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PATRUZECI DE ANI DE PATOLOGIE

La implinirea a 40 de ani de la publicarea Robbins Patologie:
Bazele morfologice si fiziopatologice ale bolilor, il citam pe
Stanley Robbins in Prefata primei editii (1971):

“In cazul cartilor, ca si in cazul oamenilor, exemplarele
supraponderale contin adesea exemplare subtiri care se
zbat sa iasd la iveald. Intr-un fel, aceasta carte are o astfel
de relatie cu precursorul sdu, Robbins Pathology. Aparitia sa
a fost impusa de framantarile cu care se confrunta la ora
actuald studentul la medicind. Pe mdsura ce planul de
invatamant a fost restructurat pentru a pune accent mai
mare pe experienta clinica, timpul alocat pentru studiu s-a
redus corespunzator. In crearea acestei carti, leziunile
foarte rare si obscure au fost omise intentionat, iar cele rare
si neinsemnate au fost descrise doar succint. [nsa entitatile
patologice majore au fost descrise pe larg.”

Scopul acestei editii a “micului Robbins” respectd intru
totul viziunea lui Stanley Robbins.

Pentru studentii la medicind acest volum dezvdluie
mecanismele fundamentale ale bolilor. Patologia este
elementul central in intelegerea bazei moleculare a bolilor,
iar noi am incercat s captdm esenta acestei noi stiinte in
editia a noua a Robbins Patologie: Bazele morfologice si
fiziopatologice ale bolilor. Credem cu tdrie cd patologia
constituie fundamentul stiintific al medicinei, iar
descoperirile recente din sfera stiintelor fundamentale ne
ajuta sa intelegem afectiunile cu care se confrunta pacientii.
Astfel, in primele capitole despre patologia generald au fost
introduse cele mai recente descoperiri privind genomul si
medicina personalizata, dar in acelasi timp ne-am straduit
sd includem impactul progreselor stiintifice asupra bolilor
care afecteaza sistemele de organe. Pentru a sublinia
importanta mecanismelor bolilor in practica medicald, am
evidentiat color sectiunile privind patogeneza. In ultimii
ani, intelegerea bazelor moleculare ale bolilor a condus la

DEDICATIE

Copiilor nostri si nepotului nostru
Kiera Chapman Kumar

crearea unor “terapii tintite”. Acestea sunt evidentiate sub
forma cdsutelor numite “Terapie tintita” din varianta
on-line a cartii. In acest fel dorim sa credam o legatura intre
cunostintele teoretice si practica clinica. Desi multe dintre
“descoperirile” din laborator nu se reflectd deocamdata in
abordarea clinica la patul pacientului, le-am inclus in “doze
masurate” pentru ca studentii s inceapa sd simtd emotia
care i agteapta in cariera.

La ora actuald, studentul la medicind se simte coplesit
in incercarea de a sintetiza informatiile esentiale, si de
aceea am pastrat cdsutele numite “Rezumat” care contin
mesajele cheie. Aceste casute au fost mentinute chiar cu
riscul de a adauga pagini aditionale, deoarece toti studentii
ne-au confirmat ci le sunt extrem de utile.

Multe dintre reprezentdrile grafice in policromie -
scheme si diagrame - au fost addugate pentru a facilita
intelegerea conceptelor dificile cum ar fi controlul ciclului
celular, functiile oncogenelor, interactiunile virusului HIV
cu receptorii acestuia, si bazele biochimice ale mortii
celulare apoptotice. Au fost de asemenea addugate ilustratii
noi, al ciror numdr total depdseste 1000. Formatul si
reprezentarea color a tabelelor au fost modificate pentru a
creste claritatea.

In pofida modificarilor si revizuirilor extensive, scopurile
noastre au rdmas practic nealterate. Desi am intrat in epoca
genomului, instrumentele clasice precum analiza
macroscopicd si cea microscopicd raman in continuare
utile. A fost mentinut accentul pe corelatiile clinico-
patologice, iar acolo unde a fost cazul s-a subliniat impactul
patologiei moleculare asupra practicii medicale. Toate
acestea au fost introduse fdrd a aglomera in mod excesiv
textul.

Suntem in continuare convinsi cd utilizarea limbajului
stintific corect si claritatea exprimarii amplifica infelegerea
si faciliteaza procesul de invitare. Generatii intregi de
studenti ne-au confirmat ca le-a facut placere sa citeasca
aceastd carte. Sperdm cd aceasta editie va fi demna de cele
precedente si va continua traditia acestora.
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Multumir
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inainte de toate, dorim sa aducem multumiri si recunoasgtere
prietenuluisi colegului Dr. Nelson Fausto pentru contributia
sa la editia precedentd a acestei carti.

Orice efort de acest tip nu poate fi indeplinit pana la
capat fara participarea a numeroase persoane. Le multumim
autorilor si consultantilor pentru contributia lor la diverse
capitole ale cartii. Multi dintre acestia sunt veterani ai
“fratelui mai mare” al acestui volum, numit “Robbins
mare”, iar numele lor figureaza in dreptul anumitor
capitole din Cuprinsul cdrtii. Fieciruia ii aducem multumiri.
Am fost norocosi sd putem continua colaborarea cu Jim
Perkins, ale cirui ilustratii transforma idei abstracte in
concepte usor de inteles si clarifica notiunile dificile, si ii
multumim lui Dr. Raminder Kumar, care a editat cateva
capitole, pentru acuratetea continutului clinic.

Asistentii nostrii, Valerie Driscoll din Chicago, Ana
Narvaez din San Francisco si Muriel Goutas din Boston
meritd multumiri pentru coordonarea lucrarii.

Multi dintre colegii nostri au contribuit la cresterea
calitatii textului prin mentiunile si criticile utile din aria lor
de expertiza. Includem aici pe Dr. Rick Aster, care ne-a
furnizat cele mai noi informatii in domeniul stiintei
modificirilor climatice. Altii au revizuit diverse capitole, si
aici mentionam pe Dr. Tony Chang si Dr. Neeraj Jolly de
la University of Chicago; Dr. Ryan Gill, Dr. Andrew Horvai,
Dr. Marta Margeta, Dr. Arie Perry si Dr. Mike Rosenblum
de la University of California din San Francisco; Dr. John
Stone de la Massachusetts General Hospital, Harvard
Medical School; Dr. Diego H. Castrillon de la UT
Southwestern Medical School; si Dr. Victor ]J. Thannickal
de la University of Alabama din Birmingham. Alti colegi
ne-au furnizat adevarate perle fotografice din colectia lor
personala. Toti sunt mentionati si contributia lor este
recunoscuti. Dacd au existat omisiuni, acestea au fost
neintentionate si ne cerem scuze.

Existd numeroase persoane in cadrul Editurii Elsevier
care meriti recunoastere pentru rolul lor in aparitia acestui
volum. Din fericire, textul s-a aflat in mainile lui Rebecca
Gruliow (manager, extindere a continutului cdrtii), care
ne-a fost partenerd timp de mai multe editii. Le aducem
multumiri si lui Sarah Wunderly (senior manager de
proiect) si lui Lou Forgione (senior designer al cartii). Bill
Schmitt, strateg executiv al continutului cdrtii, a continuat
si ne sustin. li suntem in special recunoscdtori intregii
echipe de productie deoarece ne-au acomodat cererile care
uneori vizau “imposibilul”, si ne-au tolerat idiosincraziile
in perioadele de oboseald extrema prin care trec toti autorii
atunci cand intreprind o sarcina care pare fard de sfarsit.
Multumim intregii echipe Elsevier deoarece ne-au
impartasit pasiunea pentru excelenta.

Crearea unui astel de volum se asociaza adesea cu
impovérarea familiilor autorilor. Familiilor noastre le
multumim pentru cd ne-au tolerat absentele, atéat in plan
fizic cat si emotional. Suntem binecuvantati sa avem
dragostea lor si in acelasi timp ne extragem forta din
sustinerea lor neconditionatd, stiind ca ei impartdsesc cu
noi credinta ci eforturile noastre sunt utile si meritd
sacrificiile ficute. Le suntem recunoscatori sotiilor noastre
Raminder Kumar, Ann Abbas si Erin Malone, care ne-au
sustinut permanent.

Si nu in cele din urmd, Vinay Kumar si Abul Abbas ii
ureaza bun venit lui Jon Aster, care a lucrat la editia a opta
a Pathologic Basis of Disease in calitate de co-autor si editor.
Parteneriatul nostru prospera deoarece se bazeazd pe
aceeasi viziune despre excelentd in procesul de predare, in
pofida diferentelor de opinie si de stil individual.
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INTRODUCERE IN PATOLOGIE

Din punct de vedere etimologic, patologia reprezinta stiinta
(logos) care studiazd boala (pathos, suferintd). Aceasta
cuprinde investigarea cauzelor bolii si a modificarilor
asociate ale celulelor, tesuturilor si organelor, care la randul
lor dau nastere la semnele si simptomele ce alcdtuiesc
tabloul clinic al bolii. Existd doi termeni importanti pe care
studentii ii vor intalni pe parcursul studiului patologiei si
al medicinei:

» Etiologia reprezintd originea bolii, si include cauzele
primare si factorii asociati. In prezent, se cunoaste cu
certitudine faptul ca cele mai frecvente boli, precum
hipertensiunea arteriald, diabetul si cancerul, sunt
cauzate de combinatia dintre predispozitia genetica
ereditard si factorii de mediu declansatori. Intelegerea
factorilor genetici si de mediu care stau la baza aparitiei
bolilor este un obiectiv major in medicina moderna.

« Patogeneza se referd la etapele dezvoltarii bolii. Aceasta
descrie modalitatea prin care factorii etiologici
declanseaza modificarile celulare si moleculare ce produc
tulburarilespecificefunctionalesistructurale caracteristice
bolii. In timp ce etiologia se refera la cauza aparifiei bolii,
patogeneza descrie modul ei de dezvoltare.

Definirea etiologiei si a patogenezei bolii nu este esentiala
doar pentru intelegerea bolii, ci reprezinta si baza conceperii
planurilor terapeutice adecvate. Astfel, prin explicarea
cauzelor si modului de aparitie a unei boli, patologia asigura
baza stiintifici pentru practica medicala.

Pentru stabilirea diagnosticelor si ghidarea terapiei in
practicd, medicii patologi identifica modificarile aspectului

macroscopic sau microscopic (morfologia) al celulelor si
tesuturilor, precum si anomaliile biochimice din fluidele
corpului (precum sangele si urina). De asemenea, medicii
patologi utilizeaza o gama variatd de tehnici morfologice,
moleculare, microbiologice si imunologice pentru a defini
modificirile biochimice, structurale si functionale care apar
la nivel celular, tisular si al organelor, ca raspuns la leziune.
Traditional, disciplina este impartita in patologia generala
si patologia sistemicd. Prima ramurd se axeaza pe anomaliile
celulare si tisulare cauzate de stimuli patologici in
majoritatea tesuturilor, pe cand a doua examineaza
raspunsurile si modificarile organelor specializate. In acest
volum se va discuta initial despre principiile de baza ale
patologiei generale, dupd care se va continua cu descrierea
proceselor specifice bolii din anumite organe.

RASPUNSUL CELULAR LA STRES §I
LA STIMULI NOCIVI - GENERALITATI |

Celulele reprezintd participanti activi la mediul lor
inconjurator - isi ajusteazd constant structura si functia,
astfel incat sa se adapteze la necesitatile in continua
schimbare si la stresul extracelular. In mod normal, celulele
mentin o stare de echilibru numita homeostazie, in care
parametrii fiziologici ai mediului intracelular sunt pastrati
intr-un interval relativ ingust. Pe mdsurd ce interactioneazd
cu factorii fiziologici de stres sau cu stimulii patologici,
celulele se pot adapta atingand o noud stare de echilibru, in
care isi pastreaza functia si viabilitatea. Principalele



raspunsuri adaptative sunt hipertrofia, hiperplazia, atrofia si
metaplazia. Cand capacitatea de adaptare este depasita sau
daca stresul extern are efect nociv intrinsec, apare leziunea
celulara (Fig. 1-1). Intre anumite limite, leziunea este
reversibila, iar celulele revin la starea initiala stabila; insa,
daca stresul este sever, persistent si cu debut rapid, rezulta
o leziune ireversibili, asociatd cu moartea celulelor afectate.
Moartea celulari este unul dintre cele mai importante
evenimente in evolutia unei boli in orice tip de tesut sau
organ. Poate avea diverse cauze, precum ischemia (lipsa
aportului sanguin), infectiile, toxinele si reactiile imune. De
asemenea, moartea celulara este un proces normal si esential
in embriogeneza, in dezvoltarea organelor si in mentinerea
homeostaziei.

Relatiile dintre celulele normale, celulele adaptate si cele
cu leziuni reversibile si ireversibile sunt bine ilustrate prin
raspunsurile cordului la diferite tipuri de factori de stres
(Fig. 1-2). Miocardul supus unei suprasarcini persistente, ca
in cazul hipertensiunii arteriale sau al unei stenoze
valvulare, se adapteazd prin hipertrofie - o crestere in
dimensiuni a celulelor si in ultimd instantd a cordului in
intregime - pentru a genera forta contractila necesara. Daca
aceastd suprasolicitare nu este indepartatd, sau daca
miocardul primeste un flux sanguin redus (ischemie) din
cauza ocluziei unei artere coronare, se produce lezarea
celulelor miocardice. Leziunile miocardice produse pot fi
reversibile, daca factorul de stres este usor sau ocluzia
arteriald este incompleta sau de scurta duratd, sau pot fi
ireversibile si duc la moarte celulara (infarct), in urma unei
ocluzii complete sau prelungite. Trebuie retinut ca factorul
de stres si leziunea afecteazd nu numai morfologia, ci si
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Figura |-1 Etapele raspunsului celular la stres si la stimuli nocivi.

starea functionali a celulelor si tesuturilor. Astfel, miocitele
cu leziuni reversibile nu sunt moarte si din punct de vedere
morfologic sunt asemédnitoare cu miocitele normale. Insa
sunt necontractile o perioad4 tranzitorie, de aceea chiar si 0
leziune usoard poate avea un impact clinic semnificativ.

Miocit normal

Adaptare:
raspunsul
la cresterea

sarcinii

Miocit
adaptat
(hipertrofie)

Leziune celulara

Miocit cu leziune
reversibila
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Daca un anumit factor de stres induce adaptare sau produce
leziune reversibila sau ireversibila, depinde nu numai de
natura si severitatea acestuia, ci si de alti factori variabili,
printre care se numara metabolismul bazal celular si aportul
de sange si substante nutritive.

In acest capitol va fi discutat in primul rand modul in
care celulele se adapteazd la stres, iar ulterior cauzele,
mecanismele si consecintele diferitelor forme de afectare
acutd celulard, care includ leziunea celulara reversibila,
leziunile subcelulare si moartea celulara. In incheiere vor fi
prezentate alte trei procese care afecteaza celulele si
tesuturile: acumularile intracelulare, calcificarea patologica
si imbatranirea celulara.

ADAPTAREA CELULARA LA STRES

Adaptarea celulara consta in modificari reversibile ale
numarului, dimensiunii, fenotipului, activitatii metabolice
sau functiilor celulelor, ca raspuns la schimbarile survenite
in mediul lor ambiant. Adaptarile fiziologice reprezinta
raspunsuri ale celulelor la stimularea normala produsa de
hormoni sau de mediatori chimici endogeni (e.g. madrirea de
volum a sanilor si a uterului indusa hormonal in timpul
sarcinii). Adaptarile patologice sunt raspunsuri la stres prin
care celulele isi moduleaza structura si functia cu scopul de
a evita producerea leziunii. Aceste adaptdri pot avea mai
multe forme distincte.

Hipertrofia

Hipertrofia reprezinta o crestere in dimensiuni a celulelor, care
determina cresterea in dimensiuni a organului. In contrast cu
hipertrofia, hiperplazia (discutata ulterior) consta intr-o
crestere a numarului de celule prin proliferarea celulelor
diferentiate si inlocuirea lor cu celule stem tisulare. Cu alte
cuvinte, in hipertrofia pura nu exista celule noi, ci numai
celule mai mari, care contin cantititi crescute de proteine
structurale si organite. Hiperplazia este un raspuns
adaptativ al celulelor capabile de replicare, in timp ce
hipertrofia apare atunci cand celulele au o capacitate limitata
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de diviziune. Hipertrofia si hiperplazia pot apdrea si
impreund, si ambele determina marirea de volum a
organului (hipertrofie).

Hipertrofia poate fi fiziologica sau patologici si apare prin
suprasolicitare functionala sau sub actiunea de stimulare a
factorilor de crestere sau a hormonilor.

« Dilatarea fiziologica masiva a uterului in timpul sarcinii
este o consecinta a hipertrofiei si hiperplaziei musculaturii
netede stimulate de estrogen (Fig. 1-3). In schimb, in
cazul celulelor musculare striate ale muschiului scheletic
si ale miocardului este posibilda doar hipertrofia, ca
rdspuns la suprasolicitare, deoarece celulele musculare
adulte au capacitate limitata de diviziune. Astfel, aspectul
fizic sculptat al halterofilului reprezinta doar consecinta
hipertrofiei muschilor scheletici.

« Un exemplu de hipertrofie celulara patologica este
marirea  dimensiunilor cordului care apare in
hipertensiune sau in valvulopatia aortica (Fig. 1-2).

Mecanismele de producere a hipertrofiei cardiace implica
cel putin doud tipuri de semnale: factori mecanici, precum
efortul, si factori trofici, care de obicei sunt mediatori solubili
ce stimuleaza cresterea celulard, precum factorii de crestere
si hormonii adrenergici. Acesti stimuli activeazd cdile de
transmitere a semnalului ce determina inducerea unui
numar de gene, care la randul lor stimuleaza sinteza multor
proteine celulare, inclusiv factori de crestere si proteine
structurale. Rezultatul este sinteza crescuta de proteine si
miofilamente a fiecirei celule, ceea ce amplifica forta
generata de fiecare contractie si permite celulei sd reziste
suprasolicitarilor functionale. Poate exista si o modificare a
proteinelor contractile de la forma adultd la cea fetala sau
neonatala. De exemplu, in hipertrofia musculara, lantul
greu de o-miozind este inlocuit cu forma f a lantului greu
de miozind, care produce o contractie mai lentd si mai
economica din punct de vedere energetic.

Indiferent de mecanismele exacte ale hipertrofiei, exista
o limitd peste care marirea masei musculare nu mai poate
compensa cregterea sarcinii. Atunci cand se intampla acest
lucru la nivelul inimii, survin mai multe modificari
“degenerative” in fibrele miocardice, cele mai importante
fiind fragmentarea si pierderea elementelor contractile
miofibrilare. Factorii care limiteaza hipertrofia continud si

Figura 1-3 Hipertrofie fiziologica a uterului in timpul sarcinii. A, Aspect macroscopic al unui uter normal (dreapta) si al unui uter gravid (stdnga), care a
fost excizat din cauza hemoragiei postpartum. B, Fibre musculare netede mici, fusiforme, ale unui uter normal. C, Fibre musculare netede mari, rotunjite,
hipertrofiate, de uter gravid; a se compara cu B. (B si C, Acelasi obiectiv).



produc regresie nu sunt compelt elucidati. Unii dintre
factorii incriminati au fost: capacitatea limitata a
vascularizatiei de a iriga in mod adecvat fibrele hipertrofiate,
4 mitocondriilor ca sursd de adenozin-trifosfat (ATP), sau a
mecanismului de biosinteza care asigura proteinele
contractile sau alte elemente ale citoscheletului. Rezultatul
net al acestor modificiri este dilatarea ventriculara siin final
insuficienta cardiaci, o succesiune de evenimente care
ilustreaza modalitatea prin care adaptarea la stres poate
progresa pdana la leziune celulari cu imapct functional, daca
stresul nu este inlaturat.

Hiperplazia

Dupa cum s-a mentionat mai sus, hiperplazia survine in
situatia in care tesutul este alcdtuit din celule cu capacitate
de replicare. Poate apdrea concomitent cu hipertrofia si
adesea ca raspuns la aceiasi stimuli. .

Hiperplazia poate fi fiziologica sau patologica. In ambele
cazuri, proliferarea celulara este stimulata de factorii de
crestere produsi de diverse tipuri de celule.

* Cele doua tipuri de hiperplazie fiziologica sunt (1) hiperplazia
hormonala, exemplificatd prin proliferarea epiteliului
glandular mamar feminin la varsta pubertatii siin timpul
sarcinii si (2) hiperplazia compensatorie, in care are loc
cresterea unui tesut rezidual dupa excizia sau pierderea
unei parti dintr-un organ. De exemplu, dupa rezectia
unei portiuni din ficat, activitatea mitotica a celulelor
restante se declanseaza dupa primele 12 ore, iar rezultatul
final este restabilirea greutatii normale a ficatului. In
aceastd situatie hiperplazia este stimulata de factori de
crestere polipeptidici, produsi de hepatocitele care nu au
suferit leziuni, precum si de celulele neparenchimatoase
hepatice (Capitolul 2). Dupa refacerea masei hepatice,
proliferarea celulard este “intrerupta” de diferiti inhibitori
ai cresterii.

* Majoritatea formelor de hiperplazie patologica sunt cauzate
de stimularea excesiva a hormonilor sau a factorilor de
crestere. De exemplu, dupd un ciclu menstrual normal,
exista o proliferare epiteliala uterind intensa care este
stimulata de hormonii hipofizari si estrogenul ovarian, si
inhibata de progesteron. Aparitia unui dezechilibru intre
secretia de estrogen si cea de progesteron determind
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hiperplazie endometriald, care este o cauzd frecventa a
sangerarii menstruale anormale. Hiperplazia constituie
si un raspuns important al celulelor tesutului conjunctiv
in procesul de vindecare a plagilor, in care proliferarea
fibroblastilor si a vaselor sanguine contribuie la repararea
tisulara (Capitolul 2). In acest proces, factorii de cregtere
sunt produsi de celulele albe sanguine (le'ucoate){ ca
raspuns la leziune, si de catre celulele din matricea
extracelulars. Stimularea produsd de factorii de cregtere
este implicatd si in hiperplazia asociatd cu anumite
infectii virale; de exemplu, papilomavirusurile produc
veruci cutanate si leziuni mucoase alcatuite din mase de
epiteliu hiperplazic. In aceasta situatie, factorii de crestere
pot fi codificati de genele virale sau de genele celulelor
gazda infectate.

Este important de retinut cd in toate aceste situatii procesul
hiperplazic este mentinut sub control; daci semnalele care il
initiaza se remit, hiperplazia dispare. Acest raspuns la
mecanismele normale de control si reglare diferentiaza
hiperplazia patologicd de cancer, in care mecanismele de
control al cresterii nu sunt reglate sau sunt ineficiente
(Capitolul 5). Cu toate acestea, in multe cazuri, hiperplazia
patologicd reprezintd un mediu propice pentru dezvoltarea
ulterioara a cancerelor. Deexemplu, pacientele cuhiperplazie
endometriald prezintd un risc crescut de cancer endometrial
(Capitolul 18).

Atrofia

Reducerea dimensiunilor celulei prin pierderea substantei celulare
este cunoscuta drept atrofie. Atunci cand este implicat un
numar suficient de celule, intregul tesut sau organ scade in
dimensiuni si devine atrofic (Fig. 1-4). Desi celulele atrofiate
pot avea o functie redusd, ele nu sunt moarte.

Cauzele atrofiei cuprind reducerea activitatii motorii
(e.g., imobilizarea unui membru pentru a facilita vindecarea
unei fracturi), pierderea inervatiei, reducerea aportului
sanguin, nutritia inadecvata, pierderea stimularii endocrine
si imbdtranirea (atrofia senild). Desi unii dintre acesti stimuli
sunt fiziologici (e.g. pierderea stimularii hormonale la
menopauzd) iar altii sunt patologici (e.g. denervarea),
modificirile celulare fundamentale sunt identice. Ele
constau dintr-o reorganizare celularda la o dimensiune

Figura |- 5 : . e
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redusi, in care supraviefuirea este inca posibila, cu
restabilirea unui nou echilibru intre dimensiunea celulara
si scaderea aportului sanguin, a nutritiei si a stimuldrii
trofice.

Mecanismele atrofiei reprezinta o combinatie intre scaderea
sintezei proteice §i cresterea degradarii proteice la nivel celular.

 Sinteza proteica se reduce din cauza scdderii activitatii
metabolice.

* Degradarea proteinelor celulare are loc in principal pe
calea ubiquitina-proteazomi. Deficitul de substante nutritive
si utilizarea inadecvata a acestora pot activa ubiquitin-
ligazele, care ataseaza la proteinele celulare mai multe
copii ale peptidului ubiquitina (de mici dimensiuni) si le
marcheaza pentru degradare ulterioara in proteazomi. Se
considera ca aceasta cale este responsabila si de proteoliza
accelerata observata in diferite boli catabolice, printre
care se numara si casexia asociata cancerului.

e In multe situatii, atrofia se asociaza si cu o amplificare a
autofagiei, determinand cresterea numarului de vacuole
autofage. Autofagia (“auto-consumarea”) este procesul
prin care celulele care sufera din lipsa aportului nutritiv
isi consuma propriile componente in incercarea de a
supravietui. Acest proces va fi descris mai tarziu in
cadrul capitolului.

Metaplazia

Metaplazia este o modificare reversibili prin care un tip de celula
adulta (epiteliala sau mezenchimala) este inlocuit de un alt tip de
celuli adulti. In acest mod de adaptare celulara, un tip de
celuld sensibil la un anumit factor de stres este inlocuit de
un alt tip celular care are capacitate mai mare de a rezista
mediului inconjuritor nefavorabil. Se considerd ca
metaplazia survine mai degrabd prin reprogramarea
celulelor stem pentru a se diferentia pe o noud cale, decat
prin transformarea fenotipica (transdiferentierea) unei
celule deja diferentiate.

Metaplazia epiteliala este exemplificata prin modificarile
scuamoase care apar la nivelul epiteliului respirator in cazul
fumatorilor de tigarete (Fig. 1-5). Celulele epiteliale cilindrice
ciliate normale ale traheei si ale bronhiilor sunt inlocuite
focal sau pe zone extinse de catre celule epiteliale scuamoase
stratificate. Epiteliul scuamos stratificat rezistent poate
supravietui noxelor chimice din fumul de tigara, pe care
epiteliul specializat fragil nu ar putea sa le tolereze. Desi
epiteliul  scuamos metaplazic prezinta avantaje pentru
supravietuire, se pierd importante mecanisme protectoare,
precum secretia de mucus si capacitatea cililor de a indeparta
particulele de materie. De aceea, metaplazia epiteliala este
asemeni unei sabii cu doua taisuri. In plus, daca factorii care
induc modificarile metaplazice persista, acestia pot predispune
epiteliul la o transformare maligna. De fapt, metaplazia
scuamoasa a epiteliului respirator coexistd adesea cu
neoplasme pulmonare compuse din celule scuamoase
maligne. Se considera ca fumatul de tigarete produce initial
metaplazie scuamoasd, iar cancerul se dezvolta ulterior la
nivelul unora din aceste focare alterate. Deoarece vitamina
A este esentiald in diferentierea epiteliald normald, carenta
ei poate induce metaplazie scuamoasa a epiteliului
respirator. Metaplazia nu survine intotdeauna pe directia
epiteliu cilindric-epiteliu scuamos. refluxul gastro-
esofagian cronic, epiteliul normal scuamos stratificat al
treimii inferioare a esofagului poate suferi transformare
metaplazici in epiteliu cilindric de tip gastric sau intestinal.
Metaplazia poateapireasilanivelul celulelormezenchimale,
dar in aceste situatii reprezinta o reactie la o modificare
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Figura |-5 Metaplazia epiteliului cilindric normal (stdnga) in epiteliu
scuamos (dreapta) intr-o bronhie, prezentata schematic (A) si histologic

(B).

patologica si nu un raspuns adaptativ la stres. Un exemplu
este formarea ocazionald de tesut 0sos in tesuturi moi, in
special in zone de traumatism.

REZUMAT

* Hipertrofia: cresterea dimensiunii celulelor si a organului,
adesea ca raspuns la o intensificare a activitatii; indusa de
factori de crestere produsi ca raspuns la factori mecanici de
stres sau la alti stimuli; survine in tesuturi incapabile de
diviziune celulara

 Hiperplazia: cresterea numarului de celule ca raspuns la
actiunea hormonilor si a altor factori de crestere; survine in
tesuturile alcatuite din celule cu capacitate de diviziune sau
care contin suficiente celule stem tisulare

 Atrofia: reducerea dimensiunii celulelor si a organului, ca
rezultat al sciderii aportului de elemente nutritive sau al
disfunctiei; este asociatdi cu reducerea sintezei de
componente celulare structurale si amplificarea distrugerii
organitelor celulare

» Metaplazia: modificarea fenotipului celulelor diferentiate,
adesea ca raspuns la iritatia cronica, pentru a permite
celulelor sa fie mai rezistente la stres; de obicei este indusa
pe cii de diferentiere alterate ale celulelor stem tisulare;
poate avea ca rezultat scaderea functiilor sau predispozitie
crescuta la transformare maligna




. CAPITOLUL I

LEZIUNILE CELULARE $I MOARTEA
CELULARA - GENERALITATI

Asa cum s-a mentionat la inceputul acestul capitol, Iez_iunea
celulara apare atunci cand celulele sunt supuse unui stres
atat de sever incat nu mai sunt capabile sa se adapteze, sau
cidnd asupra lor actioneaza agenti nocivi, sau cand sufera
anomalii interne (e.g. lanivelul Al )N-uluisaual proteinelor).
Stimulii nocivi .unt variati si afecteaza multe cdi metabolice
si organite celulare. Leziunea poate e olua de la o stare
reversibild pana la moartea celulei (Fig. 1-1).

ulari reversibila. In stadile precoce sau formele

o Leziunea cel
usoare de leziune, modificarile functionale si morfologice
sunt reversibile daca se indeparteaza stimulul nociv. In
acest stadiu, desi pot exista tulburari structurale si
functionale semnificative, leziunea nu a provocat
distrugere membranara severa sau dezintegrare nucleara.
e Moartea celulari. Pe masurd ce achiunea distructiva

continua, leziunea devine ireversibili, moment in care
celula nu se mai poate reface si moare. Exista doua tipuri

de moarte celulara = necroza st apopltoza - ale caror mecanisme,
morfologie si roluri in cadrul bolii si al fiziologier difera (Fig. 1-6
si Tabelul 1-1). Atunci cand leziunea membranel este

soverd, enzimele sunt eliberate in afara lizozomilor,
patrund in citoplasma si degradeaza celula, cu aparifia
necrozet. UIT‘!F“Hm_'nh'h,- celulare traverseazda membrana
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celulara distrusa si ajung in spatiul extras
declanseazd o reactie locald de aparare
Necroza este cea mai importanta forméa de moz
in multe din leziunile intdlnite frecvent, pr
determinate de ischemie, expunerea la toxine,
infectii si traumatisme. Atunci cand o celuld este lij
factori de crestere, sau cand leziunile ADNM
proteinelor celulei nu mai pot fi reparate, ce
autodistruge prin apoptozi, o alta forma de moarte
caracterizata prin dezintegrare nucleard fard
completd a integritatii membranei celulare. In
necroza este intotdeauna un proces patologic, apoptoza
multe functii normale §i nu este in mod obligatoriu as
leziunea celulara patologica. In plus, deoarece indepline
rol in anumite procese fiziologice, apoptoza nu dec
rispuns  inflamator.  Caracteristicile  m
mecanismele si importanta acestor doud forme de
celulara sunt descrise detaliat mai tarziu in acest ca

CAUZELE LEZIUNIL
Cauzele leziunilor celulare sunt foarte variate, de la
traumatism fizic major cauzat de un accident de automo
pana la un defect genetic unic, concretizat in formarea u
enzime nefunctionale care std la baza aparitiei unei boli.
LE
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e
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Tabelul 1-1 Caracteristicile necrozei §i ale apoptozei

- Caracteristici
Dimensiunea celulei

Nucleul Picnoza — cariorexa — carioliza

Membrana celulara Fragmentare

Organitele celulare

Inflamatia adiacenta Frecventa

Rolul fiziologic sau
patologic

..... e = S e

celulei

Degradare enz:mautﬁ. pot fi eliberate in afara

Invariabil patologica (reprezinta momentul
culminant al leziunii celulare ireversibile)

Cauzele leziunilor celulare m

YReREeRY AL et v
Redusa (Ir_a;at_inar_e)

Fragmentare in particule de dimensiunea nucleozomilor
Intacta; alterarea structurii, in special a orientarii lipidelor

Intacte; pot fi eliberate in interiorul corpilor apoptotici

Nu

Adesea fiziologicd; metoda de eliminare a celulelor nedorite;
poate fi patologica dupa unele forme de leziune celulara, in
special alterarea ADN-ului sau a proteinelor

ADN, acid dezoxiribonucleic.

metabolice. Majoritatea stimulilor nocivi pot fi grupati in
urmatoarele categorii.

Lipsa oxigenului

Hipoxia, sau deficitul de oxigen, afecteaza respiratia
oxidativa aeroba si reprezinta o cauza extrem de importanta
si de frecventa a leziunilor si mortii celulare. Hipoxia
trebuie diferentiatd de ischemie, care reprezinta o pierdere
a aportului de sange la nivel tisular din cauza obstructiei
fluxului arterial sau a reducerii drenajului venos. In timp
ce ischemia este cea mai comuna cauza de hipoxie, deficitul
de oxigen poate fi cauzat si de oxigenarea inadecvatd a
sangelui, ca in pneumoniee, sau de reducerea capacitatii
sangelui de a transporta oxigenul, ca in anemie sau in
intoxicatia cu monoxid de carbon (CO). (CO formeazd un
complex stabil cu hemoglobina, care impiedica legarea
oxigenului.)

Agentii chimici

Este cunoscut faptul ca numeroase substante chimice pot
avea efecte nocive asupra celulelor. Chiar si substante
inofensive precum glucoza, sarea sau apa, dacd sunt
absorbite sau administrate in exces, pot produce tulburari
osmotice cu aparitia leziunilor sau mortii celulare. Agentii
chimici de tipul otravurilor produc distrugeri celulare
severe prin alterarea permeabilitatii membranare, a
homeostaziei osmotice sau a integritatii unei enzime sau a
unui cofactor, iar expunerea la astfel de otravuri poate
culmina cu moartea intregului organism. Alti agenti cu
potential toxic se intalnesc zilnic in mediul inconjurator, iar
printre acestia se numara poluantii din aer, insecticidele,
CO, azbestul si “stimulii sociali” precum etanolul. Multe
medicamente pot produce leziuni celulare sau tisulare la
un pacient predispus, sau dacd sunt administrate in exces
sau necorespunzator (Capitolul 7). Chiar si oxigenul este
toxic la o presiune partiala suficient de inaltd.

Agentii infectiosi

Agentii infectiosi variaza de la virusuri cu dimensiuni
submicroscopice pand la tenii cu lungime de cativa metri.
Intre aceste extreme se afld ricketsiile, bacteriile, fungii si
protozoarele. Modurile in care agentii patogeni infectiosi
determini aparitia leziunilor sunt discutate in Capitolul 8.

Reactiile imune

Desi sistemul imunitar apara organismul impotriva
agentilor microbieni patogeni, reactiile imune pot produce
si leziuni celulare sau tisulare. Un astfel de exemplu sunt

reactiile autoimune declansate impotriva tesuturilor proprii
(self) si reactiile alergice impotriva substantelor din mediul
inconjurator care apar la indivizii cu predispozitie genetica
(Capitolul 4).

Factorii genetici

Aberatiile genetice pot determina modificari patologice
evidente cum sunt malformatiile congenitale asociate cu
sindromul Down, sau subtile precum substitutia unui
singur aminoacid in hemoglobina S, cu aparitia anemiei
falciforme (Capitolul 6). Defectele genetice pot produce
leziuni celulare ca urmare a ineficientei proteinelor
functionale, precum enzimele din bolile metabolice
congenitale, sau a acumularii de ADN lezat sau proteine
cu erori de pliere, care declanseazd moartea celulara atunci
cand sunt imposibil de reparat. Variafiile genetice
(polimorfismul) contribuie la aparitia multor boli complexe ‘
si pot influenta susceptibilitatea celulelor la leziuni
determinate de agenti chimici sau din mediul ambiant.

Dezechilibrele nutritionale

Chiar si in era actuala a extinderii imbogatirii globale,
deficitele nutritionale raman o cauzd majord de afectare
celular4. Insuficienta protein-caloricd intalnita in populatiile
neprivilegiate este cel mai evident exemplu; carentele
anumitor vitamine nu sunt rare nici in (;girile dezvoltate, cu
standarde inalte de viata (Capitolul 7). In mod ironic, mai
degraba bolile de nutritie decat lipsa substantelor nutritive
reprezintd cauze importante de morbiditate si mortalitate.
De exemplu, obezitatea creste semnificativ riscul de diabet
zaharat de tip 2. In plus, dietele bogate in grasimi animale
sunt implicate in aparitia aterosclerozei, dar si in cresterea
predispozitiei pentru multe afectiuni, precum cancerul.

Agentii fizici

Traumatismele, temperaturile  extreme, radiatiile,
electrocutareasimodificarile brusteale presiuniiatmosferice
au efecte cu implicatii importante asupra celulelor

(Capitolul 7).

Imbatranirea

Senescenta celulara produce alterdri in capacitatea de
replicare si vindecare a celulelor individuale, precum si ale
tesuturilor. Toate aceste modificdri conduc la scaderea
capacitatii de raspuns la leziune, iar in final produc moartea
celulelor si a organismului. Mecanismele care stau la baza
imbéatranirii celulare sunt discutate separat la sfarsitul
capitolului.
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morfologice din cadrul acestor procese este ilustratd .ﬁ L
Figura 1-6, stanga. Apoptoza prezinta multe carac

unice si va fi descrisa separat, mai tarziu in acest capitol.
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inainte de a discuta mecanismele biochimice care produc
modificari structurale ale celulelor lezate, trebuie descrise
aceste modificari. Toti factorii de stres si influentele nocive
isi exercita efectele initial la nivel molecular sau biochimic.
Functia celulara poate fi abolita cu mult inainte de a surveni
moartea celulei, iar modificarile morfologice ale leziunilor celulare
(sau ale mortii) apar cu mult mai tarziu (Fig. 1-7). De exemplu,
celulele miocardice isi pierd contractilitatea dupa 1-2
minute de ischemie, dar nu mor decat dupa 20-30 de
minute de la instalarea ischemiei. Aceste miocite pot sd nu
pard moarte la microscopie electronica timp de 2-3 ore sau
la microscopia optica timp de 6-12 ore.

Anomaliile celulare ale leziunii reversibile pot fi
corectate, iar daca stimulul nociv inceteaza, celula poate
reveni la normal. In schimb, cand leziunea este persistenta
sau excesiva, celula parcurge o “cale fard intoarcere” care
duce la leziune ireversibila si moarte celulara. Evenimentele
care determini momentul transformarii leziunii reversibile
in una ireversibild si evolutia spre moartea celulard raman
incomplet elucidate. Relevanta clinica a acestei probleme
este evidentd. Dacé s-ar identifica cu precizie modificdrile
biochimice si moleculare care prezic moartea celulara, ar
putea fi stabilite strategii pentru prevenirea tranzitiei de la
o leziune celulara reversibila la una ireversibild. Desi nu
exista caracteristici morfologice si biochimice clare ale
ireversibilitatii, doua fenomene definesc caracterul ireversibil:
incapacitatea de a corecta disfunctia mitocondriala (absenta
fosforilarii oxidative si a generarii de ATP) chiar si dupa
remisiunea leziunii initiale si tulburarile profunde ale functiei
membranare. Conform celor mentionate anterior, lezarea
membranelor lizozomale produce descompunerea
enzimatica a celulei afectate, ceea ce reprezintd apogeul
leziunii care progreseaza spre necroza.

Dupa cum s-a discutat, diferiti stimuli nocivi pot induce
moarte fie prin necroza, fie prin apoptozd (Fig. 1-6 si
Tabelul 1-1). In continuare va fi descrisd morfologia leziunii
celulare reversibile si a necrozei; succesiunea modificarilor

Modificari
morfologice
macroscopice

EFECT

DURATA PERSISTENTEI LEZIUNII

Figura |-7 Relatia dintre functia celulara, moartea celulara si modificarile
morfologice din leziunile celulare. Se observa faptul ca celulele isi pot
pierde rapid functia dupa instalarea leziunii, desi ele sunt in continuare
viabile, iar leziunile sunt potential reversibile; pe masura ce creste durata
persistentei leziunii, poate apdrea afectarea celulara ireversibila sau
moartea celulara. Trebuie notat si faptul ca moartea celulara precede de
obicei modificarile ultrastructurale, cele observate prin microscopie optica
si cele vizibile macroscopic.

Leziunile reversibile

_
Cele doui caracteristici morfologice principaleale leziunilor
celulare reversibile sunt balonizarea celulara si steatoza
(degenerescenta adipoasii). Balonizarea celulard este rezultatul
insuficientei pompelor ionice dependente de energie din
membrana celulars, ce duce la imposibilitatea mentinerii
homeostaziei ionice si lichidiene. Steatoza apare in cazul
leziunilor hipoxice si in diferite forme de leziuni toxice sau
metabolice, si se manifestd prin aparitia unor vacuole
lipidice mici sau mari in citoplasma. Mecanismele steatozei
sunt discutate in Capitolul 15.

in unele situatii, factorii cu potential nociv induc alterari
specifice ale organitelor celulare, ~precum reticulul
endoplasmic (RE). RE neted este implicat in metabolismul
mai multor substante chimice, iar celulele expuse la aceste
substante chimice au un RE hipertrofiat, ca reactie de
adaptare cu consecinte functionale importante. De exemplu,
barbituricele sunt metabolizate in ficat prin intermediul
sistemului de oxidaze cu functie mixtd al citocromului
P-450, aflatin RE neted. Utilizarea prelungita de barbiturice
duce la instalarea unei stiri de tolerantd, cu reducerea
efectelor medicamentului si necesitatea cresterii dozelor.
Aceastd adaptare este determinatd de volumul crescut
(hipertrofia) al RE neted din hepatocite si de cresterea
consecutiva a activitatii enzimatice a citocromului P-450.
Desi modificirile mediate de citocromul P-450 sunt adesea
considerate o “detoxifiere”, multe componente sunt afectate
mai grav de acest proces. Un exemplu il reprezinta
tetraclorura de carbon (CCly), discutatd ulterior. In plus,
produsii rezultati in urma acestui metabolism oxidativ
includ specii reactive de oxigen (SRO), care pot afecta
celula. Celulele adaptate la un medicament au o capacitate
crescutd de a metaboliza alti compusi metabolizati de
acelasi sistem. Astfel, daci pacientii care utilizeaza
fenobarbital pentru tratamentul epilepsiei isi maresc
consumul de alcool, are loc o scidere a concentratiei
sanguine a medicamentului antiepileptic inferioard

Leziune ' Leziune Modifickni 7\ Modifican nivelului terapeutic, din cauza inductiei RE neted ca
celulara | celulara de observate la raspuns la alcool.
reversibila ' ireversibila ultrastructura microscopia
R o optica
Functia ‘Moartea celulara /J
celulara W

Balonizarea celulara (Fig. 1-8, B)
celor mai multe forme de leziune

reversibild care poate fi dificil de a
microscop optic, dar poate fi mai
organ. Atunci cand afecteaza multe -
produce un grad de paloare (ca
capilarelor), cresterea turgescentei si
organului. Examinarea microscopica
vacuole clare in citoplasma.

prin aparitia de vacuole |
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Figura 1-8 Modificari morfologice in leziunile celulare reversibile si ireversibile (necroza). A, Tubi renali normali cu celule epiteliale viabile. B, Leziune
ischemica precoce (reversibild) cu proeminente membranare in suprafata, hipereozinofilie citoplasmatica si balonizare celulara ocazionala. C, Necroza
(ireversibild) a celulelor epiteliale, cu pierderea nucleilor si fragmentarea celulelor, urmata de difuziunea componentelor in spatiul extracelular.

(Prin amabilitatea Dr. Neal Pinckard si MA. Venkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, Tex.)

hipereozinofilie, care devine mai pronuntata odata cu progresia

catre necroza (descrisa ulterior).

Modificarile intracelulare asociate cu leziunea reversibila (Fig.
1-6) includ (1) alterdri ale membranei celulare precum
proeminente membranare, estomparea si distorsionarea
microvililor, dar si slibirea jonctiunilor intercelulare; (2)
modificiri mitocondriale precum dilatari si aparitia de mase
amorfe bogate in fosfolipide; (3) dilatari ale RE, cu detasarea
ribozomilor si disocierea polizomilor si (4) alterari nucleare
prin condensarea cromatinei. Citoplasma poate contine
acumulari de fosfolipide, denumite corpi lipidici lamelari,
care rezultd in urma distrugerii membranelor celulare.

Necroza

Necroza este o formad de moarte celulara caracterizata prin
pierderea integritatii membranei celulare si difuziunea
componentelor in spatiul extracelular, proces care
culmineazd cu dezintegrarea celulei, in mare parte din
cauza actiunii distructive a enzimelor asupra celulelor care
au leziuni ireversibile. Componentele celulare eliberate
provoacd frecvent o reactie localda de aparare, numita
inflamatie, care incearca sa elimine celulele moarte si sa
declanseze procesul de vindecare (Capitolul 2). Enzimele
care realizeaza digestia celulara pot fi derivate chiar din
lizozomii celulelor moarte, sau din lizozomii leucocitelor
care sunt recrutate ca parte a reactiei inflamatorii declansate
de celulele moarte.

Necroza se caracterizeaza prin modificari ale citoplasmei si ale

nucleilor celulelor afectate (Fig. 1-6, stdnga, si |-8, C).

» Modificari ale citoplasmei. Celulele necrozate au
hipereozinofilie (culoare roz datorata colorantului
eozini — litera E din coloratia cu hematoxilind-eozina
[H&E]), atribuitd cresterii fixarii eozinei de proteinele
citoplasmatice denaturate si pierderii bazofiliei normale
data de acidul ribonucleic (ARN) din citoplasma (bazofilia
reprezintd colorarea in albastru datd de colorantul

hematoxilind — litera H din “H&E"). Spre deosebire de
celulele viabile, celula necrozata poate avea un aspect
sticlos, omogen, mai ales din cauza pierderii particulelor de
glicogen. Corpii lipidici lamelari sunt mai proeminenti la
nivelul celulelor necrozate decat in leziunea reversibila.
Atunci cand enzimele au digerat organitele citoplasmatice,
citoplasma capiti un aspect vacuolar, ca “mancata de
molii”. La microscopie electronica celulele necrozate au
discontinuititi ale membranei celulare si ale organitelor,
dilatatii marcate ale mitocondriilor, cu aparitia de mase
amorfe mari, rupturi ale lizozomilor si corpi lipidici
intracitoplasmatici.

« Modificari ale nucleului. Modificarile nucleului imbraca
unul din urmiatoarele trei aspecte, toate determinate de
dezorganizarea ADN-ului si cromatinei. Bazofilia cromatinei
se poate estompa (carioliza), probabil secundar activitatii
dezoxiribonucleazei (DN-aza). Un al doilea aspect este
picnoza, caracterizata prin reducerea in dimensiuni a
nucleului si accentuarea bazofiliei, situatie in care ADN-ul
se condenseazi intr-o masi solida contractatd. In al treilea
model, cariorexa, nucleul picnotic sufera fragmentari.
Dupa |-2 zle, nucleul din celula moarta poate disparea
complet. Microscopia electronica releva modificari nucleare
profunde, care culmineaza cu descompunerea nucleulu.

» Destinatia celulelor necrozate. Celulele necrozate
pot persista o perioadd de timp, sau pot fi digerate de
enzime, pentru a disparea ulterior. Celulele moarte pot fi
inlocuite de corpi lipidici, care fie sunt fagocitati de alte
celule, fie sunt degradati pana la stadiul de acizi grasi. Acesti
acizi grasi se leagd de sarurile de calciu, ducand la
calcificarea celulelor moarte.

Tipuri de necroza tisulara

Exista mai multe aspecte morfologice distincte ale necrozei
tisulare, care pot oferi indicii asupra etiologiei. Desi
termenii care descriu aceste aspecte nu reflecta mecanismele
de baza, astfel de denumiri sunt folosite de rutind, iar
implicatiile lor sunt intelese atat de medicii patologi, cat si
de clinicieni. Majoritatea acestor tipuri de necroza au
aspecte macroscopice diferite; necroza fibrinoida se
detecteazd numai prin examen histologic.




Figura 1-9 Necrozi de coagul
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« Necroza de coagulare este o forma de necroza in care

se pistreazi arhitectura tisulard timp de cel putin cateva
zile (Fig. 1-9). Tesuturile afectate au o textura ferma.
Probabil, leziunea produce nu numai denaturarea
proteinelor structurale, ci si a enzimelor, blociand astfel
protecliza in celulele moarte. Ca urmare, aceste celule
anucleate, eozinofile, pot persista cateva zile sau saptamani.
in focarul de necrozi sunt recrutate leucocite, iar celulele
moarte vor fi digerate prin actiunea enzimelor lizozomale
ale leucocitelor. Detritusurile celulare sunt apoi inlaturate
prin fagocitoza. Necroza de coagulare este caracteristica
infarctelor (zone de necroza ischemicd) tuturor
organelor solide, cu exceptia creierului.

Necroza de lichefiere se observa in infectiile bacteriene
localizate, sau uneori in cele fungice, deoarece microbii
stimuleaza acumularea celulelor inflamatorii, iar enzimele
leucocitare degradeazi (“lichefiaza™) tesutul. Din motive
necunoscute, moartea prin hipoxie a celulelor sistemului
nervos central determini necroza de lichefiere (Fig. 1-10).
Indiferent de patogenezd, celulele moarte sunt complet
degradate, cu transformarea tesutului intr-o masa de lichid
vascos. In final, tesutul descompus este indepartat prin
fagocitozd. Dacd procesul a fost initiat de o inflamatie
acutd, ca in cazul infectiei bacteriene, materialul este de
culoare galben cremos si poarta denumirea de puroi
(Capitolul 2).

Desi necroza gangrenoasa nu reprezintda o forma
distinctiva de moarte celulara, termenul este in continuare
utilizat frecvent in practica medicala. De obicei se refera
la afectarea unui membru, in general membrul inferior,
care si-a pierdut aportul sanguin si a suferit o necroza de
coagulare cu implicarea mai multor straturi tisulare. Atunci
cand se suprapune o infectie bacteriana, necroza de
coagulare se modifica prin actiunea de lichefiere a
bacteriilor si a leucocitelor recrutate (cu aparitia
gangrenei umede).

Necroza de cazeificare se intalneste cel mai frecvent
in focarele de infectie tuberculoasa. Cazeos inseamna
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are. A, Infarct renal de forma piramidala (galben), cu
infarct. cu celule renale normale (N) si necrozate in zona de infarct (I). Celulele necrozate au contururi pa
prezenta unui infiltrat inflamator (dificil de distins cu acest obiectiv).

e 1 8% iy

pastrarea contururilor. B, Aspect microscopic la periferia zonei de
strare, cu pierderea nucleilor; se observa si

“Jseminitor branzei” si se referd la aspectul friabil alb-
gilbui al zonei de necroza (Fig. 1-11). La examinarea
microscopicd, focarul necrotic se prezinta sub forma unei
colectii de celule fragmentate sau lizate, cu un aspect
granular amorf, eozinofil (roz) la coloratia uzuald cu H&E.
Spre deosebire de necroza de coagulare, structura tisulara
este complet afectatd, iar contururile celulare nu se pot
distinge. Zona de necrozd de cazeificare este adesea
mirginiti de o reactie inflamatorie specifica. Acest aspect
este caracteristic unui focar inflamator denumit granulom
(Capitolul 2).

Steatonecroza se referd la arii focale de distrugere
adipoasi si este cauzatd de eliberarea lipazelor pancreatice
activate in parenchimul pancreasului §i in cavitatea
peritoneald. Fenomenul este intalnit in pancreatita acuta
(Capitolul 16), care constituie o urgentd abdominald cu
potential fatal. In pancreatita acutd, enzimele pancreatice
eliberate din celulele acinare §i ductele pancreatice
lichefiazi membranale adipocitelor din peritoneu, iar

Figura 1-10 Necroza de lichefiere. Un infarct cerebral, care prezinta
dezintegrare tisulara.




Figura I-11 Necroza de cazeificare. Tuberculoza pulmonara, cu o zona
larga de necroza de cazeificare, care contine detitrus alb-galbui (branzos).

lipazele descompun esterii de trigliceride continuti de
adipocite. Acizii grasi rezultati se combina cu calciul si
produc zone albe asemandtoare cretei, care sunt vizibile
macroscopic (saponificarea grasimilor) si permit chirurgului
si medicului patolog sa identifice leziunile (Fig. |-12). La
examinarea histologica, focarele de necroza contin umbre
de adipocite necrozate, cu depozite bazofilice de calciu,
inconjurate de o reactie inflamatorie.

» Necroza fibrinoida este o forma speciala de necroza,
vizibild prin microscopie optica, de obicei in reactiile imune
in care se depoziteaza complexe antigen-anticorp in peretii
arteriali, Depozitele de complexe imune, impreuna cu
fibrina extravazati din vase, produc pe preparatele
colorate cu H&E un aspect amorf, de culoare roz
stralucitor, numit de catre medicii patologi fibrinoid
(asemandtor fibrinei) (Fig. 1-13). Bolile mediate imun (e.g.
poliarterita nodoasd) in care se observa acest tip de
necroza sunt discutate in cadrul Capitolului 4.

y

Figura 1-12 Steatonecroza in pancreatita acuta. Zonele cu depozite
albicioase de culoarea cretei reprezinti focare de steatonecroza, cu
saponificare (formarea sipunului de calciu) in zonele de dezintegrare a
grasimii din mezenter.

Morfologia leziunilor celulare si tisulare

Figura 1-13 Necroza fibrinoida in peretele unei artere la un pacient
cu poliarterita nodoasa. Peretele arterial prezinta o arie circumferentiala
de necrozi, roz strilucitoare, cu depuneri de proteine si inflamatie.

Extravazarea proteinelor intracelulare prin  membrana
celulari distrusa si patrunderea in circulatie asigura o metoda de
detectare a necrozei tisulare in siange sau ser. De exemplu,
miocardul contine o izoforma unica a enzimei creatin-
kinaza si a proteinei contractile troponina, in timp ce
epiteliul ductului biliar hepatic contine o izoforma a
enzimei fosfataza alcalina termorezistentd, iar hepatocitele
contin transaminaze. Leziunea ireversibila si moartea
celulara a acestor tesuturi produce cresterea nivelului seric
al acestor proteine, jar masurarea concentratiei lor serice

este utilizatd in clinica pentru evaluarea gradului de
afectare a tesuturilor respective.

- Altersii morfologice ale celulelor si ale tesuturilor lezate

« Leziunea celulard reversibild: balonizare celulara, steatoza,
proeminente  citoplasmatice,  pierderea microvililor,
intumesecenta mitocondriilor, dilatarea RE, eozinofilie (din
cauza reducerii ARN-ului citoplasmatic)

«  Necroza: hipereozinofilie; reducere in dimensiuni a nucleului,
fragmentarea i disparitia acestuia; dezorganizarea
membranei celulare si a membranelor organitelor; corpi
lipidici abundenti; eliberarea si digestia enzimatica a
componentelor celulare

* Tipuri de necrozd tisulard: in functie de anumite conditii,:
necroza tisulari are forme specifice: necroza de coagulare,
necrozi de lichefiere, necroza gangrenoasa, necroza de
cazeificare, steatonecroza si necroza fibrinoida.

MECANISMELE DE APARITIE A
LEZIUNILOR CELULARE

Dupa discutarea cauzelor leziunilor celulare si a
modificarilor morfologice din necrozd, este necesara
descrierea in detaliu a bazei moleculare a leziunii celulare,
care va fi urmati de ilustrarea celor mai importante
principii, prin citeva exemple ale celor mai comune tipuri
de leziuni.
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Mecanismele biochimice care leagé orice leziune de
ofectele celulare si tisulare rezultate sunt complexe,
interconectate si strans impletite cu caile metabolice
intracelulare. Totusi, pentru majoritatea formelor de
leziuni celulare sunt relevante mai multe principii

generale:

e Rispunsul celular la stimulii nocivi depinde de tipul leziunii,
durata si severitaten acesteia. Astfel, doze mici de toxine
sau o ischemie de scurtd duratd pot produce o leziune
celulara reversibild, in timp ce doze mari de toxine sau
ischemia prelungita pot induce o leziune ireversibila sau
moarte celulara.

e Consecintele unui stimul nociv depind de tipul, starea,
adaptabilitatea si genotipul celulei afectate. Aceeasi leziune

oate evolua extrem de diferit, in functie de tipul celulei.
Astfel, muschiul striat scheletic de la nivelul gambei
suportd o ischemie completd timp de 2-3 ore, fara
instalarea unei leziuni ireversibile, in timp ce miocardul
moare dupa numai 20-30 de minute de ischemie. Statusul
nutritional (sau hormonal) al celulei este de asemenea
important. Mai exact, un hepatocitcu depozite abundente
de glicogen va tolera mult mai bine ischemia decat un
hepatocit care a metabolizat ultima sa molecula de
glucozd. Diversitatea determinatd genetic a cailor
metabolice poate contribui la aparitia unor raspunsuri
diferite impotriva stimulilor nocivi. De exemplu, atunci
cand sunt expusi la aceeasi dozd de toxind, indivizii care
poseda variante ale genelor care codificd citocromul
P-450 pot cataboliza toxina in grade diferite, cu evolutii
diferite. In prezent, se studiaza rolul polimorfismului
genetic in raspunsurile la medicamente si toxine. Studiul
acestor interactiuni poartd numele de farmacogenomica.
De fapt, variatiile genetice influenteaza predispozitia la
diverse boli, precum si capacitatea de raspuns la diferiti
agenti terapeutici. Folosirea genotipului individual al
pacientilor in ghidarea terapiei reprezintd un exemplu
de “medicinad personalizata”.

e Leziunea celulara este rezultatul tulburarilor functionale i
biochimice de la nivelul uneia sau mai multor componente
celulare esentinle (Fig. 1-14). Principalele localizari si
mecanisme biochimice ale leziunii celulare sunt: (1)
mitocondriile si capacitatea lor de a genera ATP si SRO
in conditii patologice; (2) tulburarile homeostaziei
calciului; (3) distrugerea membranelor celulare (celulare
si lizozomale); (4) lezarea ADN-ului si erorile de pliere
a proteinelor.

* Orice stimul nociv poate declansa multiple tulburari
biochimice. De aceea, este dificil de asociat un mecanism
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cu un anumit stimul sau o anumitd situatie clinici in
care predomind leziunea celulara. Din acest moti
terapiile indreptate impotriva mecanismelor individuale
ale leziunii celulare pot sd nu fie eficiente.
Pe baza acestor informatii, se poate trece la discutarea celor
mai importante mecanisme biochimice ale leziunilor

celulare.

Deficitul de ATP

ATP-ul, depozitul de energie al celulelor, este produs in
principal prin fosforilarea oxidativa a adenozin-difosfatului
(ADP) in timpul reducerii oxigenului in sistemul de
transport al electronilor din mitocondrii. in plus,_»calea
glicolitici poate genera ATP in absenta oxigenului prin
utilizarea glucozei provenite fie din circulatie, fie in urma
hidrolizei glicogenului intracelular. Cauzele majore ale
deficitului de ATP sunt reducerea aportului de oxigen si
substante nutritive, distrugerea mitocondriilor, si efectele
anumitor substante toxice (e.g. cianuri). Tesuturile cu
capacitate glicolitica ridicata (e.g. ficatul) sunt mai capabile
si supravietuiascd in conditiile absentei oxigenului si
reducerii fosforilarii oxidative, comparativ cu alte tesuturi
cu capacitate limitatd de glicozd (e.g. creierul). Fosfatul
macroergic din ATP este practic necesar in toate procesele
de sinteza si degradare din interiorul celulei, printre care
se numird transportul membranar, sinteza proteica,
lipogeneza si reactiile de deacilare-reacilare necesare in
turnoverul fosfolipidic. Se estimeaza cd per total celulele
unui organism uman sinitos ard 50 pana la 75 kg de ATP
in fiecare zi!

Deficitul major de ATP are efecte la nivelul mai multor
sisteme celulare critice (Fig. 1-15):

* Activitateapompelor de sodiu ATP-dependente din membrana
celulari este redusd, ceea ce duce la acumularea
intracelulara de sodiu si efluxul potasiului. Cresterea
netd a solvatilor este insotitd de acumularea izo-osmotica
a apei, ceea ce produce balonizare celulara si dilatarea RE.

+ Compensator, are loc cresterea glicolizei anaerobe, in
incercarea de a se mentine sursele celulare de energie.
In consecinta, depozitele intracelulare de glicogen sunt
rapid consumate si se acumuleaza acid lactic, cu
reducerea pH-ului intracelular si scdderea activitatii
multor enzime celulare.

» Insuficienta pompelor de Ca** ATP-dependente produce un
influx de Ca*, cu efecte devastatoare asupra
componentelor celulare, descrise ulterior.
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Figura 1-14 Principalele mecanisme biochimice si localizari ale leziunilor celulare. ATP. adenozin trifosfat: SOR specii reactive de oxigen
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Figura I-15 Consecintele functionale si morfologice ale deficitului de
adenozin trifosfat (ATP) intracelular. RE, reticul endoplasmic.

* Prelungirea sau agravarea deficitului de ATP determina
intreruperea structurala a aparatului de sinteza proteica,
manifestatd prin desprinderea ribozomilor de RE rugos
(RER) si disocierea polizomilor in monozomi, cu
scaderea consecutiva a sintezei proteice. In final, are loc
afectarea ireversibild a membranelor mitocondriale si
lizozomale, urmata de necroza celulei.

Leziunea si disfunctia mitocondriald

Mitocondriile pot fi considerate “uzine in miniatura” care
produc energia necesara sustinerii vietii sub forma de ATP.
De aceea nu este surprinzator faptul cd mitocondriile
exercita roluri esentiale in aparitia leziunilor si mortii
celulare (Fig. 1-16). Mitocondriile sunt sensibile la multe
tipuri de stimuli nocivi, printre care hipoxia, toxinele
chimicesiradiatiile. Lezarea mitocondriilor poate determina
aparitia urmatoarelor anomalii biochimice:

e Fosforilarea oxidativd insuficientd duce la un deficit
progresiv de ATP, care culmineaza cu instalarea necrozei
celulare, conform celor discutate anterior.

» Fosforilarea oxidativd anormald determina si formarea
speciilor reactive de oxigen (SRO), care au multe efecte
nocive, descrise mai jos.

» Lezarea mitocondriilor este adesea asociata cu formarea
unui canal cu conductantd inaltd in membrana
mitocondriald, numit por de permeabilitate mitocondriald
tranzitorie. Deschiderea acestui canal determina
disparitia potentialului de membrana al mitocondriei si
modificdri ale pH-ului, care contribuie la compromiterea
fosforilarii oxidative.

Morfologia leziunilor celulare si tisulare m

* Mitocondriile contin si diverse proteine care, atunci
cand sunt eliberate in citoplasma, constituie un semnal
pentru celuld privitor la existenta unei leziuni interne si
activeaza calea apoptozei, discutatd ulterior.

Influxul de calciu

[mportanta ionilor de Ca’" in leziunea celulara a fost
stabilita experimental, cand s-a descoperit ca prin scaderea
Ca’" extracelular se intarzie moartea celulara indusd de
hipoxie si expunere la unele toxine. In mod normal,
concentratia calciului liber citoplasmatic este mentinuta
prin transportori de calciu ATP-dependenti la valori de
pand la 10.000 de ori mai mici decat concentratia calciului
extracelular sau a calciului sechestrat intracelular in
mitocondrii si in RE. Ischemia si unele toxine produc o
crestere a concentratiei calciului citoplasmatic, initial prin
eliberarea Ca** din depozitele intracelulare, iar ulterior prin
cresterea influxului prin membrana celulara. Cregferea
concentratiei citoplasmatice a ionilor de Ca’™ activeazi numeroase
enzime, cu posibile efecte distructive pentru celula (Fig.
1-17). Aceste enzime sunt fosfolipaze (care produc leziuni
membranare), proteaze (care degradeazd atat proteinele
membranare, catsi pe cele ale citoscheletului), endonucleaze
(care produc fragmentarea ADN-ului si a cromatinei) si
adenozin-trifosfataze (ATP-aze) (care accelereaza deficitul
de ATP). Cresterea concentratiei intracelulare de Ca® poate
induce si apoptoza, prin activarea directd a caspazelor si
prin cresterea permeabilitatii mitocondriilor.
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Figura 1-16 Rolul mitocondriilor in leziunea §i moartea celulara.
Mitocondriile pot fi afectate de diversi stimuli nocivi, iar lezarea lor duce
la necroza sau apoptoza. Aceasta cale a apoptozei este descrisa ulterior
in detaliu. ATP, adenozin trifosfat; SRO, specii reactive de oxigen.




. CAPITOLUL |

CaQ+
extracelular

i »
I' I \ .\_:/', L ‘.--. _"‘H"':—"_"-w_\
| ; ] g ﬂ:':‘- c ‘::=:-._)H
| wf . Ca?) £~ oc

‘ | Cresterea concentratiei
|_citoplasmatice a ionilor de Ca®*

|
\ Activarea enzimelor

celulare
|
T 7 - .
‘ Fosfolipaza Proteaza Endo- ATP-aza t Permeabilitatea |
, ' nucleaza I mitocondriala
| JI_. ]-.
| ¥ Fosfolipide Leziuni ale '!
I proteinelor i
membranare Si ‘
ale citoscheletului |
Lr,_ J |
JL_ 'l_‘,' l
———— s s R -
LEZIUNI ALE | | LEZIUNI ALE | ‘ LAT
: MEMBRANEI! | | NUCLEULUI |
\\\'\\_ e s - :
NS 'l S WIS B
O o s T L el S S 3 :'L'L&A,;im -
Figura 1-17 Sursele si consecintele cresterii concentratiei calciului

citoplasmatic in leziunile celulare. ATP. adenozin-trifosfat; ATP-aza,
adenozin-trifosfataza.
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Figura |-18 Cai de producere a speciilor reactive de oxigen. A, In toate celulele, radicalul superoxid (O,") este generat in timpul respiraiei mitocon ’EI _—
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Acumularea de radicali liberi ai oxigenului (stresul
oxidativ)

Radicalii liberi sunt specii chimice cu un singur electron
nepereche situat pe orbita externd. Astfel de compusi
chimici sunt extrem de instabili, iar radicalii liberi
reactioneazi rapid cu substantele chimice anorganice satl
organice; atunci cand sunt generati in celule, acestia ataca
acizii nucleici, precum si diverse proteine si lipide celulare.

In plus, radicalii liberi initiaza reactii prin care moleculele

care interactioneazd cu acestia sunt la randul lor convertite

in alte tipuri de radicali liberi si astfel se propaga lantul
efectelor distructive.

Speciile reactive de oxigen (SRO) reprezintd un tip de
radicali liberi ai oxigenului al ciror rol in leziunea celulara
este bine stabilit. In multe situatii, la producerea leziunii
celulare contribuie efectul nociv al radicalilor liberi; aceste
situatii includ leziunile de ischemie-reperfuzie (discutate
mai jos), leziunile chimice si de iradiere, toxicitatea
provocata de oxigen si alte gaze, imbdtranirea celulara,
distrugerea microbilor de catre celulele fagocitare, si
leziunile tisulare produse de celulele inflamatorii.

Exista diferite tipuri de SRO, iar acestea sunt produse
prin doua cai principale (Fig. 1-18).

« SRO sunt produse in mod normal in cantitafi mici in toate
celulele in cadrul reactiilor de oxido-reducere (redox) care se
desfasoard in timpul respiratiei mitocondriale si al
generdrii de energie. In acest proces, oxigenul molecular
este redus secvential in mitocondrii prin adaugarea a
patru electroni pentru a se genera apa. Totusi, aceastd
reactie este imperfectd, iar atunci cand oxigenul este
doar partial redus, se genereazd mici cantitati de produsi
intermediari toxici, cu reactivitate inaltd, dar cu viata
scurtid. Acesti produsi intermediari includ radicalul
superoxid O3 , care este convertit la peroxid de hidrogen
(H,O,), spontan si sub actiunea enzimei_ superoxid
dismutaza. H,O, este mai stabil decat O; si poate
traversa membranele biologice. In prezenta metalelor,
precum Fe?*, H,O, este convertit prin reactia Fenton la
radicalul hidroxil *OH cu reactivitate ridicata.

prin !afﬁul transportor de elgctroni si poate ﬁ convertit la H,0; si radicalul liber hidroxil (‘OH) sau la peroxinitrit (ONOO). B, In leucocite (in special
?:'f”ftro lle si macrofage), enzima NAPDH-oxidaza din membrana fagozomului genereaza radical superoxid, care poate fi convertit in alti radicali liberi.
ieloperoxidaza (MPO) din fagozomi genereaza si hipoclorit din speciile reactive de oxigen (SRO). NO, oxid nitric; SOD, superoxid dismutaza. -
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» SRO sunt produse in leucocitele fagocitare, in special in
neutrofile si macrofage, ca o arma pentru distrugerea
microbilor inglobati in contextul inflamatiei si al reactiei
locale de aparare (Capitolul 2). SRO sunt generate in
fagozomii si fagolizozomii leucocitelor printr-un proces
similar cu respiratia mitocondriala, numit stres respirator
(sau stres oxidativ). In acest proces, o enzima a
membranei fagozomului catalizeaza generarea de
radical superoxid, care este convertit la H;O,. Radicalul
H,O; este la randul lui convertit la hipoclorit, un compus
cu reactivitate inaltd (componenta majora a inalbitorului
casnic), de citre enzima mieloperoxidaza, care este
prezentd in leucocite. Rolul SRO in inflamatie este
descris in Capitolul 2.

o Monoxidul de azot (NO) este un alt radical liber reactiv,
produs in leucocite si alte celule. Poate reactiona cu O3
si formeaza un compus cu reactivitate inalta, peroxinitrit,
care participa de asemenea la producerea leziunii
celulare.

Efectele distructive ale radicalilor liberi depind de ratele lor de
productie si de eliminare (Fig. 1-19). Cand productia de SRO
creste, sau sistemele de inldturare sunt ineficiente, acesti
radicali liberi se formeaza in exces, ducand la stres oxidativ.
Generarea radicalilor liberi creste in anumite conditii:

» Absorbtia energiei radiante (e.g. razele ultraviolete,
razele X). Radiatia ionizantd poate hidroliza apa pana la
radicalii liberi hidroxil ("OH) si hidrogen (H").

e Metabolismul enzimatic al substantelor chimice exogene
(e.g. tetraclorura de carbon - vezi mai jos)

e Inflamatia, in care radicalii liberi sunt produsi de
leucocite (Capitolul 2).

Celulele au dezvoltat multe mecanisme de inlaturare a
radicalilor liberi si implicit de minimalizare a leziunii.
Radicalii liberi sunt instabili si se descompun spontan.
Exista si sisteme enzimatice si nonenzimatice care contribuie
la inactivarea radicalilor liberi (Fig. 1-19).

e Rata descompunerii superoxidului este crescuta
semnificativ de actiunea superoxid dismutazelor (SOD),
intalnite in multe tipuri de celule.

e Glutation (GSH) peroxidazele reprezinta o familie de
enzime a ciror functie principald este protejarea celulei
impotriva leziunilor oxidative. Cel mai important
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membru al acestei familii, glutation peroxidaza 1, se
gaseste in citoplasma tuturor celulelor. Aceasta
catalizeazd dezintegrarea H,O, prin intermediul reactiei
2 GSH (glutation) + H,O, — GS-5G + 2 H,0. Raportul
intracelular dintre glutationul oxidat (GSSG) si
glutationul redus (GSH) reflectd activitatea acestei
enzime si implicit capacitatea celulei de a cataboliza
radicalii liberi.

e Catalaza, prezentd in peroxizomi, catalizeaza
descompunerea peroxidului de hidrogen (2H,0,— O, +
2H,0). Este una dintre cele mai active enzime cunoscute,
capabila sa degradeze milioane de molecule de H,0, pe
secunda.

» Antioxidantii endogeni sau exogeni (e.g. vitaminele E,
A si C si B-carotenul) fie bloceaza formarea de radicali
liberi, fie ii elimind pe masura ce acestia se formeaza.

Speciile reactive de oxigen produc leziuni celulare prin trei reactii

principale (Fig. 1-19):

o Peroxidarea lipidelor membranare. Legaturile duble ale
lipidelor membranare polinesaturate sunt vulnerabile la
actiunea radicalilor liberi ai oxigenului. Interactiunile
lipid-radical produc peroxizi, care la randul lor sunt
instabili si reactivi, si astfel se produce o reactie
autocatalitica in lant.

e Reactii covalente (engl. cross-linking) si alte modificari ale
proteinelor. Radicalii liberi stimuleaza formarea
legaturilor covalente proteice mediata de sulfhidril,
avand ca rezultat cresterea degradarii proteinelor sau
pierderea activitatii enzimatice. De asemenea, radicalii
liberi potcauzainmod directfragmentarea polipeptidelor.

e Lezarea ADN-ului. Interactiunile radicalilor liberi cu
timina din ADN-ul nuclear si mitocondrial produc
rupturi ale unei singure catene. Acest tip de alterare a
moleculei de ADN este un mecanism implicat in moartea
si imbatranirea celulelor, precum si in transformarea
maligna a acestora.

Pe langa rolul SRO in leziunile celulare si in distrugerea
microbilor, concentratii scizute de SRO sunt implicate in
numeroase cai de semnalizare celulara si astfel in multe
reactii fiziologice. De aceea, SRO sunt produse in mod
normal, dar pentru a fi evitate efectele lor nocive,
concentratiile lor intracelulare sunt reglate cu strictete in
celulele sanatoase.

Efecte patologice

=3 | eziuni
membranare
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> Modificari === Dezintegrare,
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Figura 1-19 Generarea, indepartarea si rolul speciilor reactive de oxigen (SRO) in leziunile celulare. Producerea de SRO creste sub actiunea stimulilor
nocivi. Acesti radicali liberi sunt eliminati prin degradare spontana si de sistemele enzimatice specializate. Producerea excesiva sau eliminarea ineficienta
conduce la acumularea intracelulard de radicali liberi, care pot produce degradarea lipidelor (prin peroxidare), proteinelor si acidului dezoxiribonucleic

(ADN), cu aparitia leziunilor celulare.
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Tulburiri ale permeabilitati membranare

Cresterea permeabilitifii membranare care are efecte
distructive ireversibile asupra membranei este ©
caracteristica importantd a majoritatii leziunilor celulare
care culmineaza cu necroza. Existd mai multi factori care
pot produce leziuni ale membranei celulare (plasmatica,
sau plasmalema): ischemia, diverse toxine microbiene,
componentele litice ale complementului, precum si diferiti
agenti fizici s chimici. Exista mai multe mecanisme
biochimice care contribuie laaparitia leziunilor membranare

(Fig. 1-20):

e Sciiderea sintezei fosfolipidelor. Productia intracelulara de
fosfolipide se reduce atunci cand nivelul de ATP scade,
deoarece scade si activitatea enzimelor dependente de
energie. Reducerea sintezei fosfolipidelor poate afecta
toate. membranele celulare, inclusiv membranele
mitocondriale, ceea ce exacerbeaza deficitul de ATP.

e Cresterea degradarii fosfolipidelor. Leziunea celulara severa
se asociaza cu accentuarea degradarii fosfolipidelor
membranare, probabil din cauza activarii fosfolipazelor
endogene prin crestereanivelurilor de Ca™ citoplasmatic.

e SRO. Radicalii liberi ai oxigenului produc leziuni ale
membranei celulare prin peroxidarea lipidelor, discutata
anterior.

e Anomalii ale citoscheletului. Filamentele citoscheletului se
comporta asemeni unor ancore care conecteaza
membrana celulard de interiorul celulei si indeplinesc
multiple functii in mentinerea structurii celulare
normale, a motilititii si a transmiterii semnalelor.
Activarea proteazelor prin cresterea Ca** citoplasmatic
poate afecta elementele citoscheletului, determinand
leziuni ale membranei.

e Produsii de degradare lipidica. Printre acestia se numara
acizii grasi liberi neesterificati, acil-carnitina si
lizofosfolipidele, care se acumuleaza in celulele afectate,
ca rezultat al degradarii fosfolipidelor. Acesti produsi de
catabolism exercitda un efect de saponificare asupra
membranei. De asemenea, ei se pot insera in bistratul
lipidic membranar, sau se pot interschimba cu
fosfolipidele membranare, determinand modificari ale
permeabilitatii si tulburari electrofiziologice.
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Figura 1-20 Mecanismele degraddri membranare in leziunea celulari.
Scaderea O, si cresterea Ca'* citoplasmatic apar in special in ischemie, dar pot
insoti si alte forme de leziune celulard. Specille reactive de oxigen, care sunt
adesea produse in momentul reperfuziei tesuturilor ischemice, exerciti de
asemenea efecte distructive asupra membranei (nu este ilustrat).
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Leziunile celulare membranare cele mai frecvente sunt
leziunile membranelor mitocondriale, ale membranei
plasmatice si ale membranelor lizozomale.

e Leziunile membranei mitocondriale. Conform celor discutate
anterior, lezarea membranelor mitocondriale determind
scaderea productiei de ATP, insofitd de numeroase efecte
nocive care culmineaza cu necroza.

e Leziunile membranei celulare. Alterarea membranei celulare
duce la dezechilibru osmotic si influx de lichide si ioni,
precum si la pierderea componentelor celulare. Poate
avea loc si difuziunea extracelulara a metabolitilor vitali
pentru refacerea rezervelor de ATP, ceea ce agraveazd
scaderea depozitelor energetice.

e Leziunile membranelor lizozomale duc la exteriorizarea
enzimelor lizozomale in citoplasma si activarea
hidrolazelor acide in mediul intracelular acid al celulei
afectate (e.g. celula ischemicd). Lizozomii contin
ribonucleaze (RN-aze), DN-aze, proteaze, glucozidaze si
alte enzime. Prin activarea acestor enzime se produce
degradarea enzimatici a componentelor celulare, iar
celulele mor prin necroza.

Lezarea ADN-ului si a proteinelor

Celulele posedd mecanisme de reparare a ADN-ului, dar
daci alterarea este prea severd pentru a fi corectata (e.g.
dupa leziuni prin iradiere sau stres oxidativ), in celula se
initiazd procesul de moarte programatd, iar celula moare
prin apoptozd. O reactie asemdnatoare este declansata prin
acumularea proteinelor cu erori de pliere, care pot fi
rezultatul unor mutatii ereditare sau a unor factori externi
precum radicalii liberi. Deoarece aceste mecanisme ale
leziunilor celulare produc apoptozd, ele sunt discutate
ulterior in cadrul acestui capitol.

P REZUMAT

Mecanismele leziunilor celulare

« Deficitul de ATP: incapacitatea exercitarii
dependente de energie — leziune reversibila —

» Leziuni mitocondriale: deficit de ATP — inca
exercitarii functiilor dependente de energie — nec
unele conditii, eliberarea proteinelor mitocondriale ¢
produc apoptoza

* Influxul de calciu: activarea enzimelor ¢
componentele celulare si pot declansa apoptoza

*  Acumularea speciilor reactive de oxigen: modificari cov
ale proteinelor, lipidelor, acizilor nucleici celulari

*  Cresterea permeabilitatii membranelor celula t
membrana celulard, membranele lizozomale, mei
mitocodriale; culmineaza de obicei cu necroza

* Acumularea de ADN alterat si proteine
declanseaza apoptoza A

EXEMPLE DE

Pentru a ilustra evolutia si mecanismele biochimice ale
leziunilor celulare, aceasta sectiune va fi incheiatd
discutarea unor exemple frecvent intalnite de leziuni
celulare reversibile si necroza. O S




Leziunea ischemica si hipoxica

Ischemia sau reducerea fluxului de sange intr-un tesut este
o cauza comuna de leziune celulara acutd. Spre deosebire
de hipoxie, in care generarea de energie poate continua prin
glicoliza anaeroba (cu toate cd este mai putin eficienta decat
cea oxidativa), in ischemie este compromis si aportul
substraturilor necesare glicolizei (din cauza fluxului sanguin
redus). In consecinta, in tesutul ischemic inceteaza si
productia de energie pe cale anaeroba, dupa epuizarea
substraturilor sau cand glicoliza este inhibata prin
acumularea de metaboliti care in mod normal ar fi fost
indepartati de fluxul sanguin. Astfel, ischemia produce leziuni
tisulare mai rapid si de obicei mai severe decit hipoxia. Principalele
tulburari in celulele private de oxigen sunt scaderea sintezei
de ATP, lezarea mitocondriilor si acumularea de SRO,
urmate de consecinte ulterioare.

In celulele hipoxice, cea mai importanta tulburare biochimica
care produce leziune celulara este scaderea productiet intracelulare
de ATP, ca urmare a reducerii aportului de oxigen. Asa cum s-a
discutat deja, epuizarea depozitelor de ATP determina
instalarea insuficientei multor sisteme celulare dependente
de energie, printre care (1) pompele ionice (care produc
balonizare celulara si influx de Ca™, cu efecte devastatoare);
(2) epuizarea depozitelor de glicogen si acumularea de acid
lactic, care produce scaderea pH-ului intracelular si (3)
reducerea sintezei proteice.

In acest stadiu lezional, consecintele functionale pot fi
severe. De exemplu, contractiile miocardului inceteaza
dupa 60 de secunde de la ocluzia coronariana. Daca hipoxia
continud, deficitul de ATP agraveaza leziunile celulelor
miocardice, cu pierderea microvililor si formarea de
“proeminente membranare” (Fig. 1-6). In acest moment,
intreaga celuld si organitele sale (mitocondriile, RE) sunt
balonizate, si au concentratii crescute de apa, sodiu si clor
si concentratie scazuta de potasiu. Daca aportul de oxigen se
restabileste, toate aceste tulburari sunt reversibile, iar in cazul
miocardului, acesta isi reia contractilitatea.

Daca ischemia persista, se instaleazi leziunea ireversibild gi
necroza. Leziunea ireversibild este asociatd cu balonizarea
marcata a mitocondriilor, alterarea extinsa a membranelor
celulare si balonizarea lizozomilor. In celula se acumuleaza
SRO, urmat de un influx masiv de calciu. Moartea celulara
survine in principal prin necroza, dar poate contribui si
apoptoza; calea apoptozei este activata prin eliberarea
moleculelor pro-apoptotice din mitocondrii. Componentele
celulare sunt degradate progresiv, cu eliberarea enzimelor
celulare in spatiul extracelular. In final, celulele moarte sunt
inlocuite de agregate fosfolipidice mari, sub forma corpilor
lipidici lamelari. Ulterior, corpii lipidici sunt fagocitati de
leucocite sau degradati pana la acizi grasi care se pot
calcifica.

Leziunea de ischemie-reperfuzie

Dacd celulele prezintda leziuni reversibile, restabilirea
fluxului sanguin poate produce regenerarea celulara.
Totusi, in anumite situatii, restabilirea fluxului sanguin in
tesuturile ischemice, dar viabile, produce in mod paradoxal
moartea celulelor care nu au fost afectate de leziuni ireversibile.
Aceastd leziune de ischemie-reperfuzie reprezinta un proces
clinic important, care poate contribui semnificativ la
leziunile tisulare din ischemia miocardica si cerebrala.

Existd mai multe mecanisme care stau la baza exacerbarii
leziunilor celulare apdrute in urma reperfuziei tesuturilor
ischemice:

-
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e In timpul reperfuziei tisulare (reoxigenarii) are loc
cresterea productiei de SRO in celulele parenchimatoase
si endoteliale si in leucocitele din infiltratul inflamator, iar
excesul de SRO are efect nociv. Cand aportul de oxigen
creste, poate avea loc o crestere corespunzatoare a
productiei de SRO, in special deoarece lezarea
mitocondriilor determina o reducere incompletd a
oxigenului, dar si din cauza actiunii oxidazelor din
leucocite, celulele endoteliale sau parenchimatoase,
Mecanismele antioxidante de aparare celulara pot fi
compromise si de ischemie, ceea ce favorizeazd
acumularea radicalilor liberi.

e Inflamatia indusa prin leziunea ischemica se poate agrava
in urma reperfuziei, din cauza cresterii influxului de
leucocite si proteine plasmatice. Produsii leucocitelor
activate pot cauza leziuni tisulare aditionale (Capitolul
2). Activarea sistemului complementului poate contribui la
aparitia leziunii de ischemie-reperfuzie. Proteinele
complementului se leaga de tesuturile afectate sau de
anticorpii depozitati in aceste tesuturi, iar activarea
ulterioard a complementului genereaza produsi care
exacerbeaza leziunea celulara si inflamatia.

Leziunea chimica (toxicd)

Existd doud mecanisme generale prin care substantele

chimice produc leziuni celulare:

e Ulnele substante chimice actioneaza in mod direct prin
combinarea cu o componenti moleculara importanta sau cu
un organit celular. De exemplu, in cazul intoxicatiei cu
clorura de mercur (dupd ingestia de fructe de mare
contaminate) (Capitolul 7), mercurul se leaga de
gruparile sulfhidril ale proteinelor membranei celulare
si produce inhibarea transportului dependent de ATP si
cresterea permeabilitdtii membranare. Un alt exemplu
este reprezentat de wunii agenti chimioterapici
antineoplazici care produc leziuni celulare prin efecte
citotoxice directe. In aceste situatii, leziunile cele mat
severe se produic in celulele care utilizeaza, absorb, excreta sau
acumuleaza acesti compusi chimici.

e Multe alte substante chimice nu au activitate biologici
intrinseca, ci initial trebuie sa fie convertite in metaboliti toxici
reactivi, care apoi actioneazi asupra celulelor tinta. Aceasta
modificare este de obicei mediata de citocromul P-450
din RE neted al ficatului si al altor organe. Desi metabolitii
pot produce leziuni membranare si celulare prin legarea
covalenta directa de proteine si lipide, cel mai important
mecanism al leziunii celulare implica formarea de radicali
liberi. In aceastd categorie intra tetraclorura de carbon
(CCly) - In trecut utilizata pe scard larga in industria
curatatoriilor chimice, dar interzisd in prezent - si
analgezicul acetaminofen. Efectul CCl, este insa instructiv
ca exemplu de leziune chimica. CCl, este convertita la
radicalul liber toxic CCl3, predominant in ficat, iar acest
radical liber reprezinta cauza leziunilor celulare, prin
peroxidarea fosfolipidelor membranare. In mai pufin de
30 de minute de la expunerea la CCl,, se produce
degradarea membranelor RE si declinul sintezei hepatice
de enzime si proteine plasmatice; dupa doud ore se
produce balonizarea RE neted si disocierea ribozomilor
de RE neted. Exportul lipidic din hepatocite se reduce,
ca rezultat al incapacitatii acestor celule de a sintetiza
apoproteine pentru a forma complexe cu trigliceridele si
implicit pentru a facilita secretia lipoproteinelor;
rezultatul este un “ficat gras” specific intoxicatiei cu CCL,.
In continuare se produc leziuni mitocondriale si scaderea

e e e = e
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consecutiva a depozitelor de ATP, urmata de tulburari
ale transportului ionic si balonizarea celulard progresiva;
la lezarea membranelor celulare contribuie si aldehidele
produse prin peroxidarea lipidelor din RE. In final se
produce influx de calciu si moartea celulei.

APOPTOZA

Apoptoza este o formi de moarte celulari al carei mecanism
consti in activarea unor enzime intracelulare care degradeaza
propriul ADN nuclear, proteinele citoplasmatice §i proteinele
nucleare. Fragmentele celulelor apoptotice se dezintegreaza,
ceea ce conferd aspectul de la care provine denumirea
(apoptosis, “cadere”). Membrana celulei apoptotice rdmane
intacta, dar este alteratd astfel incat celula si fragmentele
sale devin tinte pentru fagocite. Celulamoartasi fragmentele
sale sunt rapid indepartate inaintea exteriorizarii
continutului celular, astfel incat moartea celulei apoptotice nu
declanseazii o reactie inflamatorie in organismul gazdei. Din
acest punct de vedere, apoptoza se diferentiaza de necrozd,
care se caracterizeazia prin pierderea integritatii
membranare, digestia enzimatica a celulelor, extravazarea
extracelulard a componentelor celulei si aparitia unei reactii
locale de apéarare (Fig. 1-6 si Tabelul 1-1). Insd uneori
apoptoza si necroza coexistd, iar apoptoza indusa de
stimuli patologici poate progresa spre necroza.

Cauzele apoptozei

— - o e

Apoptoza se produce in multe situatii normale si ajuta la
eliminarea celulelor cu potential nociv si a celulelor care nu
mai sunt utile pentru organism. Apoptoza apare si ca
eveniment patologic atunci cand leziunile celulelor nu mai
pot fi reparate, in special cand exista alterarea ADN-ului si
proteinelor celulare; in aceste situatii, celulele distruse
intr-un mod ireparabil sunt eliminate.

Apoptoza in situatii fiziologice

Moartea prin apoptoza este un fenomen normal, util in elimina-

rea celulelor care nu mai sunt necesare i in mentinerea unui

numir constant de celule de diferite tipuri in tesuturi. Este
importantd in urmatoarele situatii fiziologice:

e Distrugerea programati a celulelor in perioada de
embriogenezi. Dezvoltarea normald este asociata cu
moartea unor celule si aparitia de celule si tesuturi noi.
Initial, termenul de moarte celulari programati era utilizat
doar pentru a denumi aceasta formd de moarte a unor
tipuri celulare specifice in anumite momente din timpul
dezvoltarii unui organism. Apoptoza reprezinta un
termen generic pentru acest tip de moarte celulard,
indiferent de context, dar este adesea utilizat ca termen
alternativ pentru moartea celulara programata.

* [nvolutia tesuturilor hormon-dependente in absenta stimularii
hormonale, cum este dezintegrarea celulelor endometriale
in timpul ciclului menstrual si regresia glandei mamare
de lactatie dupa intarcare.

* Pierderi celulare in populatiile celulare proliferante, cum este

cazul epiteliului criptelor intestinale, pentru mentinerea

unui numadr constant de celule.

Eliminarea unor celule care si-au indeplinit rolul, cum sunt

neutrofilele dintr-un focar inflamator acut si limfocitele

la finalul unui raspuns imun. In aceste situatii, celulele
suferda apoptoza deoarece nu mai primesc semnale
necesare supravietuirii, cam sunt factorii de crestere.

e Eliminarea limfocitelor cu potential auto-imun noavfmm 'lI
sau dupi incheierea procesului lor de maturare, cu
scopul de a preveni reactiile impotriva tesuturilor
proprii ale organismului (Capitolul 4). L) O

e Moartea celulari indusi de limfocitele T citotoxice, un
mecanism de apérare impotriva virusurilor ¢i a
tumorilor, util in distrugerea celulelor infectate viral si
a celor neoplazice (Capitolul 4). o

Apoptoza in conditii patologice “'j!__ |

Apoptoza elimini celulele cu defecte genetice sau celulele ai

anomalii care depisesc capacitatea de reparare, si nu declangeaza

o reactie locald severi de aparare, astfel incat leziunile hsuim;{e_.

sunt minime. Moartea celulelor prin apoptozd se produce in

diverse procese patologice: .

« Lezarea ADN-ului. Iradierea, medicamentele citotoxice
antineoplazice, temperaturile extreme si chiar ct:Foma
pot avea efecte nocive asupra integritatii moleculei de
ADN, fie in mod direct, fie prin producerea de radicali
liberi. Daci mecanismele de reparare sunt depasite de
magnitudinea leziunii, celula decl azd mecanisme
intrinseci de inducere a apoptozei. aceste situatii,
eliminarea celulei poate fi o alternativi mai buna
comparativ cu riscul aparitiei de mutatii in molecula de
ADN lezat, mutatii care pot duce la transformari
maligne. Acesti stimuli nocivi produc apoptoza daca
leziunea este usoard, dar doze crescute ale aceluiasi
stimul produc moartea celularé prin necrozd. Inducerea
apoptozei celulelor canceroase constituie un efect al
medicamentelor chimioterapice, dintre care multe
actioneazi prin alterarea ADN-ului celular. N

e Acumularea de proteine cu erori de pliere. Plierea aberanta
a proteinelor poate fi cauzata de mutatiile genelor care
codifici aceste proteine sau de factori extrinseci, cum
sunt efectele distructive produse de radicalii liberi.
Acumularea excesivi a acestor proteine in RE produce
o tulburare numita stresul RE, care culmineaza cu
moartea prin apoptoza a celulelor. -

e Leziunile celulare din anumite infectii, in special infectiile
virale, in care apoptoza celulelor infectate este indusd de
virus (de ex. infectiile cu adenovirus si cu virusul
imunodeficientei umane) sau de raspunsul imun al
gazdei (ca in hepatita virald).

* Atrofia patologicii a organelor parenchimatoase dupa obstructie

ducta}ll.‘fli, de exemplu in pancreas, glanda parotidd si

rinichi. |

Pe preparatele histo
celulelor apoptotice p
agregare a cromatin
molecular se produ
mirimea nucleoz



Figura 1-21 Aspect morfologic al unor celule apoptotice. Sunt evidentiate
celulele apoptotice (unele indicate prin sdgeti) dintr-o cripta normala a
epiteliului colonic. (Protocolul de pregitire pentru colonoscopie induce in
mod frecvent apoptoza celulelor epiteliale, ceea ce explicd abundenta
celulelor moarte in tesutul normal.) Se observa nucleii fragmentati care
prezintd cromatina condensatd si celulele contractate, unele in curs de
dezintegrare.

(Prin amabilitatea Dr. Sanjav Kakar, Department of Pathology, University of California San
Francisco, San Francisco, Calif))

Mecanismele apoptozei
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Apoptoza survine in urma activarii enzimelor denumite caspaze
(numite astfel pentru ca ele sunt cistein proteaze care
cliveaza proteinele dupa resturile de aspartat). Activarea
caspazelor depinde de echilibrul fin dintre productia de
proteine pro- si anti-apoptotice. Existd doud cai distincte
care conduc la activarea caspazelor: calea mitocondriala
(intrinseca) si calea receptorului mortii celulare (extrinseca)
(Fig. 1-22). Desi aceste cdi se pot intersecta, de obicei sunt
induse in conditii diferite, implica molecule diferite si
deservescroluri diferite in procesele fiziologice si patologice.

Calea mitocondriala (intrinsecd) a apoptozei

Mitocondria contine mai multe proteine capabile de
inducerea apoptozei. Printre acestea se numara citocromul
¢ si alte proteine care neutralizeaza inhibitorii endogeni ai
apoptozei. Selectarea mecanismelor care vor induce fie
supravietuirea, fie moartea celulei este determinatd de
permeabilitatea mitocondriei, la randul ei controlatd de o
familie de peste 20 de proteine care au ca prototip Bcl-2
(Fig. 1-23). Diversi senzori se activeaza atunci cand celulele
sunt private de factori de crestere si alte semnale de
supravietuire, cand sunt expuse la agenti care altereaza
ADN-ul, sau cand acumuleaza cantitdti apreciabile de
proteine cu erori de pliere. Acesti senzori sunt membri ai

Apoptoza

familiei Bcl-2 denumiti “proteinele BH3” (pentru ca au in
componenta lor doar al treilea din domeniile familiei Bcl-2).
La randul lor activeazd doi membri pro-apoptotici ai
familiei, denumiti Bax si Bak, care dimerizeaza, se insera
in membrana mitocondriald si formeaza canale prin care
citocromul c si alte proteine mitocondriale sunt eliberate in
citoplasma. De asemenea, acesti senzori inhiba moleculele
anti-apoptotice Bcl-2 si Bel-x, (vezi mai jos), ceea ce
exacerbeaza  eliberarea  proteinelor  mitocondriale.
Citocromul ¢, impreuna cu alti cofactori, activeaza caspaza
9. Alte proteine care se exteriorizeaza din mitocondrie
blocheaza activitatile antagonistilor caspazei, care sunt
inhibitori fiziologici ai apoptozei. Rezultatul final consta in
activarea cascadei caspazelor, care duce la fragmentarea
nucleului. In schimb, dacd celulele sunt expuse factorilor
de crestere si altor semnale de supravietuire, ele sintetizeaza
membrii anti-apoptotici ai familiei Bel-2, dintre care cei mai
importantisuntBcl-2si Bel-x,.. Aceste proteineantagonizeaza
Bax si Bak si astfel este limitatd eliberarea proteinelor
mitocondriale pro-apoptotice. Celulele lipsite de actiunea
factorilor de crestere nu doar activeaza moleculele Bax si
Bak pro-apoptotice, ci prezinta si niveluri reduse de Bel-2
si Bcl-x;, care inclind suplimentar balanta spre moartea
celulara. Calea mitocondriala pare a fi responsabila de
apoptozd in cele mai multe situatii, dupa cum se va discuta
si in continuare.

Calea receptorului mortii celulare (extrinsecd) a apoptozei

Multe celule exprimd molecule de suprafatd, denumite
receptori ai mortii celulare, care declanseaza apoptoza.
Majoritatea acestora sunt membri ai familiei de receptori
TNF (factorul de necroza tumorala), care contin in regiunile
lor citoplasmatice un “domeniu al mortii”, denumit astfel
deoarece mediaza interactiunea cu alte proteine implicate
in moartea celulard. Prototipurile receptorilor mortii sunt
receptorul TNF de tip I si receptorul Fas (CD95). Ligandul
Fas (FasL) este o proteind membranara exprimata in special
pe limfocitele T activate. In momentul in care aceste celule
T recunosc tintele care exprima receptorul Fas, moleculele
Fas interactioneaza cu FasL si leaga proteinele adaptoare
prin intermediul domeniului mortii. La randul lor acestea
capteazd si activeaza caspaza 8. In multe tipuri de celule
caspaza 8 poate cliva si activa o proteind pro-apoptotica a
familiei Bcl-2, numita Bid, ceea ce declanseaza calea
mitocondriald. Activarea combinatd a ambelor cdi
reprezintd o loviturd mortala pentru celula. Proteinele
celulare, in special un antagonist al caspazei denumit FLIP,
blocheaza activarea caspazelor in aval de receptorii mortii.
In mod interesant, unele virusuri produc omologi ai FLIP
si s-a sugerat cd acesta ar fi unul dintre mecanismele prin
care virusurile mentin viabilitatea celulelor infectate. Calea
receptorului mortii este implicata in eliminarea limfocitelor
reactive fatd de componentele proprii si in anihilarea
celulelor tinta prin intermediul unor limfocite T citotoxice.

Activarea si functia caspazelor

Calea mitocondriald si cea a receptorului mortii celulare
induc activarea caspazelor initiatoare, caspaza 9 si, respectiv,
caspaza 8. Se produc formele active ale acestor enzime, care
cliveaza si activeaza o altd serie de caspaze numite caspaze
efectoare. Aceste caspaze activate cliveazd numeroase finte,
culminind cu activarea nucleazelor care degradeaza
ADN-ul si nucleoproteinele. Caspazele degradeazd si
componenetele matricei nucleare si ale citoscheletului, cu
inducerea fragmentarii celulare.
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Figura 1-22 Mecanismele apoptozei. Cele doua cai ale apoptozei diferd prin modul de inductie si reglare, si ambele culmineaza cu activar.e? cas'pa?é!an
Prin calea mitocondriald, proteinele familiei Bcl-2, care regleazd permeabilitatea mitocondriei, devin instabile, iar eliberarea in afara mitocondriei a diferitelor
substante produce activarea caspazelor. Prin calea receptorului mortii celulare, semnalele de la receptorii membranei celulare determina asamblarea
proteinelor adaptoare intr-un “complex de semnale care induc moartea”, ce activeazi caspazele si in final se produce acelasi efect.

Eliminarea celulelor apoptotice

Celulele apoptotice atrag fagocitele prin producerea unor
semnale specifice (de tip “minancd-md”). In celulele
normale, fosfatidilserina este prezenta in stratul intern al
membranei celulare, dar in celulele apoptotice acest
fosfolipid “trece” in stratul extern, unde este recunoscut de
macrofagele tisulare si induce fagocitoza celulelor
apoptotice. Celulele care mor prin apoptoza secreta si
factori solubili care recruteaza fagocitele. Acestea faciliteaza
eliminarea rapid4 a celulelor moarte inainte ca ele sa sufere
alte leziuni membranare si si elibereze componentele
celulare (care pot induce inflamatie). Unii corpi apoptotici
exprimd glicoproteine de adeziune care sunt recunoscute
de fagocite, iar macrofagele pot produce proteine care se
leaga de celulele apoptotice (dar nu de cele vii) si marcheaza
celulele moarte in vederea elimindrii. S-au descoperit
numerosi receptori ai macrofagelor care sunt implicati in
legarea si eliminarea celulelor apoptotice. Acest proces de
fagocitoza a celulelor apoptotice este atat de eficient incat
celulele moarte dispar fara urma, iar inflamatia este practic
absentd.

Desi exista diferente intre necroza si apoptozd, aceste doud
forme de moarte celulara pot coexista si pot fi corelate din
punct de vedere al mecanismului. De exemplu, alterarea
ADN-ului (observatd in apoptozd) activeazd o enzima
numitd polimeraza poli-ADP(riboza), care epuizeaza
depozitele de nicotinamid adenin dinucleotid (NAD), ceea
ce produce o sciddere a nivelurilor de ATP si in final necroza.
De fapt, chiar in situatiile comune precum ischemia, s-a

sugerat ci moartea celulara precoce poate fi atribuita partial
apoptozei, iar necroza survine ulterior, pe madsura ce
ischemia se agraveaza.

Exemple de apoptoza

Moartea celulari este in multe situatii cauzata de apoptoza.
Exemplele enumerate in cele ce urmeaza ilustreazd rolul
celor doud c#i ale apoptozei in fiziologia normalad si in
procesele patologice. |

Lipsa factorului de crestere
Celulele hormon-dependente care sunt lipsite de influen{a
hormonului specific, limfocitele care nu sunt stimulate de
antigene si citokine, si neuronii cirora le lipseste factorul
de crestere nervoasd mor prin apoptoza. 1}1)1 toate aceste
situatii, apoptoza este declangati pe calea mitocondriald i
este atribuita activirii membrilor pro-apoptotici ai familiei
Bcl-2 si reducerii sintezei de Bcl-2 si Bel-x; .

=<

Lezarea ADN-ului

Expunerea celulelor la radiatii sau agenti chimioterapiei
induce alterarea ADN-ului, care dacd este gravd poate
declansa moartea prin apoptozi. Atunci cind ADN-ul este
lezat, in celule se acumuleazid proteina p53. Acez
intrerupe initial ciclul celular (in faza G,) pentru a perr
repararea ADN-ului inainte de a fi replicat (Capitolul
Totusi, dacd leziunea este prea mare pentru a fi repara
succes, proteina p53 declangeazd apoptoza, in
prin stimularea senzorilor care in final activeaza Bax si
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Figura 1-23 Calea mitocondriala a apoptozei. Inducerea apoptozei prin
calea mitocondriald este dependentd de existenta echilibrului dintre
proteinele pro- si anti-apoptotice ale familiei Bcl. Dintre proteinele pro-
apoptotice fac parte proteine (senzori) care percep denaturarea ADN-ului
si a proteinelor si declangeaza apoptoza, §i proteine (efectoare) care se
insera in membrana mitocondriala si declanseaza eliberarea la exterior a
proteinelor mitocondriale. A, in cazul unei celule viabile, membrii anti-
apoptotici ai familiei Bcl-2 previn eliberarea proteinelor mitocondriale.
B, Diferiti stimuli nocivi activeaza senzorii citoplasmatici si determina
reducerea productiei acestor proteine anti-apoptotice §i cresterea
cantitatilor de proteine pro-apoptotice, ceea ce are ca rezultat eliberarea
proteinelor sechestrate in mod normalin interiorul mitocondriei. Proteinele
mitocondriale care sunt eliberate la exterior activeaza o serie de caspaze,
intai pe cele initiatoare si apoi pe cele efectoare, iar aceste enzime produc
fragmentarea nucleului si in final a celulei.

Tabelul 1-2 Boli cauzate de plierea proteica aberanta
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si prin intensificarea sintezei membrilor pro-apoptotici ai
familiei Bcl-2. Atunci cand proteina p53 a suferit o mutatie
sau este absentd (in anumite cancere), celulele cu ADN
alteratcareinmod normalarsuferiapoptozd, supravietuiesc.
In aceste celule, alterarea ADN-ului se poate solda cu
mutatii sau rearanjari ale ADN-ului (e.g. translocatii) care
induc transformarea neoplazica (Capitolul 5).

Acumularea de proteine cu erori de pliere: stresul RE

In timpul sintezei proteice normale, moleculele chaperone
(insotitoare) din RE controleaza plierea corecta a proteinelor
nou sintetizate, iar polipeptidele cu erori de pliere sunt
ubiquitinate si astfel devin tinte pentru proteoliza. Insa
daca din cauza mutatiilor ereditare sau a anomaliilor de
mediu proteinele nepliate sau incorect pliate se acumuleaza
in RE, acestea induc un raspuns celular protector denumit
raspunsul la proteinele nepliate (Fig. 1-24). Acest raspuns
activeazd caile de semnalizare care induc cresterea
productiei de molecule chaperone si intarzie translatia
proteica, ceea ce determind scaderea concentratiilor
intracelulare de proteine incorect pliate. In situatiile in care
acumularea de proteine cu erori de pliere depdseste aceasta
capacitate de adaptare, apare stresul RE, care induce
activarea caspazelor si in final declanseaza apoptoza.
Acumularea intracelulara de proteine pliate anormal,
produsd prin mutatii, imbatranire sau factori de mediu
necunoscuti, poate determina diverse boli prin reducerea
disponibilitatii proteinelor normale sau prin inducerea
leziunilor celulare (Tabelul 1-2). In prezent, moartea
celulard ca rezultat al erorilor de pliere proteica este
recunoscuti ca o caracteristica a unui numar important de
afectiuni neurodegenerative, precum boala Alzheimer,
boala Huntington si boala Parkinson, si probabil si a
diabetului zaharat de tip 2. Lipsa glucozei si a oxigenului
si diferiti factori de stres precum infectiile produc la randul
lor erori de pliere a proteinelor, care culmineazd cu aparitia
leziunilor celulare si a apoptozei.

Apoptoza limfocitelor care reactioneaza cu structuri proprii
in mod normal, toti indivizii produc limfocite capabile de
recunoasterea antigenelor proprii (self). Daca aceste
limfocite intdlnesc antigene proprii, celula moare prin
apoptoza. In acest proces sunt implicate atat calea
mitocondriala, cat si cea a receptorului mortii Fas (Capitolul
4). Incapacitatea initierii apoptozei in cazul limfocitelor
care reactioneaza cu structuri proprii reprezinta una din
cauzele bolilor autoimune.
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4 Deﬁcstul de CFTR brc;Al;ce tulburiri

in transportul

Deficitul rgéje_mqwlq{ﬁ_entru LDL pr;:duce hipercolesterolemie

Absenta enzimei lizozomale duce la acumularea gangliozidului GM,
in neuroni

Stocarea in ﬁepanocite a pfoteinelor neﬁ.mcponaleproduceap;ptozi
absenta activitatii enzimatice pulmonare produce distrugerea esutului
elastic §i aparitia emfizemului

Plierea anormala a PrP* produce moartea celulei neuronale

Plierea anormali a peptidelor Ay produce agregarea acestora in
interiorul neuronilor §i apoptoza

Sunt prezentate citeva exemple ilustrative de boli in care se considerd cd plierea proteica aberantd reprezinta mecansmul prancipal al tulburani functionale sau al leziunior celulare sau tsulare.
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Figura 1-24 Rispunsul la proteinele nepliate si stresul RE. A, In celulele sanatoase, proteinele nou sintetizate se p!ia‘zé cu ajutorul Inoleculellorl‘ chaperon'e:‘
(insotitoare) si sunt apoi incorporate in celuli sau secretate. B, Diferiti stimuli externi sau [nutatn induc o st':ar? numita stresul BE, in care celula nu se mai
poate adapta la incarcatura mare de proteine incorect pliate. Acumularea acestor proteine in R_E declanseflza raspunsul la proteinele nepliate, care incearca
si restabileasci homeostazia proteinelor; dacd acest raspuns este inadecvat, celula moare prin apoptoza.

Apoptoza mediatd de limfocitul T citotoxic

Limfocitele T citotoxice (LTC) recunosc antigenele strdine
de pe suprafata celulelor infectate ale gazdei si a celulelor
tumorale (Capitolul 4). La activare, proteazele din granulele
LTC, denumite granzime, patrund in celulele tinta.
Granzimele cliveaza proteinele pand la nivel de resturi de
aspartat si sunt capabile sa activeze caspazele celulare. In
acest mod, LTC distrug celulele tintd prin inducerea directa
a fazei efectoare a apoptozei, fard a implica mitocondriile
sau receptorul mortii. LTC exprima si FasL pe suprafata lor
si pot anihila celulele tintd prin legarea de receptorii Fas.
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* Mecanism de reglare a mortii celulare care este util pentru
eliminarea celulelor nedorite si a celor cu leziuni ireparabile,
insotit de o reactie locald de aparare minimal

» Se caracterizeazd prin degradarea enzimatica a proteinelor
si 2 ADN-ului, initiatd de caspaze; si prin recunoasterea si
indepartarea celulelor moarte de catre fagocite

* Initiatd prin doua cai:
© Calea mitocondriald (intrinsecd) este declansatd de

disparitia semnalelor de supravietuire, lezarea ADN-ului
si acumularea de proteine cu erori de pliere (stresul RE);
asociata cu eliberarea proteinelor pro-apoptotice din
membrana mitocondriald in citoplasma, unde declanseaza
activarea caspazelor; inhibatd de membrii anti-apoptotici
ai familiei Bcl, care sunt indusi de semnalele de

supravietuire, inclusiv factorii de crestere. s

|
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o Calea receptorului mortii (extrinsecd)
eliminarea limfocitelor care reactior

ai familiei de receptori TNF) prin
de pe celulele adiacente.
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Autofagia (“auto-consumul”) se referda la digestia
lizozomald a componentelor celulare proprii. Reprezinta
un mecanism de supravietuire in situatiile in care exista un
deficit de factori nutritivi, astfel incat in conditii de inanitie
celula rezistd prin consumarea propriilor componente si
reciclarea lor, asigurandu-si astfel elemente nutritive si
energie. In acest proces, organitele celulare si portiuni ale
citosolului sunt initial sechestrate in interiorul unor vacuole
autofage, care se consideri cd se formeaza din regiunile fara
ribozomi ale RE (Fig. 1-25). Vacuolele fuzioneazd cu
lizozomii pentru a forma un autofagolizozom, in care
enzimele lizozomale digera componentele celulare.
Autofagia este initiatd de complexe multiproteice care
percep deficitul de substante nutritive si stimuleaz:
formarea de vacuole autofage. Cu timpul, celula aflata in
inanitie nu mai poate sa supravietuiasca prin autodevorare;
in acest stadiu, autofagia poate semnala moartea celul
prin apoptoza.
Autofagia este implicatd si in indepértarea proteinelor
incorect pliate, de exemplu din neuroni si hepatocite. De
aceea, autofagia anormald poate fi o cauzd a 1
neuronale indusd prin acumularea acestor proteine si
consecutiv a bolilor neurodegenerative. in schimb, activarea
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Figura 1-25 Autofagie. Factorii de stres celular, precum deficitul de factori nutritivi, activeaza genele autofage (genele Atg), care initiaza formarea de
vezicule inconjurate de o membrana in care sunt sechestrate organitele celulare. Aceste vezicule fuzioneaza cu lizozomii, in care sunt digerate organitele,
iar produsii sunt folositi pentru asigurarea factorilor nutritivi pentru celuld. Acelasi proces poate declansa apoptoza, prin mecanisme care nu sunt bine

cunoscute.

farmacologica a autofagiei limiteaza acumularea de
proteine incorect pliate in celulele hepatice ale modelelor
animale, reducand astfel fibroza hepatica. Polimorfismul
unei gene implicate in autofagie a fost asociat cu boala
Crohn, dar mecanismul de legatura dintre autofagie si
inflamatia intestinala nu este cunoscut. Rolul autofagiei in
cancer este discutat in Capitolul 5. Astfel, o cale de
supravietuire a celulelor in trecut putin studiata poate avea
roluri importante in bolile omului.

Astfel se incheie discutia despre leziunea celulara si
moartea celulara. Dupa cum s-a putut observa, aceste
procese reprezinta principala cauza a multor boli obisnuite.
Acest capitol se incheie cu o scurta dezbatere despre alte
trei procese: acumularile intracelulare de diferite substante,
formarea depozitelor extracelulare de calciu (ambele sunt
adesea asociate cu leziunile celulare) si imbatranirea.

ACUMULARILE INTRACELULARE

In anumite situatii, celulele pot acumula cantitati anormale
din diferite substante, care pot fi inofensive sau pot produce
leziuni variate. Substanta se poate acumula in citoplasma,
in organite (in special in lizozomi) sau in nucleu, si poate
fi sintetizata de celula respectiva sau poate fi produsa in
alta parte.

Exista patru modalitati principale prin care se produc
acumulari intracelulare anormale (Fig. 1-26):

* Eliminarea necorespunzatoare a unei substante normale
din cauza defectelor in mecanismele de asamblare si
transport, cum se intampla in steatoza hepaticd

* Acumularea unei substante endogene anormale ca
rezultat al defectelor genetice sau dobédndite de pliere,
asamblare, transport sau secretie, ca in cazul anumitor
forme mutante ale o;-antitripsinei

* Incapacitatea de a degrada un metabolit din cauza unui
defect enzimatic ereditar. Anomaliile rezultate poarta
numele de boli de stocare (Capitolul 6).

* Depozitarea si acumularea unei substante exogene
anormale in situatia in care celula nu detine mecanismul
enzimatic pentru degradarea substanteisinici capacitatea
de a o transporta in alte locuri. Acumularea carbonului
sau a particulelor de siliciu reprezinta un exemplu
pentru acest tip de tulburare.

Degenerescenta adipoasa (steatoza)

Degenerescenfa adipoasi se refera la orice acumulare
anormala de trigliceride in celulele parenchimatoase. Se
intdlneste adesea la nivelul ficatului, deoarece este
principalul organ in care are loc metabolismul lipidelor,
dar poate afecta si cordul, muschiul scheletic, rinichii si
alte organe. Steatoza poate fi cauzata de toxine, malnutritie
proteicd, diabet zaharat, obezitate sau anoxie. Abuzul de
alcool si diabetul asociat cu obezitatea reprezinti cele mai
importante cauze ale degenerescentei adipoase hepatice (ficatul
gras) in tarile industrializate. Acest proces este discutat
pe larg in Capitolul 15.

Colesterolul si esterii de colesterol

Metabolismul celular al colesterolului este strict reglat
pentru a asigura sinteza normalda a membranei celulare,
fara o acumulare intracelulara semnificativa. Totusi, in
anumite afectiuni se produce supraincarcarea cu lipide
(trigliceride, colesterol si esteri de colesterol) a celulelor
fagocitare. Cel mai important exemplu in acest sens este
ateroscleroza. Rolul depozitelor de lipide si colesterol in
patogeneza aterosclerozei este discutat in Capitolul 9.

Proteinele

Acumuladrile de proteine evidente morfologic sunt mult
mai putin frecvente decat acumulérile de lipide; ele apar
atunci cand exista un exces de proteine sau cand celula
sintetizeaza cantitati excesive de proteine. De exemplu, in
rinichi, cantitati infime de albumina filtrata prin glomerul
sunt reabsorbite in mod normal prin pinocitoza in tubii
contorti proximali. Insd, in bolile cu pierderi proteice
masive prin filtrare glomerulara (e.g. sindromul nefrotic),
existd o reabsorbtie mult mai mare de proteine, iar
veziculele care contin aceastd proteind se acumuleazi,
ceea ceconferad aspectul histologic de picaturicitoplasmatice
hialine, de culoare roz. Acest proces este reversibil. Daci
proteinuriainceteazad, picaturile proteice sunt metabolizate
si dispar. Un alt exemplu este acumularea masiva de
imunoglobuline nou sintetizate in RER al unor plasmocite,
cu formarea de corpi Russell rotunzi, eozinofili. Alte
exemple de agregari proteice sunt discutate in alte capitole
ale acestui volum (e.g. “hialinul alcoolic” hepatic in
Capitolul 15; ghemurile neurofibrilare neuronale in
Capitolul 22).
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Figura 1-26 Mecanismele acumulirilor intracelulare: (I) Metabolism
anormal, in degenerescenta adipoasd hepatica. (2) Mutatii care produc
alterdri in plierea si transportul proteic, astfel incat intracelular se
acumuleaza molecule defecte. (3) Deficit al enzimelor responsabile pentru
degradarea anumitor compusi, care determind acumularea substratului in
lizozomi, cum este cazul bolii de stocare lizozomali. (4) Incapacitatea de

degradare a particulelor fagocitate, ca in situatia acumularii pigmentului de
antracoza,

* Melanina este un pigment endogen, de culoare }

* Hemosiderina este un pigment granular derivat

Glicogenul . o
Depozitele intracelulare excesive de glicogen ap
tulburdri ale metabolismului glucozei sau al glicog
In diabetul zaharat netratat, cel mai bun exem
metabolism glucidic anormal, se acumuleazd g
epiteliul tubular renal, in celulele miocardice si in
B ale insulelor Langerhans. Glicogenul se acumul
celule i intr-un grup de boli genetice strans inrudite
generic boli de stocare a glicogenului, sau glicogenoze (C:
6).

Pigmentii b i
Pigmentii sunt substante colorate care pot fi de naturd
exogend, adicd provin din exteriorul organismului, cum
este carbonul, sau de naturd endogend, sintetizate in
organism, cum este lipofuscina, melanina si unii derivati ai
hemoglobinei. - .t
* Cel mai comun pigment exogen este carbonul (un
exemplu fiind praful de cirbune), un poluant atmosferic
ubicuitar al vietii urbane. Cand este inhalat, carbonul
este fagocitat de macrofagele alveolare si transportat
prin canalele limfatice la ganglionii limfatici
traheobrongici. Acest pigment formeaza agregate care
conferd culoare neagra ganglionilor limfatici si
parenchimului pulmonar (antracozi) (Capitolul 12).

* Lipofuscina, sau “pigmentul de uzurd”, este un material

intracelular granular, insolubil, de culoare galben-
maronie, care se acumuleaza in diverse tesuturi (in

special inimd, ficat si creier) ca urmare a varstei sau ¢
atrofiei. Lipofuscina este alcatuitd din complexe lipidice ,
si proteice derivate prin peroxidarea catalizati de

radicalii liberi a lipidelor polinesaturate din membranele i
subcelulare. Nu este nociva pentru celuld, dar reprezi
un marker al unei leziuni cauzate de radicalii liberi
antecedente. Atunci cand este prezent in cantititi m,
acest pigmentul brun (Fig. 1-27) confera tesutului
aspect numit atrofie bruna. La microscopie electronics,
pigmentul se observa sub forma unor granule electrono-
dense perinucleare (Fig. 1-27, B).

negricios, sintetizat de melanocitele din epiderm,
comportd ca un ecran protector impotriva radiatiilc
ultraviolete nocive. Desi melanocitele reprezinta 1 :
sursa de melaning, cheratinocitele bazale adiacentedela

nivelul tegumentului pot acumula la randul lor pigment
(e.g. efelidele), ca si macrofagele dermice. &

hemoglobind, de culoare galben-auriu, care
acumuleazad in tesuturi in situa%’i]e in care existd w
exces local sau sistemic de fier. In mod normal, fier
este stocat in celule in asociere cu proteina apoferitina, o
care formeazd micelii de feritind. Pigmentul ¢
hemosiderind reprezintd de fapt agregate mari

acestor micelii de feritind, care se vizualizeazi
usurinta in microscopie optici si electronici; fierul pe
fi identificat cu certitudine prin reactia histochimic:
albastru de Prusia (Fig, 1-28). Desi acumul
hemosiderin reflects un proces patologic, este
prezenfa unor cantititi mici din acest pi
fagocitele mononucleare din miduva 0soasd, s
ficat, unde eritrocitele imbatranite sunt in mod
degradate. Formarea excesivd a depozitel
hemosiderind, numiti hemosiderozia, si acu
masive de fier din hemocromatoza ereditarii, sunt

in Capitolul 15. N




Calcificarea patologica

Figura 1-27 Granule de lipofuscina intr-o celuld miocardica. A, Microscopie optici (depozite indicate prin sdgeti). B, Microscopie electronica. Se observa

localizarea intralizozomala, perinucleara.

CALCIFICAREA PATOLOGICA

Calcificarea patologica este un proces comun intalnit in
numeroase stari patologice; consta in formarea unor depozite
anormale de saruri de calciu, la care se asociaza mici cantitati
de fier, magneziu si alte minerale. Atunci cand depunerile au
loc in tesuturi moarte sau care isi pierd viabilitatea, procesul
este numit calcificare distrofica; se produce in absenta umnor
tulburari in metabolismul calciului (adicd, nivelurile serice ale
calciului sunt normale). In schimb, formarea depozitelor de
saruri de calciu in tesuturile normale este cunoscutd sub
denumirea de calcificare metastatica si aproape intotdeauna este
secundara  unui  dezechilibru in  metabolismul  calciului
(hipercalcemie). De retinut faptul ca desi hipercalcemia nu
reprezintd o conditie necesara calcificdrii distrofice, o poate
totusi exacerba.

Calcificarea distrofica

Calcificarea distrofica se intdlneste in zonele de necroza
indiferent de tipul acesteia. Este practic inevitabila in
ateroamele din ateroscleroza avansatd, in care exista leziuni
ale intimei aortei si arterelor mari si acumulari de lipide
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(Capitolul 9). Desi calcificarea distrofica poate fi o descoperire
accidentald care indica o leziune celulara nesemnificativa in
antecedente, poate fi si 0 cauza a disfunctiei unui organ. De
exemplu, calcificarea poate apdrea pe valve cardiace
imbitranite sau lezate, fiind urmata de compromiterea severa
a cineticii valvulare. Calcificarea distrofica a valvelor aortice
este 0 cauza importantd de stenoza aortica la persoanele
varstnice (Fig. 10-17, Capitolul 10).

Patogeneza calcificarii distrofice implicd doua procese,
initierea (sau nucleatia) si propagarea; ambele pot fi atat
intracelulare, cat si extracelulare, iar produsul final il
reprezinta formarea cristalelor de fosfat de calciu. In cazul
localizarilor extracelulare initierea are loc in vezicule legate
de membrane, cu diametrul de aproximativ 200 nm; in
cartilajul si osul normal ele sunt cunoscute drept vezicule
matriceale, iar in cazul calcificdrii patologice ele deriva din
celulele degenerate. Se considera ca initial calciul se
concentreaza in aceste vezicule datorita afinitatii lui pentru
fosfolipidele membranare, pe cand fosfatii se acumuleaza
ca rezultat al actiunii fosfatazelor membranare. Initierea
calcificdrii intracelulare are loc in mitocondriile celulelor
moarte sau aflate in curs de apoptoza, care si-au pierdut
capacitatea de reglare a concentratiei calciului intracelular.

Figura 1-28 Granule de hemosiderina in hepatocite. A, Sectiune colorata cu hematoxilind-eozina care releva pigment granular fin, brun-auriu B, Depozite

de fier vizibile prin coloratie speciala cu albastru de Prusia.
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Indiferent de locul in care s-a produs inifierea, urmeaza
propagarea formdrii de cristale. Acest proces este dependent
de cativa factori: concentratia ionilor de Ca*" si de _P04,
prezenta inhibitorilor minerali si gradul de colagenizare,
care amplificd rata formadrii cristalelor.

Calcificarea metastatica

Calcificarea metastaticd poate apdrea in tesuturile normale
in conditii de hipercalcemie. Cauzele principale ale
hipercalcemiei sunt: (1) secretia crescutia de pamt‘horr{ton, f':le
din cauza unor tumori paratiroidiene primare, fie prin
producerea de citre tumorile maligne a unor proteine
asemdndtoare parathormonului; (2) distrugeri  osoase
produse de turnover accelerat (e.g. boala Paget), imobilizare
prelungita, sau tumori (cresterea catabolismului osos din
mielomul multiplu, leucemie, sau metastazele osoase
difuze); (3) afectiuni asociate vitaminei D care includ
intoxicatia cu vitamina D si sarcoidoza (in care mlacrofa'gele
activeazd un precursor al vitaminei D); si (4) insuficienta
renala, in care retentia de fosfat produce hiperparatiroidism
secundar.

@ rorrolocie e
Indiferent de localizare, sirurile de calciu sunt vizibile prin
examinare macroscopica sub forma unor granule sau agregate
albe, adesea cu aspect de depozite nisipoase. Calcificarea
distrofica este comuna in zonele cu necrozi de cazeificare din
tuberculoza. Uneori un ganglion limfatic cu leziuni tuberculoase
este practic transformat fintr-un nodul radioopac. La
examinarea histologica, calcificarea se prezintd sub forma
unor depozite bazofile intracelulare si/sau extracelulare. In
timp, in focarul de calcificare se poate forma un os heterotopic.

Calcificarea metastatici poate aparea oriunde in organism,
dar afecteaza in principal tesuturile interstiiale ale vaselor,
rinichilor, plamanilor si ale mucoasei gastrice. Din punct de
vedere morfologic, depozitele de calciu sunt similare celor
descrise in cazul calcificirii distrofice. Desi in general nu
determina tulburdri clinice, calcificirile extinse de la nivelul
pldmanilor pot fi evidente pe radiografii si pot produce
tulburdri respiratorii, iar depozitele masive din rinichi
(nefrocalcinoza) pot determina disfunctie renali.

Depunerile anormale de materiale in celule $i tesuturi sunt

rezultatul unui aport excesiv sau al defectelor de transport sau
de catabolism.

* Deporzitele de lipide

° Steatoza (degenerescenta adipoasd): acumularea de
trigliceride libere in celule, determinati de aportul
excesiv sau transportul deficitar (adesea din cauza
defectelor de sintezi a proteinelor transportoare);
manifestare a unei leziuni celulare reversibile

° Depozite de colesterol: rezultat al defectelor de catabolism
si al aportului excesiv; are loc in macrofage si in celulele
musculare netede ale vaselor in arterosclerozi

Depozitele de proteine: proteinele reabsorbite in tubii
renali; imunoglobulinele din plasmocite

Depozitele de
carbonul, lip
lipidice) sau fi
cazul hemosiderozei)

leziuni celulare si necroza

° Calcificarea metastaticd:
normale, determinate ds
consecinti a excesului de p:

Este cunoscut faptul ca imbatranirea indivizilor este
cauzatd de imbatranirea celulelor. Desi atentia publica in
legdturd cu procesul imbdtranirii s-a concentrat pe
manifestdrile ei cosmetice, imbitranirea are consecinte
importante asupra sandtatii, deoarece vérsta este unul
dintre cei mai importanti factori de risc independenti
pentru multe boli cronice, precum cancerul, beala
Alzheimer si cardiopatia ischemicd. Probabil una dintre
cele mai surprinzitoare descoperiri legate de imb#tranirea
celulard este faptul ca aceasta nu reprezintd doar o simpla
consecintd a “epuizdrii energiei” celulare, ci de fapt este
reglatd de un anumit numir de gene si cdi de semnalizare
care s-au pastrat de-a lungul evolutiei de la formele fungice
la mamifere. -

Imbatranirea celulari este rezultatul declinului progresiv al
duratei de viata si al capacititii functionale a celulelor. Se
considerd cd existd mai multe mecanisme responsabile de
imbdtréanirea celulard (Fig. 1-29):

* Lezarea ADN-ului. Diverse anomalii metabolice care se

acumuleazd in timp pot determina alteriri ale ADN-ului
nuclear sau mitocondrial. Desi cea mai mare parte a
leziunilor ADN-ului sunt corectate de enzimele de
reparare a ADN-ului, unele persistd si se acumuleazi
odatd cu imbitranirea celulei. Unele sindroame ale
senescentei se asociazd cu defecte ale mecanismelor de
reparare a ADN-ului, iar durata de viati a animalelor de
laborator poate fi crescutd daci sunt stimulate |
raspunsurile la alterarea ADN-ului sau daci sunt
introduse proteine care stabilizeazi molecula ADN. S-a
postulat ca radicalii liberi au un rol in lezarea ADN-ului
careinduce imbétranirea, dar acestaramane controversat.
* Reducerea replicirii celulare. Toate celulele normale au o
capacitate limitatd de replicare, iar dupéd un numar fix
de diviziuni celulele se blocheaz intr-un stadiu .
de nediviziune, cunoscut ca senescenfi rep
bitranirea se asociazi cu senescenta re
progresivd a celulelor. La copii, celulele au
replicativd mai mare decit la persoanele in v
schimb, celulele pacientilor cu sindrom Werner, o boz
rara caracterizata prin imbétranirea t \aturl, a
duratdi de viat in vitro mult scazuta. iﬂ
organismului uman, mecanismul senescentei re iv
implicd scurtarea progresivi a telomerilor, urmats §
final de oprirea ciclului celular. Telomerii sunt sec
repetitive scurte de ADN prezente la capete
cromozomilor liniari, care asiguri replicarea complet:
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Figura 1-29 Mecanismele care determind si combat imbatranirea celulara. Lezarea ADN-ului, senescenta replicativa, scaderea sintezei proteice si erorile
de pliere a proteinelor sunt cele mai bine descrise mecanisme ale imbatranirii celulare. Unii factori de mediu, precum restrictia calorica, contracareaza
imbatrénirea prin activarea anumitor cii de semnalizare si factori de transcriptie. IGF, factorul de crestere insulin-like; TOR, tinta rapamicinei.

capetelor cromozomilor i protejeaza capetelorimpotriva
fuziondrii si a degradarii. In momentul replicarii
celulelor somatice, 0 mica sectiune a telomerului nu este
replicatd, iar telomerul se scurteazd progresiv. Pe masura
ce telomerii se scurteaza, capetele cromozomilor nu mai
sunt protejate si sunt considerate ca fiind ADN defect,
ceea ce transmite semnalul de oprire a ciclului celular.
Lungimea telomerului este mentinutd prin addugarea
de nucleotide mediata de o enzima numita felomeraza.
Telomeraza este un complex specializat ARN-proteina,
care utilizeazd ARN-ul propriu ca matrita pentru
addugarea de nucleotide la capetele cromozomilor.
Activitatea telomerazei este exprimata in celulele

erminale, iar niveluri reduse ale acestei enzime exista
si in celulele stem, dar este absentd in majoritatea

Celule ggrminale

Lungimea telomerului

Oprirea cresterii “*4

Diviziuni celulare -

Figura 1-30 Rolul telomerilor §i al telomeraze in senescenta replicativa a
celulelor. Este reprezentati grafic lungimea telomerilor, in comparage cu
numdrul diviziunilor celulare. In cazul celor mai multe celule somatice normale,
activitatea telomerazei este absentd, lar telomeril se scurteazd progresiv, pe
misurd ce creste numdrul diviziunilor celulare, pind in momentul in care
cmhm&ﬂmmmmmmsﬁceudem
contin telomerazi activi, insd doar celulele germinale prezintd nivelun
suficiente ale concentragiei enzimei pentru a stabilza complet lungimea
elomerului. In celulele canceroase, telomeraza este adesea reactivati.
MM@WWMMS&&&WM
telomer-telomerase hypothesis of aging and cancer. Nat Botechnol |4:836,
1996.)

tesuturilor somatice (Fig. 1-30). De aceea, pe masura ce
majoritatea celulelor somatice imbatranesc, telomeri
acestora se scurteaza si sunt excluse din ciclul celular,
ceea ce determind incapacitatea generarii de noi celule
pentru a le inlocui pe cele distruse. In scimb, in celulele
canceroase, telomeraza este de obicei reactivatd si
lungimea telomerului se stabilizeazd, ceea ce permite
celulelor sa prolifereze pe o perioadd nedefinita. Acest
aspect va fi discutat in detaliu in Capitolul 5. Scurtarea
telomerului poate sa produca si reducerea capacitatii de
regenerare a celulelor stem, ceea ce contribuie
suplimentar la imbdtranirea celulara. In ciuda acestor
observatii, relatia dintre activitatea telomerazei si
lungimea telomerului si procesul de imbdtranire ramane
sa fie demonstrata.

* Defecte ale homeostaziei proteinelor. In timp, celulele nu
mai sunt capabile si mentinda homeostazia proteica
normala, din cauza cresterii turnoverului gi a reducerii
sintezei cauzate de scaderea translatiei proteinelor si de
activitatea deficitard a moleculelor chaperone (care
inifiaza plierea proteici normald), a proteazomilor (care
distrug proteinele incorect pliate) i a enzimelor de
reparare. Homeostazia proteica anormald poate avea
multe efecte asupra supravietuirii, replicarii gi functiilor
celulare. In plus, poate determina acumularea de
proteine incorect plate, ceea ce poate declansa cdile
apoptozei.

A existat un mare interes in definirea cailor de semnalizare

care contracareaza procesul imbatranirii, nu doar datorita

potentialului lor terapeutic evident (cautarea “elixirului
tineretii”), ci si deoarece prin elucidarea acestor cai se pot
descoperi mecanismele care determind imbatrinirea. In
momentul de fatd se considerd ca stresul produs de anumifi
factori de mediu, precum restrictia calorici, altereaza ciule de
semnalizare care influenfeazi imbatranirea (Fig. 1-29). Printre
tulburdrile biochimice despre care s-a sugerat cd au un rol
in contracararea procesului de imbatranire se numdrd
reducerea semnalizirii de citre receptorii factorului de
crestere insulin-like, reducerea activarii kinazelor (in
special “tinta rapamicinei” [TOR] si kinaza AKT) si alterarea
activitatii  transcriptionale. Toate aceste modificari
determini optimizarea repararii ADN-ului $i ahomeostaziei
proteice si cresterea imunitatii, care la randul lor inhiba
imbatrinirea. De asemenea, stresul produs de factorii de
mediu poate activa si proteinele din familia Sirtuin, precum
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Sir2, care functioneazd ca protein-deacetilaze. Aceste
proteine pot deacetila si implicit pot activa gn?mele de
reparare a ADN-ului, cu stabilizarea ADN-ului; in absenta
acestor proteine, molecula de ADN este mai predispusd lil
leziuni. Atentia acordatd rolului sirtuinelor este de dgt_q
recentd si de aceea importanta lor in procesul imbatranirii
rdmane de stabilit.

TAT . o s i

imbitranirea celulara

* Este rezultatul combindrii mai multor procese: acumularea
leziunilor celulare (cauzate de radicalii liberi), reducerea
capacitatii de diviziune celulara (senescenta replicativa) si
reducerea capacitatii de reparare a ADN-ului

* Acumularea alterdrilor ADN-ului: mecanisme ineficiente de
reparare a ADN-ului; in sens invers, repararea ADN-ului
poate fi activata prin restrictie caloricd, proces care
incetineste imbatranirea la animalele de laborator

* Senescenta replicativa: reducerea capacitatii celulelor de a
se divide, din cauza scurtarii progresive a capetelor
cromozomilor (telomerilor)

* Alti factori: acumularea progresiva de leziuni metabolice; un
posibil rol al factorilor de crestere care induc imbatranirea
la modelele de organisme simple

In concluzie, diferitele forme de disfunctii si adaptari
celulare descrise in acest capitol acoperd un spectru larg,
care include adaptari ale dimensiunii, cresterii si functiei
celulare, forme reversibile si ireversibile de leziuni celulare
acute, si tipuri de moarte celulara reglatd, reprezentate prin
apoptoza. Intregul volum contine referiri la aceste tipuri de
tulburari, deoarece toate leziunile organice si toate
afectiunile clinice iau nastere ca urmare a alteririlor
structurii si functiei celulare.
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INFLAMATIA §I REPARAREA TISULARA
- GENERALITAT!

Supravietuirea tuturor organismelor necesita eliminarea de
citre acestea a patogenilor exogeni, cum sunt agentii
infectiosi, si a tesuturilor distruse. Aceste functii sunt
mediate printr-un raspuns complex al gazdei, numit
inflamatie. Inflamatia este un raspuns de aparare in care intervin
celulele organismului gazda, vasele sanguine, proteinele si alfi
mediatori, si care are ca scop eliminarea cauzei initiale a leziunilor
celulare, dar si a celulelor si tesuturilor necrozate care apar ca
urmare a leziunii initiale, si initierea procesului de reparare.
[initial, inflamatia intervine in procesul de apdrare prin
diluarea, distrugerea sau neutralizarea agentilor patogeni
(e.g. microbi, toxine). Apoi initiazd o serie de evenimente
care conduc in final la vindecarea si repararea leziunilor.
in lipsa inflamatiei, infectjile ar putea progresa iar plagile
nu s-ar vindeca niciodata. In contextul infectiilor, inflamatia
este o componenta a reactiei de apdrare numita de
imunologi imunitate innascuta (Capitolul 4).

Desi inflamatia ajuti la eliminarea infectiilor st a altor stimuli
nocivi si initiazia procesele de reparare, reactia inflamatorie si
procesul de reparare consecutiv pot produce prin ele insele
afectitri considerabile. Componentele raspunsului inflamatori
care distrug si elimina microbii si tesuturile moarte sunt de

asemenea capabile sa lezeze tesuturile indemne. Din acest
motiv reactiile inflamatorii absolut normale, benefice, pot
fi acompaniate de leziuni, iar afectarea poate chiar deveni
aspectul dominant, daca reactia este foarte puternica (cand
infectia este grava), prelungitd (cand agentul cauzator nu
poate fi eradicat), sau inadecvata (cand este directionata
impotriva antigenelor proprii in cazul bolilor autoimune
sau impotriva unor antigene din mediul inconjurator care
in mod normal nu sunt nocive [e.g. in afectiuni alergice]).
La om, unele dintre cele mai suparatoare afectiuni sunt cele
determinate de inflamatia inadecvata, adesea cronica.
Astfel, procesul inflamator este fundamental pentru
intreaga medicina clinica.

Celulele si moleculele implicate in apararea gazdei, inclusiv
leucocitele si proteinele plasmatice, circuld in mod normal in
singe, iar reactia inflamatorie le aduce la sediul infectier sau al
leziunii tisulare. In plus, celulele din peretii vaselor de sange
si celulele si proteinele matricei extracelulare (MEC) sunt
de asemenea implicate in inflamatie si reparare (Fig. 2-1).
Inainte de a descrie detaliat procesul inflamator, trebuie
reamintite cateva aspecte de baza.

Inflamatia poate fiacuti sau cronici (Tabelul 2-1). Inflamatia
acuta are un debut rapid si o durata scurta, de la cateva
minute pand la cateva zile, si este caracterizatd prin
exsudare de lichid si proteine plasmatice si acumulare de
leucocite predominant neutrofile. Inflamatia cronica poate
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Figura 2-1 Componentele raspunsului inflamator acut si cronic si functiile lor principale. Rolurile acestor celule si molecule in inflamatie sunt descrise

in acest capitol.

fi mai insidioasd, are o duratd mai lunga (zile sau chiar ani)
§i se caracterizeazd printr-un influx de leucocite si
macrofage asociat cu proliferare vasculard si fibroza
(cicatrizare). Totusi, dupd cum se va vedea mai tarziu,
aceste doua forme principale ale inflamatiei pot coexista;
in plus exista multi factori care le pot modifica evolutia si
aspectul histologic.

Inflamatia este indusi de mediatori chimici sintetizati de
celulele gazda ca riaspuns la stimulii nocivi. In momentul in
care un microb pdtrunde intr-un tesut sau se produce o
leziune tisulard, prezenta infectiei sau a leziunii este
sesizatd de celulele rezidente in zona respectivi, in special
de macrofage, dar si de celulele dendritice, mastocite si alte
tipuri de celule. Aceste celule secretd molecule (citokine si
alti mediatori) care induc si regleazs raspunsul inflamator
consecutiv. Mediatorii inflamatiei sunt sintetizati si din

Tabelul 2-1 Caracteristici ale inflamatiei acute si cronice

_Caracteristici  Inflamatie acuti Inflamatie cronica
Debut Rapid: minute sau Lent: zile
ore
Infiltrat inflamator in principal Monocite/macrofage si
neutrofile limfocite

Leziune tisular3,
fibroza

De obicei usoari
si auto-limitata
Evidente

Adesea severi si
progresiva

Simptome locale §i

Mai putin evidente; pot
sistemice

fi subtile

proteinele plasmatice care reactioneazi cu microbii sau cu
tesuturile lezate. Unii dintre acesti mediatori stimuleazd
efluxul plasmei si recrutarea leucocitelor circulante la locul
unde se afld agentul patogen. Leucocitele recrutate sunt
activate si incearcd sa indeparteze agentul patogen prin
fagocitoza. Un efect secundar nedorit al activirii leucocitelor
poate fi lezarea tesuturilor indemne ale organismului
azda.
: Manifestirile externe ale inflamatiei, numite simptome
cardinale, sunt cresterea locali a temperaturii (calor), eritemul
(rubor), tumefierea (tumor), durerea (dolor) si pierderea functiei
(functio laesa). Primele patru simptome au fost descrise cu
peste 2000 de ani in urmd de Celsus, un encicl dist
roman care a scris faimosul text De Medicina, iar cel d
cincilea simptom a fost adiugat la sfarsitul secolului
XIX-lea de Rudolf Virchow, cunoscut ca “intemeietoru
patologiei moderne”. Aceste manifestari sunt consecinte
ale modificdrilor vasculare si ale recrutirii si activarii
leucocitelor, agsa cum se va vedea in cele ce urmeazi.
In mod normal inflamatia este un proces controlat si auto
limitat. Mediatorii si celulele sunt activate doar ca rispu
la stimulul nociv si au o durati de viatd scurtd, fiir
degradate sau devenind inactive de indatd ce age
patogen este eliminat. Pe 1ang3 acestea sunt activate di
mecanisme antiinflamatoare. Dac agentul patogen n
eliminat rapid, se poate instala inflamatia cronics. Ace
poate avea consecinte patologice grave.




* Inflamatia reprezinta un raspuns de aparare al gazdei fata
de agenti patogeni straini si fatd de tesutul necrotic, dar la
randul ei este capabila de a cauza leziuni tisulare.

« Componentele principale ale inflamatiei sunt reactia
vasculara si raspunsul celular; ambele sunt activate de
mediatori derivati din proteinele plasmatice si diverse
celule.

* Etapele raspunsului inflamator pot fi retinute prin formula
mnemotehnicd “cei cinci R”: (1) recunoasterea agentului
patogen, (2) recrutarea leucocitelor, (3) indepartarea
("removal”) agentului, (4) reglarea (controlul) raspunsului
si (5) repararea (rezolvarea).

« Rezultatul inflamatiei acute este fie eliminarea stimulului
nociv, urmata de scaderea intensitatii reactiei si repararea
tesutului lezat, fie persistenta leziunii care duce la inflamatie
cronica.

INFLAMATIA ACUTA

Rispunsul inflamator acut asigurd migrarea rapidd a
leucocitelor si proteinelor plasmatice la sediul leziunii.
Odata ajunse acolo, leucocitele elimina agentii patogeni si
incep procesul de digerare si eliminare a tesuturilor
necrotice.

Inflamatia acuta are doud componente principale (Fig.

2-2):

* Modificarile vasculare: alterari ale calibrului vascular, care
au ca rezultat cresterea fluxului sanguin (vasodilatatie)
si modificari parietale vasculare, care permit proteinelor
plasmatice s paraseascd vasele (cresterea permeabilitatii
vasculare). In plus, sunt activate celulele endoteliale,
ceea ce duce la cresterea adeziunii leucocitelor si
migrarea acestora prin peretele vascular.

* Evenimente celulare: migrarea leucocitelor din circulatie
si acumularea lor la sediul leziunii (recrutare celulard),
urmati de activarea leucocitelor, ceea ce le permite sd
indeparteze agentul patogen. Principalele leucocite
implicate in inflamatia acuta sunt neutrofilele (leucocite
polimorfonucleare).

Stimulii care declanseaza inflamatia acuta
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Reactiile inflamatorii acute pot fi declansate de diversi

stimuli:

o Infectiile (bacteriene, virale, fungice, parazitare) sunt
cauzele cele mai frecvente si importante ale inflamatiei

* Traumatismele (penetrante sau non-penetrante) si diversi
agenti fizici si chimici (e.g. leziuni termice, precum
arsuri sau degeraturi; iradiere; toxicitatea anumitor
substante chimice din mediul inconjurdtor) lezeaza
celulele gazda si declangeazd reactii inflamatorii.

o Necroza tisulari (indiferent de cauzd), inclusiv cea
ischemica (din infarctul miocardic) si cea produsd de
factori fizici si chimici

» Corpii straini (agchii, pdmant, fire de suturd, depuneri de
cristale)

Inflamatia acuta -

Limfocit sau macrofag care se
gaseste ocazional in
tesutul respectiv

NORMAL
Matrice extracelulara

Arteriola

INFLAMAT @

Flux sanguin crescut
|

I l

Dilatarea arteriolei Expansiunea patului capilar Dilatarea venulei

(3) | Migrarea neutrofilelor (2) | Extravazarea proteinelor

plasmatice — edem

Figura 2-2 Reactiile vasculare si celulare din inflamatia acuta. Cele mai
importante manifestari locale ale inflamatiei acute, in comparatie cu situatia
normald, sunt (/) dilatarea vasculard si cresterea fluxului sanguin (cu
aparitia eritemului si cresterea temperaturii locale), (2) extravazarea
lichidului si proteinelor plasmatice (edem) si (3) migrarea si acumularea
leucocitelor (predominant neutrofile).

e Reactiile imune (numite si reactii de hipersensibilitate) fata
de substante din mediul inconjurétor sau fata de tesuturi
proprii (“self”). Deoarece adeseori stimulii acestor
raspunsuri inflamatorii nu pot fi indepartati sau evitati,
astfel de reactii tind sd persiste, cu elemente caracteristice
de inflamatie cronica. Termenul ”afectiune inflamatorie
mediatd imun” este uneori utilizat pentru a denumi
acest grup de tulburari.

Desi fiecare dintre acesti stimuli poate induce reactii cu
trasaturi distincte, in general toate reactiile inflamatorii au
aceleasi elemente caracteristice de baza.

In acest capitol va fi descris initial modul in care stimulii
inflamatiei sunt recunoscuti de cdtre gazda, apoi reactiile
tipice inflamatiei acute si particularitatile morfologice, iar
la final vor fi abordati mediatorii chimici responsabili
pentru aceste reactii.
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Recunoasterea microbilor, a celulelor necrotice i

patogeni (Fig. 2-3, A). TLR sunt localizati in membrar

E

celulare si in endozomi, astfel cd au capacitatea de

a substantelor strdine detecta microbii extracelulari dar si pe cei inge

O intrebare fundamentald privind activarea rdspunsului sunI:‘b comple;nt: ca‘ti:va ztzlefcm?l'i i "[“ s

gazdei se referd la modul in care celulele recunosc prezenta membranare, , c.a“ el
au capacitatea de a recunoaste produsi microbieni.

in tesuturi a agentilor potential nocivi, precum microbii.
S-a postulat ca microbii si celulele moarte declangeaza
anumite “semnale de pericol”, care le diferentiaza de
tesuturile normale si initiaza raspunsul gazdei. S-a stabilit
faptul ca fagocitele, celulele dendritice (celule din fesutul
conjunctiv si organe care capteaza microbii st inifiaza raspunsuri
impotriva acestora) si numeroase alte celule, precum celulele
epiteliale, exprima receptori care au capacitatea de a sesiza
prezenfa agentilor patogeni infectiosi si a substantelor eliberate
din celulele moarte. Acesti receptori au fost numiti “receptori
de recunoastere a modelelor” deocarece pot recunoaste
structuri (modele moleculare) care se regdsesc in multi

si ceilalti receptori recunosc §i produsi ai dife
tipuri de microbi si astfel intervin in apdrarea
practic toate clasele de agen{i patogeni inf
Recunoasterea de citre acesti receptori a mic
activeazd factori de transcripfie, care stim
producerea unor proteine secretate si memb:
Aceste proteine includ mediatori ai inflamatiei, cit
antivirale (interferoni) §i proteine care favoriz
activarea limfocitard si chiar rdspunsuri imune
intense. Se va reveni la TLR in Capitolul 4, unde va f
discutatd imunitatea inndscutd, mecanismul de apirare

microbi sau celule moarte. Cele mai importante doud timpurie impotriva infectiilor.
familii de astfel de receptori sunt: * Inflamazomul este un complex citoplasmatic multiprots
care recunoaste produsii celulelor moarte, ca acidul

* Receptorii toll-like (TLR) sunt senzori pentru microbi si au si ATP-ul extracelular, precum si cristalele i unii pro
fost denumiti dupa tipul de baza numit Toll, descoperit microbieni. Stimularea inflamazomului duce la activa
la Drosophila. La mamifere exista zece astfel de TLR, care unei enzime numitd caspaza-1, care cliveazd form
recunosc produsi bacterieni (endotoxine si ADN precursoare ale citokinei inflamatorii interleukina
bacterian), virusuri (ARN dublu catenar) si al{i agenti (IL-1pB) in forma sa biologic activa (Fig. 2-3, B). As
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se va mentiona mai tarziu, IL-1 este un mediator
important al recrutarii leucocitelor in cadrul raspunsului
inflamator acut, iar leucocitele fagociteaza si distrug
celulele moarte. Guta, o boala articulara, este cauzata de
depunerea cristalelor de urat, care sunt ingerate de
fagocite si activeaza inflamazomul, ceea ce conduce la
sinteza de IL-1 si la inflamatie acuta. Antagonistii 1L-1
reprezinta alternative eficace de tratament in cazurile de
guta rezistenta la tratamentul antiinflamator clasic.
Studii recente au demonstrat ca acizii grasi liberi si
cristalele de colesterol activeaza de asemenea
inflamazomul, sugerand faptul ca IL-1 are un rol in boli
comune precum ateroscleroza (asociata cu depunerea de
cristale de colesterol in peretii vasculari) si diabetul
zaharat de tip 2 asociat obezitatii. Aceste rezultate indica
posibilitatea tratarii acestor afectiuni prin blocarea IL-1.

Pe parcursul acestui capitol vor fi mentionate functiile
acestor senzori. In continuare vor fi discutate reactiile
principale din inflamatia acuta.

Modificari vasculare

Reactiile vasculare principale care apar in inflamatia acuta sunt
cresterea fluxului sanguin secundara vasodilatatiei §i cregterea
permeabilitatii vasculare, iar ambele au rolul de a aduce celule
sanguine i proteine la locul infectiei sau al leziunii. Dupad
intalnirea initiald dintre un stimul nociv, cum ar fi un
microb, cu macrofagele si cu alte celule din tesutul
conjunctiv, la scurt timp se produc si reactiile vasculare
declansate de aceste interactiuni, si vor domina faza
incipienta a raspunsului.

Inﬂ'aﬂﬁa;i'a--acut'é -

Modificiri ale calibrului si fluxului vascular

Modificirile vaselor de sange sunt initiate rapid dupa
producerea infectiei sau a leziunii, insa evolueazd in ritmuri
diferite, in functie de natura si severitatea stimulului
inflamator original.

« Dupa vasoconstrictia tranzitorie (care dureazd doar
cateva secunde) se produce vasodilatatia arteriolara,
care are ca rezultat cresterea locala a fluxului sanguin si
distensia cu lichid a paturilor capilare din aval (Fig. 2-2).
Aceastd expansiune vasculard este cauza inrogirii
(eritemului) si a cresterii temperaturii locale caracteristice
inflamatiei acute; aceste doud modificari au fost
mentionate anterior ca fiind doua dintre simptomele
cardinale ale inflamatiei.

+ Creste permeabilitatea la nivelul microvascularizatiei, iar
fluidele bogate in proteine trec in tesuturile extravasculare.
Rezultatul este cresterea concentratiei eritrocitelor in
circulatie, cu cresterea consecutiva a vascozitatii sanguine
si scaderea vitezei de curgere a sangelui. La microscop,
aceste modificari se vizualizeaza sub forma unui numar
mare de vase mici dilatate, incarcate cu eritrocite, fenomen
numit staza.

e Pe masura ce se instaleaza staza sanguind, leucocitele (in
special neutrofile) incep sa se acumuleze de-a lungul
suprafetei endoteliale vasculare - proces numit
marginatie. Aceasta este prima etapa a traseului
leucocitelor prin peretele vascular catre tesutul interstitial
(fenomen descris ulterior).

Cresterea permeabilitatii vasculare
Cresterea permeabilitatii vasculare favorizeazd deplasarea
fluidului bogat in proteine si a celulelor sanguine in tesuturile

Presiune [
hidrostatica

A. NORMAL

Presiune
\ coloid-osmotica

Proteine plasmatice

Cresterea presiunii hidrostatice
(obstructia efluxului venos
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Extravazare de fluid
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congestival)
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numar scazut de celule)

cresterea pierderilor proteice
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C. EXSUDAT
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Inflamatie

Largirea spatiilor interendoteliale

Figura 2-4 Formarea transsudatului si a exsudatului. A, Presiunea hidrostatica normala (sdgetile albastre) este de aproximativ 32 mmHg la capatul arterial
al patului capilar si de 12 mmHg la capatul venos; presiunea coloid-osmotica tisulara medie este de aproximativ 25 mmHg (sdgetile verzi), aceasta fiind
aproape egala cu presiunea capilard medie. Astfel, fluxul net al lichidelor prin peretele vascular este aproape nul. B, Transsudatul se formeaza atunci cand
lichidul extravazeazi ca urmare a cresterii presiunii hidrostatice sau a scaderii presiunii osmotice. C, Exsudatul se produce in inflamatie deoarece creste

permeabilitatea vasculard ca rezultat al largirii spatiilor interendoteliale.
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extravasculare (Fig. 24). Ca urmare, are loc cresterea
presiunii osmotice a lichidului interstitial, ceea ce amplifica
efluxul apei din sange in tesuturi. Rezultatul este acumularea
unui lichid bogat in proteine numit exsudat. Trebuie facuta
diferenta intre exsudat si franssudat, acesta din urma fnpd o
acumulare de lichid interstitial cauzata de cregterea presiunii
hidrostatice, in general in urma scaderii intoarcerii venoase.
Inmod tipic, transsudatele au concentratii reduse de proteine
si un continut redus sau absent de celule sanguine.
Acumularea de lichid in spatiile extravasculare, fie ca este
vorba de exsudat sau transsudat, determina instalarea
edemulut tisular. In timp ce exsudatele sunt tipice pentru
inflamatii, transsudatele se acumuleaza in diverse afectiuni
neinflamatorii, care sunt mentionate in Figura 24 si sunt
descrise detaliat in Capitolul 3.

Existd mai multe mecanisme care pot contribui la
cresterea permeabilitatii vasculare in reactiile inflamatorii
acute:

* Contractia celulelor endoteliale, care conduce la aparitia de
spatii intercelulare in venulele postcapilare este cauza cea mai
frecventa a cresterii permeabilitatii vasculare. Contractia
celulelor endoteliale se produce rapid dupa legarea
histaminei, bradikininei si a altor mediatori de receptorii
specifici, si de obicei are durata scurta (15-30 de minute).
O retractie mai lentd si mai prelungitd a celulelor
endoteliale, indusd de modificarile citoscheletului, poate
fi determinata de citokine precum factorul de necroz
tumorald (TNF) si interleukina-1 (IL-1). Aceasts reactie se
manifestd dupa 4-6 ore de la actiunea initiali a factorului
declansator, si poate persista timp de 24 de ore sau mai
mult.

* Leziuneaendoteliala duce la extravazare vasculari, deoarece
determind necroza si detasarea celulelor endoteliale.
Leziunile severe cum sunt arsurile sau unele infectii
produc distrugeri ale celulelor endoteliale. In majoritatea
cazurilor, extravazarea incepe imediat dupa lezare si
persistd timp de mai multe ore (sau zile), pani cand are
loc tromboza sau repararea vasului lezat. Pot fi afectate
atat venulele, cat si capilarele si arteriolele, in functie de
sediul leziunii. Lezarea directd a celulelor endoteliale
poate induce si o extravazare tardivy, prelungita, care
debuteaza cu o intarziere de 2-12 ore, dureazi cateva ore
sau chiar zile, si implicid venulele si capilarele. Exemple
in acest sens sunt leziunile termice usoare pand la
moderate, unele toxine bacteriene, razele X sau ultraviolete
(e.g. arsurile solare dupa o zi de stat la soare). Celulele
endoteliale pot fi lezate si ca urmare a acumulirii
leucocitelor de-a lungul peretilor vasculari. Leucocitele
activate elibereazd numerosi mediatori toxici, discutati
mai jos, care pot cauza leziune sau detasare endotelials.

* Intensificarea transcitozei proteinelor prin transport
vezicular intracelular poate creste permeabilitatea
venulelor, mai ales dupa expunerea la anumiti mediatori
precum factorul de crestere a endoteliului vascular
(VEGF). Transcitoza are loc prin canale formate prin
fuziunea veziculelor intracelulare,

* Extravazarea din vase sanguine de neoformatie. Asa cum va
fi prezentat mai tarziu, repararea tisulars implica formarea
de vase sanguine noi (angiogenezd). Acest muguri
vasculari riman permeabili pana cand celulele endoteliale
proliferative se matureaza suficient pentru a forma
lonctiuni intercelulare. Noile celule endoteliale exprima
Intr-o. masurd mai mare receptori pentru mediatori
vasoactivi, iar unii dintre factorii care stimuleaz

angiogeneza (e.g. VEGF) induc in mod direct cresterea
permeabilitstii vasculare.

Desi aceste mecanisme ale permeabilitétii vasculare g
separate, toate participa la raspunsul la un anumit
De exemplu, in cazul unei arsuri termice, qxtravafzm:g _
ca rezultat al contractiei endoteliale mediate chimic, d
ca urmare a leziunii directe si a leziunii endoteliale mr :
de leucocite. e

Modificari vasculare limfatice N
Aldturi de vasele sanguine, vasele limfatice participa
asemenea la raspunsul inflamator. In inflamatie creste i
limfatic, ceea ce contribuie la drenarea lichidului de ec
a leucocitelor si a resturilor celulare din spatiul extravas y
In reactiile inflamatorii grave, mai ales cele antimicrob
vasele limfatice pot transporta agentul patogen, contribuin
la diseminarea acestuia. Se poate produce inflamati:
secundard a vaselor limfatice (limfangita), ca si a ganglionilor
limfatici de drenaj (limfadeniti). Ganglionii limfatici inflama
au adesea dimensiuni crescute (limfadenopatie), din cauza
hiperplaziei foliculilor limfoizi si a numarului crescut de |
limfocite si celule fagocitare care tapeteazd sinusurile
ganglionilor limfatici. Acest cumul de modificari patologipg ;
poartd denumirea de limfadenitd reactivd sau inflamatorie

(Capitolul 11). Pentru clinicieni, prezenta striatiilor
eritematoase in jurul unei leziuni cutanate reprezinti un
semn de infectie. Aceste striatii urmeaz traiectul ductelor
limfatice si sunt patognomonice pentru limfangits; ele pot fi
insotite de tumefactia dureroasa a ganglionilor limfatici de
drenaj, ceea ce indica limfadenita. '

'

Reactii vasculare in inflamatia acuti

* Vasodilatatia este indusi de mediat
histamina (descrisa mai jos) si este ca
sanguine.
* Cresterea permeabilititii vasculare
histamind, kinine si alti mediat
unor spatjii intre celulele endot
directa sau indusi de leucocite:
transendotelial al lichidelor: Datoriti «
vasculare, proteinele plasmatice si leuco
locul infectiei sau al leziuni a
din vasele sanguine duce la for

Evenimente celulare: recrutarea si activarea
leucocitelor

“.
Asa cum s-a mentionat anterior, o functie importanti a
raspunsului inflamator este atragerea de leucocite la locul
leziunii si activarea lor. Leucocitele inglobeazi age
patogeni, ucid bacteriile si alti microbi si elimind t
necrotic si substantele striine. Existi insi un pretcaret '.
platit pentru capacitatea ridicats de apdrare a leucocitelo
odatd activate, acestea pot induce leziuni tisulare si
creste durata inflamatiei, deoarece produsii leucocitari
dlsbug microbii pot leza si tesuturile indemne. A
mecanismele de apérare ale gazdei includ mecanisme
verificare si de echilibrare care se asigurd cd leucocitele s
Tecrutate si activate doar la momentul si la locul unde ¢
necesar (ca rdspuns la agenti patogeni strdini care p.
n organism sau la tesuturi moarte). De fapt, 2
sistemicd a leucocitelor poate avea consecinte nefav
asa cum este cazul in socul septic (Capitolul )




Recrutarea leucocitelor

In mod normal leucocitele circula rapid in torentul sanguin, insa
in inflamatie ele trebuie oprite si atrase la locul agentului patogen
sau la locul leziunii tisulare, care de obicei se afli in afara vaselor
sanguine. Secventa evenimentelor in procesul de recrutare
a leucocitelor din lumenul vascular in spatiul extravascular
este: (1) marginatia si rularea (rostogolirea) de-a lungul
peretelui vascular, (2) adeziunea puternica la endoteliu; (3)
transmigrarea printre celulele endoteliale; si (4) migrarea
in tesuturile interstitiale catre stimulul chemotactic (Fig.
2-5). Rularea, adeziunea si transmigrarea sunt mediate de
interactiunile dintre moleculele de adeziune de pe suprafata
leucocitelor si suprafetele endoteliale (se va vedea mai jos).
Mediatorii chimici - chemotactici si anumite citokine -
influenteaza aceste procese prin modularea expresiei de
suprafatd si a afinitatii de legare a moleculelor de adeziune
si prin stimularea miscarii directionate a leucocitelor.

Marginatia si rularea. Pe mdsurd ce sangele curge din
capilare in venulele postcapilare, celulele circulante sunt
impinse de fluxul laminar spre peretele vascular. Deoarece
eritrocitele, care au dimensiuni mai mici, au tendinta de a
se deplasa mai rapid decat leucocitele, care au dimensiuni
mai mari, leucocitele sunt impinse in afara coloanei centrale
si astfel pot interactiona mai usor cu celulele endoteliale,
in special in conditii de staza circulatorie. Acest proces al
acumularii de leucocite la periferia vaselor se numeste
marginatie. Dacd celulele endoteliale sunt activate de
citokine si de alti mediatori sintetizati local, ele exprima
molecule de adeziune de care leucocitele se ataseaza lax.
Aceste celule se leaga si se desprind, si astfel incep sa se
rostogoleascd de-a lungul suprafetei endoteliale, proces
numit rulare (rostogolire).

Rulare
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Interactiunile slabe si tranzitorii implicate in rulare sunt
mediate de familia de molecule de adeziune numite selectine
(Tabelul 2-2). Selectinele sunt receptori exprimati pe
suprafata leucocitelor si a celulelor endoteliale, care contin
un domeniu extracelular care leagd zaharurile (de unde
provine “lectin” din denumire). Cei trei membri ai acestei
familii sunt E-selectina (numitd si CD62E), exprimatd pe
suprafata celulelor endoteliale; P-selectina (CD62P),
prezentd pe suprafata trombocitelor si a endoteliului; si
L-selectina (CD62L), pe suprafata majoritatii leucocitelor.
Selectinele leagé oligozaharidele sialilate (e.g. sialil-Lewis
X pe suprafata leucocitelor) care se ataseazd de glicoproteine
asemanitoare mucinei de pe suprafata diverselor celule. In
mod tipic, selectinele endoteliale sunt exprimate intr-o
masurd micid sau nu sunt deloc prezente la suprafata
endoteliului inactivat si sunt stimulate de citokine si alti
mediatori. Astfel legarea leucocitelor este in mare masura
restrictionatd la nivelul endoteliului, la sediul infectiilor
sau al leziunilor tisulare (unde sunt sintetizati mediatorii).
De exempluy, in celulele endoteliale neactivate, P-selectina
segaseste maialesincorpusculii Weibel-Palade intracelulari;
insa la cateva minute dupa expunerea la mediatori precum
histamina sau trombina, P-selectina este distribuita catre
suprafetele celulare, unde faciliteaza legarea leucocitelor.
In mod similar, E-selectina si ligandul pentru L-selecting,
care nu sunt exprimate la suprafata endoteliului indemn,
sunt induse dupa stimularea de catre citokinele IL-1 si
TNF.

Adeziunea. Leucocitele care ruleaza au capacitatea de a
percepe modificarile endoteliului, care initiaza urmatoarea
etapd a reactiei leucocitelor, si anume adeziunea stransa de
suprafetele celulelor endoteliale. Aceastd adeziune este
mediata de integrinele exprimate pe suprafetele leucocitelor,

Migrare prin

Adeziune stransa andotaliu

Integrina (cu
afinitate ridicata)

PECAM-1

Fibrina si fibronectina
(matrice extracelulara)

-
A =
/ )

Figura 2-5 Mecanismele migrdrii leucocitelor prin vasele sanguine. Leucocitele (aici sunt prezentate neutrofile) intai ruleaza, apoi sunt activate si adera
la endoteliu, apoi urmeazi transmigrarea prin endoteliu, strabat membrana bazala si migreaza catre factorii chemoatractanti care sunt eliberati la sediul
leziunii. Diverse molecule joaca roluri majore in etapele acesti proces: selectinele in rulare; chemokinele (de obicei sunt ilustrate legate de proteoglicani)
in activarea neutrofilelor pentru a creste aviditatea integrinelor; integrinele in adeziunea stransa; 5i CD31 (PECAM-I) in transmigrare. ICAM-I, molecula
intercelulari de adeziune-l, IL- 1, interleukina-1; PECAM-I, moleculi de adeziune celulara endoteliala a trombocitelor-I; TNF — factor de necroza umorala.
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CD3| CD3| (interactiune homotipica) Transmigrarea leucocitelor prin endoteli _
*| calectina este de asemenea implicatd in legarea limfocitelor crculante de venulele cu endoteliu inalt din ganglionii limfatici si tesuturile limfoide asociate mucoaselor si in fi
consecutiva a limfocitelor in aceste tesuturi, . : 5 : = Ny
ICAM.]. molecula de adeziune intercelulara-: LFA-, antigenul asociat functiei leucocitare-l;, Mac-l, antigenul macrofagic-l VCAM-I, molecula de adeziune celulara vasculara-l; V!
antigenul foarte tardiv-4.

care interactioneazi cu liganzii lor la suprafata celulelor
endoteliale (Fig. 2-5 si Tabelul 2-2). Integrinele sunt
glicoproteine  heterodimerice transmembranare care
mediaza adeziunea lecucocitelor la endoteliu si a diverselor
celule la matricea extracelulard. In mod normal acestea
sunt exprimate pe membrana celulard leucocitara intr-o
forma cu afinitate redusd si nu aderd la liganzii specifici
decat in momentul in care leucocitele sunt activate de
chemokine.

Chemokinele sunt citokine chemotactice secretate de
numeroase celule la locul inflamatiei si sunt prezentate pe
suprafata endoteliala. (Citokinele vor fi descrise mai tarziu
in acest capitol). Cand leucocitele care au aderat intalnesc
chemokinele prezentate, celulele sunt activate, iar
integrinele lor sufera modificari conformationale si se
agregd, transformandu-se astfel intr-o forma cu afinitate
ridicata. In acelasi timp, alte citokine, in special TNF si IL-1
(secretate de asemenea la sediul infectiei si al leziunii),
activeaza celulele endoteliale pentru a le creste expresia
liganzilor pentru integrine. Acesti liganzi includ molecula
de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1), care se leagd de
integrinele antigenului asociat functiei leucocitare (LFA-1)
(numit si CD11a/CD18) si ale antigenului macrofagic-1
(Mac-1) (adica CD11b/CD18) si molecula de adeziune
celularad vasculara-1 (VCAM-1), care se leagd de integrina
antigenului foarte tardiv-4 (VLA-4) (Tabelul 2-2). Activarea
integrinelor de catre liganzii lor transmite semnale citre
leucocite, urmate de modificari citoscheletice care mediaza
atasarea stransa de substrat. Astfel, rezultatul net al
afinitatii crescute a integrinelor, stimulata de citokine, si al
intensificarii exprimarii liganzilor integrinei este o aderare
mai stransa a leucocitelor de celulele endoteliale la locul
inflamatiei.

Transmigrarea. Dupd ce au fost oprite pe suprafata
endoteliului, leucocitele strabat peretele vascular printre
celule la nivelul jonctiunilor intercelulare. Aceasts
extravazare a leucocitelor, numitd diapedezi, are loc in
principal in venulele circulatiei sistemice; fenomenul s-a
observ'at si in capilarele circulatiei pulmonare. Migrarea
leucocitelor este guvernati de chemokinele produse in
tesuturile extravasculare, care stimuleazi deplasarea
leucocitelor in direcﬁa gradientului chimic. iEI plus,
molecula de adeziune celulard endoteliali a trombocitelor
(PECA]}/I—]) (numitd si CD31), o moleculd de adeziune
ceIuIarq exprimata pe suprafata leucocitelor si a celulelor
endoteliale, mediazd evenimentele necesare traversarii
endoteliului de catre leucocite. Dupi ce stribat endoteliul,

leucocitele secretd colagenaze care le permit pasajul
membrana bazala vasculara. |
Chemotactismul. Dupa extravazarea din vase, leuco
sunt mobilizate la sediul infectiei sau al leziunii co
unui gradient chimic, printr-un proces numit chemot
Atat substantele exogene, cat si cele endogene pot e:
efecte chemotactice pentru leucocite. Printre acestea ¢
numara urmatoarele: |
* Produsii bacterieni, in special peptidele cu grupari
terminale N-formil-metionina 4
» Citokine, in special cele din familia chemokinelor
» Componentele sistemului complementului, mai ale:
* Produsii caii lipooxigenazei apartindnd metabolis
acidului arahidonic (AA), in special leucotriena B4 |
Acesti mediatori, care vor fi descrisi in detaliu ulterior, st
sintetizati ca raspuns la infectii si la leziuni tisulare
timpul reactiilor imune. Infiltratul inflamator leucocita
toate aceste situatii este rezultatul actiunii diver
combinatii de mediatori.
Moleculele chemotactice se leagd de receptori spe
de pe suprafata celulard, fapt care declanseaza asam
elementelor contractile ale citoscheletului nece
mobilizdrii. Leucocitele se deplaseaza prin emiterea u
pseudopode care se ancoreazi de matricea extracel
apoi tractioneaza celula in directia respectiva. Direct
deplasare este dictatd de o densitate mai mare de r
pentru chemokine in regiunea celulei aflatd in zc
avansare. In acest mod, leucocitele se deplaseazi la
unde sunt necesare si sunt retinute acolo.
Tipul leucocitelor migrante variazd in fun
vechimea reactiei inflamatorii si de tipul stimulu
majoritatea formelor de inflamatie acutdi neutr
predomina in infiltratul inflamator in primele 6-24 de o
inlocuite de monocite in decurs de 24-48 de ore (Fi
Aceastd abundenta timpurie a neutrofilelor este cau
cativa factori: neutrofilele reprezinta fractiunea cea
numeroasd de leucocitele din sange, ele raspund mai:
la chemokine si se pot atasa mai strans de molecul
adeziune care sunt induse rapid pe suprafata ¢
endoteliale, precum P-selectinele si E-selectinele.
dupa ce au patruns in tesuturi, neutrofilele au o d
viatd scurtd - ele mor prin apoptoza si dispar in
ore - in timp ce monocitele supravietuiesc mai m
Existd insa ﬁ'll exceptii de la acest model de i
inflamator. i uz:
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Figura 2-6 Natura infiltratelor leucocitare in reactiile inflamatorii. Imaginile de microscopie optica arata o reactie inflamatorie miocardica dupa necroza
ischemica (infarct). A, Infiltrate precoce (cu neutrofile) si vase sanguine congestionate. B, Infiltrate celulare tardive (cu mononucleare). €, Cinetica
aproximativa a edemului si infiltratului inflamator. Pentru simplificare, edemul este reprezentat ca un raspuns acut tranzitor, desi pot surveni si episoade

tardive de edem si infiltrat cu neutrofile.

mai multe zile; in infectiile virale limfocitele pot fi primele
celule care sosesc; iar in unele reactii de hipersensibilitate
eozinofilele sunt celulele principale.

B REZUMAT

Recrutarea leucocitelor la sediul inflamatiei

» Leucocitele sunt recrutate din circulatie in tesutul
extravascular, unde sunt cantonati agentii patogeni infectiosi
sau unde se afla tesuturile lezate, si sunt activate pentru a-i
exercita functiile.

» Recrutarea leucocitelor este un proces care se desfasoara
in mai multe etape: atasarea laxa de endoteliu si rularea pe
suprafata endoteliului (procese mediate de selectine);
atasarea stransa de endoteliu (mediata de integrine); si
migrarea prin spatiile interendoteliale.

» Diverse citokine favorizeaza exprimarea liganzilor
selectinelor si a integrinelor pe suprafata endoteliului (TNF,
IL-1), cresc aviditatea integrinelor pentru liganzii lor
(chemokine) si favorizeazda migrarea directionatd a
leucocitelor (tot chemokine); numeroase citokine sunt
produse de macrofage tisulare si alte celule care raspund
la patogeni sau la tesuturi lezate.

» Neutrofilele predomina in infiltratul inflamator precoce si
ulterior sunt inlocuite de macrofage.

Activarea leucocitelor

Dupi ce leucocitele au fost recrutate la sediul infectiei sau
al necrozei tisulare, ele trebuie activate pentru a-si indeplini
functiile. Stimulii activatori includ microbii, produsii
celulelor necrozate si cativa mediatori care vor fi descrisi
ulterior. Asa cum a fost descris mai sus, leucocitele
utilizeaza diversi receptori pentru a sesiza prezenta
microbilor, a celulelor moarte si a substantelor strdine.

Stimularea acestor receptori celulari induce o serie de
raspunsuri leucocitare (componente ale functiilor lor
fiziologice de aparare) grupate sub termenul generic de
activarea leucocitelor (Fig. 2-7). Activarea leucocitelor are ca
rezultat amplificarea urmdtoarelor functii:

» Fagocitoza particulelor

* Distrugerea intracelulara a microbilor fagocitati si a celulelor
moarte de substante produse in fagozomi, inclusiv
speciile reactive de oxigen si azot si enzimele lizozomale

e Eliberarea de substante care distrug microbii extracelulari i
tesuturile moarte, care in mare masura sunt aceleasi cu
substantele sintetizate in veziculele de fagocitozd. Un
mecanism descoperit recent prin care neutrofilele distrug
patogenii extracelulari este constituirea de “capcane”
extracelulare.

e Sinteza de mediatori, printre care se numara metaboliti ai
acidului arahidonic si citokine, care amplifica reactia
inflamatorie prin recrutarea si activarea unui numadr mai
mare de leucocite

Fagocitoza. Fagocitoza cuprinde trei etape (Fig. 2-8): (1)
recunoasterea si atasarea particulelor la leucocitul care le
ingereazii; (2) inglobare, cu formarea consecutiva a unei vacuole
de fagocitoza si (3) anihilarea si degradarea materialului ingerat.

Atasarea leucocitelor la microorganisme si celulele
moarte si ingestia acestora are loc prin intermediul
receptorilor specifici de suprafatd. Unii dintre acesti
receptori recunosc componente ale microbilor si ale
celulelor moarte, iar al{i receptori recunosc proteinele
gazdei, numite opsonine, care invelesc microbii si ii
transformd in tinte pentru fagocitozd (proces numit
opsonizare). Opsoninele cele mai importante sunt anticorpii
clasei de imunoglobuline G (IgG) care se leaga de antigenele
de suprafatd ale microbilor, de produsii de degradare ai
proteinei C3 a complementului (descrisa ulterior), si de
lectinele plasmatice care leaga carbohidrati denumite
colectine, care se leaga de gruparile zaharidice ale peretelui
celular microbian. Aceste opsonine fie sunt prezente in
sange pregdtite pentru a inveli microbii, fie se formeaza ca
rdspuns la prezenta patogenilor. Leucocitele exprima
receptori pentru opsonine care faciliteaza fagocitoza rapida




B C/FiTOLUL 2

Microb

Chemokine ‘ _
Peptide Mediatori

N-formil-metionil

-

lipidici
Receptori
cuplati cu

proteina G

Al -
L posssies
110

)

Modificari ale citoscheletului,

Recunoasterea
microbilor,
mediatorilor

1

{
*

......... -%

L

L s
g AW T

Raspuns 2 ;
ace'?ma, transductia semnalului
Aviditate crescuta Chemotactism
pentru integrina
Rezultate
functionale
Adeziune Migrare }
la endoteliu in tesuturi

Figura 2-7 Activarea leucocitelor. Clase diferite de receptori de pe suprafeta celulelor recunosc stimuli diferiti. Receptorii in.i;i.a-z;‘i raspunsuri ca:'e .medlaj_zi%; ,
functiile leucocitelor. Doar unii receptori sunt prezentati (a se vedea textul pentru detalii). Lipopolizaharidul (LPS) se leagi initial de o proteina circulanta

specifica pentru LPS (nu este ilustratd). IFN-y, interferon-y.

a microbilor opsonizati. Acesti receptori includ receptorul
Fc pentru IgG (numit FcyRI), receptorii complementului 1
si 3 (CR1 si CR3) pentru fragmentele complementului, si
receptorul Clq pentru colectine.

Dupé legarea particulelor opsonizate de acesti receptori
are loc inglobarea si activarea celulard pentru degradarea
microbilor ingerati. Inglobarea particulelor se realizeazi
prin extinderea unor pseudopode care formeazi o vacuoli
de fagocitozd. Membrana vacuolei fuzioneazi apoi cu
membrana unei granule lizozomale, avand ca rezultat
deversarea continutului granulei in fagolizozom.
Distrugerea si degradarea microbilor fagocitati. Momentul
culminant al fagocitarii microbilor este distrugerea si
degradarea particulelor ingerate. Etapele cheie ale acestei
reactii sunt producerea de substante microbicide in
interiorul lizozomilor si fuziunea lizozomilor cu fagozomii,
iar in acest fel particulele ingerate sunt expuse la
mecanismele distructive ale leucocitelor (Fig. 2-8). Cele mai
importante substante microbicide sunt speciile reactive de

oxigen (SRO) si enzimele lizozomale. Sinteza SRO are loc
in urmatoarele etape:

* Fagocitoza si implicarea receptorilor celulari stimuleazs
arderea oxidativia, numiti si ardere respiratorie, caracterizati
prin cresterea rapiddi a consumului de oxigen,
catabolismul  glicogenului (glicogenolizd), cresterea
oxidarii glucozei si producerea de SRO. Generarea de
metabolifi ai oxigenului se datoreazi activirii rapide a
unei oxidaze leucocitare a NADPH, numiti oxidaza
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fagocitari, care oxideazi NADPH (nicotinamid-adenin-
dinucleotid-fosfat redus) si in cadrul acestei reacti
converteste oxigenul la ionul superoxid (O3 ) (a se ved
Fig. 1-18, B, Capitolul 1). :
* Ionul superoxid este apoi transformat prin dism
spontand in peroxid de hidrogen (O3 + 2H* — H,0
Acesti SRO actioneazd ca radicali liberi si distrug
microbii prin mecanismele descrise in Capitolul 1.
* Cantitdtile de H,O, produse sunt in general insuficiente
pentru a omori majoritatea bacteriilor (desi sinteza
superoxid si radical hidroxil ar putea fi suficien
Totusi, lizozomii neutrofilelor (numiti granule azurof
contin enzima mieloperoxidaza (MPO) iar in preze
unui anion precum CI~, MPO converteste HzOzll::_
(radical hipocloros). HOCI® este un agent oxidant
antimicrobian puternic (NaOCI este ingredientul
din inilbitorul cu clor) care distruge bacteriil
halogenare sau prin
lipidelor.
Din fericire, oxidaza fagocitari este activi numai dug
subunitatea sa transcitosolici este translocats pe membra
fagolizozomului; astfel produsii finali reactivi sunt ger
in principal in vezicule, iar fagocitul nu este distru:
final H,0O, este degradat la ap4 si O,sub actiunea cat
iar celelalte SRO sunt de asemenea degradate (C
1). Speciile reactive de azot, in special oxidul nitz
actioneazd in acelasi mod descris in cazul SRO.

)]

peroxidarea proteinelor‘ si a
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Figura 2-8 Fagocitoza. Fagocitoza unei particule (e.g. a unei bacterii) are loc prin (/) atasarea si legarea particulei de receptorii de pe suprafata leucocitelor,
(2) inglobarea si fuziunea vacuolei de fagocitoza cu granule (lizozomi) si (3) distrugerea particulei ingerate. INOS, sintaza inductibila a oxidului nitric; NO,

oxid nitric; SRO, specii reactive de oxigen.

Microorganismele moarte sunt apoi degradate sub
actiunea hidrolazelor acide lizozomale. Probabil cea mai
importantd enzimd lizozomald implicatd in distrugerea
bacteriilor este elastaza.

In afard de SRO si enzime, exista si alti constituenti ai

granulelor leucocitare care au capacitatea de a distruge
agentii patogeni infectiosi. Acestia includ proteina
bactericida care creste permeabilitatea (care produce
activarea fosfolipazei si degradarea fosfolipidelor
membranare), lizozimul (care cauzeazda degradarea
oligozaharidelor din invelisul bacteriilor), proteina bazica
major4 (o componentd importanta a granulelor eozinofilice,
care este citotoxica pentru paraziti) si defensinele (peptide
care distrug microbii prin crearea unor rupturi in
membranele acestora).
Secretia de substante microbicide. Elementele microbicide
ale fagocitelor sunt localizate in fagolizozomi pentru a
proteja leucocitele de autodistrugere. Leucocitele secreta in
mod activ componente ale granulelor, care includ enzime
ca elastaza, care distrug si digera microbi extracelulari si
tesuturi moarte, precum si peptide antimicrobiene.
Continutul granulelor lizozomale este secretat de leucocite
in mediul extracelular prin mai multe mecanisme:

* Vacuola de fagocitoza poate raméne deschisa tranzitor
ciatre exterior inainte de inchiderea completd a
fagolizozomului (regurgitare in timpul hranirii).

* Cand celulele vin in contact cu materiale care nu pot fi
ingerate cu usurintd, cum ar fi complexe imune depuse
pesuprafeteimobile (e.g. membrana bazald glomerulard),
incercarea de a fagocita aceste substante (fagocitozd
“frustratd”) declanseaza activarea intensa a leucocitelor,
iar enzimele lizozomale sunt eliberate in tesutul
inconjurdtor sau in lumen.

* Membrana fagolizozomului poate fi lezata daca sunt
fagocitate substante cu potential distructiv, de exemplu
particule de siliciu.

Capcanele extracelulare ale neutrofilelor (NET). Aceste
“capcane” sunt retele fibrilare extracelulare produse de
neutrofile ca raspuns la prezenta agentilor patogeni
infectiosi (in principal bacterii si fungi) si a mediatorilor
inflamatiei (precum chemokine, citokine, proteinele
complementului si SRO). NET sunt refele alcatuite din
cromatind nucleara in care sunt ancorate proteine granulare,
precum peptide antimicrobiene si enzime (Fig. 2-9). Aceste
capcane asigurd o concentratie ridicata de substante
antimicrobiene la locul infectiei si impiedica diseminarea
microbilor prin sechestrarea lor in reteaua de fibrile. In
acest proces se pierd nucleii neutrofilelor, ceea ce duce la
moartea celulelor. Prezenta NET a fost detectatd si in
neutrofilele din sange in episoadele de septicemie. S-a
postulat cd acea cromatind nucleara din NET, care include
histone si ADN asociat, ar fi o sursa de antigene nucleare
in bolile autoimune sistemice, mai ales in lupus, in care
pacientii sintetizeazad anticorpi impotriva propriului ADN
si propriilor nucleoproteine (Capitolul 4).

Leziuni tisulare induse de leucocite

Deoarece leucocitele au capacitatea de a secreta substante

cu potential nociv, precum enzime si SRO, ele pot fi o cauza

importantd a lezarii celulelor si tesuturilor indemne in
anumite situatii:

* Ca parte a unei reactii normale de apdrare impotriva
agentilor infectiosi, cand tesuturile “martor” sunt lezate.
In anumite infectii dificil de eradicat, precum tuberculoza
si unele afectiuni virale, la procesul patologic contribuie
mai mult raspunsul gazdei decat microbul.




Figura 2-9 Capcane extracelulare ale neutrofilelor (NET). A, Neutrofile sinitoase cu nuclei colorati in rosu si c;toplasma in verde. _B, :Eiltieraljeg
materialului nuclear din neutrofile (se observa ca doua si-au pierdut nucleii) si formarea de capcane extracelulare. C, Imagine de microscopie electronica
care evidentiaza bacterii (stafilococi) sechestrate in NET.

(Din Brnkmann V. Zychlinsky A: Beneficial suicide: why neutrophils die to make NETs. Nat Rev Microbial 5:557. 2007. cu permisiunea autorului si editorului.)
(LM Bnnkmann V. Zycnlinsey A: Beneficial suicide; why n prils die
 Inincercarea de a elimina tesuturile lezate si moarte (e.g. 6 REZUMAT

dupd un infarct miocardic). In prezenta unui infarct,

inflamatia poate prelungi si exacerba consecintele nocive
aleischemiei, maiales in momentul reperfuziei (Capitolul
1).

* Atunci cand rdspunsul inflamator este indreptat
impotriva tesuturilor gazdei, cum este cazul in unele
boli autoimune, sau cand gazda manifests reactii
exagerate la substante netoxice din mediul inconjurator,
ca in afectiunile alergice, inclusiv astmul (discutate in
Capitolul 4),

In toate aceste situatii mecanismele prin care leucocitele
produc leziuni ale tesuturile indemne sunt aceleasi ca
mecanismele implicate in eliminarea microbilor si a
tesuturilor moarte, deoarece odati ce leucocitele sunt
activate, mecanismele lor nu fac diferenta intre agent
patogen si gazdd. De fapt, daca leucocitele actioneazj
inadecvat impotriva tesuturilor gazdei, ele insele devin
agentii nocivi principali. Leziunea tisulard cauzati de
leucocite std 1a baza multor boli acute si cronice intalnite in
patologia umana (Tabelul 2-3).

Leucocitele activate, in special macrofagele, secretd de
asémenea numeroase citokine, care continug si stimuleze
procesul inflamator si au efecte sistemice importante,

discutate mai jos.

* Leucocitele pot elimina microbi si celule moarte prin
fagocitoza, urmaté de distrugerea acestora in fagolizozomi.

* Distrugerea este cauzatd de radicali liberi (SRO, NO),
generati in leucocitele activate si in enzimele lizozomale.

* Enzimele si SRO pot fi eliberate in mediul extracelular

* Mecanismele care au ca scop eliminarea microbilor sia
celulelor moarte (rolul fiziologic al inflamatiei) au si

capacitatea de a leza tesuturi indemne (consecintele
patologice ale inflamatiei). ;

LY

Defecte ale functiei leucocitelor

— e —

Deoarece leucocitele joaci un rol central in apdrarea gazdei,
nu este surprinzdtor faptul ci defecte leucocitare, atat
dobandite cat si congenitale, se asociazi cu cresterea
susceptibilitatii la infectii, care pot fi recurente si
amenintdtoare de viata (Tabelul 2-4). Cele mai frecvente
cauze ale anomaliilor leucocitare sunt supresia maduvei
osoase produsd de tumori, chimioterapie sau radioterapie
(care determin leucopenie) si afectiuni metabolice precum
diabetul (care determina disfunctii leucocitare). Aceste boli
sunt descrise in alte capitole ale volumului.



Tabelul 2-3 Exemple clinice de leziuni induse de leucocite

Bt -

T CEe Celule si molecule care produc
 leziuni tisulare

; Tulburar

Sindrom de detresa Neutrofile
respiratorie acuta

Limfocite; anticorpi si complement

E9zinoﬂle; anticorpi IgE

Anticorpi si complement; neutrofile,
monocite

Rejet acut al transplantului

Astm

Glomerulonefrita

Soc septic ]

7 Critokine

Poliartrita reumatoida Limfocite, macrofage; anticorpi?

Astm il Eoz[noﬁie; anticorpi IgE

Ateroscleroza Macrofage; limfocite?
Limfocite, macrofage; citokine

Macrofage; fibroblasti

Rejet cronic al transplantului

Fibroza pulmonara

*In tabel sunt prezentate exemple Tn care raspunsul gazdei joacd un rol important in
leziunea tisulard. Unele afectiuni, precum astmul, se pot manifesta sub forma unei
inflamatii acute sau a unei afectiuni cronice cu episoade repetate de exacerbari acute.
Aceste afectiuni si patogeneza lor vor fi discutate detaliat in capitolele corespunzatoare.

IgE, imunoglobulina E

Bolile genetice, desi sunt rare, ilustreaza importanta
anumitor cai moleculare in cadrul raspunsului inflamator
complex. Unele dintre afectiunile congenitale studiate in
detaliu sunt urmatoarele:

* Defecte ale adeziunii leucocitelor. In deficitul de adeziune
leucocitara tip 1 (LAD-1), defectul de sinteza a subunitatii
CD18 B a integrinelor leucocitare LFA-1 si Mac-1
determina anomalii ale adeziunii leucocitare la endoteliu
si ale migrdrii transendoteliale, precum si defecte ale
fagocitozei si proceselor oxidative. Deficitul de adeziune
leucocitara tip 2 (LAD-2) este cauzat de un defect al
metabolismului fucozei, care are ca rezultat absenta
sialil-Lewis X, oligozaharidul de pesuprafataleucocitelor,
care se leaga de selectinele de la suprafata endoteliului
activat. Manifestarile clinice ale LAD-2 sunt similare dar
mai putin severe decat cele ale LAD-1.

* Defecte ale activitatii microbicide. Un exemplu este boala
granulomatoasia cronica, o deficien{d geneticd a uneia
dintre componentele enzimei oxidaza fagocitara,
responsabild pentru generarea de SRO. La acesti pacienti
inglobarea bacteritlor nu declanseazd activarea
mecanismelor de distrugere dependente de oxigen. In
incercarea organismului de a controla infectiile, microbii
sunt inconjurati de macrofage activate, care formeaza
“granuloame” (a se vedea ulterior), de unde provine si
denumirea bolii, care are tendinta de a induce in eroare.

* Defecte in formarea fagolizozomilor. Sindromul Chédiak-
Higashi este o boald cu transmitere autozomal recesiva,
cauzati de anomalii ale transferului intracelular al
organitelor, care in final afecteaza fuziunea lizozomilor
cu fagozomii. Este alteratd si secretia granulelor secretorii
litice de citre limfocitele T citotoxice, ceea ce explicd
imunodeficienta severa tipica pentru aceastd afectiune.

Inflamatia acuts .

Tabelul 2-4 Defecte ale functiei leucocitelor

Afectiune

= 15 = L

Supresia maduvei osoase:
tumori (inclusiv leucemii),
radioterapie si chimioterapie
Diabet, boli maligne, sepsis,
dializa cronica

Anemie, sepsis, diabet,
malnutritie

Genetici A A
Deficit de adeziune Adeziune
leucocitara tip | cauzata de mutatii ale lantului 3 al

integrinelor CDI11/CDI18.

Adeziune leucocitara defectuoasa
cauzata de mutatii ale fucozil
transferazei, necesara sintezei
oligozaharidului sialilat (receptor
pentru selectine)

Scaderea proceselor oxidative

Adeziune si chemortactism

Fagocitoza si activitate microbicida

Deficit de adeziune
leucocitara tip 2

Boala granulomatoasa
cronica

X-linkata Oxidaza fagocitara (componenta
membranara)

Autozomal recesiva Oxidaza fagocitara (componente
citoplasmatice)

Deficit de mieloperoxidaza

Activitate microbicida redusa din cauza
defectelor sistemului MPO-H,0,
Sindrom Chédiak-Higashi Hipofunctie leucocitara cauzata de
mutatii ale proteinei implicate in
pasajul prin membrana lizozomala

H.O,, peroxid de hidrogen; MPO, mieloperoxidaza.

Modificat dupa Gallin JI: Disorders pf phagocytic cells. In Gallin Jl, et al (eds): Inflammation:
Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed, New York, Raven Press, 1992, pp 860,
86.

» Cazurile cu mutatii ale cailor de semnalizare TLR sunt rare.
Defectele congenitale ale componentelor raspunsurilor
imune adaptative conduc de asemenea la cresterea
susceptibilititii la infectii. Acestea sunt descrise in
Capitolul 4.

* Mutatiile (cu amplificarea functiei) genelor care codifica unele
componente ale inflamazomului, una dintre ele fiind numita
criopirini, determind aparitia unor boli rare, dar grave,
numite sindroame febrile periodice asociate criopirinei
(CAPS), care se manifesta prin episoade febrile severe si
alte semne de inflamatie si raspund favorabil la
tratamentul cu antagonisti 1L-1.

Evolutia inflamatiei acute

s e

Desi consecintele inflamatiei acute depind de tipul si
severitatea leziunii, de localizare si de tesutul afectat,
precum si de capacitatea gazdei de a raspunde la agresiune,
inflamatia acuta evolueaza in wnul dintre urmatoarele trei
moduri (Fig. 2-10):

» Remisiune: regenerare i reparare. Dacd leziunea este
limitatd sau de scurta durata, daca nu a existat distrugere
tisulara sau aceasta a fost minima, si daca tesutul lezat
are capacitate de regenerare, evolutia uzuald este catre
restabilirea integritatii structurale si functionale normale.
Procesul de remisiune incepe numai dupd terminarea
raspunsului inflamator acut. Adicd dupad neutralizarea,
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INFLAMATIE ACUTA
« Modificari vasculare
= Recrutare de neutrofile
» Mediatori

T

« Infarct

« Infectii bacteriene
= Toxine

* Traumatism

Vindecare

= Infectii virale

* Infectii cronice
- Leziune persistenta
+ Boli autoimune

INFLAMATIE CRONICA
* Angiogeneza
- Infiltrat inflamator cu mononucleare
- Fibroza (cicatrice)

Figura 2-10 Moduri de evolutie a inflamatiei acute: remisiune, vindecare prin cicatrizare (fibrozi) sau inflamatie cronici (detalii in text).

descompunereasau degradareaenzimatici amediatorilor
chimici; normalizarea permeabilititii vasculare; si
incetarea migrdrii leucocitelor, asociata cu moartea (prin
apoptozd) a neutrofilelor extravazate. Mai mult,
leucocitele incep sd producd mediatori care inhib4
inflamatia si limiteaza reactia. Detritusurile necrotice,
lichidul de edem si celulele inflamatorii sunt indepértate
de fagocite si prin drenaj limfatic. Leucocitele secrets
citokine care initiazd procesul de reparare, in cadrul
caruia in tesuturile lezate se formeaza noi vase de sange
care asigurd aportul de substante nutritive, factorii de
crestere stimuleaza proliferarea fibroblastilor si depunere
de colagen pentru corectarea defectelor, iar celulele
tisulare ramase prolifereaza pentru a restabili integritatea

structurald. Acest proces va fi descris ulterior in acest
capitol.

* Inflamatia cronica poate urma dupi inflamatia acuts,
dacd agentul patogen nu este indepartat, sau poate fi
prezentd de la debutul leziunii (e.g. in infectii virale sau
raspunsuri imune la autoantigene). In functie de
extinderea leziunii tisulare initiale si ulterioare, precum
$i de capacitatea de regenerare a fesutului lezat,
inflamatia cronicd poate fi urmat§ de restabilirea
structurii si functiei normale sau poate fi urmati de
fibroza.

Cicatrizarea este un tip de reparare care survine dupd o
distrugere tisulard importanta (cum se intampla in
abcese, aspect discutat mai tarziu), sau cand inflamatia
afecteazd tesuturi care nu se regenereazd si in care
tesutul lezat este inlocuit cu tesut conjunctiv. Depunerile
masive de tesut conjunctiv in organe in incercarea de
vindecare a leziunilor sau ca o consecintd a inflamatiei

Inflamatia si repararea tisulard

Vindecare

cronice determinad fibrozd, proces care poate compromite
sever functia organelor respective. ‘

ISIUNE .
l:‘Fné‘liminarea stimulilor care au cauzat leziunea | .
- Eliminarea mediatorilor si a celulelor inflamatorii de faza acuta
- Inlocuirea celulelor lezate
- Restabilirea functiei normale

FIBROZA 1
* Pierderea functiei

Evolutia inflamatiei acute

Modificirile vasculare din infl:
prin cresterea fluxului san,
arteriolar si capilar (eritem si

jonctiunilor celulelor interendoteliale ale
leziunii directe a celulelor endoteliale, cu
exsudat alcdtuit din lichid extravascular k

(edem tisular).
Leucocitele, initial cu predominanta

pdrdsesc microvascularizatia si ea
actiunea factorilor chemotactici.
Urmeaza fagocitoza, distrugerea si -
patogeni. s
Defectele genetice sau dobéndite ale !
se asociazd cu infectii recurente,
Inflamatja acutd poate avea moduri d
indepirtarea exsudatului cu restat
normale a tesutului (remi Ay
cronicd; sau distrugerea e
fibrozei. ey




Clasificarea morfologica a inflamatiei acute

CLASIFICAREA MORFOLOGICA A
INFLAMATIEI ACUTE

Reactiile vasculare si celulare care caracterizeaza inflamatia
acuta se reflecta in aspectul morfologic al acesteia.
Intensitatea raspunsului inflamator, cauza sa specifica si
tipul de tesut implicat sunt factori care pot influenta
morfologia de baza a inflamatiei acute, care poate prezenta
aspecte diferite. Este importantd recunoasterea acestor
tipuri morfologice, deoarece ele sunt adesea asociate cu
etiologii diferite si cu situatii clinice diferite.

RS R = ue SIS
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o Sty ek Figura 2-11 Inflamatie seroasd. Imagine cu obiectiv mic a unei sectiuni
R TS S transversale printr-o vezicula cutanata, ce arata separarea epidermului de
» Inflamatia seroasa este caracterizata prin acumularea derm printr-o acumulare focald de revarsat seros.

unui lichid apos, relativ sarac in proteine, care in functie
de sediul leziunii deriva fie din plasma fie din secretia
celulelor mezoteliale care tapeteaza cavitatile peritoneala,
pleurald si pericardica. Vezicula cutanatd care apare in
urma unei arsuri sau a unei infectii virale este un exemplu
adecvat pentru acumularea unui lichid seros in epiderm
sau imediat sub acesta (Fig. 2-11). Acumularea de lichid
intr-o cavitate seroasi poartd denumirea de revarsat.

» Inflamatia fibrinoasa este o consecinta a unor leziuni
mai grave, care produc cresterea permeabilitatii vasculare
astfel incat molecule mari (cum este fibrinogenul)
traverseazi bariera endoteliald. Histologic, fibrina
acumulatid extravascular apare ca o retea eozinofila sau
uneori ca o masa amorfa (Fig. 2-12). Exsudatul fibrinos
este caracteristic pentru inflamatiile tesuturilor care
tapeteaza cavititile corpului, precum meningele, pericardul
sau pleura. Astfel de exsudate pot fi degradate prin
fibrinoliza, iar detritusurile acumulate sunt indepdrtate de
macrofage, ceea ce conduce la restabilirea structurii
normale a tesuturilor (remisiune). Totusi, exsudatele
masive bogate in fibrind pot sa nu fie complet indepartate,
fiind inlocuite de o masa de fibroblasti si vase de sange
(organizare), ceea ce la final duce la cicatrizare, cu
consecinte clinice importante. De exemplu, organizarea

unui exsudat fibrinos pericardic formeaza tesut cicatriceal
fibros dens, care creeaza punti in spatiul pericardic sau il
ocupa si limiteaza functia miocardica.

Inflamatia septicd (purulentd) si formarea de
abcese. Acestea se manifestd prin acumularea unei
cantititi mari de exsudat purulent (puroi) alcatuit din
neutrofile, celule necrozate si lichid de edem. Unele
microorganisme (precum stafilococii) induc mai frecvent
astfel de supuratii localizate §i din acest motiv sunt
denumite si piogene (adici formeaza puroi). Abcesele
sunt colectii circumscrise de puroi, care pot fi cauzate de
insamantarea unui tesut cu microorganisme piogene sau
de infectii secundare ale focarelor necrotice. in mod
caracteristic, abcesele au o regiune centrala mare, de
necroza, in jurul careia se afld un strat de neutrofile integre
(Fig. 2-13), cu o zond Inconjuratoare de vase dilatate si de
proliferare fibroblasticd, ceea ce indicd tentativa de
reparare. Odati cu trecerea timpului, abcesele pot deveni
complet izolate (inchistate), iar in final vor fi inlocuite de
tesut conjunctiv. Din cauza distrugerii tesutului, formarea
unui abces este In mod obisnuit urmata de fibroza.

Figura 2-12 Pericardita fibrinoasa. A, Depozite de fibrina pe suprafata pericardului. B, Exsudat fibrinos reticular, eozinofil (F) care tapeteaza suprafata

pericardului (P).
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Inflamatia si repararea tisulara
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Figura 2-13 Inflamatie piogena cu formare de abcese. A, Abcese bacteriene multiple in pliman (sdgeti) intr-un caz de bronhopneumonie. B. Abcesul
contine neutrofile si detritusuri celulare si este inconjurat de vase sanguine dilatate.

* Un ulcer este un defect local, o excavatie a suprafetei unui
organ sau tesut, produs de necroza celulelor si depunerea
(acumularea) de tesut necrotic si inflamator (Fig. 2-14).
Ulceratia se produce numai cand necroza tisulard si
inflamatia rezultantd se afli in apropierea suprafatei
organului. Ulcerele se intalnesc cel mai frecvent in (I)

Sl oy | i 1

Figura 2-14 Ulcer. A, Ulcer duodenal cronic. B

‘ . . Sectiune transversali a
unui crater al unui ulcer duodenal cu exsudat inflamator acut la bazi
(imagine cu obiectiv mic).

mucoasa cavitdtii bucale, stomacului, intestinului sau Ij
tractului uro-genital si (2) in tesuturile subcutanate ale
membrelor inferioare la persoanele varstnice cu tulburiri
circulatorii care favorizeaza necroza extinsa a tesumrilel'-f‘ ‘_
afectate. Exemple clasice de ulceratii sunt ulcerul peptic a[ I]
stomacului si al duodenului, in care inflamatia acutd Y
coexistd cu inflamatia cronica. In faza acuti existd un )
infiltrat masiv cu polimorfonucleare si dilatatie vasculard la
marginile ulceratiei. Odata cu cronicizarea, marginile si
baza ulcerului se cicatrizeazi, cu acumulare de limfocite,
macrofage si plasmocite.

MEDIATORII CHIMICI $I SUBSTANTEL
REGLATOARE ALE INFLAMATIEI

Dupad ce au fost descrise reactiile celulare si vasculare din
inflamatia acutd si alterarile morfologice asociate, in
continuare vor fi discutati mediatorii chimici care intervin
In aceste evenimente. In timp ce un student grabit ar putea
fi descurajat de lista lungd a mediatorilor (la fel si
profesorii!), meritdi mentionat ci aceste cunostinte au
contribuit la crearea unui arsenal bogat de medicamente
antiinflamatoare, utilizate zilnic de foarte multi pacienti
pretutindeni in lume, si care includ medicamente precum
aspirina si acetaminofenul. In acest subcapitol sunt
discutate proprietitile generale ale mediatorilor inflamatiei
si evidentiate doar unele dintre moleculele importante. De
asemenea sunt abordate si unele dintre mecanismele care
limiteaza si opresc reactiile inflamatorii.

* Mediatorii pot fi produsi local de citre celule la locul
inflamatiei, sau pot deriva din precursori circulanfi inactivi
(smtetizqﬁ de obicei de ficat), care sunt activati la sediul
inflamatiei (Fig. 2-15 si Tabelul 2-5). Mediatorii sintetizati
de celule sunt depozitati in granule intracelulare, de
unde sunt secretati rapid dupd activarea celulars (e.g.
histamina din mastocite) sau sunt sintetizati de novo ca
raspuns la un stimul (e.g. prostaglandinele si citokinele
produse de leucocite sau de alte celule). Mediatorii
derivati din proteine plasmatice (proteine ale




SINTETIZATI IN CELULE

DERIVATI DIN PROTEINE
PLASMATICE

-

in granule secretorii

Activarea
complementului

PLASMA

Activarea factorului

(sursa cea mai importanta)

> Sintetizati de novo —

XIl (factor Hageman) |

Prostaglandine

Leucotriene

Factor de activare plachetara
Specii reactive de oxigen

Mediatorii chimici si substantele reglatoare ale inflamatiei -

MEDIATORI SURSA
" Histamina Mastocite, bazofile, trombocite
| Serotonina Trombocite

Toate leucocitele, mastocite
Toate leucocitele, mastocite
Toate leucocitele, CE

Toate leucocitele

Oxid nitric Macrofage, CE

Citokine Macrofage, limfocite, CE, mastocite
Neuropeptide Leucocite, fibre nervoase

C3a } anafilatoxine

Cb5a

C3b

C5b-

9 (complex de atac membranar)

Sistemul kininei (bradikinina)
Sistemul coagularii / fibrinolizei

Figura 2-15 Mediatorii inflamatiei. Sunt prezentati principalii mediatori sintetizati in celule si derivati din proteinele plasmatice. CE, celule endoteliale.

complementului, kinine) circuld intr-o formd inactiva,
iar pentru a deveni activi si a-si exercita functiile
biologice sunt supusi unui clivaj proteolitic.

Majoritatea mediatorilor actioneaza prin legarea de receptori
specifici de pe suprafata celulelor tinta. Acesti mediatori
actioneaza asupra unuia sau doar a catorva tipuri de
celule, sau pot avea actiuni diferite, cu efecte diferite, in
functie de tipul de celula. Alti mediatori (e.g. proteazele
lizozomale, SRO) au activitati enzimatice si/sau toxice
directe, care nu necesitd legarea de receptori specifici.

Tabelul 2-5 Actiunile principalilor mediatori ai inflamatiei

Mediator Sursa (surse)

BEWET A e FORC |
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Mastocite, bazofile, trombocite

Histamina

Serotonina Trombocite
Prostaglandine Mastocite, leucocite
Leucotriene Mastocite, leucocite

Chemo_kim_a

Factorul de activare
plachetara

Leucocite, mastocite

Specii reactive de d)-iigé-rt_ Leucocite
Oxidniric  Endoteliu, macrofage
Citokine (TNF, IL-I, IL-6) se, celule e
© Leucocite, macrofage activate
Plasma (sintetizat in ficat)

Copleent

Kinine Plasma (sintetizate in ficat)

Proteaze activate in timpul
coagularii

Plasma (sintetizate in ficat)

Macrofage, celule endoteliale, mastocite

e ot A

Actiunile majoritatii mediatorilor sunt foarte bine reglate i
au o durata scurta. Odata ce au fost activati si eliberati din
celuld, mediatorii se degradeaza rapid (e.g. metabolitii
acidului arahidonic), sunt inactivati de enzime (e.g.
kininaza inactiveaza bradikinina), sunt eliminati (e.g.

antioxidantii neutralizeaza metabolitii toxici  ai
oxigenului) sau sunt inhibati (e.g. proteinele reglatoare
ale complementului blocheaza activarea
complementului).

Actiuni

e ek ..

B o = TRy, A '.'.- L i |
Vasodilatatie, cresterea permeabilitatii vasculare, activare
endoteliala
Vasoconstrictie
Vasodilatatie, durere, febra
Cresterea permeabilitatii vasculare, chemotactism, adeziunea
leucocitelor si activarea lor

Vasodilatatie, cresterea permeabilitatii vasculare, adeziunea

leucocitelor, chemotactism, degranulare, procese oxidative

Distrugerea microbilor, leziune tisulara

Relaxarea musculaturii netede vasculare; distrugerea microbilor

Local: activare endoteliala (exprimarea moleculelor de adeziune)

Sistemic: febra, anomalii metabolice, hipotensiune (soc)
Chemotac

tism, activarea leucocitel

A o
Chemotactismul si activarea leucocitelor, distrugerea
gintei (MAC), vasodilatagie (stimularea mastocitelor)

or

Pl i
N T

Cresterea permeabilitaii vasculare, contractia musculaturii netede,
vasodilatatie, durere

Activare endoteliala, recrutare de leucocite

IL-1, IL-6, inteleukina-| si interleukind-6; MAC — complex de atac membranar; TNF — factor de necroza tumorala
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Mediatori sintetizati in celule

Macrofagele tisulare, mastocitele si celulele endoteliale de
la locul inflamatiei, precum si leucocitele care sunt recrutate
din sange produc diferiti mediatori ai inflamatiei.

Amine vasoactive

Cele doud amine vasoactive, histamina si serotonina, sunt
stocate ca molecule preformate in mastocite si alte celule,
si sunt printre primii mediatori eliberati in reactiile
inflamatorii acute.

* Histamina este produsd de multe tipuri de Felule, "m
special de mastocitele adiacente vaselor sanguine, da;‘ si
de bazofilele si trombocitele circulante. Histamina
preformata este eliberatd din granulele mastocitelor ca
rdspuns la diversi stimuli: (1) agenti fizici, precum
traumatismele sau cdldura; (2) reactii imune care implica
legarea anticorpilor IgE de receptorii Fc de pe suprafata
mastocitelor (Capitolul 4); (3) fragmentele C3a si Cha ale
complementului, asa-numitele anafilatoxine (se va
vedea mai jos); (4) proteinele eliberatoare de histamina
derivate din leucocite; (5) neuropeptide (e.g. substanta
P); si (6) anumite citokine (e.g. IL-1, IL-8). In organismul
uman histamina produce dilatare arteriolara si creste
rapid permeabilitatea vasculard prin inducerea
contractiei endoteliale venulare si formarea de spatii
interendoteliale. La scurt timp dupd eliberare, histamina
este inactivatd de enzima histaminaza.

* Serotonina (5—hidroxitriptamina) este un mediator
vasoactiv preformat aflat in granulele trombocitelor si
care este eliberat in timpul agregarii plachetare (Capitolul
3). Ea induce vasoconstrictie in timpul coaguldrii. Acest
mediator, produs in principal in neuroni si in celulele
enterocromafine, este un neurotransmitdtor si regleaza
motilitatea intestinala.

Metabolitii acidului arahidonic: prostaglandine, leucotriene si
lipoxine

Produsii derivati din metabolismul acidului arahidonic
(AA) influenteazd mai multe procese biologice, inclusiv
inflamatia si hemostaza. Metabolitii AA, numiti si eicosanoizi
(datorita faptului ci deriva din acizi grasi cu 20 de atomi
de carbon - in limba greac eicosa, “doudzeci”), pot media
fiecare etapa a procesului inflamator (Tabelul 2-6); sinteza
lor este acceleratd la locul inflamatiei, iar agentii care inhiba
sinteza acestor metaboliti reduc si inflamatia. Leucocitele,
mastocitele, celulele endoteliale si trombocitele reprezintd
sursele principale de metaboliti ai AA in inflamatie. Acesti
mediatori derivati din AA actioneazi local acolo unde sunt

generati si apoi se degradeazd spontan sau sunt distrusi
enzimatic.

Tabelul 2-6 Principalele acgiuni in inflamatie ale metabolitilor acidului
~ Eicosanoid

arahidonic (eicosanoizi)
— :ﬂ' .—||
Prostaglandine PGl,

_ Actiune
Va;odilamﬁ;e_ ki
__ (prostaciclina), PGE,, PGE,, PGD,
Tromboxan A,, leucotriene C,, D,,

oA BT O T S K

Cresterea permeabiliyi vasculare _Leucotriene C., D, E,

Chemotactism, adeziunea
leucocitelor

Vasoconstrictie

Leucotriena B,, HETE

HETE, acid hidroxieicosatetraenoic.

AA este un acid gras polinesaturat cu 20 de ata
carbon (cu patru legéturi duble), sintetizat pred
din acid linoleic provenit din alimentatie si este preze
organism mai ales sub forma sa esterificatd, ¢
component al fosfolipidelor membranei celulare. AA
eliberat din aceste fosfolipide prin actiunea fosfolip
celulare care au fost activate de stimuli mecanici, chim
sau fizici, sau prin mediatori ai inflamatiei precum C5a
este metabolizat pe una dintre cele doud cé'u. eNZim:
principale:  ciclooxigenaza stimuleazd  sinteza
prostaglandine si tromboxani, iar .hpoopgena-_za
responsabild pentru sinteza de leucotriene si lipoxine (Fig,
2-16). |
* Prostaglandine si tromboxani. Produsii cdii ciclooxigenazei

includ prostaglandina E, (PGE;), PGD, PGF, PGl

(prostaciclina) si tromboxanul A, (TXA,), fiecare fii

rezultatul actiunii unei enzime specifice asupra un

produs intermediar. Unele dintre aceste enzime .

distributie tisulard limitatd. De exemplu, trombocitele

contin enzima tromboxan sintazd, si de aceea TXA,, un
vasoconstrictor potent si un agent ce produce agregare
plachetara este prostaglandina principald produsd in
aceste celule. Ce{)ulelor endoteliale, pe de altd parte, le
lipseste tromboxan sintaza, dar ele contin prostaciclin
sintaza, care este responsabild pentru sinteza PGL, un
vasodilatator si inhibitor potent al agregarii plachetare.

Rolurile opuse ale TXA,; si PGL in hemostazd sunt

discutate in Capitolul 3. PGD, este metabolitul cel mai

important al cdii ciclooxigenazei in mastocite; impreund
cu PGE, si PGF,, (care au distributia cea mai largd),
produce vasodilatatie si stimuleaza formarea de edeme.

Prostaglandinele contribuie de asemenea la durerea si

febra din inflamatie; PGE, cresc sensibilitatea la durere

la diversi alti stimuli si interactioneazi cu citokine, cu
aparitia febrei.

* Leucotriene. Leucotrienele sunt sintetizate sub actiunea
S5-lipooxigenazei, cea mai importantd enzimi din
neutrofile care metabolizeazd AA. Sinteza leucotrienelor
are loc in mai multe etape (Fig. 2-16). Prima etap3 este
generarea leucotrienei Ay (LTA), care la randul ei va
produce LTB, sau LTC, LTB, este sintetizati de
neutrofile si unele macrofage si este un agent chemota
puternic pentru neutrofile. LTC, si metabolitii s&i (]
si LTE,) sunt produsi in principal in mastocite si produ
bronhoconstrictie si cresterea permeabilititii vasculare,

* Lipoxine. Dupd patrunderea leucocitelor in tesuturi, are
loc modificarea metabolismului AA, astfel incat
leucotrienele sunt inlocuite treptat cu mediatori
antiinflamatori  numiti  lipoxine, care inhi
chemotactismul neutrofilelor si adeziunea la endot
actionand ca antagonisti endogeni ai leucotriene
Trombocitele activate si aderente de leucocite reprezir
de asemenea surse importante de lipoxine. Tromboci
singure nu pot sintetiza lipoxinele A, si B, (LXA4
LXBs), dar pot forma acesti mediatori dintr-
intermediar derivat din neutrofilele adiacente, printr
cale de biosintezd transcelulari. Prin acest meca

produsii de metabolism ai AA pot trece de la un ti
celuld la altul. ”

Medicamente antiinflamatoare care blocheazi sinte
prostaglandine. Rolul central al eicosanoizilor in infla
este dovedit de utilitatea clinici a agentilor care bloc
sinteza eicosanoizilor. Antiinflamatoarele nestero
(AINS), precum aspirina si ibuprofenul, inhibj acti
ciclooxigenazeisi astfel blocheaz sinteza prostagland
(de unde si eficacitatea in tratarea durerij si febrei)
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Figura 2-16 Producerea de metaboliti ai acidului arahidonic (AA) si rolurile lor in inflamatie. Inhibitia enzimelor prin administrarea medicamentelor
blocheazi ciile principale de metabolizare a AA (marcate cu un X rosu). COX-I, COX-2, ciclooxigenazele | si 2; HETE, acid hidroxieicosatetraenoic;

HPETE, acid hidroperoxieicosatetraenoic.

doui forme ale ciclooxigenazei, COX-1 si COX-2. COX-1
este sintetizatd ca raspuns la stimuli inflamatori si este
exprimatd constitutional in majoritatea tesuturilor, unde
stimuleazd productia de prostaglandine cu functie
homeostaticd (e.g. echilibrul hidro-electrolitic la nivelul
rinichilor, citoprotectia la nivelul tractului gastrointestinal).
Spre deosebire de COX-1, sinteza COX-2 este indusd de
stimuli inflamatori, dar aceastd enzimd este absentd din
majoritatea tesuturilor normale. Din acest motiv au fost
creati inhibitori ai COX-2, in speranta ca acestia vor inhiba
inflamatia nociva, dar nu vor bloca efectele protectoare ale
prostaglandinelor produse constitutional. Totusi, aceste
diferente intre rolurile celor doud ciclooxigenaze nu sunt
absolute. Mai mult, inhibitorii COX-2 pot creste riscul
tulburarilor cardiovasculare si cerebrovasculare, probabil
deoarece afecteazd producerea in celulele endoteliale a
prostaciclinei (PGL), un inhibitor al agregdrii plachetare,
dar nu influenteaza productia trombocitard mediatd de
COX-1 a TXA, un mediator al agregdrii plachetare.
Glucocorticoizii, care sunt agenti antiinflamatori potenti,
actioneaza in parte prin inhibarea activitdtii fosfolipazei A,
si implicit a eliberdrii AA din lipidele membranare.

Factorul de activare plachetara

Denumit astfel datoritd capacitatii sale de a determina
agregarea si degranularea plachetelor, factorul de activare
plachetard (PAF, engl. platelet activating factor) este un alt
mediator derivat din fosfolipide cu un spectru larg de
efecte antiinflamatoare. PAF este eter de acetil-glicerol-
fosfocolind; este sintetizat din fosfolipidele membranare
ale neutrofilelor, monocitelor, bazofilelor, celulelor
endoteliale si trombocitelor (si ale altor celule) sub actiunea
fosfolipazei A,. PAF actioneaza direct asupra celulelor tinta
prin efectele unui receptor specific cuplat cu proteina G. Pe
langa  stimularea trombocitelor, PAF  produce
bronhoconstrictie si este de 100 pana la 1000 de ori mai
potent decat histamina in inducerea vasodilatatiel si
cresterii permeabilitatii vasculare. Stimuleaza de asemenea
sinteza altor mediatori, precum eicosanoizii si citokinele,
din trombocite si din alte celule. Astfel, PAF poate declansa
multe dintre reactiile din inflamatie, precum cresterea
adeziunii leucocitare, chemotactismul, degranularea
leucocitelor si procesele oxidative celulare.



- CAPITOLUL 2

Citokine

Citokinele sunt produsi polipeptidici sintetizati in diverse
celule, si au rol de mediatori in inflamatie si in raspunsurile
imune (Capitolul 4). Unele citokine sunt implicate in cele
mai timpurii reactii imune si inflamatorii la stimulii nocivi,
si in raspunsurile adaptative imune tardive (specifice) la
microbi. Alte citokine stimuleaza precursorii maduvei
osoase care produc mai multor leucocite pentru a le inlocui
pe cele consumate in timpul inflamatiei si raspunsurilor
imune. Citokinele caracterizate molecular poarta denumirea
de interleukine (prescurtate IL si numerotate), cu referire
la capacitatea lor de a media comunicarea dintre leucocite.
Totusi, nomenclatura nu este perfecta - multe interleukine
actioneaza asupra altor celule decat leucocitele, si multe
citokine care actioneaza asupra leucocitelor nu poarta
denumirea de interleukine, din motive istorice.

In inflamatia acuta cele mai importante citokine sunt TNF,
IL-1, IL-6 si un grup de citokine chemotactice, numite gi
chemokine. Alte citokine care joaca un rol important in
inflamatie includ interferonul y (IFN-y) si IL-12. O citokina
numita [L-17, produsa de limfocitele T si alte celule, detine
un rol important in recrutarea neutrofilelor si este implicata
in apararea gazdei impotriva infectiilor si in bolile
inflamatorii.

Factorul de necroza tumorala si interleukina-1. TNF si IL-1
sunt sintetizate de macrofagele activate, precum si de
mastocite, celule endoteliale si alte tipuri de celule (Fig.
2-17). Secretia lor este stimulatd de produsi microbieni,
precum endotoxina bacteriana, complexe imune si produsi
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Figura 2-17 Bolurile citokinelor in inflamatia acuti. Citokinele TNF, IL-1 s
locale, dar degin roluri Importante si in reactiile inflamatorii sistemice,

EFECTE PROTECTOARE SISTEMICE

ai limfocitelor T generati in timpul raspunsurilor im
adaptative. Asa cum s-a mentionat anterior, IL-1 e
asemenea citokina a carei sintezd este indusd de ac
inflamazomului. Rolul principal al acestor citokine
inflamatie este activarea endoteliald. Atat TNF cat gi IL-]
stimuleazd expresia moleculelor de adeziune de
suprafata celulelor endoteliale, ceea ce amplificd legarea
recrutarea leucocitelor si creste sinteza de citokine aditior
(in special chemokine) si eicosanoizi. TNF creste
asemenea conditiile trombogene la nivelul endoteliult
IL-1 activeaza fibroblastii tisulari, urmata de intensificarea
proliferdrii si producerii de matrice extracelulara.

Desi TNF si IL-1 sunt secretate de macrofage si alte
celule la locul inflamatiei, acesti mediatori pot patrunde in
circulatie si pot actiona la distantd inducand reac
sistemica de faza acutd, care este adesea asociata cu infe
si afectiunile inflamatorii. Componentele acestei rea
includ febra, letargia, sinteza hepatica a proteinelor de faza
acuta (stimulati si de IL-6), sindrom consumptiv metabolic
(casexie), eliberarea de neutrofile in circulatie si scaderea
tensiunii arteriale. Aceste manifestari sistemice ale
inflamatiei vor fi descrise ulterior in acest capitol.
Chemokine. Chemokinele sunt o familie de proteine mici
(8-10 kDa), inrudite structural, care actioneaza in primul
rand ca factori chemotactici pentru diferite subseturi de
leucocite. Chemokinele au doud functii principale: e a
recruta leucocitele la locul inflamatiei, si de a controla
distributia anatomicd normal a celulelor in tesutul limfoid
si in alte tesuturi. Combinatiile de chemokine care sun;f
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produse tranzitor ca raspuns la stimulii inflamatori
recruteaza populatii specifice de celule (e.g. neutrofile,
limfocite sau eozinofile) la sediul inflamatiei. Chemokinele
au si efect de activare a leucocitelor; una dintre consecintele
acestel activari, asa cum s-a mentionat anterior, este
cresterea afinitatii integrinelor leucocitare pentru liganzii
lor de pe suprafata celulelor endoteliale. Unele chemokine
sunt produse constitutional in tesuturi si sunt responsabile
pentru segregarea anatomica a diverselor populatii celulare
in tesuturi (e.g. segregarea limfocitelor T si B in regiuni
diferite ale ganglionilor limfatici si ale splinei). Chemokinele
isi indeplinesc activitatile prin legarea de receptori specifici
cuplati cu proteina G de pe celulele tinta; doi dintre acesti
receptori pentru chemokine (numiti CXCR4 si CCR5) sunt
coreceptori importanti pentru legarea si patrunderea
v)iru5ului imunodeficientei umane in limfocite (Capitolul

4).

Chemokinele sunt clasificate in patru grupuri pe baza

aranjamentului gruparilor de cisteina pastrate. Cele doua

grupuri principale sunt chemokinele CXC si CC:

* Chemokinele CXC prezinta un aminoacid care separa
cisteinele pastrate si actioneazd in principal asupra
neutrofilelor. IL-8 este tipicd pentru acest grup; ea este
produsa de macrofagele activate, celulele endoteliale,
mastocite si fibroblasti, in principal ca raspuns la
produsii microbieni si la alte citokine ca IL-1 i TNF.

o Chemokinele CC au resturi cisteinice adiacente si includ:
proteina chemotactica monocitara-1 (MCP-1) si proteina
inflamatorie a macrofagelor-lo. (MIP-1cr) (ambele sunt
factori chemotactici predominant pentru monocite),
RANTES (reglatd la activare, exprimata pe celulele T
normale si secretatd) (factor chemotactic pentru celulele
T CD4+ cu memorie si pentru monocite) si eotaxina
(factor chemotactic pentru eozinofile).

Specii reactive de oxigen

Speciile reactive de oxigen (SRO) sunt sintetizate pe calea
NADPH oxidazei (oxidaza fagocitara) si sunt eliberate din
neutrofilele si macrofagele activate de microbi, complexe
imune, citokine si diversi alti stimuli inflamatori. Sinteza si
reglarea acestor radicali liberi derivati din oxigen au fost
descrise in Capitolul 1, in contextul lezarii celulare, si
anterior in acest capitol, in cadrul discutiei privind activarea
leucocitelor. SRO se formeaza in lizozomi si actioneaza
pentru a distruge microbii fagocitati si celulele necrozate.
Cand sunt secretate in cantitdti reduse, SRO pot creste
exprimarea chemokinelor, citokinelor si moleculelor de
adeziune, gmpliﬁcénd astfel cascada mediatorilor
inflamatiei. In cantitati mai mari, acesti mediatori pot
produce leziuni tisulare prin mai multe mecanisme: (1)
leziune endoteliald, cu tromboza si cresterea permeabilitétii;
(2) activarea proteazei si inactivarea antiproteazei, cu
cregterea netd a degradarii matricei extracelulare; si (3)
lezarea directa a altor tipuri celulare (e.g. celule tumorale,
eritrocite, celule parenchimatoase). Din fericire, in tesuturi
si in sange existd mecanisme protectoare antioxidante (e.g.
mediate de catalaza, superoxid dismutaza si glutation) care
reduc toxicitatea metabolitilor oxigenului (Capitolul 1).

Oxidul nitric

Oxidul nitric (NO) este un radical liber sub forma de gaz,
cu duratd de viata scurtd, solubil, produs de numeroase
tipuri de celule, capabil s& medieze mai multe functii. In
sistemul nervos central NO regleaza eliberarea

Mediatorii chimici si substantele reglatoare ale inflamatiei "

neurotransmittorilor, dar si fluxul sanguin. In macrofage
actioneaza ca agent citotoxic pentru a distruge microbii si
celulele tumorale. Atunci cand este sintetizat de celulele
endoteliale, NO relaxeazd musculatura neteda vasculara si
produce vasodilatatie.

NO este sintetizat de novo din L-arginind, oxigen
molecular si NADPH sub actiunea enzimei sintaza oxidului
nitric (NOS). Existd trei izoforme ale acestei enzime, cu
distributie diferita in tesuturi.

e Tipul I, NOS neuronala (nNOS) este exprimata
constitutional in neuroni si nu joaca un rol important in
inflamatie.

* Tipul II, NOS inductibila (iNOS), a carei sinteza este
induséd in macrofage si celulele endoteliale de diverse
citokine si mediatori ai inflamatiei, dintre care cei mai
importanti sunt IL-1, TNF si IFN-y, si de endotoxina
bacteriand, si este responsabila pentru sinteza de NO in
reactiile inflamatorii. Forma inductibild este de asemenea
prezentd in multe alte tipuri de celule, printre care
hepatocitele, celulele miocardice si celulele epiteliului
respirator.

e Tipul III, NOS endoteliala (eNOS), este sintetizata
constitutional in mod principal (dar nu exclusiv) in
endoteliu.

Una dintre functiile importante ale NO este de agent
microbicid (citotoxic) in macrofagele activate. NO detine si
alte roluri in inflamatie, care includ: vasodilatatia,
antagonizarea tuturor etapelor activarii plachetare
(adeziune, agregare si degranulare) si reducerea recrutarii
leucocitelor la sediile inflamatiei.

Enzimele lizozomale leucocitare

Granulele lizozomale ale neutrofilelor si monocitelor contin
numeroase enzime care distrug substantele fagocitate si
pot produce leziuni tisulare. Continutul granulelor
lizozomale poate fi eliberat din leucocitele activate, asa
cum a fost descris anterior. Proteazele acide sunt in general
active doar in mediul cu pH scazut al fagolizozomilor, in
timp ce proteazele neutre, inclusiv elastaza, colagenaza si
catepsina, sunt active extracelular si produc leziuni tisulare
prin degradarea elastinei, a colagenului, a membranei
bazale si a altor proteine matriceale. Proteazele neutre pot
cliva si proteinele C3 si C5 ale complementului in mod
direct, cu generarea mediatorilor vasoactivi C3a si C5a, si
pot genera peptide asemdnatoare bradikininei din
kininogen.

Efectele potential distructive ale enzimelor lizozomale
sunt limitate de antiproteazele prezente in plasma si in
lichidele tisulare. Acestea includ o,-antitripsina, inhibitorul
principal al elastazei neutrofilice, si op-macroglobulina.
Deficientele acestor inhibitori se pot asocia cu activarea
sustinutd a proteazelor leucocitare, urmatd de aparitia
leziunilor tisulare la locul acumularii leucocitelor. De
exemplu, deficitul de o;-antitripsina in plaman poate cauza
un emfizem panacinar sever (Capitolul 12).

Neuropeptidele

La fel ca aminele vasoactive, neuropeptidele pot initia
raspunsuri inflamatorii; sunt proteine mici, un exemplu
fiind substanta P, care transmit semnale nociceptive,
regleazd tonusul vascular si moduleazd permeabilitatea
vasculara. Fibrele nervoase care secretd neuropeptide se
gdsesc mai ales in plamani si in tractul gastrointestinal.
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si in inflamatie. La activare, diferite proteine
complementului acoperd (opsonizeazd) pe icule strai
precum microbii, cu scopul fagocitdrii si dis
acestora, si contribuie la rispunsul inflamator prin¢
« Amine vasoactive — histamind, serotonind: efectele lor permeabilitﬁtiivascularesi a chemotactismului leucoc

principale sunt vasodilatagia §i cresterea permeabilitatii Activarea complementului generaza un complex de :
vasculare. membranei (MAC) cu aspect de por, care produce ga

» Metaboli acidului arahidonic - prostaglandine sileucotriene: membranele microbilor. In cele ce urmeazﬁ e'ste suma
existd sub mai multe forme, care sunt implicate in reactii rolul sistemului complementului in inflamatie.

vasculare, in chemotactismul leucocitar §i in alte reacti » Componentele complementului, numerotate de la (
inflamatorii; sunt antagonizati de lipoxine. C9, sunt prezente in plas;né in forgne inactive; mul

» Citokine: aceste proteine, sintetizate de numeroase tipuni dintre ele sunt activate prin proteohzﬁ_, pentru ca.
de celule, actioneazi de obicei la distantd scurtd; ele sd-si exercite propria activitate proteoliticd, declang
mediazd diverse efecte, in special in recrutarea §i migrarea astfel o cascadd enzimaticd.

leucocitelor; citokinele cele mai importante in inflamatia * Etapa criticd in generarea produsilorlbi_olo call acﬁ a
acutd sunt: TNF, IL-1, IL-6 si chemokinele. complementului este activarea celul de- :

e . RS N component, C3 (Fig. 2-18). Clivarea C3 se produce pe
* SRO: actiunile lor includ distrugerea microbilor si lezarea ci: (1) calea clasich, declansati de fixarea Drin

FRRUGANOR. 14 _ : component al complementului, C1, pe complexe an

* NO: are ca efecte vasodilatatia si distrugerea microbilor. anticorp; (2) calea alternativ, declansats de polizaha

* Enzime lizozomale: printre actiuni se numara distrugerea bacteriene (e.g. endotoxind) si de alte componente :
microbilor si lezarea tesuturilor. peretelui celulei microbiene, si care implici un s

distinct de proteine plasmatice, care includ properdi
si factorii B si D; si (3) calea lectinei, in care o lecti
_ : _ plasmatici se leagd de resturile de manozd de
Mediatorii derivati din proteine plasmatice suprafata microbilor si activeazd un component timp
- : . , al ciii clasice (dar in absenta anticorpilor).
Proteinele circulante ale celor trei sisteme interconectate - e Toate cele trei ci condiic Ta forrarea tiiol COETE
complementul, sistemul kininei si sistemul de coagulare - C3, care cliveaza C3 in C3a si C3b. C3b se acumul
sunt implicate in mai multe etape ale reactiei inflamatorii. pe celul sau la suprafata microbilor unde a fost
complementul gi apoi se leagd de complexul conve
C3 pentru a forma convertaza C5; acest complex clive
C5 cu formarea C5a si C5b si initiaza reacﬁ.i.ﬂ: finale p
care se formeaza componentele de la C6 la C9.

Complementul
Sistemul complementului este alcatuit din proteine plasmatice
care joaca un rol important in apdrarea gazdei (imunitate)
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. - . ’ - -
lectinei Lectina care Formarea complexului 5/3% / I
se Ieaga " de atac al . —_————————b |
de manoza membranei (MAC) "

Figura 2-18 Activarea si functiile sistemului complementului. Activarea com

: ; lementului iferite cii :
complementului sunt mediate de produsii de scindare ai C3 si ai altor il P ui pe diferite cdi conduce la clivarea C3. Functiile

ale complementului si de catre complexul de atac al membran
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Factorii derivati din complement care sunt produsi pe
aceste cdi contribuie la mai multe fenomene prezente in
inflamatia acuta:

* Efecte wvasculare. C3a si Cba cresc permeabilitatea
vasculard si produc vasodilatatie prin stimularea
eliberdrii de histamina din mastocite. Acesti produsi ai
complementului poarta si numele de anafilatoxine,
deoarece actiunile lor le mimeaza pe cele ale mastocitelor,
care sunt principalii efectori celulari ai reactiei alergice
severe numitd anafilaxie (Capitolul 4). C5a activeaza si
calealipooxigenazeiin metabolizarea aciduluiarahidonic
din neutrofile si macrofage, ceea ce determina eliberarea
si mai multor mediatori ai inflamatiei.

s Activarea, adeziunea si chemotactismul leucocitelor. C5a, si
intr-o masura mai mica C3a si C4a, activeaza leucocitele
sicresc adeziunea la endoteliu, fiind unagent chemotactic
potent pentru neutrofile, monocite, eozinofile si bazofile.

 Fagocitoza. Atuncicand se fixeaza pesuprafata microbilor,
C3b si produsul sau proteolitic inactiv iC3b actioneaza
ca opsonine, adica amplificd fagocitoza efectuata de
neutrofile si macrofage, care exprima receptori pentru
acesti produsi ai complementului.

* MAC, care este format din copii multiple ale
componentului final C9, distruge unele bacterii (in
special Neisseria care are perete subtire), prin crearea de
pori care distrug echilibrul osmotic.

Activarea complementului este controlata riguros de proteinele
reglatoare asociate celulelor si circulante. Prezenta acestor
inhibitori in membranele celulelor gazda protejeaza celulele
indemne de leziuni in timpul reactiilor de aparare impotriva
microbilor. Deficientele congenitale ale acestor proteine
reglatoare conduc la activarea spontana a complementului:

HMWK

Mediatorii chimici si substantele regla;oare'ale inflamatiei -

* O proteind numitd inhibitor C1 blocheaza activarea Cl1,
iar deficitul congenital al inhibitorului C1 determind o
afectiune numita angioedem ereditar, in care sinteza
excesivd de kinine secundard activdrii complementului
conduce la formarea de edeme in numeroase tesuturi,
inclusiv in laringe.

« O altd proteind, numitd factor de accelerare a degradarii
(DAF) limiteaza in mod normal sinteza convertazelor C3
si C5. In boala numita hemoglobinurie paroxistica nocturna
existd un defect dobandit al DAF, care conduce la liza
mediatd de complement a eritrocitelor (care sunt mai
sensibile la liza decat toate celulele nucleate) (Capitolul
11).

e Factorul H este o proteina plasmaticd, care de asemenea
limiteazi sinteza convertazei. Deficienta de factor H este
asociatd cu o afectiune renald numita sindrom hemolitic
uremic (Capitolul 13), precum si cu permeabilitate
vasculara spontand in degenerescenta maculari a globului
ocular.

Chiar si in prezenta proteinelor reglatoare, activarea
inadecvata sau excesiva a complementului (e.g. in afectiuni
mediate de anticorpi) poate depdsi mecanismele reglatoare;
acesta este motivul pentru care activarea complementului
determina leziuni tisulare severe intr-un numar mare de
boli imune (Capitolul 4).

Sistemul coagularii si sistemul kininei

Unele dintre moleculele activate in timpul coaguldrii
sangelui sunt capabile de a declansa reactii multiple ale
raspunsului inflamator. Factorul Hageman (cunoscut si ca
factorul XII al cascadei intrinseci a coagularii) (Fig. 2-19) este
o proteind sintetizatd in ficat, care circuld intr-o forma
inactiva pana cand intra in contact cu colagenul, membrana
bazald sau trombocite activate (e.g. la locul unei leziuni

| Factorul XII (factorul Hageman)

Colagen, membrana bazala,

Cofactor: /‘ trombocite activate

£

£
-

Xlla Factorul Xlla
|

 Cascada

icine: Kalikreina <——Prekalikreina

HMWK — Bradikinina

l

Factori de coagulare

Cascada |
coagularii

A J
Trombina

Y
Plasminogen — Plasmina—> Fibrina<— Fibrinogen

Sistem

fibrinolitic

!

Produsi de degradare a fibrinei

Figura 2-19 Interrelagiile dintre cele patru sisteme ale mediatorilor plasmatici, declansate de activarea factorului XII (Factorul Hageman). A se vedea

textul pentru detalii.
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endoteliale). Factorul Hageman activat (factorul XIIa)
initiazd patru sisteme care contribuie la raspunsul
inflamator: (1) sistemul kininei, cu producere de kinine
vasoactive; (2) sistemul de coagulare, care induce activarea
trombinei, a fibrinopeptidelor si a factorului X, toate avand
proprietati inflamatorii; (3) sistemul fibrinolitic, care
produce plasmina si inactiveaza trombina si (4) sistemul
complementului, cu producerea de anafilatoxine C3a si
C5a. Acestea sunt descrise mai jos.

« Activarea sistemului kininei conduce in final la sinteza de
bradikinina din precursorul sdu circulant, kininogenul cu
greutate moleculara mare (HMWK) (Fig. 2-19). Similar
histaminei, bradikinina determina cresterea
permeabilitatii vasculare, dilatare arteriolara si contractia
musculaturii netede a bronhiilor. Produce durere atunci
cand este injectata cutanat. Actiunile bradikininei sunt de
durati scurta, deoarece bradikinina este rapid degradatd
de kinazele prezente in plasma si tesuturi. De menf{ionat
este faptul ca un intermediar al cascadei kininei, cu
activitate chemotactici, si anume kalikreina, este de
asemenea un activator potent al factorului Hageman gi
astfel constituie o alta legdturd intre sistemul kininei si
cel al coagularii.

e in sistemul coagulirii (Capitolul 3), cascada proteoliticd
duce la activarea trombinei, care cliveaza fibrinogenul
solubil circulant, cu generarea unui coagul insolubil de
fibrina. Factorul Xa, un intermediar in cascada coagularii,
produce cresterea permeabilitatii vasculare si migrarea
leucocitelor. Trombina participa la inflamatie legandu-se
de receptorii activati de proteaza care sunt exprimati pe
suprafata trombocitelor, celulelor endoteliale si a multor
altor tipuri de celule. Legarea trombinei de acesti
receptori aflati pe suprafata celulelor endoteliale conduce
la activarea lor si la intensificarea adeziunii leucocitelor.
In plus, trombina genereaza fibrinopeptide (prin clivarea
fibrinogenului), care cresc permeabilitatea vasculard si
sunt chemotactice pentru leucocite. Trombina cliveaza
de asemenea C5 cu formarea Cba, si astfel se stabileste o
legatura intre coagulare si activarea complementului.

* De regula, de fiecare datd cand este initiata coagularea
(e.g. prin factorul Hageman activat), este activat simultan
si sistemul fibrinolitic. Acest mecanism are scopul de a
limita coagularea prin scindarea fibrinei, solubilizand
astfel cheagul de fibrina (Capitolul 3). Activatorul
plasminogenului (eliberat din endoteliu, leucocite si alte
tesuturi) si kalikreina cliveaza plasminogenul, o proteind
plasmatica legata de coagulul de fibrina aflat in evolutie.
Produsul rezultat, plasmina, este o proteaza
multifunctionald care cliveazd fibrina si deci este
importantd in liza cheagurilor. Totusi, fibrinoliza este
prezentd si alte etape ale fenomenului vascular al
inflamatiei. De exemplu, produsii de degradare a fibrinei
cresc permeabilitatea vasculard, iar plasmina cliveazi
proteina C3 a complementului, cu formarea de C3a,
vasodilatatie si cresterea permeabilitatii vasculare. In
plus, plasmina poate activa factorul Hageman,
amplificand astfel intregul set de reactii.

Dupa cum s-a observat mai sus, numeroase molecule sunt
implicate in diferite aspecte ale reactiei inflamatorii, iar
aceste molecule interactioneaza frecvent unele cu altele, se
amplificd sau se antagonizeaza reciproc. Din acest amestec
impresionant de mediatori chimici, au fost identificati cei
care contribuie in mod semnificativ la inflamatia acuta
(Tabelul 2-7). Contributiile relative ale mediatorilor
individuali la reactiile inflamatorii la diferiti stimuli nu au
fost complet elucidate. Cunoasterea acestor contributii ar

Tabelul 2-7 Rolul mediatorilor in inflamatie

Vasodilatatie

Cregterea permeabilitagii
vasculare

Bradikinina

Leucotriene C, Dy By

PR 11 R

Substanga P 00 I
* Chemotactism, recrutarea §i  TNF, IL-1 4

Chemokine

C3a, Cha

Leucotriena B,
Produsi bacterieni (e.g.

activarea leucocitelor

metil-peptide)
S Fabre IL-1, TNF
Prostaglandine
Durere Prostaglandine
Bradikinina

Enzime lizozomale ale le
Specii reactive de ox
Oxid nitric
IL-1, interleukind-| ; PAF factor de activare plachetard; TNF, factor de necroza

Leziune tisulara

avea implicatii terapeutice evidente, deoarece ar pe:
crearea unor antagonisti terapeutici “individuali
pentru diverse afectiuni inflamatorii.

Mediatorii inflamatiei derivati din proteine plasmatice

» Proteinele  complementului:  activare
complementului de citre microbi sa
formarea mai multor produsi de de
determind chemotactismul leucocitelor,
fagocitarea microbilor si a altor partict
celulelor.

* Proteinele coaguldrii: factorul Xl :
cascada coaguldrii, sistemul kininei i sistem
si activeaza sistemul fibrinolitic.

* Kinine: produse prin clivajul
acest grup mediaza reactia vas

Mecanisme antiinflamatoare

Reactiile inflamatorii se atenueazi deoarece nt
mediatori au o duratd scurtd de viatd si sunt d
enzime care ii degradeazi. In plus existi o
mecanisme care contracareazd mediatorii inflama
functia de a limita sau stopa rdspunsul inflamator
dintre acestia, cum sunt lipoxinele si proteinele re
ale complementului, au fost mentionate m
Macrofagele activate si alte celule secretd o citokin
a cdrei functie principald este de a inhiba r:
macrofagelor activate, asigurand astfel un m
feed-back negativ. Mutatia receptorilor pentru
determind o boald congenital rard manifestat pr
severd la sugari. TGF-B este o alti citokinX antiinf



care mediaza fibroza in procesul de reparare tisulard dupa
inflamatie. Celulele exprima si o serie de proteine
intracelulare, precum tirozin-fosfatazele, care inhiba
semnalele proinflamatorii emise de receptori care recunosc
microbii si citokinele.

INFLAMATIA CRONICA

Inflamatia cronici este un proces inflamator cu durata lunga (de
la cateva saptamani citiva la ani) in care coexista simultan
inflamatie continua, leziuni tisulare $i vindecare, adesea prin
fibroza. Spre deosebire de inflamatia acutd, care se
caracterizeazd prin modificari vasculare, edem si infiltrat
predominant cu neutrofile, inflamatia cronica se
caracterizeaza prin alt tip de reactii (Fig. 2-20; a se vedea si
Tabelul 2-1):

o Infiltrat inflamator cu celule mononucleare, care includ
macrofage, limfocite si plasmocite

o Distrugere tisulari, indusa in mare masura de produsii
celulelor inflamatorii

e Reparare, careincludeformareacapilarelor deneoformatie
(angiogeneza) si fibroza

Figura 2-20 A, Inflamatie pulmonara cronica, ale carei caracteristici
histologice sunt: acumularea de celule inflamatorii cronice (astenisc);
distrugerea parenchimului, in care alveolele normale sunt inlocuite cu
spatii tapetate de epiteliu cuboidal (capetele de sdgeti); si inlocuirea cu
tesut conjunctiv, cu aparitia fibrozei (sdgetile). B, In schimb, in inflamatia
pulmonara acuta (bronhopneumonia acutd), neutrofilele umplu spatiile
alveolare si vasele sanguine sunt dilatate.

Inflamatia cronica -

Inflamatia acuta poate evolua citre inflamatie cronicd, daca
reactia acuta nu poate fi opritd, fie din cauza persistentei
agentului patogen, fie din cauza interferentei cu procesul
normal de vindecare. De exemplu, un ulcer peptic duodenal
se manifesta initial prin inflamatie acuta, urmata de stadiile

initiale de vindecare. Ins3, episoadele recurente de lezare a

epiteliului duodenal intrerup procesul de vindecare, iar

leziunea se caracterizeazd atat prin inflamatie acutd, cat si
cronica (Capitolul 10). Pe de alta parte, unele forme de
lezare (e.g. reactii imune, unele infectii virale) declanseaza
un raspuns inflamator cronic inca de la inceput.

Inflamatia cronicd poate fi prezenta in urmdtoarele
situatii:

e Infectii persistente cu microbi care sunt dificil de eradicat.
Printre acestia se numara Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum (agentul etiologic al sifilisului) si
anumite virusuri sau anumiti fungi. Toate acestea au
tendinta de a cauza infectii persistente si de a genera un
rdspuns imun mediat de limfocitele T, numit
hipersensibilitate de tip intdrziat (Capitolul 4).

o Afectiunile inflamatorii mediate imun (tulburari de
hipersensibilitate). Afectiunile cauzate de activarea in
exces si neadecvata a sistemului imunitar sunt tot mai
frecvente (Capitolul 4). In anumite conditii, reactiile
imune sunt indreptate impotriva tesuturilor proprii
(self) si duc la afectiuni autoimune. In astfel de afectiuni,
autoantigenele declangeaza o reactie imuna auto-
perpetuata, care are ca rezultat leziuni tisulare si
inflamatie persistentd. Autoimunitatea joacd un rol
important in multe boli inflamatorii cronice frecvente si
invalidante, precum poliartrita reumatoida, boala
inflamatorie intestinala si psoriazisul. Raspunsul imun
impotriva substantelor prezente uzual in mediul
inconjurdtor reprezintd cauza afectiunilor alergice, cum
este astmul bronsic. Afectiunile mediate imun pot
prezenta modele morfologice mixte de inflamatie acuta
si cronica, deoarece sunt caracterizate prin episoade
inflamatorii repetate. Deoarece in majoritatea cazurilor
antigenele care declanseaza reactia imuna nu pot fi
eliminate, aceste tulburari au tendinta la cronicizare si
sunt dificil de tratat.

e Expunerea prelungita la agenti potenfial toxici. Astfel de
agenti sunt materiale exogene nedegradabile, precum
particule de siliciu inhalate, care pot induce un raspuns
inflamator cronic pulmonar (silicoza, Capitolul 12) si
agenti endogeni precum cristale de colesterol, care pot
contribui la ateroscleroza (Capitolul 9).

» Formele usoare de inflamatie cronicd ar putea fi
importante in patogeneza mai multor afectiuni care nu
sunt considerate in mod conventional ca fiind afectiuni
inflamatorii. Astfel de boli includ afectiunile
neurodegenerative precum boala Alzheimer,
ateroscleroza, sindromul metabolic si diabetul de tip 2
asociat, si unele forme de cancer in care reactiile
inflamatorii favorizeaza dezvoltarea tumorald. Asa cum
s-a mentionat anterior in acest capitol, in multe dintre
aceste afectiuni inflamatia poate fi declangatd de
recunoasterea de citre inflamazom a stimulilor initiatori.
Rolul inflamatiei in aceste afectiuni va fi discutat in
capitolele corespunzatoare.

Celulele si mediatorii inflamatiei cronice

Combinatia dintre inflamatia prelungita si repetatd,
distrugerea tisulara si fibroza, care caracterizeazi inflamatia
cronica, implica interactiuni complexe intre cateva populatii
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de celule si mediatorii secretati de acestea. Pentru a intelege
patogeneza reactiilor inflamatorii cronice trebuie discutate
aceste celule precum si raspunsurile si functiile lor biologice.

Macrofagele

Macrofagele, celulele predominante in inflamatia cronica,
sunt celule tisulare derivate din monocitele circulante in
sange, dupa migrarea lor din fluxul sanguin. Macrofagf:le
sunt raspandite difuz in majoritatea tesuturilor comjunctive
dar se gadsesc si in organe precum ficatul (unde poarta
denumirea de celule Kupffer), splina si ganglionii limfatici
(unde sunt numite histiocite sinusale), in sistemul nervos
plamani (macrofage alveolare).
aceste celule formeaza sistemul monocito-
macrofagic, cunoscut in trecut sub denumirea de sistem
reticulo-endotelial. In  toate tesuturile, macrofaﬁ;ele
actioneazd ca filtru pentru particule, microbi si celule
senescente, avand si rolul de celule efectoare care elimind
microbii in cadrul raspunsurilor imune celulare st umorale
(Capitolul 4)

Monocitele se formeaza din precursorii din maduva
osoasd si circuld in singe timp de aproximativ o zi. Sub
influenta moleculelor de adeziune s1 a chemokinelor, aceste
celule migreaza la locul unei leziuni in decurs de 24-48 de
ore dupa debutul inflamatiei acute, asa cum a fost descris
anterior. In momentul in care monocitele ajung in tesutul
extravascular, ele sufera un proces de transformare in
macrofage, care au dimensiuni usor mai mari $i au o durata
de viatd mai lungd, precum si o capacitate mai mare de
fagocitare decat monocitele sanguine

Macrofagele tisulare sunt activate de diversi stimuli
pentru a-gi exercita functiile. Exista doua cai principale de
activare a macrofagelor, clasica si alternativa (Fig. 2-21):

central (microgln) s

Impreuna,

* Activarea macrofagelor pe calea clasica este indusd de
produsii microbieni precum endotoxina microbiand, de
semnalele derivate de la celulele T, mai ales citokina
[FN-y. si de substante straine, cum sunt cristalele si
particulele. Macrofagele activate pe calea clasica

Macrofage activate
pe calea clasica (M1)

SRO, NO,
enzime

lizozomale

'
r Actiuni microbicide:
fagocitoza si distruger
| unui nuMar mare
de bacterii si fungi

v

IL-1, IL-12,
IL-23,
chemokine

l

Figura 2-21 Caile activarii macrofagelor. Diversi
de vedere functional. Activarea macrofagelor

[

IL-4

Macrofagele poseda cateva roluri extrem de mporm
apararea gazdei si in rdspunsul inflamator.

Microbi,

sintetizeaza enzime lizozomale, NO si SRO, iar t¢
acestea cresc capacitatea macrofagelor de a dist
MICcroo ismele i ate si de a secreta citokine c
stimuleaza inflamatia. Aceste macrofage suntimport
in apararea gazdei impotriva microbilor
numeroase reactii inflamatorii cronice.
Activarea macrofagelor pe calea alternativa este indusd
alte citokine decat IFN-y, si anume de IL-4 si IL-
produse de limfocitele T si de alte celule, cum sui
mastocitele si eozinofilele. Macrofagele activate pe cale
alternativd nu au activitate microbicidd; functia lo
principald este in repararea tisulard. Aceste r ag
secretd factori de crestere care favorizeazad angiogene:
activeaza fibroblastii si stimuleazad sinteza colage
Este posibil ca drept raspuns la majoritatea stimu
nocivi initial macrofagele s4 fie activate pe calea clasic
pentru a distruge agentii patogeni, urmand ca ul
sa aiba loc activarea pe calea alternativd, care inif
repararea tisulard. Totusi, aceastd succesiune exactd
a fost documentatd in majoritatea reactiilor inflamat
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Macrofagele, ca si celdlalt tip de fagocite, neutrofilele,
ingereaza si elimina microbii si fesuturile moarte. Deoarece
macrofagele rdspund la semnalele activatoare
limfocitelor T, sunt cele mai importante fagocite
cadrul raspunsurilor imune adaptative mediate cel
(Capitolul 4). P
Macrofagele initiaza procesul de reparare tisulard $i sun
implicate in cicatrizare si fibroza. L

Macrofagele secreta mediatori ai inflamatiei, pri
citokinele (TNF, IL-1, chemokinele si altii) si eicosz
Din acest motiv macrofagele joacd unul dintre ce
importante roluri in initierea si propagarea re:
inflamatorii.
Macrofagele prezinta antigene limfocitelor T si ris
semnalele celulelor T, stabilind astfel un meca:
feed-back esential in apdrarea impotriva unui ni

PCUIY

Macrofage activate
pe calea alternativa (M2)
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mare de microbi, in cadrul raspunsurilor imune mediate
celular. Aceleasi interactiuni bidirectionale sunt esentiale
in aparitia bolilor inflamatorii cronice. Rolurile
citokinelor in aceste interactiuni vor fi abordate mai
tarziu.

Dupa ce stimulul declansator este eliminat si reactia
inflamatorie se atenueaza, macrofagele mor sau migreaza
in vasele limfatice. Insd, la locul inflamatiei cronice persista
acumuldri de macrofage ca urmare a recrutdrii continue
din sange si a proliferarii locale. In plus, IFN-y poate induce
fuzionarea macrofagelor in celule gigante multinucleate.

Limfocitele

Limfocitele sunt mobilizate atunci cand existd un stimul

imun specific (e.g. infectii), dar si cand este prezenta o

inflamatie nemediata prin mecanism imun (e.g. cauzata de

necroza ischemica sau traumatism). Limfocitele sunt
agentii majori ai inflamatiei in numeroase boli autoimune
si alte boli inflamatorii cronice. Activarea limfocitelor T si

B este parte componentd a raspunsului imun adaptativ in

infectii si boli imunologice (Capitolul 4). Ambele clase de

limfocite migreaza la locul inflamatiei utilizand unele
dintre aceleasi perechi de molecule de adeziune si
chemokine care recruteaza alte leucocite. In tesuturi
limfocitele B se pot transforma in plasmocite, care secretd

anticorpi, iar limfocitele T CD4+ sunt activate pentru a

secreta citokine.

Prin secretia de citokine, limfocitele T CD4+ favorizeaza
inflamatia si influenteaza tipul reactiei inflamatorii. Exista trei
subseturi de limfocite T CD4+ helper care secreta diferite
tipuri de citokine si declanseaza diferite tipuri de inflamatie:
e Celulele Tyl secreta citokina IFN-y, care activeaza

macrofagele pe calea clasica.

* Celulele Tj2 secreta IL-4, IL-5 si IL-13, care recruteaza si
activeaza eozinofilele si care sunt responsabile pentru
calea alternativa de activare a macrofagelor.

e Celulele T}17 secreta IL-17 si alte citokine care induc
secretia de chemokine responsabile pentru recrutarea
neutrofilelor si monocitelor.

Atatcelulele Ty1 cat sicelulele Ty;17 intervin in mecanismele
de apdrare impotriva a numeroase tipuri de bacterii si
virusuri, precum si in boli autoimune. Celulele T2 joaca
un rol important in apdrarea impotriva parazitilor helminti

Limfocit T

Inflamatia cronica -

si in inflamatia alergica. Aceste subseturi de celule T si
functiile lor sunt descrise detaliat in Capitolul 4.

Limfocitele si macrofagele interactioneaza intr-un mod
bidirectional, iar aceste interactiuni au un rol important in
propagarea inflamatiei cronice (Fig. 2-22). Macrofagele
prezintaantigenecelulelor T, exprima molecule membranare
(numite costimulatori) si produc citokine (IL-12 si altele)
care stimuleazd rdaspunsurile celulelor T (Capitolul 4).
Limfocitele T activate produc la randul lor citokine, care
recruteaza si activeaza macrofagele si astfel favorizeaza
prezentarea mai multor antigene si secretia de citokine.
Rezultatul este un ciclu de reactii celulare, care alimenteaza
si sustin inflamatia cronica. In unele reactii inflamatorii
intense si prelungite, acumularea limfocitelor, a celulelor
prezentatoare de antigen si a plasmocitelor poate crea
aspectul morfologic al organelor limfoide, si asemandtor
ganglionilor limfatici poate chiar contine centrii germinativi
bine definiti. Acest model de organogeneza limfoida este
frecvent observat in membrana sinoviala la pacientii cu
poliartritd reumatoida cu evolutie indelungata, precum si
in glanda tiroida la pacientii cu tiroiditd autoimuna.

Alte celule

Eozinofilele se gasesc in mod caracteristic la sediul inflamatiei
care insoteste infectiile parazitare si ca parte componenta a
reactiilor imune mediate de IgE, asociate in mod tipic
alergiilor. Recrutarea este stimulatd de moleculele de
adeziune, similare celor utilizate de neutrofile, si de catre
chemokine specifice (e.g. eotaxina) derivate din leucocite si
celule epiteliale. Granulele eozinofile contin proteina bazica
majord, o proteind cationica cu sarcind electrica mare, care
este toxicd pentru paraziti, dar care produce si necroza
celulelor epiteliale.

Mastocitele sunt celule santinela cu o distributie larga in
tesuturile conjunctive din intregul organism. Aceste celule
pot participa atat la raspunsurile inflamatorii acute, cat si
la cele cronice. La persoanele cu teren atopic (predispuse
la reactii alergice) mastocitele sunt “inarmate” cu anticorpi
IgE specifici anumitor antigene din mediul inconjurator.
Contactul dintre aceste antigene si mastocitele acoperite cu
IgE declanseaza eliberarea mastocitara de histamina i
metaboliti ai acidului arahidonic, care produc modificarile
vasculare timpurii din inflamatia acuta. Mastocitele
prevazute cu IgE sunt elementele cele mai importante din

Citokine
(e.g. IL-12,
IL-6, IL-23)

Limfocit T
activat Macrofag
(Tul, Tu1?) . activat
- Prezinta
: _ . antigene
- - - celulelor T ) >
S L7, _ 3 v TNF,
‘ | TNF - % g IL-1
S . S ] B g
/ IFN-y P e \4 Recrutarea
Recrutarea Alti Y-, Alti mediatori  leucocitelor,
limfocitelor, mediatori A _ ai inflamatiei inflamatie
inflamatie ai inflamatiei ) (— Activarea

Marofag

macrofagelor
pe calea clasica

Figura 2-22 Interactiunile macrofag-limfocit in inflamatia cronica. Limfocitele activate si macrofagele se stimuleaza reciproc, iar ambele tipuri celulare
elibereazi mediatori ai inflamatiei care afecteaza alte celule. IFN-y, interferon-y; IL-1, interleukina-|1; TNF, factor de necrozi tumorala.
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- CAPITOLUL 2

reactiile alergice, inclusiv in socul anafilactic (Capitolul 4).
De asemenea, mastocitele pot elibera citokine precum
si chemokine si pot avea un rol benefic in combaterea unor
infectii. '
In final trebuie subliniat un aspect important: deg
prezenta neutrofilelor este semnul cardinal al inﬂn!ria{zex acute,
numeroase focare de inflamatie cronica pot prezenta tn continuare
infiltrate masive cu neutrofile, ca rezultat fie al persistentel
microbilor sau celulelor necrozate, fie al medlaﬁprllor
eliberati de macrofage. Astfel de leziuni inflamatorii sunt
numite uneori “inflamatie cronica acutizatad” - un exemplu
fiind inflamatia tesutului osos (osteomielita).

Inflamatia granulomatoasa

Inflamatia granulomatoasa este un tip special de inflamatie
cronicd. Se caracterizeazd prin agregate formate din
macrofage activate si limfocite dispersate. Granuloamele
sunt caracteristice pentru anumite stiri patologice; ca
urmare, recunoasterea inflamatiei granulomatoase este
importantd datoritd numarului limitat de afectiuni (dintre
care unele au potential letal) care o determind (Tabelul 2-8).
Granuloamele se pot forma in urmdtoarele trei situatii:

« In raspunsul persistent al limfocitelor T la anumiti
microbi (precum Mycobacterium tuberculosis, T. pallidum
sau fungi), in care citokinele provenite din limfocitele T
suntresponsabile pentruactivareacronicaamacrofagelor.
Tuberculoza este prototipul bolii granulomatoase cauzate de
infectie. Atunci cand sunt identificate granuloame, tuberculoza
trebuie intotdeauna exclusa drept cauza.

* Granuloamele se pot forma si in unele boli inflamatorii
mediate imun, in special in boala Crohn, care este o
boald intestinala inflamatorie si o cauza importanta de
inflamatie granulomatoasa in SUA.

* Granuloamele sunt intalnite si in sarcoidozd, o boala cu
etiologie necunoscuta, in care granuloamele se formeaza
ca reactie la corpi strdini relativ inerti (e.g. fire de sutura
sau aschii) si se numesc granuloame de corp strain.

Formarea unui granulom pur si simplu “izoleaza” agentul
patogen, fiind astfel un mecanism de apdrare util. Totusi,
formarea de granuloame nu conduce intotdeauna la
eradicarea agentului cauzal, care adesea este rezistent la
distrugere sau degradare, iar inflamatia granulomatoasi
asociata cu fibroza consecutivd poate fi chiar principala
cauza a disfunctiei de organ in unele afectiuni, cum este
tuberculoza.

Tabelul 2-8 Exemple de boli cu inflamatie granulomatoasi

Boali Cauza

Reactie tisulard '

. - » .
3 Y & o e = ~t E b

Figura 2-23 Granulom tipic cauzat de infectia cu Mycobacterium
tuberculosis. Se observid o arie centrald de necrozi de cazeificare, cu
macrofage epitelioide activate, celule gigante, si acumulare periferica de
limfocite.

macrofagele activate din granuloame au citoplasma eozinofi
granulard, cu limite celulare neclare; acestea sunt numi
celule epitelioide datorita asemandrii lor cu ¢
epiteliale. In mod tipic, agregatele de macrofage epi
sunt Inconjurate de limfocite. Granuloamele mai vechi
inconjurate de fibroblasti si tesut conjunctiv. Frecvent,
intotdeauna, in granuloame se gisesc celule gig:
multinucleate, cu diametrul de 40-50 pm. Aceste celu

alcatuite din citoplasma abundentd si numerosi n
rezulta din fuziunea unui numar mare de macrofage
in granuloamele cauzate de anumite microorgar
infectioase (cel mai frecvent, bacilul tuberculos), asoc
dintre hipoxie si leziuni produse de radicali liberi dete
o zona centrala de necroza. La examinarea macrosc
zona de necrozd are un aspect granular, branzos,
pentru care a fost numiti necrozi de cazeifi
(Capitolele | si 13). La examinarea microscopica
material necrotic apare sub forma unui detritus g

Tuberculoza Mycobacterium tuberculosis

Granulom cazeos (tubercul): centru format din macrofage activate (celule
epitelioide), inconjurat de fibroblasti, limfocite, histiocite, ocazional celule gig
L _ Langhans; necrozi centrala cu resturi nucleare amorfe; bacili acid-alcoolo-rezi

Lepra _ e @);cdb&cae}iurﬁ leprae

Bacili acid-alcoolo-rezistenti in macrofage; granuloame non-cazeoase

Sifilis Treponema pallidum

Goma: leziune vizibild atit microscopic cat §i macroscopic, perete de hist

infiltrat plasmocitar; celulele centrale sunt necrozate, fara pierderea conturul
celulare I

Granuloame rotunde sau stelate care contin resturi granulare centrale §i —

Boala zgarieturii Bacil gram-negativ
de pisica {
_depisia e e el neutrofile; celulele gigante sunt rare
S;[;q{dg_zi o Etiologie necunoscuta
Boala Crohn impo

ie nec _ Granuloame non-cazeoase cu numeroase macrofage activate

Reactie imuna impotriva bacteriilor
intestinale, a auto-antigenelor

Ocazional granuloame non-cazeoase in peretele intestinal, cu inﬁlm-_
cronic abundent. e




eozinofil, amorf, lipsit de structura, cu pierderea completa a
detalilor celulare. De obicei, granuloamele asociate bolii
Crohn, sarcoidozei si reactiilor de corp strain nu au necroza
centrala si sunt numite “non-cazeoase”. Vindecarea
granuloamelor este insotita de fibroza, care poate fi destul de
extinsa.

B REZUMAT

Caracteristici ale inflamatiei cronice

« Riaspuns prelungit al gazdei la un stimul persistent

» Cauzata de microbi care nu pot fi eliminati, de raspunsuri
imune impotriva propriilor antigene si a antigenelor din
mediul inconjurdtor, si de unele substante toxice (e.g.
siliciu); este prezentd in numeroase boli

» Caracterizata prin inflamatie persistentd, leziuni tisulare,
tentativa de reparare prin cicatrizare, i raspunsuri imune

» Infiltrat celular alcatuit din macrofage activate, limfocite si
plasmocite, adesea insotit de fibroza semnificativa

» Mediata de citokine produse de macrofage si limfocite (in
special limfocite T), cu tendintd la reactie inflamatorie
amplificatd si prelungita ca urmare a interactiunilor
bidirectionale dintre aceste celule

EFECTELE SISTEMICE ALE INFLAMATIEI

Orice persoand care a suferit o afectiune virald severa
(precum gripa) a resimtit efectele sistemice ale inflamatiei,
reunite sub denumirea de reactie de faza acuta sau sindrom
de raspuns inflamator sistemic. Citokinele TNF, IL-1 g1 IL-6
sunt mediatorii cei mai importanti ai reactiei de faza acuta,
Aceste citokine sunt secretate de leucocite (si alte tipuri de
celule) ca raspuns la infectii sau in reactii imune si sunt
eliberate in circulatie. TNF si IL-1 au efecte biologice
similare, desi intre ele pot exista diferente subtile (Fig.
2-17). IL-6 stimuleaza sinteza hepaticd a unor proteine
plasmatice, descrise in cele ce urmeaza.
Reactia de faza acutd este alciatuita din urmatoarele
modificari clinice si patologice.
 Febra, respectiv cresterea temperaturii corporale, este
una dintre manifestirile predominante ale reactiei de
faza acuti. Febra se produce ca raspuns la substante
numite pirogene, care actioneaza prin stimularea sintezei
de prostaglandine instructurile vasculare si perivasculare
hipotalamice. Produsii bacterieni, cum  sunt
lipopolizaharidele (LPS, numite substanfe pirogene
exogene), stimuleaza eliberarea din leucocite a citokinelor
IL-1 si TNF (numite substante pirogene endogene), care
cresc nivelurile ciclooxigenazei care converteste acidul
arahidonic in prostaglandine. In hipotalamus,
prostaglandinele, in special PGE,, stimuleaza sinteza de
neurotransmitatori, care modifica punctul de reglare a
temperaturii la un nivel mai inalt. AINS, inclusiv
aspirina, reduc febra prin inhibarea ciclooxigenazei si
implicit prin blocarea sintezei de prostaglandine. Desi
febra a fost recunoscuta de secole ca fiind un semn de
infectie, incd nu este clar care ar putea fi scopul acestei
reactii. S-a observat cd la amfibieni cresterea temperaturii
corporale contribuie la protectia impotriva infectiilor

Efectele sistemice ale inflamatiei -

microbiene, si se presupune ca febra are acelasi rol si in
cazul mamiferelor, dar mecanismul nu este cunoscut.

Cresterea nivelurilor plasmatice ale proteinelor de faza acuta.
Aceste proteine plasmatice sunt sintetizate predominant
in ficat, iar in inflamatia acutd concentratiile lor pot
creste de cateva sute de ori. Trei dintre cele mai cunoscute
proteine de fazd acutd sunt proteina C reactiva (PCR),
fibrinogenul si proteina amiloidului seric A (SAA).
Sinteza acestor molecule in hepatocite este stimulata de
citokine, in special de IL-6. Multe proteine de faza acuta,
precum PCR si SAA, se leagd de peretii celulelor
microbiene, actioneazd ca opsonine si fixeaza
complementul, favorizand astfel eliminarea microbilor.
Fibrinogenul se leaga de eritrocite si astfel induce
aglomerarea lor sub formd de rulouri, care se
sedimenteazi mai rapid decat eritrocitele individuale.
Acest fenomen std la baza masurarii vitezei de
sedimentare a eritrocitelor (VSH), un test simplu pentru
raspunsul inflamator sistemic, cauzat de diversi stimulj,
inclusiv de LPS. Valorile obtinute prin masuratori seriate
ale VSH si CPR pot evalua raspunsul la terapie la
pacientii cu boli inflamatorii precum poliartrita
reumatoidd. In prezent, nivelurile serice ridicate ale PCR
sunt utilizate ca marker pentru riscul crescut de infarct
miocardic sau accident vascular cerebral la pacientii cu
afectiuni vasculare aterosclerotice. Se crede ca inflamatia
este implicatd in dezvoltarea aterosclerozei (Capitolul
9), iar cresterea PCR este un indicator al inflamatiei.

Leucocitoza este un fenomen frecvent al reactiilor
inflamatorii, in special al celor induse de infectii
bacteriene (a se vedea Tabelul 11-6, Capitolul 11).
Numarul de leucocite creste de obicei la 15.000-20.000
de celule/ml, iar in unele cazuri neobignuite poate
atinge 40.000-100.000 celule/ml. Aceste cresteri extreme
sunt denumite reactii leucemoide, deoarece sunt
asemanatoare celor observate in leucemie. Leucocitoza
apare initial ca urmare a eliberarii accelerate de celule
(sub influenta citokinelor, inclusiv TNF si IL-1) din
rezerva postmitotici a maduvei osoase. In sange pot fi
observate atat neutrofile mature cat si imature; prezenta
in singe a celulelor imature poarti denumirea de
”deplasare la stanga” a formulei leucocitare Infectia
prelungita stimuleaza si productia de factori stimulatori
ai coloniilor (CSF), care cresc eliberarea de leucocite din
maduva osoasd, compensand astfel consumul acestor
celule in reactia inflamatorie. Majoritatea infectiilor
bacteriene induc o crestere a numarului de neutrofile
sanguine, fenomen care poartd denumirea de neutrofilie.
Infectiile virale, precum mononucleoza infectioass,
parotidita epidemicd sau rujeola, sunt asociate cu
cresterea numarului de limfocite (limfocitoza). Astmul
bronsic, rinita alergica si parazitozele se asociaza cu
cresterea numarului absolut de eozinofile (eozinofilie).
Anumite infectii (febra tifoida si infectiile cauzate de
unele virusuri, ricketsii $i anumite protozoare) sunt
asociate in mod paradoxal cu o scidere a numarului de
leucocite circulante (leucopenie), probabil din cauza
sechestrarii induse de citokine a limfocitelor in ganglionii
limfatici.
Alte manifestdri ale reactiei de fazd acuta sunt cresterea
frecventei cardiace si cresterea tensiunii arteriale;
sciderea sudoratiei, in principal ca rezultat al
redirectiondrii fluxului sanguin de la tegument cdtre
paturile vasculare profunde, pentru a reduce la minim
ierderea cutanata de caldurd; si tremuraturi, frisoane
(senzatia de frig in momentul in care hipotalamusul




ajusteaza temperatura corpului), anorexie, somnolenta
si stare de disconfort general, probabil secundar efectului
citokinelor asupra neuronilor cerebrali.

» In infectii bacteriene grave (sepsis) cantitatea mare de
produsi bacterieni dinsange sau tesutgrﬂeAextravgsculare
stimuleazd productia anumitor citokine, in special TNF,
precum si IL-12 si IL-1. TNF poate induce coagulare
intravasculara diseminata (CID), dezechﬂibre_mevtab_o]%cg
precum acidoza si soc hipotensiv. Aceastd triadd clinica
descrie socul septic, discutat detaliat in Capitolul 3.

B REZUMAT

Efectele sistemice ale inflamatiei

» Febra: citokinele (TNF, IL-1) stimuleaza sinteza de
prostaglandine in hipotalamus

» Sinteza de proteine de faza acuta: proteina C reactiva,
altele; sinteza este stimulata de citokine (IL-6, altele) care
actioneaza asupra hepatocitelor

* Leucocitoza: citokinele (CSF) stimuleazd productia de
leucocite din precursori in maduva osoasa

» n unele infecti grave, soc septic: sciderea tensiunii
arteriale, coagulare intravascularda diseminata, anomalii
metabolice; efecte induse de niveluri crescute ale TNFE.

Chiar inainte ca reactia inflamatorie sd inceteze, organismul
incepe procesul de vindecare a leziunilor si de restabilire a
structurii si functiei normale. Procesul poarta denumirea
de reparare si consta in proliferarea si diferentierea
anumitor tipuri celulare si depunere de tesut conjunctiv.
Defectele de reparare tisulard au consecinte importante. In
sens invers, depunerea excesiva de tesut conjunctiv
(fibrozd) este de asemenea o cauzi a unor anomalii
importante. Astfel, mecanismul si reglarea procesului de
reparare au insemnatate fiziologica si patologici mare.

REPARAREA TISULARA
- GENERALITATI

Capacitatea de reparare a distrugerilor cauzate de leziuni
toxice si de inflamatie este critica pentru supravietuirea
unui organism. Raspunsul inflamator la agentii patogeni si
la tesuturile lezate nu serveste doar la eliminarea acestor
pericole, dar declanseaza si procesul de reparare. Repararea,
numitd uneori vindecare, se referd la restabilirea arhitecturii
tisulare si a functiilor dupa o leziune. Procesul se realizeaz3
Rrin doud tipuri de reactii: regenerarea tesutului lezat si
Cicatrizarea prin depunerea de tesut conjunctiv (Fig. 2-24).

* Regenerare. Unele tesuturi au capacitatea de a inlocui
celulele distruse si de a reveni la o stare normald; acest
proces este numit regenerare. Regenerarea se produce
prin proliferarea celulelor restante (nelezate), care isi
pdstreazd capacitatea de a se divide, si prin inlocuire din
celule stem tisulare. Regenerarea este raspunsul tipic la
leziune in epiteliul cutanat si in epiteliul intestinal (cu
diviziunerapids), darsiinunele organe parenchimatoase,
dintre care cel mai important este ficatul.
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Figura 2-24 Mecanismele repararii tisulare: regenerarea §i cicatrizar
Dupa o leziune usoara, care afecteaza epiteliul dar nu si tesutul subiz
vindecarea are loc prin regenerare, insa dupd o leziune mai grava,
afecteaza tesutul conjunctiv, repararea are loc prin cicatrizare.

* Cicatrizarea. In cazul in care tesuturile lezate nu
capacitate de regenerare, sau dacd structurile
sustinere a tesuturilor sunt grav afectate, repararea
produce prin depunerea de tesut conjunctiv (fibros),
proces care conduce la cicatrizare. Desi cicatricea fi
nu poate indeplini functiile celulelor parenchima
pierdute, ofera suficient stabilitate structurald p
ca tesutul sd poata functiona normal. Termenul de f
este cel mai adesea utilizat pentru a descrie depu
masiva de colagen care survine in plamani, ficat, ri
si alte organe, ca o consecinti a inflamatiei cronice,
in miocard dupd o necroza ischemicd extins3 (inf
Fibroza tisulard a unui exsudat inflamator se nu
proces de organizare sau condensare (de ex. focare
condensare pulmonara in pneumonie). |

Dupd o leziune, atat regenerarea cat si cicatri
contribuie in diferite grade la reparare. Ambele pro
loc prin proliferare celulars si interactiuni stranse
celule si matricea extracelulars. In urmatoarea sectiun
fi discutate principiile proliferarii celulare, rolurile fact
de crestere in proliferarea diverselor tipuri de
implicate in reparare, si rolul celulelor stem in hom
tisulard. Urmeaza apoi un rezumat al celor mai imp
proprietati ale matricei extracelulare si modul §
aceasta este implicatd in procesul de reparare t
Aceste sectiuni pun bazele intelegerii caracter
proceselor de regenerare si vindecare prin cicatriz
la final se va discuta vindecarea plagilor cutanate si fibro
(cicatrizarea) in organele parenchimatoase, ca exemple
procesului de reparare, e




'REGENERAREA CELULARA §l
TISULARA

Regerarea celulelor si a tesuturilor lezate se realizeaza prin
proliferare celulard, care este stimulata de factori de crestere
iiidepindein mod vital de integritatea matriceiextracelulare.

ainte de a prezenta cateva exemple de reparare prin
regenerare, vor fi discutate principiile generale ale
proliferarii celulare si functiile matricei extracelulare in
acest proces.

Controlul proliferarii celulare

In cadrul procesului de reparare tisulara prolifereazd mai
multe tipuri de celule. Acestea includ celule reziduale ale
tesuturilor lezate (care incearca sa refaca structura normala),
celule endoteliale vasculare (care creeaza vase de
neoformatie ce asigura aportul de substante nutritive
necesare procesului de reparare) si fibroblasti (sursa
tesutului fibros care formeaza cicatricea pentru a umple
defectele care nu pot fi corectate prin regenerare).
Proliferarea acestor tipuri de celule este stimulatia de
proteine numite factori de crestere. Calitatea procesului de
reparare depinde de secretia factorilor de crestere
polipeptidici si de capacitatea celulelor de a se divide ca
raspuns la acesti factori.

Dimensiunea normald a populatiilor celulare este
determinatd de echilibrul dintre proliferarea celulara,
moartea celulard prin apoptoza si aparitia de noi celule
diferentiate din celulele stem (Figura 2-25). Procesele cheie
ale proliferarii celulare sunt replicarea ADN si mitoza.
Secventa evenimentelor care controleaza aceste doua
procese este cunoscutd sub denumirea de ciclu celular,
descris in detaliu in Capitolul 5 in contextul bolii canceroase.
Pentru moment trebuie mentionat faptul ca acele celule
care nu se divid sunt oprite in ciclul celular in faza G, sau
au parasit ciclul si se afla in faza G,. Factorii de crestere
stimuleaza tranzitia celulelor din faza G, in faza G, si mai
departe, in faza de sinteza a ADN-ului (S), faza G, si faza
de mitozd (M). Aceasta secventa de evenimente este reglata
de cicline, a cdror activitate este controlata de kinaze
dependente de cicline. Cand celulele au intrat in faza S, are
loc replicarea ADN-ului, dupa care celulele parcurg faza
G, si faza de mitoza.

Capacitatea de proliferare a tesuturilor

Capacitatea tesuturilor de autoreparare este influentata

intr-o masurd foarte mare de capacitatea lor proliferativa

intrinsecd. Pe baza acestui criteriu, fesuturile se impart in
trei grupuri:

* Tesuturi labile (care se divid continuu). Celulele acestor
tesuturi se pierd continuu §i sunt inlocuite prin maturare
din celulele stem si prin proliferarea celulelor mature.
Astfel de celule labile sunt celulele hematopoietice din
maiduva osoasd si majoritatea epiteliilor de acoperire,
precum epiteliul scuamos stratificat al tegumentului,
cavitdtii bucale, vaginului si colului uterin; epiteliul
cubic al ductelor excretoare ale organelor exocrine (e.g.
glandele salivare, pancreasul, caile biliare); epiteliul
cilindric al tractului gastro-intestinal, uterului si
trompelor uterine; si epiteliul tranzitional al tractului
urinar. Aceste tesuturi se pot regenera cu ugurinta dupa
leziuni, atat timp cat se pastreaza rezerva de celule stem.

Regenerarea celulard §i tisulard -

Diferentiere

Celule stem

Populatie celulara normala
in stare stationara

M

Moarte celulara (apoptoza)

e

Figura 2-25 Mecanismele care regleaza populatiile celulare. Numarul
celulelor poate fi modificat de cresterea sau scaderea ratei de diferentiere
a celulelor stem, de moartea celulara prin apoptoza, sau de modificari ale
ratelor de proliferare sau diferentiere.

(Modificat dupd McCarthy NJ, et al:Apoptosis in the development of the immune system: growth
factors, clonal selection and bel-2. Cancer Metastasis Rev [ 1:157, 1992),

o Tesuturi stabile. Celulele acestor tesuturi se afla in stare
de repaus si au doar o activitate minima de replicare in
starea lor obisnuita. Totusi, aceste celule sunt capabile
sd prolifereze ca raspuns la leziuni sau la distrugeri
tisulare. Celulele stabile formeaza parenchimul
majoritatii tesuturilor solide, cum este ficatul, rinichiul
si pancreasul. Ele includ si celulele endoteliale,
fibroblastii si celulele musculare netede; proliferarea
acestor celule este importantad in special in vindecarea
plagilor. Cu exceptia ficatului, tesuturile stabile au o
capacitate limitata de a se regenera dupa leziuni.

o Tesuturi permanente. Celulele acestor tesuturi sunt
considerate a fi complet diferentiate si neproliferative in
viata postnatald. Acestei categorii ii aparfin majoritatea
neuronilor si celulele miocardice. Astfel, leziunile
cerebrale sau cardiace sunt ireversibile, iar vindecarea
se realizeazd prin cicatrizare, deoarece neuronii §i
miocitele cardiace nu se pot regenera. In unele regiuni
ale creierului adult se produce o replicare limitata a
celulelor stem si diferentiere; au existat si cateva dovezi
privind posibilitatea celulelor stem cardiace de a
prolifera dupd necroza miocardicd. Cu toate acestea,
chiar daci existd o oarecare capacitate proliferativd a
miocardului, aceasta este insuficienta pentru a produce
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regenerare tisulard dupa leziuni. Muschiul scheletic este
de obice incadrat in categoria tesuturilor permanente,
dar celulele satelite atasate endomisiului asigura un
grad de capacitate regenerativa acestui tesut. In ;_es_u’rurl'le
permanente, repararea se produce in mod tipic prin
cicatrizare.

Cu exceptia tesuturilor alcituite predominant din celule
permanente care nu se divid (e.g. m_m_carc%ﬂ, I‘lerVIE),
majoritatea tesuturilor mature contin trei tipurl celulare in
procente variabile: celule care se divid continuu, celulg
aflate in repaus care se pot reintoarce in ciclul celular, si
celule care si-au pierdut capacitatea de replicare.

Celulele stem
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In majoritatea tesuturilor care se divid, celulele mature
sunt complet diferentiate si au o durata de viata scurta. Pe
masurd ce aceste celule mature mor, tesutul este ele sunt
inlocuite prin diferentierea celulelor generate de celulele
stem. Astfel, in aceste tesuturi existdi un echilibru
homeostatic intre replicare, auto-reinnoire, diferentierea
celulelor stem si moartea celulelor mature, complet
diferentiate. Aceste relatii sunt evidente mai ales in cazul
celulelor epiteliale cu diviziune continua de la nivelul
epiteliului cutanat si gastro-intestinal, ale cdror celulele
stem se gdsesc in apropierea stratului bazal al epiteliului,
iar celulele se diferentiazd pe masurd ce migreaza catre
straturile superioare ale epiteliului, dupa care mor si sunt
eliminate.

Celulele stem posedi doua proprietifi importante: capacitatea
de auto-reinnoire gi replicarea asimetrici. Replicarea asimetrica
Inseamnad ca in momentul in care o celuld stem se divide,
o celula-fiica patrunde pe o cale de diferentiere si da nastere
la celule mature, in timp ce cealaltd ramane o celuld stem
nediferentiatd, care isi mentine capacitatea de auto-
reinnoire. Auto-reinnoirea le permite celulelor stem sa
mentind o populatie functionald de precursori, perioade
mari de timp. Desi literatura stiintifici abunda in descrieri
ale mai multor tipuri de celule stem, existd doar doud tipuri
fundamentale de astfel de celule:

* Celule stem embrionare (celule ES) sunt cele mai
nediferentiate celule stem. Ele sunt prezente in masa
interna de celule a blastocistului si au capacititi marcate
de auto-reinnoire celulard. Din acest motiv ele pot fi
mentinute in culturi timp de peste un an, fird a se
diferentia. In conditii de culturd adecvate, celulele ES
pot fi stimulate si dea nastere la celule specializate ale
tuturor celor trei straturi celulare germinale, inclusiv
neuroni, celule miocardice, celule hepatice si celule ale
insulelor pancreatice.

Celule stem adulte, numite si celule stem tisulare, sunt mai
putin nediferentiate decat celulele ES si se gdsesc printre
celulele diferentiate dininteriorul organelor sau tesuturilor.
Desi asemeni celulelor ES au capacitate de auto-reinnoire,
aceasta este mult mai limitata. In plus, potentialul lor de
a da nastere celulelor specializate este limitat la unele sau

la toate celulele diferentiate din tesutul sau organul in care
se gasesc.

in timp ce rolul fiziologic al celulelor ES este de a da nastere
tuturor celulelor din organism, celulele stem adulte sunt
implicate in homeostazia tisulars. Ele mentin volumul
compartimentelor atat in tesuturile cu turnover (ratd de
reinnoire celulard) crescut, cum sunt tegumentul, maduva
osoasd si epiteliul intestinal, cat si in cele cu turnover
celular redus, cum sunt cordul si vasele sanguine. Desi
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existd un interes crescut in ceea ce priveste
introducerea de celule stem tisulare pentru n
celulelor specializate in organe precum cordul ( tu
infarct miocardic) sau creierul (dupd un accident va
cerebral), celulele stem tisulare sunt rare, iar 1Zo
este extrem de dificild. Mai mult, aceste celule se g
arii inalt specializate in interiorul orgam_elol‘, numite
celule stem. Se pare c& semnalele provenite de la alt
din aceste nige pastreazd celulele stem in stare de T
nediferentiate. Nise de celule stem au fost 1dentm‘._1 a
numeroase organe. In creier, celulele stem neuronal
gdsesc in zona subventriculard si in girusul dln 1
tegument, ele sunt localizate in bulbul foliculului pil
in cornee, ele sunt prezente in limbus. _
Cele mai studiate celule stem tisulare sunt pr
celulele stem hematopoietice aflate in maduva oso
sunt rare, aceste celule pot fi purificate pand la o p
absolutd pe baza markerilor de pe suprafata ce
Celulele stem hematopoietice pot fi izolate din ma
osoasd, dar si din sangele periferic dupa mobilizare
administrarea anumitor citokine precum factor
stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF). Dup
deja se stie, aceste celule pot da nastere tuturor tipurils
celule sanguine si pot inlocui continuu celulele sangelt
masurd ce acestea se consumd la periferie. In pra
medicald, celulele stem medulare sunt utilizate pe:
tratamentul unor boli ca leucemiile si limfoamele (Capi
11). Pe langa celulele stem hematopoietice, maduva o
contine si o populatie relativ diferita de celule stem tisul
numite celule stem mezenchimale. Aceste celule pot da naste
la diferite celule mezenchimale, cum sunt condroblas
osteoblastii si mioblastii. Din acest motiv existd un inter
crescut pentru potentialul lor terapeutic. _
Capacitatea de a identifica si izola celule stem a des
calea catre un nou domeniu, cel al medicinei regenerati
carei scop principal este repopularea organelor lezat
utilizarea de celule-fiice diferentiate ale celulelor F
celule stem adulte. Deoarece celulele ES au o capas
intensa de auto-reinnoire si pot da nagstere tuturor tipuri
celulare, ele sunt considerate ca fiind ideale ca sursa.
celule specializate pentru scopuri terapeutice. T
deoarece aceste celule ES deriva din blastocisti (prod
mod tipic prin fertilizare in vitro), urmasele lor pr
moleculele de histocompatibilitate (antigenul leuc
uman [HLA]) (Capitolul 4) ale donorilor ovulelo
spermatozoizilor. Astfel existd posibilitatea ca ele
declangeze reactii de respingere mediate imun din
gazdei, cum este cazul organelor transplantate
persoane diferite genetic. Din acest motiv s-a investit
efort in producerea de celule cu potentialul celulelor
dar din tesuturile pacientilor. In acest scop,
exprimate in celulele ES si in celulele diferentiate au
comparate, si au fost identificate cateva gene care f
0 importantd criticd pentru “insusirea stem” a celu
Introducerea unor astfel de gene in celule
diferentiate, precum fibroblastii sau celulele
cutanate, determind reprogramarea nucleului
somatice, astfel incét aceste celule dobandesc mult
propriettile celulelor ES. Aceste celule sunt numite
stem pluripotente induse (celule iPS) (Figura 2-26). D
cg]ulele iPS pot proveni de la fiecare pacient, celul
diferentiate ar trebuie si se grefeze cu succes si s
sau sa inlocuiasca celulele distruse sau lezate la 1
de exemplu celulele B care secrets insuling la un
diabet zaharat. Desi terapia cu celule iPS pare pron
utilitatea lor clinicd rimane de dovedit.
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Figura 2-26 Producerea de celule stem pluripotente induse (celule iPS).
Genele care confera proprietatea de celule stem sunt introduse in celulele
diferentiate ale pacientului, ddnd nastere la celule stem, care pot fi stimulate
sa se diferentieze in diverse tipuri de celule.

Proliferarea celulard, ciclul celular si celulele stem

+ Regenerarea tesuturilor are loc prin proliferarea celulelor
indemne (reziduale) si inlocuirea din celulele stem.

*+ Proliferarea celulelor se produce atunci cand celulele aflate in
repaus intrd in ciclul celular. Ciclul celular este reglat de factori
stimulatori si inhibitori si contine puncte de control intrinseci
pentru prevenirea replicrii defectuoase a celulelor.

+  Tesuturile se impart in tesuturi labile, stabile si permanente, in
functie de capacitatea proliferativa a celulelor care le compun.

» Tesuturile care se divid continuu (fesuturi labile) contin celule
mature capabile de diviziune si celule stem care se diferentiaza
pentru a inlocui celulele pierdute.

+ Celulele stem embrionare (celule ES) sunt pluripotente;
tesuturile adulte, in special maduva osoasa, contin celule stem
adulte capabile de a genera multiple tipuri de celule.

« Celulele stem pluripotente induse (celule iPS) se obtin prin
introducerea in celule mature a unor gene caracteristice
celulelor ES. Celulele iPS dobandesc multe dintre caracteristicile
celulelor stem.

Factorii de crestere

Majoritatea factorilor de crestere sunt proteine care stimuleaza
supravietuirea gi proliferarea anumitor celule si pot favoriza
migrarea, diferentierea i alte raspunsuri celulare. Ele induc
proliferarea celulard prin legarea de receptori specifici cu
afectarea expresiei genelor ai cdror produsi au urmatoarele
functii; favorizeaza intrarea celulelor in ciclul celular,

Regenerarea celulara si tisulara -

indeparteaza blocajele din progresia ciclului celular (si
astfel favorizeaza replicarea), previn apoptoza si cresc
sinteza de proteine celulare in pregatirea pentru mitoza.
Un efect foarte important al factorilor de crestere este
stimularea functiei genelor de control al cresterii, multe
dintre acestea fiind numite proto-oncogene, deoarece
mutatiile lor conduc la proliferare celulara necontrolata,
caracteristica bolii canceroase (oncogeneza) (Capitolul 5).

Lista factorilor de crestere cunoscuti este foarte mare (si
in crestere). In cele ce urmeaza, in loc de a fi catalogate
exhaustiv, vom fi mentionate doar anumite molecule care
contribuie la repararea tisulara (Tabelul 2-9). Numerosi
factori de crestere implicati in reparare sunt produsi de
macrofagele si limfocitele recrutate sau activate la sediul
leziunii, ca parte a procesului inflamator. Alti factori de
crestere sunt produsi de celulele parenchimatoase sau
stromale (tesut conjunctiv), ca raspuns la leziunea tisulara.
In continuare sunt descrise principiile generale ale
actiunilor factorilor de crestere. Pe parcursul capitolului se
vareveni la rolurile anumitor factori de crestere in procesele
de reparare.

Mecanismele de semnalizare ale receptorilor factorilor de

crestere

Majoritatea factorilor de crestere isi exercitd actiunea prin

legarea de receptori specifici aflati pe suprafata celulara si

declansarea unor semnale biochimice in celule. Caile cele
mai importante de semnalizare intracelulara sunt
asemanatoare cu ale altor receptori celulari care recunosc
liganzi extracelulari. In general, aceste semnale conduc la
stimularea sau inhibarea expresiei genice. Semnalizarea
poate fi direct in aceeasi celuld care produce factorul

(semnalizare autocrind), intre celule adiacente (semnalizare

paracrind), sau la distante mai mari (semnalizare endocrina).
Proteinele receptor sunt de obicei localizate pe suprafata

celulelor, insd ele pot fi si intracelulare. In acest ultim caz,

liganzii trebuie si fie suficient de hidrofobi pentru a

patrunde in celuld (e.g. vitamina D, sau hormoni steroidieni

sau tiroidieni). In functie de cdile de semnalizare si
transductie, receptorii membranei celulare sunt clasificati

in trei categorii principale, prezentate in Tabelul 2-10.

* Receptori cu activitate kinazica intrinseca. Legarea
ligandului de portiunea extracelularda a receptorului
determina dimerizarea si fosforilarea consecutiva a
subunitatilor receptorului. Odata fosforilati, receptorii
se leagd si activeaza alte proteine intracelulare (e.g. RAS,
fosfatidil-inozitol 3[PI3]-kinaza, fosfolipaza Cy [PLC-y])
si activeaza mai multe cdi de semnalizare in aval care
duc la proliferare celulara sau inducerea unor programe
de transcriptie.

* Receptori cuplati cu proteina G. Acesti receptori contin
sapte segmente transmembranare a-helix, fiind cunoscuti
si sub denumirea de receptori sapte-transmembranari.
Dupa legarea de liganzi, receptorii se asociaza proteinelor
care leagd guanozin trifosfatul (GTP) intracelular
(proteine G), care contin guanozin-difosfat (GDP).
Legarea de proteinele G are ca rezultat schimbul GDP
cu GTP, si implicit activarea proteinelor. Caile de
semnalizare activate prin intermediul receptorilor
cuplati cu proteina G includ caile care implica AMP
ciclic (AMPc), si generarea de inozitol 1,4,5-trifosfat
(IP;), care elibereazd calciul din reticulul endoplasmic.
Receptorii din aceasta categorie constituie cea mai mare
familie de receptori ai membranei celulare (au fost
identificati peste 1500 de membri).
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Tabelul 2-9 Factorii de crestere care intervin in regenerare §i reparare ; 7 »
Factor de cregtere I TN SSurSee R ;. - S R
Factorul &e’cmj;’éeré epidermica (EGF) Macrofage activate, glande salivare, Mitogen pentru cheratinocite

cheratinocite, si numeroase alte celule

migrarea cheratinocitelor; stimu
tesutului de granulatie

Factorul de crestere si transformare a Macrofage activate, cheratinocite, §i Sumuleaz-a p.rohferar,ea hepatocitelor §i a mu
(TGF-u) numeroase alte tipuri de celule celule epiteliale sl g
Factorul de crestere a hepatocitelor Fibroblasti, celule stromale hepatice, celule Cre$1:e‘ proliferareg .fle.Patgd;elq:' §ia altor
(HGF) (factor dispersant) endoteliale o epiteliale; creste motilitatea celulara

Factorul de crestere a endoteliului Celule mezenchimale
vascular (VEGF)

Stimuleazi proliferarea celulelor endoteliale;
permeabilitatea vasculara

Factorul de cregtere derivat din

w?romboc_:ite..mécrofage. celule endoteliale, Chemotactic pentru neutrofile, ﬁbrabl _
trombocite (PDGF) celule musculare netede, cheratinocite musculare netede; activeaza §i stimuleaza

fibroblastilor, a celulelor endoteliale i a alte
stimuleazi sinteza de proteine ale MEC

Factorii de cregtere a ﬁbrobla;tilor (FGF),

7Macrofage, mastocite, celule endoteliale, Chemotactic §i mitogen pentru fibrob

acizi (FGF-1) si bazici (FGF-2) numeroase alte tipuri de celule angiogeneza §i sinteza de proteine ale M

Factorul de crestere si transforrnareﬁ[jh ' Trombocite, limfocite T, macrofage, celule Chemotactic pentru leucocite; stimuleaz;.si',
(TGF-B) endoteliale, cheratinocite, celule musculare proteine ale MEC; inhiba inflamatia acuta

netede, fibroblagti

Factor de cr:e$tere a cheratinocitelor Fib}oﬁlasti
(KGF) (5i anume FGF-7)

Stimuleaza migrarea, proliferarea si difére a

cheratinocitelor

MEC, matrice extracelulara

* Receptori fara activitate enzimaticia intrinseca. Acestia sunt
de obicei molecule transmembranare monomerice cu un
domeniu extracelular de legare a liganzilor; interactiunea
cu liganzii induce o modificare conformationalad
intracelulard care permite asocierea cu protein kinaze
intracelulare numite kinaze Janus (JAK). Fosforilarea JAK
activeaza factori de transcriptie citoplasmatici numiti
STAT (transductori de semnal si activatori ai transcriptiei),
care patrund in nucleu si induc transcriptia genelor tinta.

REZUMAT '

Factori de crestere, receptori si transductia semnalului

* Factorii de crestere polipeptidici actioneazid autocrin,
paracrin sau endocrin.

* Factorii de crestere sunt produsi tranzitor ca raspuns la un
stimul extern si actioneaza prin legarea de receptori celulari.

Existd mai multe clase de receptori pentru factorii
receptorii cu activitate kinazica intrinseca, recepto
proteina G si receptorii fara activitate kinazica intri

cascadi de evenimente de fosforilare prin
culmineaza cu activarea factorilor de transcri

ADN. '
*  Receptorii cuplati cu proteina G au efecte m
AMPc si calea Ca?*. Chemokinele utilizea
* In general citokinele se leagi de receptori
kinazicd; acesti receptori imtemegi@‘mgéz%'
transcriptie citoplasmatici care se deplase
* In afari de proliferarea celulars, maj
crestere au §i alte efecte, cum sunt
diferentierea, stimularea angiogenezei

. [PRST ) - !
Mecanism(e nnalizare

- i -

Receptori cu activitate éGFVEGE FG~F, HGF
tirozin-kinazica intrinseca

Legarea liganzilor la un lant al receptorului activeaza tirozin kin
celalalt lant, ceea ce duce la activarea unor cii multiple de semn:
(RAS-MAP kinaza, PI-3 kinaza, PLC-y) si activarea mai m
transcriptie.

Receptori sapte- Nurﬁerogi mediatori ai
transrpembranari cuplati cu inflamatiei, hormoni, toate
_proteina G (GPCR) chemokinele

Legarea liganzilor induce transformarea de la forma inactiva
protei;lei G asociate, la forma activa legati de GTP; actiy
de Ca** conduce la cresterea motilitatii celulare; numero

Receptori fira activitate Numeroase citokine

tirozin-kinazica intrinseca inclusiv interferon,
hormon de crestere, CSF,
EPO

Legarea liganzilor are ca efect recrutarea de kinaze e.g. ki
care fosforileazi si activeazi factori de transcriptie (e.g.
semnalului si activatori ai transcriptiei [STAT]).

AMPc, adenozin monofosfat ciclic; CSF, factori stimulatori ai coloniilor; EGF, factor de cre

difosfat; GTR guanozin trifosfat; HGF, factor de crestere al
al endoteliului vascular.

hepatocitelor; PI3, fosfatidilinozitol-3; PLC-y, fosfolipaza Cy, MAR p

5F, factor blastilor; GD
roteina asociata microtubulilor; VEGF, factor

stere epidermica; EPO, eritropoieting; FGF. factor de crestere ral ﬁbn’:’




Rolul matricei extracelulare in repararea tisulara
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Repararea tisulara depinde nu numai de activitatea
factorilor de crestere, ci si de interactiunile dintre celule si
componentele matricei extracelulare. Matricea extracelulara
(MEC) este un complex format din mai multe proteine
asamblate intr-o retea care inconjoara celulele, si constituie
un procent semnificativ in tesuturi. Matricea extracelulara
retine apa, conferind turgorul tesuturilor moi, si minerale,
conferind rigiditate oaselor. De asemenea regleaza proliferarea,
mobilizarea si diferentierea celulelor pe care le contine, prin
asigurarea unui substrat pentru adeziune celulara si migrare, si
de asemenea este un rezervor pentru factorii de crestere. MEC
este remodelata constant: sinteza si degradarea MEC sunt
procese care insotesc morfogeneza, vindecarea plagilor,
fibroza cronica, invazia tumorala si metastazarea.

MEC are doua forme fundamentale: matricea interstitiala
si membrana bazala (Fig. 2-27).

* Matricea interstifiala: aceasta forma a MEC este prezenta
in spatiile dintre celulele tesutului conjunctiv, dar si
intre epiteliu si structurile de sustinere vasculare si
musculare netede. Este sintetizata de celulele
mezenchimale (e.g. fibroblasti) si formeaza o masa
gelatinoasa tridimensionala, amorfa. Constituentii sai
principali sunt colagenul fibrilar i non-fibrilar, precum
si fibronectina, elastina, proteoglicanii, acidul hialuronic
si alte elemente (care vor fi descrise mai jos).

 Membrana bazala: matricea interstitiala aparent
dezorganizata din tesuturile conjunctive devine inalt
organizata in jurul celulelor epiteliale, endoteliale si
musculare netede, formand membrana bazala
specializatd. Membrana bazala este situatd sub epiteliu
si este sintetizata de epiteliul supraiacent si de celulele
mezenchimale subiacente; ea formeaza o retea lamelara
ca o "plasd de sarma”. Componentele sale principale
sunt colagenul amorf non-fibrilar de tip IV si laminina
(descrise mai jos).

Regenerarea celulara si tisulara |

Componentele matricei extracelulare

Exista trei componente de baza ale MEC: (1) proteinele
structurale fibrilare, precum colagenul si elastinele, care
conferd rezistenta la rupere si recul; (2) gelurile hidratate
cu apd precum proteoglicanii si hialuronanul, care asigura
elasticitate si lubrifiere; si (3) glicoproteinele de adeziune,
care conecteaza elementele matricei intre ele si de celule

(Fig. 2-27).

Colagenul

Colagenul este alcatuit din trei lanturi polipeptidice
separate, impletite intr-un triplu helix asemanator unei
sfori. Au fost identificate aproximativ 30 de tipuri de
colagen, unele dintre ele fiind unice anumitor celule si
tesuturi. Unele tipuri de colagen (e.g. tipurile I, 11, I1I 51 V)
formeaza fibrile prinlegarea incrucisata laterala a helixurilor
triple. Din punct de vedere cantitativ, colagenul fibrilar
este componenta principald a tesutului conjunctiv in plagile
care se vindeca si mai ales in cicatrici. Rezistenta elastica a
colagenului fibrilar este data de legaturile incrucisate, care
au la baza legdturi covalente catalizate de enzima lizil-
oxidaza. Acest proces este dependent de vitamina C; ca
urmare, persoanele cu carenta de vitamina C pot avea
deformari osoase, sangerari cauzate de fragilitatea
membranei bazale vasculare, si anomalii de vindecare a
plagilor. Defectele genetice ale acestui tip de colagen
determina afectiuni precum osteogeneza imperfectd si
sindromul Ehlers-Danlos. Alte tipuri de colagen sunt non-
fibrilare si pot forma membrana bazala (tipul 1V) sau pot
fi elemente componente ale altor structuri, precum discurile

intervertebrale (tipul IX) sau jonctiunile dermo-epidermice
(tipul VII).
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Figura 2-27 Componentele principale ale matricii extracelulare (MEC), care includ colagenul, proteoglicanii si glicoproteinele de adeziune. Se observi
ca desi existd o oarecare suprapunere a elementelor constitutive, membrana bazala si MEC interstitiald diferd ca arhitecturd §i compozitie generala. Atat
celulele epiteliale, cat si cele mezenchimale (e.g. fibroblasti) interactioneaza cu MEC prin integrine. Pentru simplificare multe dintre componentele MEC

au fost omise (e.g. elasting, fibrilina, hialuronan, sindecan).
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Elastina

Capacitatea tesuturilor de recul $i de a ruyctji la structura
de bazd dupa o solicitare fizica este conferta de tqsutyl
elastic. Aceastd proprietate este importanta In spcc!aluln
peretii vaselor man (care trebuie sad se ammo_deze \‘anatnlq
fluxului sanguin), dar si in pereti uterului, in tegumcnt_ s1
ligamente. Din punct de vedere morfologic, fibrele ‘clashcc
sunt alcatuite intr-un miez central de elastind, inconjurat de
o retea de glicoproteine de fibrilind. Defectele sintCZCl_dE‘
fibrilind conduc la anomalii scheletice si la sldbirea peretilor
aortici (ca in sindromul Marfan, discutat in Capitolul 6).

Proteoglicani si hialuronan

Proteoglicanii pot forma geluri compresibile inalt hidratate,
care conferd rezistentd si lubrifiere (cum este cazul
cartilajelor articulare). Ei sunt alcdtuiti din polizaharide
lungi, numite glicozaminoglicani sau mucopolizaharide
(de exemplu dermatan sulfat si heparan sulfat), atasate
unuischelet proteic. Hialuronanul (ﬂllﬂ\lt&-}dl.’id h_ia]urom;),
un polizaharid de dimensiuni foarte mari tara miez proteic,
este de asemenea un element component important al
MEC, care leaga apa si formeaza o matrice vascoasa,
similard gelatinei. Proteoglicanii conferda compresibilitate
tesuturilor, si in plus functioneazd ca rezervor pentru
factorii de crestere secretati in MEC (e.g. factorul de crestere
a fibroblastilor [FGF], HGF). Unii proteoglicani sunt
proteine componente ale membranei celulare cu roluri in
proliferarea celulard, migrare si adeziune - de exemplu
prin legarea factorilor de crestere si a chemokinelor,
asigurand concentratii locale ridicate a acestor mediatori.

Glicoproteine de adeziune s5i receptori de adeziune

Glicoproteinele de adeziune si receptorii de adeziune sunt
molecule cu structuri diferite implicate in adeziunea
intercelulara, in atasarea celulelor de MEC si in legaturile
dintre componentele MEC. Printre glicoproteinele de
adeziune se numara fibronectina (un component major al
MEC) si laminina (un constituent foarte important al
membranei bazale); acestea sunt descrise aici ca prototipuri
ale grupului. Receptorii de adeziune, cunoscuti si sub
denumirea de molecule de adeziune a celulelor (CAM),
sunt grupati in patru familii - imunoglobuline, caderine,
selectine si integrine - aici fiind discutate numai integrinele.
* Fibronectina este un heterodimer de dimensiuni mari
(450 kDa), cu legaturi disulfidice, sintetizat de diverse
celule (fibroblasti, monocite, celule endoteliale) si care
existd atat in forma tisulard cat si plasmatics.
Fibronectinele au domenii specifice care se leagd de
numeroase componente ale MEC (e.g. colagen, fibring,
heparina, proteoglicani) si de asemenea se pot atasa de
integrinele celulare pe calea unei secvente tripeptidice a
acidului  arginin-glicin-aspartic ~ (abreviat RGD,).
Fibronectina tisulara formeaza agregate fibrilare la locul
vindecdrii plagilor; fibronectina plasmatica se leaga de
fibrina din cheagul sanguin format la nivelul unei plagi,
oferind substratul pentru depunerea MECsi reepitelizare.
Laminina este glicoproteina cea mai abundenti din
membrana bazala. Este un heterotrimer in forms de
cruce, cu greutate moleculara de 820 kDa, care realizeazi
conexiunea intre celule si componentele MEC subiacente
precum colagenul de tip IV si heparan-sulfatul. Laminina
nu doar mediaza atasarea de membrana bazala, ci

moduleaza si proliferarea, diferentierea si motilitatea
celulara.

Integrinele sunt o familie de lanturi glicoproteice
heterodimerice transmembranare care au fost descrise in

Functiile matricei extracelulare

MEC are roluri mult mai importante decat acela dea
spatiul dintre celule. Functiile MEC sunt multiple i i

Matricea extracelular si repararea tisulars

contextul adeziunii leuc;:litare lti:'u endoteliu. E
receptorii celulari principali pentru compone

precﬂm fibronectinele si lamininele. Un
integrine au fost deja descrise ca molecule de pe
leucocitelor, care mediazd adeziunea st
transmigrarea prin endoteliu citre sediul inflan
subiectul agregarii plachetare va fi discutat in
3. Integrinele sunt prezente in membrana plasmat
majoritatii celulelor, cu exceptia eritrocitelor.

leaga de numeroase componente ale N
intermediul secventelor RGD, cu initierea cas Ci
semnalizare care influenteazd mobilitatea, prolife
diferentierea celulard. Domeniile lor intracelu
leaga de filamentele de actind si astfel modificd forma
mobilitatea celulelor.

Suportul mecanic pentru ancorarea i migrarea celulel
si mentinerea polaritatii celulare. B
Controlul proliferarii celulare prin legarea si preze:
factorilor de crestere si prin semnalizarea prin re
celulari din familia integrinelor. Tipul de prot
MEC poate influenta gradul de diferentiere al ¢
din tesuturi, actionand in mare masur3 prin intermed
integrinelor suprafetei celulare. ”
Schelet pentru reinnoirea tisulari. Deoarece ment
structurii tisulare normale depinde de integri
membranei bazale sau a scheletului stromal, in
membranei bazale sau stroma celulelor parenchim
sunt extrem de importante pentru regenerarea ti
organizata. Astfel, desi celulele labile si cele stab
capacitate de regenerare, lezarea MEC du
incapacitatea tesuturilor de a se regenera si la reparar
prin cicatrizare (Fig. 2-24).

Crearea de micromedii tisulare. Membrana bz
actioneazd ca o granitd intre epiteliu si tesutul conj
subiacent, si de asemenea formeaza o parte a aparatulu
de filtrare renal.

MEC are doui forme fundamentale: me
dintre celule, formati din colagen si dive
si membranele bazale, situate sub ePiﬁéfi si
care sunt formate din colagen non-fibrilar
MEC are mai multe functii importante:
° Asigurd suport mecanic tesuturilor, pi in corr
sale - colagen si elastini. e
© Serveste ca substrat pentru crestere
de micromedii tisulare.

° Regleazd  proliferarea si
proteoglicanii leagd factori de
concentratii ridicate, iar fibr
celulele prin intermediul r
integrine.

Regenerarea tisulari depinde d

exista anomalii ale MEC, reparare

cicatrizare, L]




~ Dupd ce au fost descrise componentele de bazd care
intervin in procesul de reparare tisulard, in continuare este
discutatd repararea prin regenerare si cicatrizare.

Rolul regenerdrii in repararea tisulara

Importanta regenerarii in inlocuirea tesuturilor lezate

difera in functie de tipul tesutului si de gravitatea leziunii.

* Intesuturile labile, cum sunt epiteliul tractului intestinal
si epiteliul cutanat, celulele lezate sunt inlocuite rapid
prin proliferarea celulelor reziduale si diferentierea
celulelor stem tisulare, dacdi membrana bazald este
intactd. Factorii de crestere implicati in aceste procese nu
sunt cunoscuti. Pierderea de celule sanguine este
corectatd prin proliferarea precursorilor hematopoietici
in mdaduva osoasa si alte tesuturi, sub actiunea CSF, care
sunt produsi ca raspuns la sciderea numarului de celule
sanguine.

* Regenerarea tisulard poate avea loc in organele
parenchimatoase care au populatii de celule stabile, dar
cu exceptia ficatului, acest proces este de obicei unul
limitat. Pancreasul, glandele suprarenale, tiroida si
pldmanii prezinta un oarecare grad de capacitate de
regenerare. Exciziachirurgicald aunuirinichideclanseaza
in rinichiul controlateral un raspuns compensator, care
consta in hipertrofia si hiperplazia celulelor tubulare
proximale. Mecanismele care stau la baza acestui raspuns
nu sunt suficient intelese.

» Regenerarea ficatului care are loc dupd excizia
chirurgicald a unei portiuni de tesut hepatic este absolut
unicd printre organe. Printr-o procedurd denumitd
transplant de la donator viu poate fi prelevat 40-60% din
masa ficatului; aceasta procedura constd in excizia unei
parti a ficatului de la o persoand sanatoasd si
transplantarea acesteia la un primitor cu boala hepatica
terminald (Fig. 2-28) sau care a suferit o hepatectomie
partiald efectuata pentru indepadrtarea unei tumori. In
ambele situatii, excizia unei portiuni a ficatului
declanseazd un rdspuns proliferativ al hepatocitelor
restante (care in mod normal sunt in stare de repaus) si
replicarea consecutivda a celulelor hepatice non-
parenchimatoase. In sistemele experimentale replicarea
hepatocitelor dupa hepatectomie partiala este initiata de
citokine (e.g. TNF, IL-6) care pregatesc celulele pentru
replicare prin stimularea tranzitiei de la Gy la G; In
cadrul ciclului celular. Parcurgerea ciclului celular este
dependentd de activitatea factorilor de crestere precum
HGF (sintetizat de fibroblasti, celule endoteliale si celule
hepatice non-parenchimatoase) si de familia factorilor
EGF, care include factorul de crestere si transformare o
(TGF-0)) (sintetizat de multe tipuri celulare).

Este important de mentionat faptul ca regenerarea extinsa
sau hiperplazia compensatorie pot avea loc numai daca scheletul
rezidual de tesut conjunctiv este intact structural, asa cum este
cazul dupi o rezectie chirurgicala partiala. Insa daca intregul
tesut este distrus de infectie sau inflamatie, regenerarea este
incompleta si se realizeaza prin cicatrizare. De exemplu,
distrugerea extinsd a ficatului cu colapsul retelei de
reticulind, care se produce in cazul unui abces hepatic,
conduce la formarea unei cicatrici chiar daca celulele
hepatice restante au capacitatea de a se regenera.

Cicatrizarea |65

Figura 2-28 Regenerarea ficatului. Imagini CT ale unui ficat de la un
donator in cadrul unui transplant hepatic de la un donator viu. A, Ficatul
donatorului Tnainte de operatie. Observati lobul drept (marcat prin
conturare) care va fi rezecat si transplantat. B, Imagine CT a aceluiasi ficar
la o saptimanid dupa rezectia lobului drept; observati cresterea in
dimensiuni a lobului stang (marcat prin conturare), fara ca lobul drept sa fi
crescut la loc.

(Prin amabilitatea. R. Troisi, MD, Ghent University, Flandra, Belgia

CICATRIZAREA

Asa cum s-a mentionat mai sus, daca leziunea tisulara este
gravd sau cronica si determina distrugerea celulelor
parenchimatoase si a epiteliilor, precumﬁi a tesutului
conjunctiv, sau daca sunt lezate celule care nu se divid,
repararea tisularda nu poate fi realizatd numai prin
regenerare. In aceste condifii repararea se produce prin
inlocuirea tesuturilor care nu s-au regenerat cu tesut
conjunctiv, ceea ce duce la formarea unei cicatrici, sau
printr-o combinatie de regenerare a unor celulesicicatrizare

Etapele cicatrizarii

Repararea prin depunere de tesut conjunctiv consta in

procese secventiale care urmeaza raspunsului inflamator

(Fig. 2-29):

* Formarea unor vase de sange noi (angiogeneza)

» Migrarea si proliferarea fibroblastilor si depunerea de
tesut conjunctiv care, impreund cu numeroase vase sl
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- CAPITOLUL 2 Inflamatia si repararea tisulara S e
< e X leucocite dispersate are un aspect roz, granular, motix
s ® " = pentru care acest tesut este numit fesut de granula e
| B « Maturarea si reorganizarea tesutului fibros (remodelare)

NORMAL ?‘@?fi w@ ® pentru a produce o cicatrice fibroasa stabild |
B A T @4 Repararea incepe in primele 24 de ore de la leziune prin
S, ~E— migrarea fibroblastilor siinducerea proliferarii fibroblastilc

1 Infectie sau leziune si a celulelor endoteliale. in3 pé‘né' la 5 zile apare tesutu

de granulatie specializat caracteristic vindecarii. Terment
de tesut de granulatie provine de la aspectul
macroscopic, asa cum se poate observa de exemplu sul

crusta unei pldgi cutanate. Aspectul histologic e

caracterizat prin proliferarea fibroblastilor si prin preze

de capilare de neoformatie, fine, cu pereti sub

(angiogeneza) intr-o MEC lax4, in care existd adesea celul

inflamatorii, in special macrofage (Fig. 2-30, A). Tesutul

granulatie acumuleaza progresiv tot mai multi fibrob
care depun colagen, ducand la final la aparitia unei cicatr:

(Fig. 2-30, B). Cicatricile se remodeleazi in timp. In cele

urmeaza sunt descrise etapele acestui proces.
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LEZIUNE
TISULARA

INFLAMATIE

Angiogeneza

Angiogeneza este procesul de formare a unor vase sanguine noi
din cele existente, in special venule. Are rol critic in vindecas
unei leziuni, in dezvoltarea circulatiei colaterale intr-o zona
de ischemie, si in cresterea in dimensiuni a tumorilc
dincolo de limitarile impuse de aportul vascular initial. .
fost depuse multe eforturi in incercarea de a intele
mecanismele care stau la baza angiogenezei, dar si pen
a crea strategii terapeutice care sa amplifice acest proc
(e.g. pentru a imbunatati fluxul sanguin al unui cord afec
de ateroscleroza coronariand) sau sd il atenueze (e.g. pentru
aincetini cresterea tumorala sau pentru a bloca angiogeneza
patologica, de exemplu in cazul retinopatiei diabetice).
Angiogeneza reprezinta inmugurirea unor vase noi din
cele existente si parcurge urmdtoarele etape (Fig. 2-31):
Figura 2-29 Etapele repardrii prin cicatrizare. Lezarea unui X Vasodila’.castie“indusé de prezenta NO si Creste‘:
' fosi permeabilitatii vasculare indusd de VEGF -

are o capacitate de regenerare limitata induce initial inflamatie, care Sy '
elimind celulele moarte si microbii, dacd este cazul. Aceasti etapi este * Separarea pericitelor de suprafata bazala

urmata de formarea unui tesut de granulatie vascularizat si apoi de * Migrarea celulelor endoteliale citre aria de leziune
depunerea de MEC pentru a forma o cicatrice. MEC, matrice tisulara |
extracelulara. '

FORMAREA
TESUTULUI
DE GRANULATIE

FORMAREA
UNEI CICATRICI

Figura 2-30 A, Tesut de granulatie care prezinti numeroase vase s
colorat in albastru cu coloratie tricromi: in aceasti etal
stabile, care prezinta o retea densi de colagen cu doar

anguine, edem si MEC lax3 ce contine celule inflamatorii izolate. Colagenu

Pa se poate pbserva O cantitate mica de colagen matur. B, Coloratie tricroma a unei cicatr
Cateva vase dispersate. MEC, matrice extracelulars. 3



Vas

normal vascular

Formarea unui nou vas,
recrutare de pericite

Cicatrizarea

Pericit

Vas matur

Figura 2-31 Mecanismul angiogenezei. In repararea tisulard, angiogeneza se produce mai ales prin proliferarea endoteliului rezidual sub influenta factorilor
de crestere, prin inmugurirea de noi vase si prin recrutarea de pericite pentru a forma vase noi.

* Proliferarea celulelor endoteliale imediat in spatele liniei
celulelor care au migrat

* Remodelarea in canale capilare

* Recrutarea de celule periendoteliale (pericite in cazul
capilarelor mici si celule musculare netede in cazul
vaselor mai mari) pentru a forma un vas matur

* Supresia proliferarii sia migrarii endoteliale si depunerea
membranei bazale

In procesul de angiogeneza intervin numerosi factori de

crestere, interactiuni intercelulare, interactiuni cu proteinele

MEC si enzime tisulare.

Factorii de crestere implicati in agiogeneza

O serie de factori de crestere contribuie la angiogeneza; cei

mai importanti sunt VEGF si factorul de crestere fibroblastic

bazic (FGE-2).

» Familia VEGF a factorilor de crestere include VEGF-A, -B,
-C, -D si -E si factorul de crestere placentar (PIGF).
VEGEF-A este numit de obicei VEGF si este inductorul
principal al angiogenezei care se produce dupa leziuni
si in tumori; VEGF-B si PIGF intervin in dezvoltarea
vaselor la embrion; VEGF-C si -D stimuleaza atat
angiogeneza cat si limfangiogeneza. VEGF sunt
exprimati in majoritatea tesuturilor adulte; gradul
maxim de exprimare este in celulele epiteliale adiacente
epiteliului fenestrat (e.g. podocitele renale, epiteliul
pigmentar retinian). Ei se leagd de o familie de receptori
pentru tirozin kinaze (VEGFR-1, -2 si -3). Cel mai
important dintre acesti receptori pentru angiogeneza
este VEGFR-2, care este exprimat de celulele tinta ale
VEGEF, in special celulele endoteliale. Existd numerosi
factori inductori ai VEGF, cel mai important dintre ei
fiind hipoxia; altii sunt factorul de crestere derivat din
trombocite (PDGF), TGF-a si TGE-f.

VEGF stimuleazd atat migrarea cat si proliferarea
celulelor endoteliale si astfel initiaza procesul de
inmugurire capilard din angiogeneza. Favorizeaza
vasodilatatia prin stimularea sintezei de NO si contribuie
la formarea lumenului vascular. Anticorpii impotriva
VEGEF au fost aprobati ca tratament pentru unele tumori
a caror crestere si diseminare depinde de angiogeneza.
Acesti anticorpi sunt de asemenea utilizati in tratamentul
degenerescentei maculare “umede” (neovasculare)
asociatd varstei, o cauza majord a afectdrii acuitatii
vizuale la adultii cu varsta peste 50 de ani; de asemenea,
acesti anticorpi se afld in studii clinice pentru tratamentul
angiogenezei asociate cu retinopatia de prematuritate si
al permeabilitatii vasculare crescute care duce la edemul
macular diabetic.

» Familia FGF a factorilor de crestere cuprinde peste 20 de
membri; FGF-1 (FGF acid) si FGF-2 (FGF bazic) au fost
descrisi exhaustiv. Acesti factori de crestere sunt produsi
de numeroase tipuri de celule si se leaga de un grup de
receptori ai membranei celulare care au activitate tirozin-
kinazica. FGF eliberat se leaga de heparan sulfat si poate
fi depozitat in MEC. FGF-2 participa la angiogeneza in
principal prinstimularea proliferdriicelulelorendoteliale.
De asemenea, stimuleaza migrarea macrofagelor si
fibroblastilor la nivelul leziunii si stimuleazd migrarea
celulelor epiteliale care vor acoperi plagile epidermice.

* Angiopoietinele Angl si Ang2 sunt factori de cregtere care
joaca un rol in angiogeneza si in maturarea structurald
a noilor vase. Vasele de neoformatie trebuie stabilizate
prin recrutarea pericitelor i a celulelor musculare
netede si prin depunerea de tesut conjunctiv. Angl
interactioneazd cu un receptor tirozin-kinazic de pe
suprafata celulelor endoteliale, numit Tie2. Factorii de
crestere PDGF si TGF-B participa de asemenea la
procesul de stabilizare - PDGF recruteaza celule
musculare netede, iar TGF-f inhiba proliferarea si
migrarea endoteliald si amplificd sinteza de proteine ale
MEC.

Formarea vaselor de sange in perioada dezvoltarii
embrionare poartd denumirea de wasculogeneza. In
vasculogeneza vasele se formeaza de novo prin coalescenta
precursorilor endoteliali numiti angioblasti. Angioblastii
deriva din hemangioblasti, care furnizeazd si precursorii
sistemului hematopoietic. In plus, in organismul adult
existd precursori endoteliali circulanti care au derivat din
celulele stem din midduva osoasa. Contributia acestor
celule la angiogeneza in organismul adult nu este complet
elucidata.

Proteinele MEC participa la procesul inmuguririi
vasculare din angiogeneza in mare parte prin interactiunile
cu receptorii pentru integrina ai celulelor endoteliale si
prin faptul ca ofera un schelet pentru cresterea vasculara.
Enzimele din MEC, in special metaloproteinazele matriceale
(MMP) degradeaza MEC pentru a permite remodelarea si
extinderea canalului vascular. Vasele de neoformatie sunt
foarte permeabile datoritd jonctiunilor interendoteliale
incomplete si deoarece VEGF cresc permeabilitatea
vasculara. Aceasta extravazare explica edemul care
acompaniaza frecvent tesutul de granulatie, si contribuie
in parte la edemul plagilor in curs de vindecare care poate
persista mult timp dupa ce raspunsul inflamator acut a
incetat. Mai mult, determind cresterea presiunii
intratumorale si este cauza edemului care insofeste
angiogeneza oculara din unele boli precum degenerescenta
maculara umeda.
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Activarea fibroblastilor si depunerea de tesut
conjunctiv

e ——

Depunerea de tesut conjunctiv in cicatrice are loc in doua etape:
(1) migrarea si proliferarea fibroblagtilor la sediul leziunii si (2)
depunerea proteinelor MEC sintetizate de aceste celule.
Recrutarea si activarea fibroblastilor pentru a sintetiza

roteine ale tesutului conjunctiv sunt stimulate de mai
multi factori de crestere, printre care PDGF, FGE-2 (d(—;'scrls
mai devreme) si TGF-B. Sursa majora a acestor factori este
reprezentata de celulele inflamatorii, in special macrofage,
care sunt prezente la locul leziuniisiin tesutul de granpla’g}e.
Sediul inflamatiei este de asemenea bogat in mastocite, 1ar
intr-un mediu chemotactic adecvat pot fi prezente si
limfocite. Fiecare dintre aceste tipuri de celule pot secreta
citokine si factori de crestere care contribuie la proliferarea
si activarea fibroblastilor.

Pe misura procesul de vindecare avanseazd, scade
numarul fibroblastilor care prolifereaza si al vaselor de
neoformatie; totusi fibroblastii adoptd progresiv un fenotip
orientat catre sinteza, astfel cd exista o depunere crescuta
de MEC. Dezvoltarea rezistentei la locul de vindecare a
unei plagi depinde in special de sinteza colagenului. Asa
cum a fost deja mentionat, sinteza colagenului de cdtre
fibroblasti debuteaza timpuriu in procesul de vindecare a
unei plagi (zilele 3-5) si continuad timp de cateva saptamani,
in functie de dimensiunea plagii. Totusi acumularea
colagenului depinde nu doar de cresterea sintezei, ci si cje
reducerea degradarii colagenului (discutatd mai jos). In
final, tesutul de granulatie formeaza o cicatrice alcdtuita
din fibroblasti fusiformi, in mare mdsura inactivi, colagen
dens si fragmente de tesut elastic si alte componente ale
MEC (Fig. 2-30, B). Pe masura ce cicatricea se matureaza,
are loc o regresie vasculard progresiva, care in final va
transforma tesutul de granulatie inalt vascularizat intr-o
cicatrice palidd, preponderent avasculara.

Factorii de crestere implicati in depunerea MEC si cicatrizare
In aceste procese intervin numerosi factori de crestere,
printre care TGF-B, PDGF si FGF. Deoarece FGF este
implicat si in angiogenez4, acesta a fost descris mai sus. In

continuare sunt prezentate pe scurt proprietatile principale
ale TGF-B si PDGF.

* Factorul de crestere si transformare B (TGF-) apartine unei
familii de polipeptide omoloage (TGF-B1, -B2, si -B3)
care include alte citokine cum sunt proteinele
morfogenetice osoase. Izoforma TGF-B1 are distributie
larga si este numita frecvent TGF-B. Factorul activ se
leaga de doi receptori de pe suprafeta celulard cu
activitate serin-treonin-kinazica, declansand fosforilarea
factorilor de transcriptie numiti Smads. TGE- are
numeroase efecte, adesea contradictorii, in functie de
tipul celular si de starea metabolici a tesutului. in
contextul inflamatiei si al repardrii tisulare, TGF-B are
doua functii principale:

° TGF-P stimuleaza productia de colagen, fibronectin
si_proteoglicani, si inhibd degradarea colagenului
prlp.rec.iucerea activitdtii proteinazei si cresterea
activitatii - inhibitorilor tisulari ai proteinazelor,
cunoscuti ca TIMP (vor fi prezentati mai tarziu).
TGF-f intervine nu numai in formarea de cicatrici
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dupa leziuni, ci si in dezVoltaIea. ﬁbrozgiu
hepatice si renale dupd inflamatie cronica
o TGF-p este o citokind antiinflamatoare car
si stopeazd raspunsurile inflamatorii. Acest
indeplinit prin inhibarea proliferarii limfocit
activitatii altor leucocite. In studii experis
soarecii lipsiti de TGF-f au prezentat
extinsi si proliferare limfocitard intensa.
e Factorul de crestere derivat din trombocite (PDGF) ag
unei familii de proteine strans inrudite, fiecare cor
din doud lanturi, denumite A si B. Exista cinei 1
principale ale PDGF, prototipul fiind izoforma
adesea denumitd simplu PGDEF. Factorii PDGF se
de receptorii PDGFRa si PDGFRB. PDGF este dep
in trombocite si eliberat la activarea acesto
asemenea este sintetizat de celulele endc
macrofagele activate, celulele musculare ne
numeroase celule tumorale. PDGF determind
si proliferarea fibroblastilor si a celulelor musc
netede si poate contribui la migrarea macrofagelor.
« Citokinele (prezentate anterior ca mediatori ai inflar
si in Capitolul 4 in contextul raspunsurilor im
avea si rol de factori de crestere si pot part
depunerea MEC si la formarea de cicatrici. De exer
IL-1 si IL-13 actioneaza asupra fibroblastilor pent
stimula sinteza de colagen, si de asemenea pot am
proliferarea si migrarea fibroblastilor.

Remodelarea tesutului conjunctiv

Dupa sinteza si depozitare, tesutul conjunctiv cica
continua sa fie modificat si remodelat. Astfel, rezulk:
procesului de reparare reprezinta un echilibru intre s

si degradarea proteinelor MEC. Deja au fost pr
celulele si factorii care regleazi sinteza MEC. Deg

familie de metaloproteinaze matriceale (MMP), a ciror acti
depinde de ionii de zinc. Trebuie ficutd diferenta
MMP si neutrofil-elastaza, catepsina G, plasmina
serin-proteinaze care pot de asemenea degrada ME
care nu sunt metalo-enzime. MMP includ si colage
interstitiale, care cliveaza colagenul fibrilar (MMP-
-3); gelatinaze (MMP-2 si -9), care degradeazi col
amorf si fibronectina; si stromelizine (MMP-3, -1
care degradeaza diversi constituenti ai MEC,
proteoglicanii, laminina, fibronectina si colagenul
MMP sunt produse de diverse tipuri celulare (fib
macrofage, neutrofile, celule sinoviale si unele
epiteliale), iar sinteza si secretia lor sunt procese
factori de crestere, citokine si alti agenti. Activitat
este strict controlata. Ele sunt sintetizate sub fo
precursori inactivi (zimogeni) care trebuie intai
activarea este realizatd de proteaze (e.g. plasmina)
numai la locul leziunii. In plus, MMP activate pot
rapid de inhibitori tisulari specifici ai metalopro
(TIMP) produsi de majoritatea celulelor mezend
concluzie, in procesul de cicatrizare, MMP
pentru a remodela MEC depozitats, iar apoi a -
este opritd de citre TIMP. =
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Repararea tisulara se realizeaza prin regenerare cu refacerea
completa a structurii si functiei, sau prin inlocuirea cu tesut
conjunctiv si formarea unei cicatrici.

Repararea prin depunere de tesut conjunctiv implica
angiogeneza, migrarea si proliferarea fibroblastilor, sinteza
de colagen si remodelarea tesutului conjunctiv.

Repararea prin tesut conjunctiv incepe cu formarea unui
tesut de granulatie si se incheie cu aparitia fibrozei.
Numerosi factori de crestere stimuleaza proliferarea
celulelor implicate in repararea tisulara.

TGF-J este un agent fibrogenic puternic; depunerea MEC
depinde de echilibrul dintre agentii fibrogenici,
metaloproteinazele (MMP) care digera MEC, si TIMP.

FACTORII CARE INFLUENTEAZA
REPARAREA TISULARA

Repararea tisulara poate fi afectatd de diversi factori, care
adesea reduc calitatea procesului de reparare sau il
transforma intr-unul neadecvat. Factorii care pot influenta
vindecarea pot fi extrinseci (e.g. infectia) sau intrinseci
tesutului lezat. Infectiile si diabetul au importanta speciala.

Infectia este din punct de vedere clinic cea maiimportanta
cauzd a intarzierilor in vindecare; ea prelungeste
inflamatia si poate amplifica leziunea tisulara locala.
Nutritia are efecte importante asupra repararii tisulare;
de exemplu, carenta de proteine si mai ales deficitul de
vitamina C inhibd sinteza de colagen si intarzie
vindecarea.

Glucocorticoizii (steroizi) au efecte antiinflamatoare care
au fost bine documentate, iar administrarea lor poate
determina formarea unei cicatrici defectuoase din cauza
inhibarii sintezei de TGF-J si reducerii fibrozei. Insa in
unele cazuri efectele antiinflamatoare ale

Factorii care influenteaza repararea tisulara

glucocorticoizilor sunt de dorit. De exemplu in infectiile
corneene sunt prescrisi glucocorticoizi (impreuna cu
antibiotice) pentru reducerea posibilitdtii aparitiei
opacitatii ca urmare a depunerii de colagen.

Factori mecanici precum cresterea presiunii locale sau
torsiunea pot cauza dehiscenta plagii.

Hipoperfuzia, cauzatd fie de arterioscleroza si diabet, fie
de obstructia drenajului venos (e.g. in cazul venelor
varicoase) afecteaza de asemenea vindecarea.

Corpi striaini precum fragmente de otel, sticld sau chiar
os impiedica vindecarea.

Tipul si extinderea leziunii tisulare afecteaza procesul de
reparare. Refacerea completd poate avea loc doar in
cazul tesuturilor alcatuite din celule stabile si labile;
leziunile tesuturilor compuse din celule permanente se
vor vindeca inevitabil prin fibroza, asa cum este cazul
vindecdrii unui infarct miocardic.

Localizarea leziunii si proprietatile tesutului lezat sunt de
asemenea importante. De exemplu, inflamatia care se
produce in spatii tisulare (e.g. cavitati pleurale,
peritoneale sau sinoviale) determinad aparitia de exsudate
abundente. Repararea consecutiva poate avea loc prin
digestia exsudatului, initiata de enzimele proteolitice ale
leucocitelor si resorbtia exsudatului lichefiat. Acest
fenomen este numit remisiune si in general, in absenta
necrozei celulare, se reface arhitectura tisulara normala.
Totusi, In cazul unor acumuldari mai abundente,
exsudatul sufera un proces de organizare: in exsudat
apare un tesut de granulatie si in final se formeaza o
cicatrice fibroasa.

Chiar si in cazul in care procesul de vindecare debuteaza
normal pot aparea aberatii ale cresterii celulare si ale
sintezei MEC. De exemplu, acumularea unor cantitati
foarte mari de colagen poate da nastere la cicatrici
proeminente, bombate, numite cicatrici cheloide (Fig.
2-32). Se pare ca existd o predispozitie congenitala catre
formarea de cheloid, care este mai frecventa la populatiile
afro-americane. Vindecarea plagilor se poate asocia si cu
acumularea unei cantitati mari de tesut de granulatie
care proemind fata de tegumentul inconjurdtor si
impiedicd reepitelizarea. In limbajul medical vechi acest
tesut era numit “caro luxurians, sau plaga hipertrofica

Figura 2-32 Cheloid. A, Depunere de colagen in exces la nivel cutanat, cu formarea unei cicatrici proeminente, cunoscuta sub denumirea de cheloid.
B, Depunere abundenta de tesut conjunctiv in derm.
(A, Din Murphy GF, Herzberg Al Atlas of Dermatology. Philadelphia, WB Saunders, |996. B, Prin amabilitatea. Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, Washington)
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(proud flesh)”, iar refacerea continuitdtii epiteliului

necesitd cauterizarea sau rezectia chirurgicala a tesutului
de granulatie.

EXEMPLE CLINICE DE REPARARE
TISULARA §I FIBROZA

Pand acum au fost prezentate principiile generale si
mecanismele repardrii tisulare prin regenerare si cicatrizare.
In aceastd sectiune vor fi descrise doud tipuri clinice
importante de reparare tisulard - vindecarea leziunilor
cutanate (vindecarea plagilor cutanate) si fibroza organelor
parenchimatoase lezate.

VINDECARE PRIMARA

Crusta
Neutrofile
24 ore Cheag
Mitoze
3-7 zile Macrofag
Fibroblast
Saptamani

Figuria 2-33 Etapele vindecirii unei leziuni: vind
maie e tesut de granulatie si contractia plagii.

R R

Tesut de granulatie

Capilar de neoformatie

Unificare fibroasa

Vindecarea plagilor cutanate

Vindecarea leziunilor cutanate este un proces care :
atat regenerare epiteliald, cat si formarea de cicatrici ti
fibroase. Din acest motiv ilustreaza foarte bine princ
generale care se aplicd vindecdrii tuturor {esuturilor.
fn functie de natura si dimensiunea plagii, vinde
plagilor cutanate este de doud tipuri: per
intentionem (vindecare primara) sau per
intentionem (vindecare secundara).

Vindecarea per primam intentionem

Unul dintre cele mai simple exemple ale repararii
leziuni este vindecarea unei incizii chirurgicale c
neinfectate, suturatd chirurgical (Fig. 2-33). Aceasta

VINDECARE SECUNDARA



denumitd unificare primara sau vindecare per primam
intentionem. Incizia produce doar intreruperea locald a
continuitdfii membranei bazale epiteliale si moartea unui
numadr relativ mic de celule epiteliale si tisulare conjunctive.
In consecinta, principalul mecanism de reparare este reprezentat
de regenerarea epiteliala. Se formeaza o cicatrice micd, dar
existd o contractie minima a plagii. Spatiul incizional ingust
se umple initial cu cheaguri fibrino-hematice, iar apoi este
ocupat rapid de tesut de granulatie si acoperit de un
epiteliu nou. Etapele acestui proces sunt bine delimitate:

* In primele 24 de ore la marginile inciziei se observa
neutrofile care migreaza catre cheagul de fibrina.
Celulele bazale de la marginea inciziei epidermice incep
sd prezinte activitate mitoticd crescutd. In 24-48 de ore,
celulele epiteliale de la ambele margini incep sd migreze
si sa prolifereze de-a lungul dermului, timp in care
depun componente ale membranei bazale. Celulele se
intalnesc pe linia mediana sub crusta superficiala si
astfel se formeaza un strat epitelial subtire, dar continuu.

* Pana in ziua a treia neutrofilele au fost inlocuite in mare
parte cu macrofage, iar tesutul de granulatie ocupa
progresiv spatiul de incizie. Fibrele de colagen sunt
acum evidente la marginile inciziei, insa acestea sunt
orientate vertical si nu creeaza punti intre marginile
spatiului incizional. Proliferarea celulelor epiteliale
continud, cu formarea unui strat epidermic mai gros care
acopera acest spatiu.

Exemple clinice de reparare tisulara si fibroza

* Pand in ziua a cincea neovascularizatia atinge punctul
culminant pe masura ce tesutul de granulatie umple
spatiul incizional. Fibrilele de colagen devin mai
abundente si incep sa creeze punti de-a lungul spatiului
incizional. Se reface grosimea normala a epidermului pe
masura ce diferentierea celulelor de suprafata creeaza o
arhitectura epidermicd maturd, cu cheratinizare
superficiala.

* Ina doua sdptimana continud acumularea de colagen si
proliferarea fibroblastilor. Infiltratul leucocitar, edemul
si hipervascularizatia se reduc mult. Incepe procesul
lung al “albirii”, realizat de depunerile mari de colagen
la nivelul cicatricii incizionale si regresia canalelor
vasculare.

* La sfarsitul primei luni, cicatricea este alcatuita din {esut
conjunctiv celular, in mare parte lipsit de celule
inflamatorii, acoperit de un epiderm normal. Insa
structurile cutanate anexe distruse de la nivelul liniei
inciziei sunt pierdute pentru totdeauna. Rezistenta
elastica a plagii creste cu timpul, asa cum va fi descris
mai jos.

Vindecarea per secundam intentionem

Atunci cand pierderile celulare sau tisulare sunt importante,
de exemplu in plagile extinse, in abcese, ulceratii sau
necroza ischemica (infarct) in organele parenchimatoase,
procesul de reparare este mai complex si implica o
combinatie intre regenerare si cicatrizare. Acest proces este

Figura 2-34 Vindecarea ulcerelor cutanate. A, Ulcer cutanat de decubit, intélnit frecvent la pacientii cu diabet. B, Ulcer cutanat cu un spatiu larg intre
marginile leziunii. €, Un strat subtire de reepitelizare epidermica si formare abundentd de tesut de granulatie in derm. D, Reepitelizare continua a

epidermului si contractia plagii.
(Prin amabilitatea Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, Wash.)




Inflamatia §i repararea tisulard

B cAPITOLUL?2

numit §i vindecare prin unificare secundara (Fig. 2-34; a se
vedea si Fig. 2-33). Se caracterizeaza printr-o reactie
inflamatorie mai intensa, cu aparitia unui tesut de granu_laglg
abundent, acumulare de MEC si formarea unei cicatrici
mari, urmata de contractia plagii mediatd de actiunea
miofibroblastilor. _

Vindecarea secundara difera de vindecarea primara prin
urmatoarele aspecte:

* Lasuprafata plagii se formeaza un cheag cu dimensiuni
mai mari sau o crusta bogatd in fibrina si fibronectind.

* Inflamatia este mai intensd, deoarece defectele tisulare_'
mai extinse cuprind un volum mai mare de resturi
necrotice, exsudat si fibrind care trebuie inldturate. In
consecintd, defectele mai mari au un potential mai mare
pentru leziuni secundare, mediate de inflamatie.

* Defectele mai extinse necesitd un volum mai mare de
tesut de granulatie pentru a umple hiatusurilg 51: a
asigura scheletul necesar cresterii noului tesut eplte'hal.
Cantitatea mai mare de tesut de granulatie se asociaza
in general cu cicatrice mai voluminoasd.

* Vindecarea secundara include si contractia plagii. De
exemplu, in decurs de 6 sdptamani, defecte cutanate
mari pot fi reduse la 5% sau 10% din dimensiunea
originald, in mare masurd prin contractie. Acest proces
a fost atribuit actiunii miofibroblastilor, care sunt
fibroblagti modificati ce poseda multe dintre proprietatile
ultrastructurale si functionale ale celulelor musculare
netede contractile.

Rezistenta plagii

Plagile suturate corect au aproximativ 70% din rezistenta
tegumentului normal, in mare masura datoritd prezentei
suturilor. In momentul in care materialele de sutura sunt
indepartate, de obicei dupd o saptamana, rezistenta plagii
este de aproximativ 10% din cea a tegumentului indemn,
insd creste rapid pe parcursul urmatoarelor 4 siptimani.
Redobandirea rezistentei elastice este rezultatul sintezei de
colagen in primele 2 luni si al modificarilor structurale ale
colagenului(e.g.legaturileincrucisate, cresterea dimensiunii
fibrelor) dupa ce sinteza acestuia se reduce. Dupé 3 luni,
rezistenta plagii ajunge la aproximativ 70-80% din cea
normala si de obicei nu se mai imbunatateste substantial
peste aceastd limita.

Fibroza in organele parenchimatoase

Depunerea de colagen face parte din procesul normal de
vindecare a leziunilor. Termenul de fibrozi este utilizat
pentru a descrie depunerea excesivd de colagen si alte
componente ale MEC intr-un tesut. Asa cum s-a mentionat
deja, termenii cicatrice si fibroza sunt interschimbabili, ins¥
fibroza se referd de obicei la depunerea de colagen in
afectiunile cronice.

Mecanismele de bazi ale fibrozei sunt aceleasi cu ale
formarii unei cicatrici in procesul repararii tisulare. Totusi,
repararea tisulara are loc de obicei dup4 o leziune produsa
de un stimul cu actiune de scurts durats, in timp ce fibroza
este indusa de stimuli nocivi persistenti precum infectiile,
reactiile imune si alte tipuri de leziuni tisulare. Fibroza din
bolile cronice, de exemplu fibroza pulmonars, determing

frecvent disfunctie organica si in final insuficienta organului
respectiv.
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Vindecarea plagilor cutanate §i aspecte patol

repararii tisulare -

« Plagile cutanate se pot vindeca prin
primam intentionem) sau prin
secundam intentionem); vindecarea sec
cu cicatrizare mai extinsa si contractia plz

+ Vindecarea leziunilor poate fi dificild in multe
special in infectii 5i diabet; tipul, extens
leziunii sunt de asemenea factoriimportanti care
procesul de vindecare.

*» Producerea excesivi de MEC poate determ
excesiva de cheloid la nivel cutanat. -

- Stimularea persistentd a sintezei de colagen in

o

inflamatorii cronice conduce la fibroza tisulard.
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Starea de sandtate a celulelor si tesuturilor depinde de
circulatia sanguind, care furnizeaza oxigen si substante
nutritive si inlaturd detritusurile generate de metabolismul
celular. In conditii normale, in timp ce sangele strdbate
paturile capilare, proteinele din plasmd sunt retinute in
vase, iar deplasarea neta a apei si electrolitilor in tesuturi
este redusd. Acest echilibru este tulburat de conditii
patologice care afecteaza functia endoteliala, cresc
presiunea vasculard sau scad continutul proteic al plasmei,
si toate promoveaza edemul - acumularea de fluid rezultat
din deplasarea apei in spatiile extravasculare. In functie de
severitate si locatie, edemul poate avea efecte minime sau
profunde. La nivelul extremitatilor inferioare, poate conferi
doar senzatia de pantofi stransi dupa o zi sedentard lungg;
insa la nivelul plamanilor, lichidul de edem poate umple
alveolele, determinand hipoxie care pune in pericol viata.

Vasele sanguine sunt frecvent expuse traumatismelor
de diferite intensitati. Hemostaza este procesul de coagulare
a sangelui care previne sangerarea excesiva in urma lezarii
vasului sanguin. Hemostaza inadecvata poate duce la
hemoragie, care poate compromite perfuzia tisulard locald,
iar daca este masiva sirapida, poate determina hipotensiune,
soc si deces. In schimb, coagularea inadecvata (tromboza)
sau migrarea trombilor (embolie) poate produce obstructia
vaselor sanguine, urmatd de ischemie celulara (infarct).
Astfel, tromboembolia este la originea a trei cauze importante
de morbiditate si mortalitate in tarile dezvoltate: infarctul
miocardic, embolia pulmonara si accidentul vascular
cerebral.

HIPEREMIA $§I CONGESTIA

Hiperemia i congestia se referd la cresterea volumului sanguin
intr-un tesut, dar au mecanisme de baza diferite. Hiperemia
este un proces activ rezultat din dilatarea arteriolard si
cresterea aportului de sange, fiind intilnit in ariile de
inflamatie sau in muschiul scheletic in timpul efortului
fizic. Tesuturile hiperemice au culoare rosie mai accentuata
decat normal datoritd angorjdrii cu sange oxigenat.

Congestia este un proces pasiv care apare cand drenajul
sangelui venos al unui tesut este alterat. Congestia poate fi
un fenomen sistemic, de exemplu in insuficienta cardiaca,
sau un fenomen local rezultat in urma unei obstructii
venoase izolate. Tesuturile afectate de congestie au o
culoare rosie-albastruie anormald (cianoza) data de
acumularea hemoglobinei neoxigenate in zona respectiva.
In congestia cronica de lunga duratd, hipoperfuzia tisulara
si hipoxia persistenta pot duce la moartea celulelor
parenchimatoase si fibroza tisulard secundard, iar presiunile
intravasculare crescute pot cauza edem sau uneori rupturi
capilare, cu aparitia de hemoragii localizate.

Suprafata de sectiune a tesuturilor hiperemice sau
congestionate este umeda §i prezinta extravazare sanguina.
La examinarea microscopica congestia pulmonara acuta
este identificatd prin capilare alveolare angorjate cu sange,
grade variate de edem septal alveolar si hemoragie intra-
alveolari. In congestia pulmonard cronica septurile
devin ingrosate si fibroase, iar spatiile alveolare contin
numeroase macrofage incarcate cu hemosiderina ("celule
cardiace”) derivate din fagocitoza eritrocitelor. in congestia
hepatica acuta vena centrala si sinusoidele sunt destinse cu
sange, iar necroza poate determina disparitia hepatocitelor
centrale. In cazul hepatocitelor periportale, cu oxigenare mai
buni datorita localizarii in proximitatea arteriolelor hepatice,
hipoxia este mai putin severd, iar modificarile lor adipoase
sunt reversibile. In congestia hepatica pasiva cronica
regiunile centrale ale lobulilor hepatici, la examinarea
macroscopica, sunt rosu-maronii si usor subdenivelate (din
cauza distructiei celulare) in contrast cu ariile hepatice
adiacente de culoare cafenie, necongestionate, uneori cu
infiltratie grasd (ficat muscad) (Fig. 3-1, A). Examenul
microscopic relevd necroza hepatocitelor centrolobulare,
hemoragie si macrofage incarcate cu hemosiderina (Fig. 3-1,
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Figura 3-1 Ficat cu congestie pasiva cronica §i necroza hemoragica.
A, In acest specim de autopsie, zonele centrale sunt rosii si usor
subdenivelate in comparatie cu parenchimul inconjurator viabil
cafeniu, ceea ce creeazd aspectul de "ficat muscad” (denumire ce
reflecta aseamanarea cu suprafata de sectiune a unei nucsoare). B,
Preparatul microscopic prezintd necroza hepatica centrolobulara cu
hemoragie si celule inflamatorii dispersate.

(Prin amabilitatea Dr. James Crawford.)

B). In congestia hepatici severa de lunga duratid (cel mai
frecvent asociatd cu insuficientd cardiacd) se poate dezvolta
fibroza hepaticd ("cirozd cardiaci”). Deoarece ultimul
segment care primeste sange este portiunea centrala a lobului
hepatic, necroza centrolobulard poate apirea in orice alt
context in care fluxul sanguin hepatic este scazut (inclusiv in
socul de orice cauzi); nu este necesara congestia hepatica
preexistenta.

EDEMUL

Aproximativ 60% din greutatea corporals fara grasime
(masa slaba) este apa, din care doud treimi este intracelulara.
Cea mai mare parte din apa rimasi este prezenta in
compartimentele extracelulare sub forma de lichid
interstitial; doar 5% din apa se afli in plasma sanguina.
Dupa cum s-a discutat mai sus, edemul este o acumulare de
lichid interstitial in tesuturi. Lichidul extracelular se poate
acumula si in cavitatile corpului precum in cavitatea
pleurala (hidrotorax), cavitatea pericardica (hidropericard)
sau In cavitatea peritoneald (hidroperitoneu sau ascita).
Anasarca reprezinta edemul generalizat sever, caracterizat

prin infiltrarea marcatdi a tesuturilor subcutanate si
acumularea de lichid in cavitati.

Tabel 3-1 Cauze fiziopatologice ale edemului

Afectarea intoarcerii venoase

Insuficienta cardiacd congestiva
Pericardita constrictiva
Ascita (ciroza hepatica) '
Obstructie sau compresie venoasa
Tromboza
Presiune externa (ex. formatiune) 7 o
Repausul extremitatilor inferioare cu imobilizar;'g_ prelungita

Dilatare arteriolara .

Caldura
Dezechilibru neuroumoral

Glomerulonefriti cu pierdere de proteine (sindrom nefrotic) =
Cirozi hepatica (ascita) "
Malnutritie

Gastroenteropatie cu pierdere de proteine

e -

Inflamatorie
Neoplazica
Postchirurgicala
Postiradiere

Aport excesiv de sodiu cu insuficienta renala
Reabsorbtie tubulara de sodiu crescuta
Hipoperfuzie renala
Secretie crescutd de renina-angiotensina-aldosteron

nriamate
' LAl

Inflamatie acuta
Inflamatie cronica o
Angiogeneza i

Date preluate din Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd ed. New
York, Oxford University Press, 1985, p 146

Tabelul 3-1 prezinta cauzele principale ale edemului
Mecanismele edemului inflamator sunt legate de creste
permeabilitatii vasculare si sunt discutate in Capitolul 2;
continuare sunt prezentate cauzele noninflamatorii.
Deplasarea lichidului intre spatiile vascular si intersti
este guvernata in principal de doud forte opuse - presi
vasculara hidrostatici si presiunea coloid osmoticia produsa -
proteinele plasmatice. In mod normal, efluxul de lick
indus de presiunea hidrostaticd la capatul arteriolar
microcirculatiei este net echilibrat de influxul produs
presiunea osmoticd usor crescutd la capatul venos;
urmare existd doar un eflux net mic de lichid in s
interstitial, care este drenat de vasele limfatice. Transpo
crescut al apei in interstitiu este cauzat fie de crest
presiunii hidrostatice, fie de sciderea presiunii colt
osmotice (Fig. 3-2). Ca urmare creste presiunea hidros
tisulara si in final se stabileste un nou echilibru. Li
de edem in exces este evacuat prin drenaj limfa
;eizx)itrodus in circulatia sanguind prin ductul toracic {
~Lichidul de edem care se acumuleaza din cauza presiuni
hidrostatice crescute sau sciderii presiunii  co
Intravasculare este un transsudat sirac in proteine si ai
densitate specificd mai mics de 1012. In schimb, da
permeabilitdtii vasculare crescute, lichidul de
inflamator este un exsudat bogat in proteine, cu o de
specificd mai mare de 1020 (vezi Capitolul 2). In continuz
sunt discutate cauzele edemului. |




VASE LIMFATICE Catre ductul toracic si in final

in vena subclavie stanga

Presiune coloid
osmotica

PAT CAPILAR

Capat arterial Capat venos

Figura 3-2 Factorii care influenteaza transportul lichidului prin peretii
capilari. Fortele capilare hidrostatice si osmotice sunt in mod normal
echilibrate astfel incat existd o deplasare neta redusa a fluidului in interstitiu.
Totusi, presiunea hidrostatica crescutd sau presiunea osmotica plasmatica
scazutd duc la acumularea de lichid extravascular (edem). Limfaticele
tisulare dreneaza cea mai mare parte a lichidului inapoi in circulatie pe calea
ductului toracic; insa, cand capacitatea drenajului limfatic este depasita
apare edemul tisular.

Presiunea hidrostatica crescutad

Cresterile locale ale presiunii intravasculare pot fi cauzate
de afectarea intoarcerii venoase - de exemplu, o tromboza
venoasa profunda la nivelul unui membru inferior poate
determina edem limitat la segmentul distal al membrului
afectat. Cresterile generalizate ale presiunii venoase, cu
aparitia edemului sistemic, se produc cel mai frecvent in
insuficienta cardiaca congestiva (Capitolul 10). Mai multi
factori cresc presiunea hidrostatica venoasa la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva (Fig. 3-3). Scaderea
debitului cardiac duce la hipoperfuzia rinichilor, ceea ce
declanseaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron si
induce retentia de sodiu si apa (hiperaldosteronism secundar).
La pacientii cu functie cardiaca normala, aceasta adaptare
creste umplerea cardiaca si debitul cardiac, ceea ce
amelioreazd perfuziarenala. Totusi, in insuficienta cardiaca,
debitul cardiac nu poate creste ca raspuns la cresterea
compensatorie a volumului sanguin. In schimb, se creeaza
un cerc vicios cu retentie de lichid, presiune hidrostatica
venoasa crescuta si agravarea edemului. Daca nu se
restabileste debitul cardiac si nu se reduce retentia renala
de apa (de ex. prin restricfie sodica, sau tratament cu
diuretice ori antagonisti ai aldosteronului) acest cerc vicios
continua. Deoarece hiperaldosteronismul secundar este o
caracteristicA a edemului generalizat, restrictia sodicd,
diureticele si antagonistii aldosteronului sunt de asemenea
masuri utile in managementul edemului generalizat indus
de alte cauze.

Presiunea osmotica scazuta

In conditii normale, albumina reprezinta aproximativ
jumatate din proteinele plasmatice totale. Ca urmare,
afectiunile caracterizate prin plcrden circulatorii de
albumina sau sintezd de albumina in cantitati inadecvate,
sunt cauze frecvente ale presiunii osmotice scazute. In
sindromul nefrotic (Capitolul 13) capilarele glomerulare

lezate devin permeabile, si permit pierderea albuminei (si
altor proteine plasmatice) in urind si aparifia edemului
generalizat. Sinteza redusa de albumina este intalnita in
contextul unei afectiuni hepatice severe (ex. cirozi)
(Capitolul 15) si in malnutritia proteica (Capitolul 7).
Indiferent de cauza, nivelurile scazute de albumina duc
treptat la edem, scaderea volumui intravascular,
hipoperfuzie renald si hiperaldosteronism secundar. Din
pacate, cresterea retentiei de sodiu si apa de catre rinichi
nu numai ca nu reuseste sa corecteze deficitul volumului
plasmatic, ci amplifica edemul, dat fiind ca persistd defectul
primar - scaderea nivelului de proteine serice.

Obstructia limfatica

Afectarea drenajului limfatic si limfedemul ulterior sunt de
obicei consecinta unei obstructii localizate cauzate de un
proces inflamator sau neoplazic. De exemplu filarioza, o
infectie pa1a21tara poate cauza edem masiv al extremitatii
inferioare si al organelor genitale externe (asa-numitul
elefantiazis) prin declansarea fibrozei vaselor si ganglionilor
limfatici inghinali. Infiltrarea si obstructia vaselor limfatice
superficiale de catre cancerul mamar poate determina
edem cutanat supraiacent, si confera tegumentului sanului
aspectul caracteristic de coaja de portocala (peau d’orange).
Limfedemul poate fi si o complicatie a tratamentului.
Frecvent, limfedemul apare la femeile cu cancer de san la
care se efectueaza rezectia ganglionilor limfatici axilari si/
sau iradiere, deoarece ambele proceduri pot produce
intreruperea si obstructia drenajului limfatic, cu aparitia
limfedemului sever al bratului.

Retentia de sodiu si apa

Retentia excesiva de sodiu (si implicit a apei) poate duce la
edem prin cresterea presiunii hidrostatice (datorita cresterii
volumului intravascular) si reducerea presiunii osmotice
plasmatice. Retentia hidro-sodata in exces este prezenta in
diverse afectiuni care compromit functia renald, printre
care glomerulonefrita poststreptococica si insuficienta renala

acuta (Capitolul 13).

¥ SINTEZA HEPATICA,
SINDROM NEFROTIC

|
Y : !——r—-i
f Presiunea vli Fluxul sanguin renal

hidrostatica * ¥ Albumina plasmatica
in capilar

| MALNUTRITEE,
|

Activarea sistemului
renina-angiotensina-aldosteron

lNSUFICIENTA
RENALA
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Na* si H-0

Y

$ Volumul sanguin ¥ Presiunea
* osmotica
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Figura 3-3 Reprezentare schematica a mecanismelor care duc la edem
sistemic cauzat de insuficienta cardiaca, insuficienta renald, sau scaderea
presiunii osmotice.

Edemul [_E{?
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Edemnul este usor de recunoscut |a un inspectia macroscopica;
examinarea microscopici evidentiaza clarificarea §i separarea
elementelor matricei extracelulare. Desi poate fi afectat orice
tesut, edemul este cel mai frecvent intalnit in tesutul
subcutanat, pulmonar si cerebral.

Edemul subcutanat poate fi difuz, dar se acumuleaza
preferential in arille corpului aflate la distanta de cord 5f
inferior de acesta, unde presiunea hidrostatica este cea mal
mare. Astfel, de obicei edemul este mai pronuntat la nivelul
picioarelor in ortostatism §i la nivelul sacrului in clinostatism,
ceea ce defineste notiunea de edem decliv. Prin aplicarea
unei presiuni digitale pe tesutul subcutanat edematos, se
dizlocd lichidul interstitial, lisind o depresiune in forma
degetului; acest aspect este denumit godeu (edem !noa{e
ce lasi godeu la vitropresiune). Edemul aparut in
contextul disfunctiei renale sau sindromului nefrotic se
formeazi inigial in tesuturile conjunctive laxe (de ex. plecape,
determinind edemul periorbital). In edemul pulmonar
plamdnii pot avea o greutate de doud-trei ori mai mare decat
cea normald, iar sectionarea lor evidentiaza un lichid spumos,
cu striuri de sange, alcatuit dintr-un amested de aer, lichid de
edem si eritrocite extravazate. Edemul cerebral poate fi
localizat (de ex. in cazul unui abces sau tumora) sau generalizat,
in functie de natura si extinderea procesului patologic sau
leziunii. In edemul generalizat santurile cerebrale sunt
ingustate, in timp ce girusurile sunt marite de volum si
aplatizate pe craniu.

Corelatii clinice

Efectele edemului variaza de la un simplu disconfort la
evolutie rapid fatala. Edemul subcutanat este important de
recunoscut deoarece semnaleaza posibile afectiuni cardiace
gi renale subiacente; totusi, cand este semnificativ poate de
asemenea intarzia vindecarea pldgilor sau eradicarea
infectiilor. Edemul pulmonar este o afectiune clinici
frecventd, intalnitd cel mai des in insuficienta ventriculara
stangd, dar poate fi prezent si in insuficienta renals,
sindromul de detresd respiratorie acutd (Capitolul 11) si
bolile inflamatorii si infectioase ale plamanului. Poate
determina decesul prin afectarea functiei ventilatorii
normale; lichidul de edem alveolar nu doar impiedic
difuziunea oxigenului, ci de asemenea creeazi un mediu
favorabil dezvoltirii infectiilor. Edemul cerebral pune
viata in pericol; dacd edemul este sever, substanta cerebrald
poate hernia (proemina) prin foramen magnum (gaura
occipitald). Cresterea presiunii intracraniene poate
determina compresia vascularizatiei trunchiului cerebral.
Oricare dintre aceste afectiuni poate determina decesul
prin lezarea centrilor medulari (Capitolul 22).

REZUMAT

Edemul

Edemul este rezultatul mobilizirii lichidului din sistemul
vascular in spatiile interstitiale; lichidul poate fi sdrac in
proteine (transsudat) sau bogat in proteine (exsudat).

+ Edemul poate fi cauzat de: :

. Presiune hidrostaticd crescuti (ex. insufi

. Permeabilitate vasculard crescutd (ex.

. Presiune coloid-osmoticd scazutd din cauza re
albuminei plasmatice - ‘

« sintezi scizutid (ex. afectiune hepaticd, malr

proteica) T

- pierderi crescute (ex. sindrom nefrotic)

+ Obstructie limfatici (ex. inflamatie sau

HEMORAGIA

Hemoragia, definitd ca extravazarea sangelui di_n vase, se
produce in diverse situafii. Asa cum a fosthdescns antes
sangerarea capilard se poate produce in fesuturile cu
congestie cronicd. Riscul de hemoragie (frecvent dupd ¢
leziune aparent nesemnificativd) este crescut in dive:
afectiuni, denumite global diatezi hemoragici. Traumatismul
ateroscleroza sau eroziunile inflamatorii sau neoplazice
unui perete vascular pot conduce la hemoragie, care o8
fi profuza dacd vasul afectat este o vend sau o arterd mare

Hemoragia se caracterizeaza prin diferite manifestari si
consecinte clinice.

* Hemoragia poate fi externd sau se acumuleaza intr-un
tesut sub forma de hematom, care variazd in impor
de la usor (ex. contuzie) la fatal (ex. un hemat
retroperitoneal masiv rezultat din ruptura unui anevri
disecant de aortd) (Capitolul 9).

Sangerdrile masive din cavitdtile corpului sunt
denumitein functie delocalizare-hemotorax, hemoperi;
hemoperitoneu sau hemartrozi (in articulatii). Hemorag;
extinse pot duce ocazional la icter datorat degradarii
masive a eritrocitelor si hemoglobinei. '

* Petegiile sunt hemoragii minuscule (diametru de 1-2
mm) in tegument, mucoase sau seroase (Fig. 3-4, A);
cauzele includ numdrul scizut de tromba
(trombocitopenie), functie trombocitard deficitard
alterdri ale peretelui vascular ca in deficitul de vitamina
C (Capitolul 7). .

* Purpurareprezinti hemoragii relativ mai mari (3-5 mm)
Purpura poate fi cauzatd de aceleasi afectiuni
determind petesiile, precum si de traumatisme, inflar
vasculard (vasculitid) si hiperfragilitate vascular.

* Echimozele sunt hemoragii subcutanate mai mari (I
cm) (colocvial denumite contuzii). Eritrocitele extravaz
sunt fagocitate si degradate de macrofage; modific2
caracteristice ale culorii unei echimoze sunt da
conversia enzimatici a hemoglobinei (culoare -
albastruie) la bilirubina (culoare verde-albastruie) g
final la hemosiderind (galben-maronie).

Semnificatia clinici a unei hemoragii depinde de volum
de sdnge pierdut si rata de sangerare. Pierderea rap
pand la 20% din volumul sanguin, sau pierderile le
unor volume mai mari, pot avea un impact redus la adulf
sandtogi; insd pierderile mai mari pot determina §
hemoragic (hipovolemic) (discutat mai jos). Localizar
hemoragiei este de asemenea important; astfel, s

care ar putea fi neinsemnati in tesuturile subcu
poate determina decesul daci este localizati la
cerebral (Fig. 3-4, B). In final, sangerdrile cronice sau exte

I‘,



Figura 3-4 A, Petesii hemoragice punctiforme ale mucoasei colonice, o
consecinta a trombocitopeniei. B, Hemoragie intracerebrala fatala

recurente (ex. in cadrul unui ulcerul peptic, sau sangerarea
5

menstruald) conduc frecvent la anemie prin deficit de fier

datorita pierderii fierului din hemoglobind. Prin contrast,
fierul eliberat din eritrocitele fagocitate este reutilizat
eficient, astfel incat hemoragiile interne (ex. un hematom)
nu duc la carenta de fier.

HEMOSTAZA §| TROMBOZA

Hemostaza normala cuprinde o serie de procese reglatoru
care mentin starea fluida a sangelui in vasele normale, in
timp ce la locul unei leziuni vasculare formeaza rapid un
tromb hemostatic. Echivalentul patologic al hemostazei este
tromboza, care constd in formarea unui cheag de sange
(tromb) in vasele indemne. Atat hemostaza cat g1 tromboza
implica trei elemente: peretele vascular, trombocitele s cascada
coagulirii. In continuare este discutatd hemostaza normala
si mecanismele sale de reglare

Hemostaza normala

Principalele etape ale hemostazer $i reglarea acestela sunt
rezumate mai jos si prezentate in Figura 3-5

* Leziunea vasculard produce vasoconstricfie arteriolari
tranzitorie prin mecanisme reflexe neurogene, accentuate
de secretia locala de (un vasoconstrictor

endotelina

Hemostaza si tromboza

puternic derivat din endoteliu) (Fig. 3-5, A). Acest efect
este totusi tranzitoriu, 1ar sangerarea ar reapalca mpu.
dacd nu s-ar produce activarea trombocitelor si a
factorilor de coagulare.

* Leziunea endoteliala expune matricea extracelurala (ECM)
subendoteliald, intens trombogena, facilitand aderenta
activarea §i agregarea rmmhm!ma Formarea trombului
initial este denumita hemostaza primara (Fig. 3-3, B).

* Leziunea endoteliald expune de asemenea factorul tisular
(cunoscut si ca factorul III sau tromboplasting), o
glicoproteind procoagulantd asociatdi ~membranei
sintetizata de celulele endoteliale. Factorul tisular expus
actionand in asociere cu factorul VII (vezi mai jos), este
principalul declansator in vivo al cascadei coagularii, iar
activarea acestuia induce in final activarea trombiner care
detine mai multe roluri in reglarea coagularii.

o Trombina activata promoveaza formarea unui tromb
insolubil de fibrina prin clivarea fibrinogenului; trombin:
este de asemenea un puternic activator al
trombocite, care servesc la consolidarea trombulu:
hemostatic. Aceasta secventa, denumita hemostaz
secundari, duce la formarea unui tromb stabil capabi
impiedice hemoragia (Fig. 3-5, C).

* Dupa ce se realizeaza stoparea hemoragiei, sunt activat
mecanisme contrareglatorii (ex. factori care determin
fibrinoliza, ca activatorul tisular al plasmimogenului) cari
asigura limitarea formadrii trombului la locul leziun
(Fig. 3-5, D).

urmeaza

dltor

In cele ce sunt discutate in detaliu rolurile

endoteliului, trombocitelor si cascadei coagularn
Endoteliul
Celulele endoteliale sunt reglatori centrali ai hemostaze
dintre activitatile anti- $1 protrombotice ale endote
determina formarea, propagarea sau dizolvarea |
Celulele endoteliale normale exprima o varietate de fa

anticoagulanfi care inhiba agregarea trombocita
coagularea, promovand fibrinoliza; insd, cand se prod

o leziune, acest echilibru se modifica, iar celulele endotelia
dobandesc numeroase activitati procoagulante (Fig. 3-
afara de traumatism, exista s1 alti factorr care produd
activare endoteliald, cum ar hi agenti patogent microbier
forte hemodinamice si diversi proinfla
(Capitolul 2)

mediatori

Proprietatile antitrombotice ale endoteliulu

Efectul inhibitor asupra trombocitelor. Endoteliul intact impiedi

contactul trombocitelor (s1 al factorilor plasmatic)
coagularii) cu ECM subendotehald puternic trombogel
[ rombocitele neactivate nu adera la endoteliul norn
chiar sl in cazul trombocitelor activate I‘l't“-l.ulu|nr|.| (ad
prostaglandina I, [PGIL]) si oxidul nitric produs

endoteliu impiedica aderarea acestora. Ambi
sunt de asemenea vasodilataton puternici si inhibitos
agregarii trombocitare; '

maoedalatorn

sinteza lor de catre celul
endoteliale este stimulatd de mai mult factori (ex. troml
citokine) produsi in timpul coagulari. Celulele endotehals
produc de asemenea adenozin difosfataza, care clivea;
adenozin difostatul (ADP) s1 inhibd in continuare agregar

trombocitara (vezi mai jos)

Efectele inhibitoni asupra factorilor coaguldrii. Aceste act

mediate de factori exprimagi pe su

special | molecule heparin-like trombomoduly
inhibitorul can factorului tisular (Fig 6 {
heparin-{ike iwctioneazd indirect: el sunt c<oract

79
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A. VASOCONSTRICTIE

Membrana bazala Muschi neted arteriolar

Endoteliu

Eliberarea endotelinei  Vasoconstrictie ECM (colagen)

determina vasoconstrictie reflexa

B. HEMOSTAZA PRIMARA

ja
] - ‘Ilk, .F b

(=) hemastatic)
=0 N
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Membrana
bazala

Endoteliu

Tromb Colagen
hemostatic
primar

C. HEMOSTAZA SECUNDARA

\J
Tromb hemostatic Fibrina
secundar

D. CONTRAREGLAREA ANTITROMBOTICA

Al 1 s

I
il D
3

Figura 3-5 Hemostaza normala. A, In urma leziunii vascu
neuroumorali locali induc o vasoc_onstngne tmn;z:tqne. 'Bfg rom
se leagi prin intermediul receptorilor glicoproteinei Ib'(GpIh la
von Willebrand (vVWVF) situat pe matricea extracelt:iam exp
sunt activate, isi modifica forma si se degranuleaza. Adenqz!n_
(ADP) si tromboxanul A, (TxA;) eliberati indyc agre@rea trom
suplimentard prin legarea receptorilor trombocitari Gpllb~lll [a fil
Acest agregat trombocitar umple defectul vas«:.ular 7fa~rr:n_gggﬂr‘
hemostatic primar. €, Activarea locala a cascadei coagularii ( > im
factorul tisular si fosfolipidele trombocitare) determind pol
fibrinei, "cimentind” trombocitele intr-un tromb hemostatic
definitiv care este mai mare si mai stabil decat trombul prim ‘
eritrocite si leucocite. D, Mecanismele de contrareglare precum e
de t-PA (activator tisular al plasminogenului, un produs ﬁ
trombomodulini (ce interferd cu cascada coagularii) limiteaza
hemostatice la locul leziunii.

potenteazd semnificativ inactivarea trombinei (si a a
factori de coagulare) de catre proteina pl
antitrombina III. Trombomodulina actioneaza de a
indirect: se leaga de trombina, modificand specifici
substrat a trombinei, astfel incit in loc sa «
fibrinogenul, cliveaza si activeaza proteina
anticoagulant. Proteina C activata inhiba coagularea
clivarea si inactivarea a doi procoagulanti, factorul V
factorul VIIla; necesita un cofactor, proteina S care ¢
sintetizata tot de celulele endoteliale. In final, inhibi
cdii factorului tisular (TFPI) inactiveaza direct complexul
factor tisular-factor VlIla si factorul Xa. '
Fibrinoliza. Celulele endoteliale sintetizeaza activatorul tis:
al plasminogenului, o proteaza care catalizeaza cony
plasminogenul in plasmina; la randul ei, plasmina clives
fibrina pentru a degrada trombii.
Proprietatile protrombotice ale endoteliului lezat sau -au:"i
Endoteliul

Activarea trombocitelor. Leziunea endoteliald aduce in
trombocitele cu ECM subendoteliald, care in alcitt
include si factorul von Willebrand (@®WF), o pi
multimerica mare sintetizatd de EC. vWF este legat
la ECM prin interactiunile cu colagenul, dar si prin le;
stransa de Gplb, o glicoproteind aflatd pe suprafa
trombocitelor. Aceste interactiuni permit vWF s3 actionez
asemeni unui lipici molecular care leaga strans trombocite
de peretii vasculari denudati (Fig. 3-7).
Activarea factorilor de coagulare. Ca rispuns la citokine |
factorul de necrozi tumorald [TNF] sau interle:
[IL-1]) sau la anumiti produsi bacterieni precum ende
celulele endoteliale produc factorul tisular, princ
activator in vivo al coaguldrii gi contrareglator al expres
trombomodulinei. Celulele endoteliale activate leag

asemenea factorii de coagulare IXa si Xa (vezi mai jo
Cce creste activitatea cataliticd a acestor factori.
Efectele antifibrinolitice. Celulele endoteliale activate sect
mht_lutorii activatorilor lasminogenului (PAI) care limite
fibrinoliza si implicit évonzeaza' tromboza.
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Figura 3-6 Proprietitile anticoagulante ale endoteliului normal (stdnga) si proprietatile procoagulante ale endoteliului lezat sau activat (dreapta). NO,
oxid nitric; PGl, prostaglandina |, (prostaciclind); t-PA, activator tisular al plasminogenului; YWF, factorul von Willebrand. Receptorii trombinei sunt numiti

si receptori activati de proteaze (PAR).

B REZUMAT

Celulele endoteliale si coagularea

e Celulele endoteliale normale, indemne, contribuie la
mentinerea fluxului sanguin prin inhibarea activarii
trombocitelor si factorilor coagularii.

+ Celulele endoteliale stimulate prin lezare sau citokine
inflamatorii stimuleazd expresia factorilor procoagulanti
(ex. factorul tisular) care promoveaza tromboza, §i inhiba
expresia factorilor anticoagulanti.

*  Pierderea integritatii endoteliale expune VWF subendotelial
si colagenul membranei bazale, ceea ce stimuleaza
adeziunea trombocitelor, activarea trombocitara i
formarea trombusului.

Trombocitele

Trombocitele (plachetele sanguine) sunt fragmente celulare
anucleate eliberate in fluxul sanguin de megacariocitele
medulare. Joaca un rol critic in hemostaza normala prin
formarea unui tromb hemostatic care acopera si sigileaza
defectele vasculare, si prin asigurarea unei suprafete care
recruteazd si concentreaza factori de coagulare activati.
Functia trombocitelor depinde de mai multi receptori
glicoproteici din familia integrinelor, de un citoschelet
contractil si doua tipuri de granule citoplasmatice:

e Granulele o care exprima la nivelul membranelor
molecula de adeziune P-selectina (Capitolul 2) si contin

Carenta:
sindromul
Bernard-Soulier |
Carenta:
trombastenia L Gplb
Glanzmann rombocite
Complexul 1
Gpllb-llla Fibrinogen //
°°° Gplb

Endoteliu

V 4

Factorul von
Willebrandl

ADP induce
modificare
conformationala \

.

von Willebrand

Subendoteliu

Carenta: boala ‘
|

Figura 3-7 Adeziunea si agregarea trombocitara. Factorul von
Willebrand actioneaza ca punde de adeziune intre colagenul subendotelial
si glicoproteina Ib (Gplb) a receptorului trombocitar. Agregarea
trombocitara este finalizata prin legarea fibrinogenului de receptorii
trombocitari Gpllb-lila de pe diferite trombocite. Deficitele congenitale ale
receptorilor sau moleculelor de adeziune duc la afectiunile indicate in
casetele colorate. ADP, adenozin difosfat.
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fibrinogen, fibronectind, factorii V si VI;I, 'factorul 4
plachetar (o chemoking de legare a heparinei), factorul
de crestere derivat din plachete (PDGF) si factorul B de
crestere si transformare (TGF-f) -

« Corpii densi (granulele §) care contin nucleotide cu
adenind (ADP si ATP), calciu ionizat, histamina,
serotonind si epinefrina.

Cand are loc o leziune vasculard, trombocitele intra in

contact cu constituentii ECM (colagenul este cel mai

important) si cu glicoproteinele de adeziune precum vWF.

Consecinta este declansarea unei serii de evenimente care

duc la (1) adeziunea plachetars, (2) activarea trombocitelor

si (3) agregarea trombocitara (Fig. 3-5, B).

Adeziunea plachetara

Adeziunea plachetard inifiaza formarea trombului si
depinde de vWF si glicoproteina Gplb a trombocitelor.
Datorita fortelor de forfecare din torentul circulator, vWF
suferd o modificare conformationald si adoptd o forma
alungitd, care ii permite legarea simultand de colagenul din
ECM si de Gplb trombocitara (Fig. 3-7). Importanta acestei
adeziuni este subliniata de carentele genetice ale vVWF si
Gplb, ambele ducand la tulburéri de coagulare - boala von
Willebrand (Capitolul 11) si respectiv boala Bernard-
Soulier (o afectiune rara).

Activarea trombocitarad

Adeziunea trombocitard duce la o modificare ireversibila a
formei plachetelor si secretia (eliberarea) celor doud tipuri
de granule - proces numit activare trombocitari. Calciul si
ADP eliberate din granulele ¢ sunt deosebit de importante
in urmdtoarele evenimente, deoarece calciul este utilizat de
mai multi factori ai coaguldrii, iar ADP este un activator
important al trombocitelor inactive. Trombocitele activate
sintetizeazd tromboxan A, (TxA,) (Capitolul 2), o
prostaglandina care activeazd alte trombocite adiacente si
care are un rol important in agregarea trombocitard
(descrisd mai jos). In timpul activérii, trombocitele sufers o
modificare dramatica a formei, de la discuri netede la sfere
cu numeroase extensii membranare lungi, ascutite, precum
si modificdri mai subtile in structura propriilor membrane
plasmatice. Modificarile constitutionale cresc agregarea
ulterioard si cresc suprafata disponibild pentru interactiunea
cu factorii coagularii. Modificarile subtile ale membranei
includ o crestere a expresiei membranare a fosfolipidelor
incdrcate negativ, care asigura situsuri de legare atat pentru
calciu cat si pentru factorii coaguldrii, si o modificare de
conformatie a receptorilor GplIlb/Illa trombocitari care le
permite legarea de fibrinogen.

Agregarea trombocitari

Agregarea trombocitars urmeazi dupi adeziunea si
activarea plachetara si este stimulatd de unii dintre aceiasi
factori care induc activarea plachetars, precum TxA,.
Agregarea este promovatdi de interactiunea dintre
fibrinogen si receptorii Gpllb/Illa de la suprafata
trombocitelor adicente (Fig. 3-7). Importanta acestei
Iinteractiuni este evidenta in cazul deficientei congenitale a
Gpllb/ [lla (trombastenia Glanzmann), o afectiune ereditar
rard asociatd cu sangerare si incapacitatea trombocitelor de
ase agrega. Dupd identificarea rolului central al receptorilor
Gpllb-Illa in agregarea trombocitars, au fost creatfi agenti
antitrombotici care inhib4 functia GplIb-IIa.

Activarea concomitents a cascadei coaguldrii genereaza
trombina, care stabilizeazi trombul prin doud mecanisme:

= AT
socul

« Trombina activeazi un receptor plachetar de s
(receptorul activat de proteaze [PAR]) care im
ADP si TxA, amplificd in continuare agreg
trombocitard. Urmeazd contractia trombocita
creeazi o masid de trombocite ireversibil
constituie trombul hemostatic secundar permanen

* Trombina transforma fibrinogenul in fibrini (pr

pe scurt) in vecindtatea trombului, cimentdnd tror

la locul formdrii acestuia.

Eritrocitele si leucocitele sunt de asemenea pre
trombii hemostatici. Leucocitele aderd la tromboci
intermediul selectinei P, iar la endoteliu pri
molecule de adeziune (Capitolul 2); ele contribui
raspunsul inflamator care insoteste h_'omqua. T
promoveazd de asemenea inflamatia prin stim
adeziunii neutrofilelor si monocitelor (descrise ulteri,
prin generarea produsilor chemotactici de degradare a fib
in urma clivarii fibrinogenului.

Interactiunile trombocite-endoteliu
Interactiunea dintre trombocite si endoteliu are un i
profund asupra formdrii trombului. De exe
prostaglandina PGI, (sintetizata de endoteliul normal
un vasodilatator si inhiba agregarea trombocitelor, in tin
ce TxA, (sintetizat de trombocitele activate, cum a
discutat anterior) este un vasoconstrictor potent.
intre efectele opuse ale PGI, si TxA, variaza: in
normale domina efectele PGI, iar agregarea plachetara
impiedicatd, in timp ce leziunea endoteliald scade produe
de PGI, si promoveazd agregarea trombocitara si produc
de TxA,. Utilitatea clinica a aspirinei (un inhibitor ireversi
al ciclooxigenazei) in scdderea riscului de trom
coronariana rezidd in capacitatea acesteia de a blo
permanent productia de TxA,; a trombocitelor, care n
capacitatea de a sintetiza proteine. Desi aspirina inhi
productia de PGI, endoteliald, celulele endoteliale
resintetiza ciclooxigenaza, si astfel depasesc blocajul. Ir
manierd similara celei pentru PGI,, oxidul nitric e%i

endoteliu actioneazd de asemenea ca un vasodilatator
inhibitor al agregdrii trombocitare (Fig. 3-6).

Adeziunea, activarea si agregarea trombocitara
* Leziunea endoteliali expune ECM a me
subiacente; trombocitele aderi la ECM in p
legarea receptorilor trombocitari Gplb la W
* Adeziunea este urmati de activarea tromboci
asociat cu eliberarea continutului grai
inclusiv calciu (un cofactor pentru mai
coagularii) si ADP ( un mediator al activir |
de modificiri dramatice ale formei si structurii memt
§i de activarea receptorilor Gplib/llla.
*  Receptorii Gplib/llla de pe trombocitele
punti de legiturd cu fibrinogenul ¢
trombocitara. )
* Activarea concomitenti a tromt
depozitarea fibrinei, cimentind trombr




Suprafata
fosfolipidica

Figura 3-9 Conversia secventiald a factorului X in factorul Xa prin calea extrinsecd, urmata de conversiz.l factorului |l (pro'cromb_ma)f in fa;I
(trombind). Complexul reactiei initiale este alcatuit dintr-o proteazd (factorul Vlla), un subsFrat. (factorul X) i un acceleratpr de reac?; ( actc.)rur
asamblate pe suprafata fosfolipidica a unui trombocit. lonii de calciu mentin complejxulﬁunlt si sgn‘t esentiali penfru reactie. Fac?oru a actwa.t,
componenta proteazica a urmitorului complex din cascadd, transformand protrombina in trombina (factorul lla) in prezenta unui accelerator de |

diferit, factorul Va.

de calciu (siastfel se explica de ce coagularea este impiedicata
de chelatorii de calciu). Asa cum este ilustrat in Fig. 3-9,
cascada secventiald a activarii poate fi asemanata unui
“dans” al complexelor, in care factorii coaguldrii sunt
succesiv trecuti de la un partener la urmatorul. Ca o
paranteza, capacitatea factorilor de coagulare II, VII, IX si
X de a se lega de calciu necesita ca grupuri aditionale de
y-carboxil sd fie legate enzimatic de anumite reziduuri ale
acidului glutamic de pe aceste proteine. Aceastd reactie
necesitd vitamina K drept cofactor si este antagonizata de
substante ca warfarina, care este larg utilizatd ca
anticoagulant.

Coagularea sanguina este in mod traditional impartita
in caile extrinseca si intrinseci, care converg la activarea
factorului X (Fig. 3-8). Calea extrinseca a fost denumiti
astfel deoarece necesitd addugarea unui trigger exogen
(initial furnizat de produsii tisulari); calea intrinseci
necesitd doar expunerea factorului XII (factorul Hageman)
la o suprafata incarcati negativ (chiar si sticla este
suficientd). Totusi, aceastd impirtire este in mare o
reminiscentd a testelor in vitro; exista de fapt mai multe
conexiuni intre cele doud cai. Calea extrinseca este cea mai
importantd cale fiziologicd pentru coagulare dupa o
leziune vasculara; este activati de factorul tisular, o
glicoproteind legata de membrana exprimati la locul
leziunii.

Laboratoarele clinice evalueazi functia celor doui
componente ale caii folosind doud analize standard.

* Timpul de protrombina (PT) evalueazi activitatea
proteinelor din calea extrinsecs (factorii VII, X, II, V si
fibrinogen). Miasurarea PT se efectueazs prin adaugarea
fosfolipidelor si factorului tisular la plasma recoltatd pe
citrat a pacientului (citratul de sodiu cheleazs calciul si
previne coagularea spontani), urmati de calciu si
madsurarea timpului pana la formarea trombului de
fibrind (in general 11 pani la 13 secunde). Deoarece
factorul VII este un factor de coagulare dependent de
vitamina K cu cel mai scurt timp de injumatatire (circa

Tulburri hemodinamice, tromboembolia sisocul

Factor X activat (Xa)

Cofactor Va

Factor de coagul_are
activat (enzima)

Factor de coagulare
inactivat (substrat)

Factor tisular

7 ore), PT este folosit pentru a ghida tratame
pacientilor cu antagonisti ai vitaminei K (ex. warfar

* Timpul partial de tromboplastini (PTT) evalueaza activita
proteinelor din calea intrinseca (factorii XII, XI, IX, 1
X, V, II si fibrinogen). Masurarea PTT se efectueaza pi
addugarea unui activator incarcat negativ al factorult
XII (ex. sticla matd) si fosfolipide la plasma recoltata
citrat a unui pacient, urmata de calciu si inregis
timpului necesar pentru formarea trombului (in
28 pana la 35 de secunde). PTT este sensibil la efe
anticoagulante ale heparinei, si de aceea este un indi
utilizat pentru a monitoriza eficacitatea terapiei cu
heparina.

Dupd formarea trombinei, aceasta nu doar catalizeaza
ultimele etape ale cascadei coagularii, ci exercitd si 0
varietate de efecte asupra vaselor locale si mediu
inflamator; in plus, participd activ la limitarea extinde
procesului hemostatic (Fig. 3-10). Majoritatea acestor e
mediate de trombind se produc prin receptori activa
proteaze (PAR), care apartin unei familii de sapte pro
transmembranare. PAR sunt prezenti pe mai multe t
de celule, printre care trombocite, endoteliu, monoci
limfocite T. Trombina activeazd PAR prin
domeniilor extracelulare ale acestora, determi
modificare conformationald care activeazi protei
asociate. Astfel, activarea PAR este un proces cata
explicd potenta impresionanti a trombinei in determ
efectelor dependente de PAR, precum ampli
proprietdtilor de adeziune ale leucocitelor.

Odatéa activata cascada coagularii, aceasta trebuie str
restrictionat la situsul leziunii pentru a preveni cc
inadecvata si potential periculoasj in alt3 zon a a
vascular. In afard limitdrii activirii factorilor la
situsurilor fosfolipidelor expuse, procesul de coagu
este controlat si de trei categorii generale de anticoagul
naturali: e

=y
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Figura 3-10 Rolul trombineiin hemostaza si activarea celulara. Trombina
genereaza fibrina prin clivarea fibrinogenului, activeaza factorul XllI (care
este responsabil pentru legarea incrucisata a fibrinei intr-un tromb
insolubil) si de asemenea activeaza mai multi factori ai coagularii,
amplificand astfel cascada coagularii (Fig. 3-8). Prin intermediul receptorilor
activati de proteaze (PAR), trombina activeaza (1) agregarea plachetara
si secretia de TxA; (2) endoteliul, care raspunde prin generarea
moleculelor de adeziune a leucocitelor si o varietate de mediatori
fibrinolitici (t-PA), vasoactivi (NO, PGI,) sau citokine (PDGF); si (3)
leucocite, crescindu-le adeziunea la endoteliul activat. ECM, matrice
extracelulari: NO, oxid nitric; PDGF, factor de crestere derivat din
trombocite; PG, prostaglandina |, (prostaciclind); TxA,, tromboxan A;;
t-PA, activator tisular al plasminogenului. Vezi Fig. 3-6 pentru proprietatile
anticoagulante mediate de trombina prin intermediul trombomodulinei.

(Prin amabilitatea Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute, University of

California at San Francisco, San Francisco, California.)

» Antitrombinele (ex. antitrombina III) inhiba activitatea
trombinei si altor proteaze, respectiv factorii IXa, Xa, Xla
si XIla. Antitrombina III este activatd de legarea de
moleculele heparin-like de pe suprafata celulelor
endoteliale - de aici utilitatea clinicdA a administrarii
heparinei pentru a limita tromboza (Fig. 3-6).
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* Proteina C gi proteina S sunt doud proteine dependente
de vitamina K ce actioneaza sub forma unui complex
pentru a inactiva proteolitic cofactorii Va si Vllla.
Activarea proteinei C de cdtre trombomodulina a fost
descrisa mai sus; proteina S este un cofactor pentru
activitatea proteinei C (Fig. 3-6)

* [Inhibitorul caii factorului tisular (TFPI) este o proteind
secretatd de endoteliu (si alte tipuri de celule) care
inactiveaza factorul Xa si complexele factor tisular-
factorul Vlla (Fig. 3-8).

Coagularea antreneazd de asemenea o cascada fibrinolitica

care moduleaza dimensiunea finala a trombului. Fibrinoliza

este efectuata de plasmina, care cliveaza fibrina si interfera
cu polimerizarea acesteia (Fig. 3-11). Produsii de clivare ai
fibrinei (FSP sau produsi de degradare ai fibrinei) pot de
asemenea actiona ca anticoagulanti slabi. Nivelurile
crescute de FSP (in special D-dimeri derivati din fibrina)
sunt utile pentru diagnosticarea starilor trombotice
anormale, printre care coagularea intravasculard diseminata

(CID) (Capitolul 11), tromboza venoasd profundd, sau

tromboembolia pulmonara (descrisa ulterior in detaliu).
Plasmina este produsa prin proteoliza plasminogenului,

un precursor plasmatic inactiv, de catre factorul XII sau de
citre activatorii plasminogenului (Fig. 3-11). Cel mai
important dintre activatorii plasminogenului este activatorul
tisular al plasminogenului (t-PA); t-PA este sintetizat in
principal de celulele endoteliale si este cel mai activ in
momentul in care este legat de fibrind. Afinitatea pentru
fibrina limiteaza activitatea fibrinolitica a t-PA la situsurile
cu tromboza recentd. Activatorul plasminogenulut de tip
urokinaza (u-PA) este un alt activator al plasminogenului
prezent in plasma si in_diverse tesuturi; poate activa
plasmina in faza lichida. In plus, plasminogenul poate fi
clivat la forma sa activa de produsul bacterian streptokinaza,
care este utilizata clinic pentru liza trombilor in anumite
forme de afectiuni trombotice. Ca in cazul oricarei
componente reglatorii puternice, activitatea plasminei este

riguros controlatd. Pentru a impiedica liza generald a

trombilor in tot corpul prin excesul de plasmind, plasmina

libera se leaga rapid de o,-antiplasmina circulanta si astfel

este inactivata (Fig. 3-11).

Celulele endoteliale moduleaza balanta coagulare-
anticoagulare prin eliberarea inhibitorilor activatorilor
plasminogenului (PAI); acestia blocheaza fibrinoliza si
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Complexe ap-antiplasmind/plasmina
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Figura 3-11 Sistemul fibrinolitic ilustrand diferiti activatori si inhibitori ai plasminogenului (vezi in text).
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confera un efect procoagulant general (Fig. 3-11). I?roducgla
de PAI este amplificata de citokinele inflamatorii (in special
interferon-y) si probabil contribuie la tromboza
intravasculara care insoteste inflamatia severa.

s L
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Factoriii coagularii

 Coagularease produce prin conversia enzimatica secventiala
a unei cascade de proteine circulante sau sintetizate local.

» Factorul tisular sintetizat la locul leziunii este cel mai
important initiator al cascadei coagularii in vivo.

» Inetapa finald a coagularii, trombina transforma fibrinogenul
in fibrind insolubild care contribuie la formarea trombului
hemostatic definitiv.

» Coagularea este in mod normal limitatd la locul leziunii
vasculare prin:

+ limitarea activarii enzimatice la suprafetele fosfolipidice
ale trombocitelor activate sau endoteliului

+ anticoagulanti endogeni produsilalocul leziunii endoteliale
sau in timpul activarii cascadei coagularii

+ exprimarea trombomodulinei pe celulele endoteliale
normale, care se leagd de trombind si o transforma
intr-un anticoagulant

+ activarea cailor fibrinolitice (ex. prin legarea activatorului
tisular al plasminogenului de fibrind)

Tromboza

e — - e

Dupa descrierea procesului de hemostazd normals,
urmeaza discutarea principalelor trei anomalii care duc la
formarea trombului (denumita triada lui Virchow): (1) leziunea
endoteliald, (2) staza sau fluxul sanguin turbulent si (3)
hipercoagulabilitatea sanguina (Fig. 3-12).

Leziunea endoteliald

Leziunea endoteliala este o cauzd importants a trombozei,
in special la nivelul cordului si arterelor unde viteza mare

H LEZIUNE ENDOTELIALA I
Tl

FLUX SANGUIN X
| ANORMAL HIPERCOAGULABILITATEI

\_/

Figura 3-12 Triada Virchow in trombozi. Integritatea endoteliului este
cel mai important factor. Anomalile factorilor procoagulanti sau
anticoagulanti pot inclina balanta in favoarea trombozei. Fluxul sanguin
anormal (staza sau turbulenta) poate duce in mod direct |a
hipercoagulabilitate, dar si indirect prin disfunctia endoteliali.

a fluxului ar putea impiedica procesu} de coagula‘nfa pri
prevenirea adeziunii plachetare sau diluarea factori or de
coagulare. Exemple de trombozd legatd de leziune
endoteliald sunt formarea de trombi in cavititile car
in urma infarctului miocardic, pe plicile ulcera
ateroscleroza arteriald, sau la nivelul leziunilor vas
traumatice sau inflamatorii (vasculita). Dist
endoteliului expune ECM subendotelie_llé (du_cﬁn
adeziune plachetard), elibereazd factor tisular si rec
productia locald de PGL, si activatori ai plasminoge
Totusi, trebuie notat ca denudarea sau leziunea endo‘telzy
este un factor obligatoriu pentru. aparitia trombozei; :
modificare a echilibrului dinamic dintre efectele protrombotice gi
antitrombotice ale endoteliului pot influenta tromboza loca

Astfel, endoteliul disfunctional produce cantitdti mai 1
de factori procoagulanti (ex. molecule pentru adezit
plachetara, factor tisular, PAI) si sintetizeazd cantitati
mici de molecule anticoagulante (ex. trombomodul
PGL, t-PA). Disfunctia endoteliald poate avea mai m
cauze, printre care hipertensiunea arteriald, flux sang
turbulent, produsi bacterieni, leziuni postiradiere, anoma
metabolice precum homocistinuria si hipercolesterolem
si toxine absorbite din fumul de tigarete.

Fluxul sanguin anormal

Turbulenta contribuie la tromboza arteriala si cardiacd prin
producerea unei leziuni sau disfunctii endoteliale, precum
si prin formarea contracurentilor si a unor zone local
staza. Staza reprezintd un factor major in formarea tromb
venosi. In conditiile unui flux sanguin normal lam;
trombocitele (si alte celule sanguine) se gasesc in speci
centrul lumenului vascular, si sunt separate de endot
printr-un strat de plasma cu miscare lentd. Prin contz
staza si fluxul sanguin turbulent (haotic) au urmatoa
efecte nocive:

* Ambele promoveaza activarea celulelor endoteliale si
intensificd activitatea procoagulantd, in parte
modificdri induse de flux in expresia genelor endoteliale.

* Staza permite contactul trombocitelor si leucocitelor cu
endoteliul atunci cand fluxul este lent.

* Staza incetineste indepartarea factorilor de coagulare
activati i impiedica accesul factorilor antitrombotici.

Fluxul sanguin turbulent si static contribuie la aparitia
trombozei in diverse contexte clinice. Plicile aterosclero
ulcerate nu doar expun ECM subendoteliald, ci produc
asemenea turbulente. Dilatatiile aortice si ,

anormale, denumite anevrisme, creeazi stazi locala si
consecintd un situs propice pentru tromboz4 (Capitolt
Infarctul miocardic acut duce la aparitia zonelor focale de
miocard necontractil. Remodelarea ventriculars dupd ui
infarct vechi poate duce la formarea unui anevrism, it
ambele cazuri, trombii murali cardiaci se formeazi ma;
ugor datoritd stazei locale (Capitolul 10). Stenoza valvei
mitrale (ex. dupi boala cardiacs reumatismald) duc
dilatarea atriului stang. in asociere cu fibrilatia atr
atriul dilatat este un situs important de staz si o 1
primard pentru formarea trombilor. Sindroame
hipervdscozitate (precum policitemia) (Capitolul 11)
rezistenta la flux si determini usoard stazd vasc
eritrocitele deformate din siclemie (Capitolul 11) p
ocluzii vasculare, iar staza rezultatd predisp ine
asemenea la trombozi.



Hipercoagulabilitatea

Hipercoagulabilitatea contribuie sporadic la tromboza
arteriala sau intracardiaca, dar este un important factor de
risc care sta la baza trombozei venoase. Este definita ca
tulburare a cailor de coagulare ce predispune la tromboza,
si poate fi clasificatd in tulburare primara (genetica) si
secundara (dobandita) (Tabelul 3-2).

Hipercoagulabilitatea primara (mostenita) este cauzatd de
obicei de mutatiiale factorului V siale genelor protrombinei:

* Aproximativ 2-15% din caucazieni prezinta o mutatie
specifica a factorului V (denumita mutatia Leiden, dupa
orasul olandez unde a fost descrisa prima data). Mutatia
modifica un rest de aminoacid din structura factorului
V, care astfel devine rezistent la proteina C. In acest mod
se pierde un important mecanism contrareglator
antitrombotic. Heterozigotii au un risc de 5 ori mai mare
pentru tromboza venoasa, iar homozigotii au un risc de
50 de ori mai mare.

e Inlocuirea unui singur nucleotid (G cu A) in regiunea
3’-netranslatata a genei protrombinei este o alela relativ
comuna (prezenta la 1-2% din populatia generala).
Aceasta varianta determina amplificarea transcriptiei
protrombinei si este asociata cu o crestere a riscului de
tromboza venoasa de aproximativ trei ori.

» Starile de hipercoagulare primare mai putin frecvente
includ deficitele ereditare ale factorilor anticoagulanti ca

Tabelul 3-2 Stari de hipercoagulabilitate

Comune (> 1% din popula’;le)

Mutatia factorului V (mur.a\'.la Gl 69IA; factorul V Leiden)

Mutatia protrombinei (tipul G20210A)

5,10-metilen tetrahidrofolat reductaza (mutatie homozigota a C677T)
Nwelurl crescute ale facmrulun VIII, IX sau Xl sau ﬂbrmogenulun

Rare

Deficitul de antitrombina IIl
Deficitul de proteina C
Deficitul de proteina S

Foarte rare

Defecte de fibrinoliza
Homocistinuria homozigota (deficitul de cistation [3-sintetazd)

Risc crescut de tromboza

Repaus prelungit la pat sau imobilizare

Infarctul miocardic

Fibrilatia atriala

Leziune tisulara (interventie chirurgicald, fractura, arsura)
Neoplasmul

Proteze valvulare cardiace

Coagularea intravasculara diseminata

Trombocitopenia indusa de heparina

Sindromul anticorpilor antifosfolipidici

Risc redus de tromboza

Cardiomiopatii

Sindromul nefrotic

Stari hiperestrogenice (sarcina sau postpartum)
Utilizarea contraceptivelor orale

Siclemia

Fumatul

Hemostaza si tromboza -

antitrombina III, proteina C si proteina S; pacientii
afectati prezinta tromboza venoasa si tromboembolie
recurentd in adolescentd sau la inceputul perioadei
adulte. Nivelurile congenital crescute de homocisteina
contribuie la tromboza arteriala si venoasa (si la
dezvoltarea aterosclerozei) (Capitolul 9).

Desi riscul de tromboza este doar usor crescut la purtatorii
heterozigoti ai factorului V Leiden si ai variantei genei a
protrombinei, acesti factori genetici au semnificatie din
doua motive. Primul, ambele alele anormale sunt suficient
de frecvente astfel incat homozigotii 5i hetcrmigotii sunt
frecventi, iar acesti indivizi au un risc mult mai mare
pentru tromboza. Mai important, pewoane]e heter ozigote
au un risc mai mare de tromboza venoasa in contextul in
care exista alti factori precum sarcina, repausul prelungit
la pat si zborurile lungi cu avionul. In consecinta, cauzele
ereditare ale hipercoagulabilitatii trebuie luate in considerare la
pacientii tinert (<50 de ani) chiar si atunci cand sunt prezenli
alti factori de risc dobanditi.

Hipercoagulabilitatea secundara (dobandita) este intalnita in
multe situatii (Tabelul 3-2). In unele situatii (ex. insuficienta
cardiacd sau traumatism) staza sau leziunea vasculara
poate fi cel mai important factor. Hipercoagulabilitatea
asociata cu utilizarea contraceptivelor orale si statusul
hiperestrogenic din sarcina poate fi legata de cresterea
sintezei hepatice de factori ai coagularii si reducerea
sintezei de antitrombind IIl. In cancerele diseminate,
eliberarea produsilor tumorali procoagulanti (ex. mucina
din  adenocarcinom)  predispune la  tromboza.
Hipercoagulabilitatea care apare odata cu avansarea in
varsta a fost atribuita cresterii agregarii trombocitare si
scaderii eliberarii PGI, din endoteliu. Fumatul si obezitatea

favorizeaza  hipercoagulabilitatea  prin  mecanisme
necunoscute.
Dintre starile de trombofilie dobandite, doua au

importanta clinica deosebitd si merita o mentionare
speciala:

 Sindromul trombocitopenic indus de heparina (TIH). Acest
sindrom apare la pana la 5% din pacientii tratati cu
heparina nefractionati (ca tratament anticoagulant).
Consta in formarea de autoanticorpi care se leaga de
complexele alcatuite din heparina si proteinele
membranei trombocitare (factorul 4 trombocitar)
(Capitolul 11). Desi mecanismul nu este clar, se pare ca
acesti anticorpi se pot lega si de complexe similare
prezente pe suprafetele trombocitare si endoteliale
ducand la activarea, agregarea si consumarea plachetelor
(de aici trombocitopenia) precum si la aparitia leziunii
celulei endoteliale. Rezultatul general este un status
protrombotic in ciuda administrarii heparinei si a
numarului scazut de trombocite. Preparatele mai noi de
heparina fractionati cu greutate moleculara mica induc
mai rar formarea de autoanticorpi, dar pot cauza aparitia
trombozei daca autoanticorpii s-au format deja.

* Sindromul anticorpilor antifosfolipidici. Acest sindrom se
manifesta prin tromboza recurenta, avorturi spontane
repetate, vegetatii ale valvelor cardiace si
trombocitopenie; este asociat cu autoanticorpi indreptati
impotriva fosfolipidelor anionice (ex. cardiolipind) sau
- mai exact - impotriva antigenelor proteinelor
plasmatice care sunt expuse prin legarea de aceste
fosfolipide (ex. protrombina). In vivo, acesti anticorpi
induc o stare de hipercoagulabilitate probabil prin
producerea leziunii endoteliale, prin activarea directa a
trombocitelor sau a complementului, sau prin
interactiunea cu domeniile catalitice ale unor factori
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coagulanti. In vitro (in absenta tromboc1t¢lor si
endoteliului) anticorpii interfera cu s.trlvlc’rurlle din
complexele antifosfolipidce si astfel inhibd coagularea
(de aici denumirea de anticoagulant lupic). La pacientii cu
anticorpi anticardiolipinici, testarea serologica pentru
sifilis va produce un rezultat fals pOZAIt‘lV, deoarefe
antigenul din testele standard este incorporat in
cardiolipind. e | )

Pacientii cu sindrom antifosfolipidic se impart in doud
categorii. Majoritatea au sindrom antifosfolipidic secundar
cauzat de o afectiune autoimund bine definitd, precum
lupusul eritematos sistemic (Capitolul 4). Restuu!
pacientilor prezintd doar manifestdri specifice unei stdri
de hipercoagulabilitate, in absenta unei afE‘ECtIU.I'}l.
autoimune (sindrom antifosfolipidic primar). Desianticorpii
antifosfolipidici sunt asociati cu diateza trombocitard, ei
apar si la 5-15% din persoanele aparent sandtoase;
aceasta inseamnad ca prezenta lor poate fi necesara dar
nu suficientd pentru a determina un sindrom
antifosfolipidic clinic manifest.

= e |
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Trombii se pot forma oriunde in sistemul cardiovascular.
Trombii arteriali sau cardiaci se dezvolti tipic la locul leziunii
endoteliale sau al zonei de turbulentd; trombii venosi se
formeaza in mod caracteristic in ariile de stazd. Trombii sunt
atasati la peretele vascular si au tendinta de a migra spre cord;
astfel, trombii arteriali cresc in dimensiune in directie
retrograda fatd de punctul de atasare, in timp ce trombii
venosi se extind in directia de curgere a fluxului sanguin.
Portiunea extinsa a unui tromb este slab atasati si predispusa
la fragmentare si migrare in circulatie sub formi de embol.

Trombii pot avea laminatii vizibile macroscopic (si
microscopic) denumite liniile lui Zahn; acestea reprezinti
straturi palide din trombocite si fibrini ce alterneazi cu straturi
de eritrocite hipercrome. Liniile lui Zahn sunt importante
deoarece se formeazi numai in trombii din sangele circulant;
ca urmare, prezenta lor stabileste diferenta intre trombii
antemortem si trombii nelaminari care se formeazi
postmortem. Desi trombii formati in sistemul venos cu "flux
scazut” se aseamdna superficial cu cei postmortem, la
evaluarea atentd se constati prezenta laminatiilor.

Trombii care apar in cavititile cordului sau in lumenul aortic
sunt denumiti trombi murali. Contractia miocardici
anormala (aritmii, cardiomiopatia dilatativd, sau infarctul
miocardic) sau leziunea endomiocardici (miocardita,
traumatism produs prin cateterizare) predispun la formarea
trombilor murali cardiaci (Fig. 3-13, A), in timp ce plicile
aterosclerotice ulcerate si dilatirile anevrismale favorizeaz3
tromboza aortica (Fig. 3-13, B).

Trombii arteriali sunt de obiceij bogati in trombocite,
deoarece procesul care conduce la formarea lor (ex. leziunea
endoteliald) duce a activarea trombocitelor. Desi in general
S€ suprapun unei placi aterosclerotice rupte, pot fi cauzatj si
de alte leziuni vasculare (vasculiti, traume). Trombii venosi
(flebotrombozi) se propagd adesea pe o anumitd distanta
spre cord, formand o structuri cilindrici in lumenul vasului
care este predispusa la formarea de emboli. O crestere a
activitatii factorilor coagulirii este implicatd in geneza
majoritatii trombilor venosi, iar activarea trombocitara joaca
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Figura 3-13 Trombi murali. A, Trombi in apexurile ventriculilor sting si
drept, pe cicatrici fibroase albe. B, Tromb laminar intr-un anevrism aortic
abdominal dilatat. Numerosi alti trombi murali friabili sunt suprapusi pe
leziuni aterosclerotice avansate ale aortei situate mai proximal (partea
stdngd a fotogrdfiei).

un rol secundar. Deoarece acesti trombi se formeazi in
circulatia venoasd lentd, ei tind si incorporeze mai mu
eritrocite, ceea ce le conferd denumirea de trombi rosi
de staza. Venele extremititilor inferioare sunt cel r
frecvent afectate (90% din trombozele venoase); totusi,
trombii venosi se pot forma si in extremitdtile superioare,
plexul periprostatic, sau venele ovariene sau periuterine,
in conditii speciale pot fi gisiti in sinusurile durale, vena porta
sau vena hepatica.

Laautopsie trombii postmortem pot fi uneori confur
cu trombii venosi. Totusi, ultimii sunt gelatinosi iar datorita
inglobarii eritrocitelor au o zoni inferioari rosu inchis §i ¢
zona superioara galbeni de culoarea "griisimii de pui”; in |
de obicei sunt neatasati la peretele vascular subiacent.
schimb, trombii rosii sunt in general fermi, atasati la pere
vascular si contin benzi cenusii alcituite din depozite de fit

Trombii localizati pe valvele cardiace sunt numiti veg
Infectiile bacteriene sau fungice diseminate pe cale sang
pot produce leziuni ale valvei, cu dezvoltarea de mase
trombotice mari (endocarditi infectioasa) (Capitolul 10)
Vegetatiile sterile se pot dezvolta $i pe valve neinfectate in:
de hipercoagulabilitate — leziuni care definesc endocar
trombotici nebacteriani (Capitolul 10). Mai rar s
produce endocardita verucoasi (endocardita Lib

Sacks) sterili in contextul lupusului eritematos sit
(Capitolul 4).




Evolutia trombului

Dacd un pacient supravietuieste unui eveniment trombotic
initial, in zilele si saptamanile urmatoare trombul parcurge
urmatoarelor patru procese evolutive:

* Propagarea. Trombul se madreste prin inglobarea
aditionala de trombocite si fibrina, si astfel cresc sansele
de ocluzie vasculara sau embolizare.

* Embolizarea. O parte din tromb sau trombul in intregime
este detasat si transportat in alt segment al arborelui
vascular.

* Dizolvarea. Daca un tromb este nou format, activarea
factorilor fibrinolitici poate duce la micgorarea sa rapida
si dizolvarea completa. In cazul trombilor mai vechi,
polimerizarea extensiva a fibrinei face trombii mult mai
rezistenti la proteoliza indusa de plasmina, iar liza este
ineficienta. Dobandirea acestei rezistente la liza are
semnificatie clinicd, intrucat administrarea terapeutica
de agenti fibrinolitici (ex. t-PA in contextul trombozei
coronariene acute) nu este eficienta decat daca se
efectueaza la cateva ore de la formarea trombului.

* Organizarea si recanalizarea. Trombii vechi devin organizati
prin aparitia de celule endoteliale, celule musculare
netede si fibroblasti in trombul bogat in fibrind (Fig.
3-14). Cu timpul se formeaza capilare care - intr-o
anumita masura - creeaza canale de-a lungul trombului
restabilind astfel continuitatea lumenului original.
Recanalizarea poate uneori sa transforme un tromb
intr-o masa vascularizata de tesut conjunctiv care este in
final incorporata in peretele vasului remodelat. Uneori,
in locul reorganizarii, miezul trombului sufera o
distrugere enzimatica, posibil datorita eliberarii
enzimelor lizozomale din leucocitele incorporate. Daca
are loc insamantarea bacteriana, continutul degradat al
trombilor serveste ca mediu ideal de culturd, iar infectia
produsa poate slabi peretele vasului ducand la formarea
unui anevrism micotic (Capitolul 9).

Corelatii clinice

Trombii sunt importanti deoarece determina obstructia
arterelor si venelor si pot duce la formarea embolilor. Importanta
clinicd a fiecaruia dintre cele doua efecte depinde de locul
trombozei. Astfel, in timp ce trombii venosi pot determina
congestie si edem in paturile vasculare distal de obstructie,

Figura 3-14 Imagine cu obiectiv mic a unei artere trombozate colorata
pentru evidentierea tesutului elastic. Lumenul original este delimitat de
lamina elastica interna (sdgeti) si este total obstruat de trombul organizat.

Hemostaza §i tromboza

ei se asociazd cu un risc major din cauza potentialului de
embolizare in plamani, cu posibil deces. In schimb, in timp
ce trombii arteriali pot emboliza si determina infarctizare
tisulard, au un risc considerabil mai mare de a produce
ocluzie vasculara (ex. in vasele coronare si cerebrale).

Tromboza venoasd (flebotromboza). Majoritatea trombilor
venosi se formeaza fie in venele superficiale fie in cele
profunde ale gambei. Trombii venosi superficiali iau
nastere de obicei in sistemul safen, cu precadere la nivelul
varicelor; acesti trombi embolizeaza rar, dar pot fi durerosi
si pot determina congestie si inflamatie locald din cauza
afectarii drenajului venos, ceea ce favorizeaza dezvoltarea
infectitlor si ulcerelor varicoase la nivelul tegumentul
supraiacent. Trombozele venoase produnde (TVP) in venele
mari ale gambei la nivelul articulatiei genunchiului sau deasupra
acesteia (ex. venele poplitee, femurala si iliacd) sunt mai
periculoase deoarece au predispozitie la embolizare. Desi
TVP pot determina durere si edem local, obstructia venoasa
este adesea suntata prin canalele colaterale. In consecinta
TVP sunt complet asimptomatice la aproximativ 50% din
pacienti si pot fi depistate numai dupa ce au embolizat in
plamani.

TVP la nivelul extremitatii inferioare se asociaza cu staza
si stari de hipercoagulabilitate asa cum a fost discutat mai
sus (Tabelul 3-2); astfel, factorii predispozanti frecventi
includ insuficienta cardiaca congestiva, imobilizarea si
repausul prelungit la pat; ultimii doi factori reduc actiunea
de compresie a muschilor gambei si astfel incetinesc
intoarcerea venoasa. Traumatismul, interventia chirurgicala
si arsurile nu doar imobilizeaza pacientul, ci sunt asociate
cu leziuni vasculare, eliberarea factorilor procoagulanti,
cresterea sintezei hepatice de factori ai coaguldrii si
reducerea productiei de t-PA. Multi factori contribuie la
diateza trombotica a sarcinii; pe langa potentialul de
patrundere a lichidului amniotic in circulatia sistemica in
timpul travaliului, presiunea produsa de fetus si de uter
poate produce staza in venele gambei, iar ultimul trimestru
de sarcina si perioada postpartum sunt asociate cu
hipercoagulabilitate. In neoplasmele diseminate, eliberarea
de procoagulanti asociati tumorii este responsabild pentru
riscul crescut de fenomene tromboembolice, denumite
uneori tromboflebita migratorie datoritd tendintei tranzitorii
de a implica mai multe paturi vasculare diferite, sau
sindromul Trousseau, datorita lui Armand Trousseau, care a
descris aceastd afectiune. Indiferent de contextul clinic,
riscul de TVP este crescut la persoanele cu varsta peste 50
de ani.

[n timp ce afectiunile care predispun la trombozd sunt
bine cunoscute, fenomenul ramane imprevizibil. Se
produce cu o frecventd suparator de mare la persoanele
sanatoase fard o cauzad aparenta sau o anomalie subiacenta.
La fel de important este faptul ca tromboza asimptomatica
(si presupusa resorbtie ulterioard) se produce considerabil
mai frecvent decat este in general cunoscut.

Coagularea intravasculara diseminata

Coagularea intravasculara diseminata (CID) se manifesta
prin debutul brusc sau insidios al trombozei generalizate
la nivelul microcirculatiei. Poate aparea in diverse afectiuni
care variaza de la complicatii obstetricale la procese maligne
avansate. Trombii au de obicei dimensiuni microscopice,
dar sunt atat de numerosi incat determina insuficienta
circulatorie, in special la nivel cerebral, plamani, cord sau
rinichi. Tabloul clinic se complica prin faptul ca tromboza
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REZUMAT
Tromboza
* Dezvoltarea trombului este in general legata de una sau mai
multe componente ale triadei Virchow:
+ leziunea endoteliala (ex. produsa de toxine, hipertensiune,
inflamatie sau produsi metabolici)
« flux sanguin anormal, staza sau turbulentd (ex. din cauza
anevrismelor, placii aterosclerotice)
stari de hipercoagulare: fie primare (ex. factorul V Leiden,
sinteza crescuta de protrombina, deficit de antitrombina
lIl) fie secundare (ex. repaus la pat, leziune tisulara,
malignitate)
* Trombii se pot propaga, resorbi, organiza sau emboliza
* Tromboza determina leziune tisulara prin ocluzie vasculara
locala sau prin embolizare distala

microvasculard generalizatd consuma trombocitele si
proteinele coagularii (de aici sinonimul coagulopatie de
consum) si in acelasi timp mecanismele fibrinolitice sunt
activate. Ca urmare, o afectiune initial tromboticid poate
progresa pand la o sangerare catastrofald. Este important
de subliniat cd CID nu este o afectiune primara, ci mai degrabii
0 posibilii complicatie a numeroase tulburiri asociate cu activarea
generalizata a trombinei. Este discutatd in detaliu, impreuna
cu alte diateze hemoragice, in Capitolul 11.

EMBOLIA

Un embol este o masa intravasculari solida, lichida sau gazoasa
care este transportata de singe intr-un loc situat la distanti de
punctul de origine. Majoritatea embolilor derivd de la un
tromb dislocat - de aici termenul de tromboembolie. Tipurile
mai rare de trombi includ particule de grasime, bule de aer
sau azot, detritusuri aterosclerotice (emboli de colesterol),
fragmente de tumori, fragmente de miduva osoass si lichid
amniotic. Inevitabil embolii se blocheazi in vasele cu
diametru prea mic pentru a permite pasajul acestora, si
produc ocluzie vasculard partiald sau totals; in functie de
zona de origine, embolii se pot bloca oriunde in arborele
vascular. Prima consecintd a embolizdrii sistemice este
necroza ischemica (infarctizarea) a tesuturilor aflate in aval
de ocluzie, in timp ce embolizarea in circulatia pulmonari

duce la hipoxie, hipotensiune si insuficientid cardiac
dreapta.

Tromboembolia pulmonari

-

Incidenta tromboemboliei pulmonare este de 2-4 |a 1000 de
pacienti spitalizati. Desi rata emboliei pulmonare fatale a
scdzut de la 6% la 2% in ultimul sfert de secol, embolia
pulmonara incd produce 200.000 decese pe an in Statele
Ur’ut‘e. In mai mult de 95% din cazuri embolii venosi au
originea in trombii din venele profunde ale piciorului,
proximal de fosa poplitee; embolii cu originea in
extremitatea inferioard a piciorului sunt rari.

Trombii fragmentati din TVP sunt tra nsportati prin vase

cu diametru progresiv mai mare si de obicei trec prin
cavitatile drepte ale cordului inainte de a se opri in vasele
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ulmonare. in functie de dimensiune, un embol puln
(PE) poate obstrua principala arterd pulmonard, se
bloca la nivelul bifurcatiei dintre artereIeA pulm
dreaptd si stanga (embol in ga), sau poate trece in arteric
mai mici care se ramifica (Fig. 3-15). Frecvent iau
mai multi emboli dintr-un singur tromb mare, fie secver
fie ca o ploaie de emboli mici; un pacient care a prezen
embol pulmonar are risc crescut pentru a avea §i alfit.
un embol trece printr-un defect atrial sau ventriculz
ajunge in circulatia sistemicd (embolia paradoxala)
Capitolul 12 existd o prezentare mai completd a
principalele caracteristici clinice si patologice ale PE
urmatoarele:

» Majoritatea embolilor pulmonari (60-80%) sunt mic
clinic asimptomatici. Cu timpul ei sufera un pro
organizare si devin incorporati in peretele vascular
anumite cazuri organizarea tromboembolilor lasa ir
urma retele fibroase.

* La extremitatea opusd a spectrului clinic, un
voluminos care blocheaza o arterd pulmonara prinei
poate determina moartea subita.

* Obstructia embolici a arterelor de marime medie
ruptura consecutivd a capilarelor devenite anoxice po
determina hemoragie pulmonara. Acesttip deembo
nu produce infarct pulmonar deoarece aria respe
este vascularizata printr-o circulatie bronsica ind
(dubla circulatie). Insd, cAnd exista insuficienta car
stanga (si hipoperfuzie arteriald bronsici) un em
similar poate produce un infarct pulmonar.

* Embolia la nivelul ramurilor arteriolare pulmonare
determina in general infarctizare.

* Embolii multipli, care se produc in timp, pot determina
hipertensiune pulmonarad si insuficientd ventriculard
dreapta (cord pulmonar).

Tromboembolia sistemici

Majoritatea embolilor pulmonari (80%) iau nastere din
trombi murali intracardiaci; doud treimi sunt asociati cu
infarcte ale ventriculului stang si 25% cu dilatarea atriulﬁ,;f
stang (ex. secundar valvulopatiei mitrale). Restul au
originea in: anevrismele aortice, trombii suprapusi placils
aterosclerotice ulcerate, vegetatiile valvulare fragmentate -

.Figtfra 3~15 Embol desprins dintr-un tromb venos profund al extremi
inferioare, blocat intr-o ramur a arterei pulmonare. |



(Capitolul 10) sau in sistemul venos (emboli paradoxali);
10-15% din embolii sistemici nu au origine cunoscuta.

comparatie cu embolii venosi, care se blocheaza in
principal la nivel pulmonar, embolii arteriali pot migra
teoretic oriunde; fixarea lor finald depinde de punctul lor
de origine si de fluxul sanguin din tesuturile aflate in aval.
Situsurile de embolizare arteriala cele mai frecvente includ
extremitdtile inferioare (75%) si sistemul nervos central
(10%); intestinele, rinichii si splina sunt tinte mai putin
frecvente. Consecinta embolizarii depinde de diametrul
vasului ocluzat, de vascularizatia colaterala si de
vulnerabilitatea la anoxie a tesutului afectat; embolii
arteriali se fixeaza adesea in arterele terminale si determina
infarctizare.

Embolia grasa

Leziunile prin strivire a tesuturilor moi sau ruptura
sinusoidelor vasculare ale maduvei (fractura oaselor lungi)
elibereaza particule microscopice de grasime in circulatie.
Embolii de grasime si cei din maduva osoasa sunt
descoperiri accidentale frecvente dupa resuscitare
cardiopulmonara viguroasa, dar probabil au putine
consecinte clinice. Similar, desi embolia grasa si cea din
maduva osoasa se produce la aproximativ 90% din indivizii
cu leziuni scheletice severe (Fig. 3-16, A), mai putin de 10%
prezinta semne clinice. Totusi, un procent minoritar din
pacienti dezvolta o embolie grasa simptomatica caracterizata
prin insuficienta pulmonara, simptome neurologice, anemiie,
trombocitopenie si un eritem petesial difuz, care este fatala in
10% din cazuri. Semnele si simptomele clinice apar la 1-3
zile dupa leziune prin debut brusc cu tahipnee, dispnee,
tahicardie, iritabilitate si neliniste, care pot progresa rapid
pana la delir si coma.

Patogeneza emboliei grase implica atat obstructia
mecanica cat si leziunea biochimica. Microembolii de
grasime produc ocluzii in microvascularizatia pulmonara
si cerebrald, atat direct cat si prin declansarea agregarii
plachetare. Aceastd leziune este exacerbata de eliberarea de
acizi grasi din granulele lipidice, care determina leziune
endoteliala toxica locala. Activarea trombocitara si
recrutarea granulocitelor (cu eliberarea de radicali liberi,
proteaze si eicosanoizi) (Capitolul 2) contribuie la leziunea
vasculard. Deoarece lipidele sunt dizolvate de solventii
utilizati in timpul procesarii fragmentelor de tesut,
evidentierea microscopicd a microparticulelor de grasime
(in absenta elementelor medulare) necesita tehnici speciale
(sectiune la gheatd si coloratii pentru celulele adipoase).

Embolia cu lichid amniotic

Embolia cu lichid amniotic este o complicatie rara, gravd a
travaliului si a perioadei postpartum imediate (1 din 40.000
de nasteri). Rata mortalitatii se apropie de 80%, fiind cea
mai frecventi cauza de moarte materna in tarile dezvoltate;
este responsabild pentru 10% din decesele materne in
Statele Unite, in timp ce 85% din femeile care supravietuiesc
prezintd o forma de deficit neurologic permanent. Debutul
este caracterizat prin dispnee severd, cianozd si soc
hipotensiv brusc, urmate de convulsii i comad. Daca
pacienta supravietuieste crizei initiale, apare edemul
pulmonar, care la aproximativ jumatate din paciente se
asociazd cu coagulare intravasculara diseminata secundara
eliberarii de substante trombogenice din lichidul amniotic.

Cauza declangatoare este patrunderea lichidului
amniotic (si a continutului acestuia) in circulatia materna
prin rupturi ale membranelor placentare si/sau ruptura
venelor uterine. Examenul histologic evidentiaza in
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Figura 3-16 Tipuri rare de emboli. A, Emboli din maduva osoasa.
Embolul este alcatuit din maduva osoasa hematopoietica si adipocite din
maduva (spatiile libere) atasate unui tromb. B, Emboli din lichid amniotic.
Doua arteriole pulmonare mici sunt obstruate de aglomerari laminare
alcatuite din celule fetale scuamoase. Tesutul pulmonar adiacent prezinta
edem si congestie.

(Prin amabilitatea Dr. Beth Schwartz, Baltimore, Maryland.)

microcirculatia pulmonara materna celule scuamoase
desprinse de pe tegumentul fetusului, par lanugo, grasime
din vernix caseosa si mucind derivata din tracturile
respirator sau gastrointestinal fetal (Fig. 13-16, B). Alte
elemente includ edem pulmonar marcat, leziuni alveolare
difuze (Capitolul 12) si trombi de fibrina sistemici generati
prin coagulare intravasculara diseminata.

Embolia gazoasa

Bulele gazoase din circulatie pot conflua si produce ocluzia
fluxului vascular, cu aparitia de leziuni ischemice distale.
[n acest fel, un volum mic de aer prins intr-o artera coronara
in timpul unei interventii de bypass, sau introdus in
circulatia arteriala cerebrala in cadrul unei interventii
neurochirurgicale efectuate intr-o ”pozitie sezanda” poate
produce obstructie vasculard a fluxului sanguin, cu
consecinte devastatoare. In general, embolii gazosi venosi
mici nu au efecte decelabile, dar un volum suficient de aer
pentru a determina hipoxie poate patrunde accidental in
circulatia pulmonard in timpul procedurilor obstetricale
sau ca o consecintd a unei leziuni a cutiei toracice, iar
embolii venosi foarte voluminosi se pot bloca la nivelul
cordului si determina decesul.




. CAPITOLUL 3 Tulburiri hemodinamice, tromboembolia si

O forma particulard de embolie gazoasd denumita boala
de decompresie este cauzatd de modificdri brugte ale presiunii
atmosferice. Astfel, scafandrii, constructorii subacvatici si
persoanele din avioanele nepresurizate care au 0 ascensiune
rapida sunt la risc. Cand aerul este inspirat la presiune
crescutd (ex. in timpul unei scufunddri la adancime)
cantitdti crescute de gaze (in special azot) se dizolva in
sange si tesuturi. Daca scafandrul urca prea rapid la
suprafatd (depresurizare), azotul se extinde in tesuturi,
pdraseste forma solubild si formeaza bule in sange, respectiv
emboli gazosi, care determina ischemie tisulard. Formarea
rapidd de bule de gaze in muschii scheletici si tesuturile de
sustinere articulare si periarticulare determina o afectiune
dureroasi numitd “posturd convulsivd sau benduri”
(denumitd astfel in anii 1880, deoarece persoanele afectate
isi arcuiesc spatele intr-o manierd asemdndtoare unei

osturi feminine la modad in trecut numitd Arcuirea
greceasci). Bulele de gaz din vasele pulmonare determina
edem, hemoragii si atelectazii sau emfizem local, care
produc detresa respiratorie (sufocare). O forma mai cronica
a bolii de decompresie este boala de cheson (denumire ce
reflectd submarinele presurizate folosite pentru constructia
podurilor), in care embolii gazosi recurenti sau persistenti
in oase duc la necroza ischemicd multifocald; cel mai
frecvent sunt afectate capul femural, tibial si humeral.

Boala de decompresie acutd este tratata prin plasarea
persoanei afectate intr-o camera hiperbard, pentru a forta
gazele inapoi in forma solubild. Decompresia ulterioara
lentd permite resorbtia gradata si eliminarea prin expir a
gazelor, astfel incat bulele obstructive nu se mai formeaza.

REZUMAT

* Un embol este o masid solidi, lichidi sau gazoasi
transportatd de sange intr-un loc situat la distantd de locul
de origine; majoritatea sunt trombi dislocati.

* Embolii pulmonari deriva in principal din trombii venelor
profunde ale extremitatilor inferioare; efectele lor depind
in primul rand de dimensiunea embolului si locul in care se
blocheaza. Consecintele pot include insuficientd cardiaci
dreaptd, hemoragie pulmonard, infarct pulmonar, sau
moarte subita.

* Embolii sistemici derivd in principal din trombii murali
cardiaci sau valvulari, din anevrismele aortice sau plicile
aterosclerotice; probabilitatea ca un embol si produci
infarctizare tisulara depinde de locul embolizirii si de
prezenta sau absenta circulatiei colaterale.

INFARCTIZAREA

Un infarct este o arie de necrozi ischemicii determinati de ocluzia
vaselor care irigi tesutul afectat; procesul princare se formeazi
astfel de leziuni este numit infarctizare si este o cauzd
comuna si extrem de importanta a afectiunile clinice.
Aproximativ 40% din toate decesele din Statele Unite sunt
O consecintd a bolii cardiovasculare, iar majoritatea
deceselor sunt cauzate de infarctele cardiace sau cerebrale.
Infarctul pulmonar este o complicatie clinici frecvents,
infarctul intestinal este adesea fatal, iar necroza ischemic

- un reziduu solid, maroniu,

a extremititilor distale (gangreni) determind morbidit
substantiala in populatia cu diabet. _ _

Tromboza arteriald sau embolia arterialda stau la b
majoritatii infarctelor. Cauzele mai pufin frecvente al
ocluziei includ vasospasmul, extinderea unui ater
secundar unei hemoragii in placa ateromatoasd, si
compresia extrinsecd a unui vas de cdtre o tumord, un
anevrism aortic disecant, sau edem intr-un spatiu limitat
(ex. in sindromul de compartiment tibial anterior). Alte cauze
rare ale infarctului tisular includ torsiunea vasculara (ex.
in torsiunea testiculard sau volvulus intestinal), ruptura
vasculard traumaticd si incarcerarea intr-un sac herniar.
Desi tromboza venoasa poate cauza infarctizare, cel mai
frecvent determind doar congestie; de obicei, vasele
colaterale de bypass se deschid rapid si asigurd un drenaj
suficient pentru a restabili fluxul arterial. Datoritd existentei
acestui mecanism, infarctele cauzate de tromboza venoasa
se produc de obicei in organele cu o singura vend eferenta
(ex. testicule sau ovare).

Infarctele sunt clasificate in functie de culoare:
(reflectd volumul de hemoragie) si de prezen
infectiei microbiene. Astfel, infarctele pot
(hemoragice) sau albe (anemice) si pot fi :
aseptice. '
Infarctele rosii (Fig. 3-17, A) se produc |
ocluziilor venoase (ca in torsiunea ovariana); (2)
libere (ex. plaman) unde sangele se poate acum
infarctizate; (3) in tesuturile cu circulatie du
plamanul si intestinul subtire unde perfuzia pa
inadecvata prin vascularizatia arteriala colaterala
(4) In tesuturile cu congestie anterioara (ca o col
drenajului venos lent); si (5) cand fluxul este rest
ce s-a produs infarctizarea (ex. dupid angiopl
obstructii arteriale). 4
Infarctele albe sunt consecinta ocluziilor
organele parenchimatoase cu circulatie art
terminal (ex., cord, splin si rinichi) si unde d
limiteaza infiltrarea sdngelui din paturile vasculare at
viabile (Fig. 2-17, B). Infarctele tind si aibi o formi pi
cu vasul obstruat la apex si periferia organului forr
(Fig. 3-17); cand baza este o suprafati seroas, i
un exsudat fibrinos supraiacent. Marginile |
neregulate, reflectind fluxul din vasele a
infarctelor acute sunt in general neclare si
cu timpul marginile devin mai bine definite p
de hiperemie atribuita inflamatiei. :
Infarctele rezultate in urma obstructiil
organele fard circulatie dubli devin treptat
timp mai bine definite (Fig. 3-17, B). Prin
hemoragice sunt regula in pliman si
(Fig.3-17, A). Eritrocitele extravaza
sunt fagocitate de macrofage ia
la hemosiderina intracelulars. Cany
o coloratie importanti in tesut, dar




raspuns inflamator in cateva ore, care in general este bine
definit in [-2 zile. In final inflamatia este urmati de procese
reparatorii, care incep in marginile neafectate (Capitolul 2).
In anumite tesuturi, regenerarea parenchimatoasa se poate
produce la periferia zonei de infarct unde arhitectura stromala
subiacenta a fost crutata. Majoritatea infarctelor sunt totusi
in final inlocuite de cicatrici (Fig. 3-18). Exista o exceptie de
la aceste generalizdri, si anume tesutul cerebral: leziunea
tisulard ischemica in sistemul nervos central determind
necroza de lichefiere (Capitolul |).

Infarctele septice se produc atunci cand vegetatiile valvelor
cardiaceinfectate embolizeaza, sau cand microbiiinsamanteaza
tesutul necrotic. In aceste situatii infarctul este transformat in
abces, cu un raspuns inflamator corespunzator mai mare
(Capitolul 2).
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Figura 3-18 Infarct renal periferic, inlocuit acum de o cicatrice fibrotica

importanta.

Infarctizarea

Figura 3-17 Infarcte rogii 5i albe. A, Infarct pulmonar
hemoragic, cu forma aproximativ piramidala (infarct
rosu). B, Infarct ischemic bine conturat in splina (infarct

alb).

Factorii care influenteazd dezvoltarea infarctului. Efectele ocluziei
vasculare variaza de la nesemnificative pana la necroza
tisulara care duce la disfunctie de organ si uneori la deces
Evolutia extrem de variabila este influentata de (1) anatomia
vascularizatiei; (2) perioada de timp in care se dezvoltd
ocluzia; (3) vulnerabilitatea intrinseca a tesutului afectat la
leziunea ischemica; si (4) continutul in oxigen al sangelui.
o Conformatia anatomici a wvascularizatiel. Prezenta sau
absenta unei circulatii colaterale este cel mai important
factor pentru a determina gradul de leziune vasculara
produs de ocluzie. Vascularizatia dubla a plamanului de
citre arterele pulmonare si arterele bronsice inseamna
ca obstructia arteriolelor pulmonare nu determind
infarctizare decat daca este compromisa si circulatia
bronsica. Similar, ficatul este vascularizat prin artera
hepatica si vena porta, iar mana si antebratul au aport
arterial paralel prin artera radiala si artera ulnarg, si de
aceea infarctul nu este intalnit la nivelul acestor structuri.
In schimb, rinichiul si splina au ambele circulatii arteriale
de tip terminal, iar obstructia arteriala in aceste tesuturi
conduce la infarct tisular.

» Rata de ocluzie. Ocluziile care se dezvolta lent, treptat, au
probabilitate mai mica sa determine infarctizare deoarece
permit dezvoltarea vascularizatiei colaterale. De
exemplu, anastomozele interarteriolare mici care in mod
normal au un flux sanguin minim interconecteaza cele
trei artere coronare principale. Daca obstructia unei
artere coronare are loc treptat (ex. prin formarea unei
placi aterosclerotice), fluxul in aceastd circulatie colaterala
poate creste suficient pentru a preveni infarctul - chiar
daca artera principala devine complet obstruata.

o Vulnerabilitatea tisulara la ischemie. Neuronii sufera
leziuni ireversibile atunci cand nu primesc aport sanguin
timp de 3-4 minute. Celulele miocardice, desi mai
robuste decat neuronii, mor dupa 20-30 de minute de
ischemie. In schimb, fibroblastii din miocard raman
viabili timp de mai multe ore de ischemie.

* Hipoxia. Un continut anormal de scazut de O, in sange
(indiferent de cauzd) creste atat probabilitatea cat si
marimea infarctului.
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» Infarctele sunt arii de necrozd ischemicd cauzate cel mai
frecvent de ocluzia arteriala (de obicei prin tromboza sau
embolizare); obstructia drenajului venos este o cauza mai
putin frecventa.

= |Infarctele cauzate prin ocluzie venoasa sau produse in
tesuturi spongioase sunt de obicei hemoragice (rosii); cele
determinate de ocluzia arteriala in tesuturi parenchimatoase
sunt in general ischemice (albe).

» Factorii care influenteaza aparitia infarctului tisular in urma
unei obstructii vasculare sunt: prezenta sau absenta
circulatiei colaterale, rata la care se produce obstructia,
susceptibilitatea intrinseca a tesutului la leziunea ischemica
si gradul de oxigenare a sangelui.

SOCUL

Socul reprezinta o cale de evolutie comuna finald pentru
diverse situatii clinice potential letale, care includ
exsangvinarea, traumatismele grave sau arsurile extinse,
infarctul miocardic, embolia pulmonara si sepsisul.
Indiferent de cauza socul este caracterizat prin hipoperfuzie
sistemica a tesuturilor; poate fi cauzat de scaderea debitului
cardiac sau de reducerea volumului sanguin efectiv circulant.
Desi inifial este reversibil, socul prelungit duce in final la
leziuni tisulare ireversibile fatale.

Cele mai frecvente forme de soc pot fi grupate in trei
categorii patogene (Tabelul 3-3).

* Socul cardiogen este rezultatul sciderii debitului cardiac
pe fondul insuficientei pompei miocardice. Poate fi
cauzatdeleziuni miocardice (infarct), aritmiiventriculare,
compresie extrinsecd (tamponadd cardiacd) (Capitolul
10), sau obstructia ejectiei (ex. embolia pulmonar3).

* Socul hipovolemic apare in contextul sciderii debitului
cardiac din cauza pierderii de volum sanguin sau
plasmatic (ex. prin hemoragie sau pierderile lichidiene
din arsurile severe).

* Socul septic este consecinta vasodilatatiei arteriale si
stazel venoase cauzate de raspunsul imun sistemic la
infectia microbiand. Patogeneza sa complexa este
discutata in detaliu in continuare.

Tabelul 3-3 Trei tipuri majore de soc

Infarctul miocardic
Ruptura ventriculara
Aritmia

Exemple clinice -3 O S

Mai rar, socul se poate instala prin disparitia ton
vascular asociat cu anestezia, sau secundar unei |
maduvei spindrii (soc neurogen). Socul anafilactic se
prin vasodilatatie sistemica si cresterea permeabi
vasculare, evenimente declansate de 0 _rectie
hipersensibilitate mediatd de imunoglobulina E (Cap

Patogeneza socului septic

In ciuda progreselor medicale din ultimii zeci de ani
septic rdmane o problema clinicd importax}tﬁ. Socul s
ucide 20% din pacienti, este responsabil pentrt
200.000 de decese anual in Statele Unite, si este pr
de mortalitate in unitatile de terapie intensiva.
socului septic este in crestere, partial (in mod
urmare a imbunadtatirii tehnicilor de mentinere a func
vitale pentru pacientii aflati in stare criticd, precum i ¢
cauza cresterii numarului procedurilor invazive si a
numadrului de pacienti imunocompromisi (ca urmare a
chimioterapiei, imunosupresiei sau infectiei cu HIV).

In socul septic, dilatarea arteriald si venoasa sistemic
duce la hipoperfuzie tisularda, desi debitul cardiac
mentinut sau chiar crescut inifial. Tonusul vascular scz
este insotit de activarea generalizatd a celulelor endoteli
ce declanseazd un status hipercoagulabil care se man
prin coagulare intravasculard diseminata. In plus, sc
septic este asociat cu tulburari ale metabolismului ¢
suprima direct functiile celulare si tisulare. Efectul
acestor anomalii este hipoperfuzia si disfunctia multipla
organ.

In prezent bacteriile gram-pozitive constituie cea
frecventd cauzaasoculuiseptic, urmate de microorgani
gram-negative si fungi. Desi pentru un timp s-a conside
cd infectiile trebuie sd fie diseminate pentru a dete:
soc septic, de fapt infectiile localizate la un anumi
pot declansa sepsisul, chiar si in absenta dise
circulatie. Capacitatea diferitelor tipuri de flord microb:
de a precipita socul septic este in concordantd cu fapt
mai multi agenti microbieni diferiti pot initia proc
Macrofagele, neutrofilele, celulele dendritice, cel
endoteliale precum si componentele solubile ale imur
innascute (ex. complement) recunosc si sunt activate
diverse substante derivate din microorganisme. Od
activate, aceste celule si factorii solubili initiazi rispun
inflamatorii care interactioneazi intr-un mod ¢
incomplet inteles, pentru a produce socul septic (Fig. 2
Ca o paranteza, un rispuns inflamator generalizat sir
- numit sindromul de raspuns inflamator sistemic

e

Insuficienta pompei miocardice
miocardica intrinsecd, presiune

Tamponada cardiaca Ctie a ejectiei
S ST X e _E_m_bOHE pulmonara | 3
Hipovolemic Hemoragie BT T L : - 3
Pierdere de fluide (ex. varsiturs, diaree, arsuri, adecvat de sdnge sau plas
b i tr‘al._lrnatisme) -
g Infectii microbiene generalizate . Vasodilatatie periferic si stazi sanguin
oc endotoxi / : ifer j Pt
Ee I-EFI l'_'ttOch ’ L endmlia'i; luiuni in‘dm de ]Eu_ 2
pticemie gram-pozitiva intravasculard diseminata; activar

Sepsis fungic
Superantigene (ex. sindromul de §oc toxic)
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Figura 3-19 Ciile patogene majore in socul septic. Produsii microbieni activeaza celulele endoteliale i elementele celulare si umorale ale imunitati
nespecifice, initiind o cascadd de evenimente care duc la insuficienta pluriorganica terminala. Detalii suplimentare sunt redate in text. CID, coagulare
intravasculara diseminati; HMGBI, proteine din grupul | cu mobilitate inaltd; NO, oxid nitric; PAF, factorul de activare plachetara; PAI-l, inhibitorul-l al
activatorului plasminogenului; PAMP, modele moleculare asociate patogenilor; sTNFR, receptor solubil al factorului de necroza tumoral; FT, factor tisular;

TFPI, inhibitorul caii factorului tisular.

- poate fi de asemenea declansat in absenta unei infectii
aparente; cauzele includ traumatisme si arsuri extinse,
pancreatitd si ischemie difuza.

Factorii care contribuie la fiziopatologia socului septic .
includ:

e Mediatori inflamatori. Celulele imunitatii innascute
exprima receptori (ex. receptori Toll-like [TLR])
(Capitolul 2) care recunosc o gazdda a substantelor
microbiene continand asa numitele modele moleculare
asociate patogenilor (PAMP). Activarea receptorilor de
recunoastere a patogenilor de citre PAMP declangeaza
raspunsul imun innidscut care determina sepsisul. Dupd
activare celulele inflamatorii produc TNF si IL-1 (si alte
citokine), plus mediatori citokin-like precum grupul 1 cu
mobilitate inaltd (HMGB1, high mobility group box 1).
Sunt produse de asemenea specii reactive de oxigen si
mediatori lipidici precum prostaglandine si factorul de
activare plachetard (PAF) (Capitolul 2). Aceste molecule
efectoare activeaza celulele endoteliale, duc la expresia
moleculelor de adeziune, un fenotip procoagulant, si la
valuri secundare de productie de citokine. Componentele
microbiene activeaza si cascada complementului, atat
direct cat si prin activitatea proteoliticd a plasminei

(Capitolul 2), si duc la producerea de anafilatoxine (C3a,
C5a), fragmente chemotactice (C5a) si opsonine (C3b),
toate acestea contribuind la starea proinflamatorie.
Activarea si  leziunea celulei endoteliale. Activarea
endoteliald prin constituenti microbieni sau mediatori
inflamatori celulari are trei consecinte importante : (1)
trombozd; (2) cresterea permeabilitatii vasculare; si (3)
vasodilatatie.

Tulburarea coagularii este suficienta pentru a produce
complicatia redutabila numita coagulare intravasculara
diseminata la pana la jumaitate din pacientii cu septicemie.
Sepsisul afecteaza expresia multor factori, iar in final
favorizeaza coagularea. Citokinele proinflamatorii
determina productie crescuta de factor tisular si in
acelasi timp atenuarea fibrinolizei prin cresterea
expresiei PAI De asemenea scade productia altor factori
endoteliali anticoagulanti, ca inhibitorul caii factorului
tisular, trombomodulina si proteina C. Tendinta
procoagulanta este amplificata in continuare de scaderea
fluxului sanguin in vasele mici, cu aparitia stazei si
scadereaepurariifactorilorcoagulantiactivati. Actionand
concertat, aceste efecte favorizeaza depunerea sistemica
a trombilor bogati in fibrind in vasele mici, ceea ce
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exacerbeazid hipoperfuzia tisulard. In coagularea
intravasculard diseminatd fulminantd se produce si
consumarea factorilor de coagulare si a trombocitelor, cu
aparitia sangerarii si hemoragiei concomitente (Cap. 11).

Statusul proinflamator asociat cu sepsisul duce la
extravazare vasculari diseminati si edem tisular, cu efecte
daunatoare atit asupra transportului de substanfe nutritive
cit si asupra eliminarii produsilor de metabolism. Se pare ca
citokinele inflamatorii sldbesc jonctiunile stranse ale
celulelor endoteliale prin detasarea moleculei de
adeziune VE-caderind de la nivelul jonctiunilor.
Jonctiunile afectate devin permeabile, iar prinextravazare
se acumuleaza exsudate bogate in proteine si se formeaza
edeme la nivelul intregului corp. %)

Expresia mediatorilor inflamatori vasoactivi (ex. C3a,
C5a, PAF) impreund cu productia crescutd de NO duce
la relaxarea sistemicd a musculaturii netede vasculare,
cu aparitia hipotensiunii si scdderea suplimentara a
perfuziei tisulare.

* Anomalii metabolice. Pacientii cu sepsis prezintd rezistenta
la insulind si hiperglicemie. Citokinele ca TNF si IL-1,
hormonii indusi de stres (glucagon, hormonul de
crestere si glucocorticoizi) si catecolaminele, toate
determind gluconeogeneza. In acelasi timp, citokinele
proinflamatorii suprima eliberarea insulinei, si
concomitent promoveaza rezistenta la insulind in
muschii scheletici si alte tesuturi. Hiperglicemia suprima
functia neutrofilelor - deci scade activitatea bactericida
- si determina cresterea expresiei moleculelor de
adeziune pe celulele endoteliale. Desi sepsisul este initial
asociat cu o crestere a productie de glucocorticoizi,
aceasta crestere este frecvent urmata de insuficientd
suprarenaliana si un deficit relativ de glucocorticoizi.
Acest efect este cauzat de inhibitia capacitatii de sinteza
a glandelor suprarenale, sau de necroza suprarenald
franca indusd de coagularea intravasculara diseminata
(sindromul Waterhouse-Friderichsen) (Capitolul 19).

* Supresia imuna. Statusul hiperinflamator initiat de sepsis
poate duce paradoxal la o stare de imunosupresie.
Mecanismele propuse includ productia de mediatori
antiinflamatori (ex. receptor solubil de TNF si antagonist
al receptorului IL-1) si apoptoza generalizatdi a
limfocitelor in splind si ganglionii limfatici, a cirei cauza
este incerta. Incd se dezbate dacd mediatorii
imunosupresivi sunt nocivi sau protectori in sepsis.

* Disfunctia de organ. Hipotensiunea  sistemics,
permeabilitatea vasculard crescutd, edemul tisular si
tromboza vaselor mici, toate scad aportul de oxigen si
substante nutritive in tesuturi si contribuie la disfunctia
de organ. Nivelurile crescute de citokine si mediatori
secundari pot reduce contractilitatea miocardicd, cu
scdderea debitului cardiac; permeabilitatea vascular
crescutd si leziunile endoteliale din circulatia pulmonara
duc la sindromul de detresi respiratorie acutd (SRDA)
(Capitolul 13). In final acesti factori contribuie la aparitia
insuficientei multiple de organ, in special a rinichilor,
ficatului, pldmanilor si cordului, culminand cu decesul.

Evolutia pacientilor cu soc septic este dificil de prezis; in
general, cei cu infectii generalizate si comorbiditati au cele
mai mari rate de mortalitate, dar decesul poate surveni in
cateva ore chiar si la indivizii tineri cu infectii virulente (ex.
sepsis meningococic).

. Avandin vedere multitudinea de factori si complexitatea
interactiunilor care stau la baza sepsisului, nu este
surprinzator faptul cd incercarile de tratament cu inhibitori
al anumitor mediatori au avut in cel mai bun caz un

beneficiu modest. Conduita standard ramane trata
cu antibiotice adecvate, terapia intensiva cu Insulina:
hiperglicemie, resuscitarea lichidiana pentru a
presiunea sistemici si “doze fiziologice de corticos

entru a corecta insuficienta suprarenaliana relalfﬁvi
cadrul modelelor experimentale au fost obtinute ur
rezultate promitéitoare in cazurile de sepsis tratate cu
de refacere a integritatii celulei endoteliale.

Un grup suplimentar de proteine secretate de b
denumite superantigene, determind un sindrom aserr
socului septic (ex. sindromul de soc toxic). Superan
sunt activatori policlonali ai limfocitelor T care
eliberarea unor cantititi crescute de citokine din limf
T; aceste citokine produc o varietate de manifestdri ¢
ce variaza de la eritem difuz la vasodilatatie, hipotens
si deces.

Stadiile socului

Socul este o afectiune progresiva care duce la deces ¢
anomaliile subiacente nu sunt corectate. Mecanis
exacte ale decesului legat de sepsis sunt inca neclare;
langa apoptoza limfocitara si enterocitara crescuta, n
celulard este minimald. In mod tipic, decesul se prod
prin insuficientd multipld de organ care in general nu of
indicii morfologice pentru a explica disfunctia. Ins&,
cazul socului hipovolemic si cardiogen, caile care d
decesul pacientului sunt relativ bine cunoscute. in afars
cazul in care leziunea este masivd si rapid fatald
exsangyvinare prin ruptura unui anevrism aortic) socul |
trei stadii evolutive generale (desi relativ artificiale). A
stadii au fost documentate cel mai clar in socul hipovo
dar sunt frecvente si in celelalte forme:

* Unstadiu neprogresiv initial, in timpul caruia sunt activ
mecanismele reflexe compensatoriiiar perfuzia organe
vitale este mentinuta

* Un stadiu progresiv caracterizat prin hipoperfuzie tis
si debutul tulburarilor circulatorii si metabolice, in¢
acidoza

* Un stadiu ireversibil in care leziunile celulare si tisul
sunt atat de severe, incat chiar daca tulbus
hemodinamice sunt corectate supravietuirea nu
posibila

In stadiul initial neprogresiv al socului, men

debitului cardiac si a presiunii sanguine este asig

diverse mecanisme neuroumorale. Aceste mecanisme ir
reflexe baroreceptoare, eliberarea de catecolamir
hormon antidiuretic, activarea sistemului
angiotensind-aldosteron ~ si  stimularea  sin
generalizata. Efectele nete sunt tahicardia, vasoce
periferica si reabsorbtia renali de apa; vasoconstrictia
determind aspectul caracteristic de tegumente reci si

(de retinut, socul septic poate produce initial vasoa

cutanata, astfel incat pacientul prezinta tegumente

hiperemice). Vasele coronare si cerebrale sunt mai |

sensibile la impulsurile simpatice si isi mentin 1

normal calibrul, fluxul sanguin si oxigenarea. Ca

sangele este suntat de la tegument catre organele wvits

precum creierul si cordul. g

. Dacd nu sunt corectate cauzele primare, socul

imperceptibil in stadiul progresiv, caracterizat prir

tisulard generalizata. In contextul deficitului pe
oxigen, respiratia aerobd intracelulard este inl

glicoliza anaerobd cu producerea excesiva de acid I

Acidoza lactica metabolicd rezultaty scade pH-ul tisular,



ce reduce raspunsul vasomotor; arteriolele se dilata si sangele
incepe sa stagneze in microcirculatie. Staza periferica nu
doar agraveaza si reduce debitul cardiac, dar de asemenea
creste riscul celulelor endoteliale de a dezvolta leziuni
anoxice cu CID consecutiva. Cand hipoxia tisulara este
generalizatd, organele vitale incep sa cedeze.

In absenta interventiei adecvate, procesul intr4 in final
in stadiul ireversibil. Afectarea celulara generalizata este
reflectata de extravazarea enzimelor lizozomale care
agraveaza si mai mult socul. Disfunctia contractila
miocardica se agraveazd, in parte datorita cresterii
productiei de oxid nitric. Ischemia intestinala permite
patrunderea florei intestinale in circulatie, si astfel se poate
suprapune socul septic. Frecvent, progresia spre insuficienta
renala se produce ca o consecinta a leziunii ischemice a
rinichiului (Capitolul 13), si in pofida masurilor terapeutice
se produce decesul.
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Efectele celulare si tisulare ale socului sunt in esenta cele ale
leziunii hipoxice (Capitolul |) si sunt determinate de o
combinatie  intre  hipoperfuzie si  tromboza
microvasculara. Desi poate fi afectat orice organ, cel mai
frecvent sunt implicate creierul, cordul, rinichii, glandele
suprarenale si tractul gastrointestinal. Trombii de fibrina
se pot forma in orice tesut, dar cel mai usor se vizualizeaza
in glomerulii renali. Depletia lipidelor din celulele
corticale suprarenaliene este asemanatoare celei
observate in toate formele de stres, si reflecta utilizarea
crescuta a lipidelor depozitate pentru sinteza steroizilor. Desi
plamanii sunt rezistenti la leziunea hipoxicd din socul
hipovolemic ce se produce in urma hemoragiei, sepsisul sau
traumatismul pot precipita leziuni alveolare diseminate
(Capitolul 12) cu aparitia plamanului de soc. Cu exceptia
celulelor neuronale si a cardiomiocitelor, celelalte celule se
pot reface complet daca pacientul supravietuieste.

Evolutie clinica
Manifestarile clinice ale socului depind de leziunea care a
precipitat aparitia socului. In socul hipovolemic si in cel
cardiogen pacientii prezintd hipotensiune, puls rapid si
slab, tahipnee si tegumente reci, umede si cianotice. Cum
a fost mentionat deja, in socul septic tegumentul poate fi
cald si eritematos datoritd vasodilatatiei periferice.
Principala amenintare pentru viatd este evenimentul
declansator initial (ex. infactul miocardic, hemoragia
severd, infectia bacteriand). Totusi, modificarile cardiace,
cerebrale si pulmonare agraveaza rapid evolutia clinica.
Dacad pacientii supravietuiesc stadiului initial, agravarea
disfunctiei renale se manifesta printr-o faza dominata de
oligurie progresiva, acidoza si dezechilibre electrolitice.
Prognosticul variaza in functie de originea socului si
durata acestuia. Astfel, mai mult de 90% din pacientii
tineri, fara alte probleme de sanatate, cu soc hipovolemic,
supravietuiesc dacad primesc un tratament adecvat; in
schimb, socul septic sau cel cardiogen se asociaza cu
evolutie mai nefavorabild, chiar daca terapia instituita este
de ultima generatie.

Socul

REZUMAT

« Socul este definit ca o stare de hipoperfuzie tisulara
sistemicid indusd de scidderea debitului cardiac si/sau
reducerea volumului sanguin circulant efectiv.

* Principalele tipuri de soc sunt cardiogen (ex. infarct
miocardic), hipovolemic (ex. pierderi sanguine) si septic
(ex. infectii).

«  Orice tip de soc poate duce la leziune tisulard hipoxica daca
nu este corectat.

» Socul septic este cauzat de raspunsul gazdei la infectii
bacteriene sau fungice; este caracterizat prin activarea
celulelor endoteliale, vasodilatatie, edem, coagulare
intravasculara diseminata si dezechilibre metabolice.
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Imunitatea se refera la protectia impotriva infectiilor, iar
sistemul imunitar este alcatuit din celule si molecule care
asigurd apdrarea organismului impotriva agentilor
patogeni numerosi din mediul inconjurator. Orice deficienta
in mecanismele apararii imunitare determina cregterea
susceptibilitatii la infectii, care pot fi amenintatoare de
viatd daca deficitele nu sunt corectate. Pe de alta parte,
sistemul imunitar este capabil de a produc el insusi efecte
nocive substantiale si std la baza unora dintre cele mai
supdratoare si dificil de tratat boli ale lumii moderne. In
concluzie, afectiunile imunitare variaza de la boli
determinate de activitate imund , insuficienta” pana la boli
cauzate de activitate imunad ,in exces sau inadecvata”.

Acest capitol incepe cu o scurta trecere in revista a unor
concepte de bazi despre biologia limfocituluisiraspunsurile
imune normale, ce stabileste o fundatie pentru discutiile
ultericare asupra bolilor determinate de rdspunsurile
imune excesive sau inadecvate, rejetul de organe
transplantate si imunodeficiente. Capitolul se incheie cu o
discutie despre amiloidoza, o afectiune caracterizata prin
depunerea extracelulard anormald a anumitor proteine
(dintre care unele sunt produse in cadrul rdspunsurilor
imune).

IMUNITATEA INNASCUTA §|
IMUNITATEA DOBANDITA

Apérarea antimicrobiana se realizeaza prin doua tipuri de
reactii (Fig. 4-1). Imunitatea innascutd (numita si imunitate
naturald sau nativd, nespecificd) este mediata de celulele si
proteinele care sunt intotdeauna prezente silupta impotriva
microbilor, fiind activate imediat ca raspuns la infectie.
Componentele principale ale imunitatii inndscute sunt
barierele  epiteliale ale  tegumentului, tractului
gastrointestinal si respirator, ce impiedica patrunderea
microorganismelor; leucocitele cu rol fagocitar (neutrofilele
si macrofagele); un tip de celule specializate numite natural
killer (NK); si diverse proteine plasmatice circulante, dintre
carecele maiimportanteapartinsistemuluicomplementului.

Raspunsul imunitatii inndscute poate preveni si controla
multe infectii, Totusi, multi agenti patogeni au evoluat,
depasind aceste mecanisme de apdrare, iar pentru protectia
impotriva acestor infectii sunt necesare mecanisme mai
specializate si mai puternice care apartin imunitatii dobandite
(numitd si imunitate specifica, sau adaptativd). In mod
normal imunitatea dobandita este silentioasa si raspunde
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(sau ,se adapteaza”) la prezenta microorganismelor
infectioase prin activare, extindere si generarea de
mecanisme potente pentru neutralizarea si .elumn:are_a
agentilor patogeni. Componentele sistemului imunitar dobandit
sunt limfocitele si produsii lor. Prin conventie, termenii
,sistem imunitar” si ,raspuns imun”se refera la imunitatea
dobandita.

Exista doua tipuri de raspunsuri ale imunitatii dobindite:
imunitatea wmorald, mediata de proteine solubile numite
anticorpi, care sunt produsi de limfocitele B (numite si celule B)
si imunitatea mediata celular (sau celulard), mediati de
limfocitele T (numite si celule T). Anticorpii asigura protectie
impotriva microbilor din sange, secretiile mucoase si
tesuturi. Limfocitele T intervin in apdrarea impotriva
microorganismelor intracelulare. Ele actioneaza prin
distrugerea directd a celulelor infectate (functie indeplinita
de limfocitele T citotoxice) sau prin activarea fagocitelor
care distrug microbii ingerati, prin secretia de mediatori
proteici solubili numiti citokine (produse de celulele T
helper). Insectiunea urmatoare sunt prezentate principalele
proprietdti si functii ale celulelor sistemului imunitar.

Atunci cadnd existd anomalii ale mecanismelor de
activare sau control al sistemului imunitar, aceleasi
mecanisme care sunt implicate in apararea gazdei produc
leziuni tisulare si boli. Reactia celulelor sistemului imunitar
innascut si dobandit se poate manifesta ca inflamatie. Dupa
cum s-a discutat in Capitolul 2, inflamatia este un proces
benefic, dar reprezinti si baza multor boli. Ulterior in acest
capitol vor fi prezentate modurile in care imunitatea
dobandita poate declansa reactii inflamatorii patologice.

CELULELE §I TESUTURILE SISTEMULUI
IMUNITAR

Celulele sistemului imunitar sunt reprezentate de: limfocite, care
recunosc antigenele si initiaza raspunsurile imunitatii dobandite;
celulele prezentatoare de antigen (CPA) specializate, care

Figura 4-1 Mecanismele principale ale imunitatii innascute si imunitatii dobandite. NK, natural killer.

capteazii §i prezinti microbii si alte antigene catre limfoci
diverse celule efectoare, a ciror functie este de a elimina age
patogeni si alte antigene. Sistemul imun are doua caracteris
remarcabile: celulele sale sunt specializate pentru
indeplini diverse functii, iar mecanismele de control precise
asigurd raspunsuri utile la nevoie si previn raspunsuri
potential ddunatoare.

Limfocitele

Limfocitele se gdsesc in circulatie si in diverse organ
limfoide. Desi din punct de vedere morfologic s
identice, existd mai multe populatii limfocitare distin
functional si fenotipic. Ele se dezvoltd din precursori i
organele limfoide; denumirea de limfocite T provine de Iz
faptul ca se matureazi in timus, iar limfocitele B se
matureaza in maduva osoasd. Fiecare limfocit T sau E
exprima receptori pentru un singur antigen, iar pop
totala de limfocite (la om aproximativ 10') este capabi
sd recunoasca zeci sau sute de milioane de anti
Aceastd diversitate enorma este generati prin reara
somatica a genelor pentru receptori antigenici in ti
maturdrii limfocitelor si prin variatiile ce sunt introd
momentul asambldrii mai multor segmente de gene p
formarea situsurilor. Acesti receptori antigenici sun
rearanjati si exprimati in limfocite si nu apar in nicio alti
celula. Astfel, descoperirea aranjamentelor genelor p
receptori antigenici prin metode moleculare (e.g
reactiei de polimerizare in lant [PCR]) este o carac
definitorie a celulelor T sau B. Deoarece fiecare limf
un rearanjament unic al ADN (si deci un receptor an
unic), analiza moleculari a acestora in populatiile ce
poate diferentia proliferarile limfocitare policlonale (¢
neoplazice) de cele monoclonale (neoplazice). Ace
analize sunt utilizate in diagnosticul cancerelor limfoi
(Capitolul 11).



Limfocitele T

Limfocitele derivate din timus, sau limfocitele T, sunt celulele
efectoare qle imunitatii celulare si celulele Jhelper” pentru
raspunsurile prin anticorpi la antigenele proteice. Celulele T
reprezintd 60-70% din limfocitele din sangele periferic si
sunt populatia majord de limfocite din tecile periarteriolare
ale splinei si din zonele interfoliculare ale ganglionilor
limfatici. Ele nu recunosc antigenele libere sau circulante.
Cea mai mare parte a lor (peste 95%) recunoaste doar
fragmente peptidice ale antigenelor proteice legate de
proteinele complexului major de histocompatibilitate
(CMH). CMH a fost descoperit in urma studiilor efectuate
pentru rejetul sau acceptarea grefei (compatibilitate tisulara
sau ,histocompatibilitate”). In prezent se cunoaste faptul
ca functia normala a moleculelor CMH este de a expune peptidele
pentru recunoagterea lor de catre limfocitele T. Prin faptul ca
celulele T identifica peptidele legate de CMH ale
suprafetelor celulare, sistemul se asigura ca limfocitele T
recunosc antigenele exprimate de alte celule. Limfocitele T
functioneaza prin interactiunea cu alte celule - fie distrug
celulele infectate, fie activeaza fagocitele sau limfocitele B
care au ingerat antigene proteice. La fiecare individ, celulele
T recunosc doar peptidele legate de moleculele CMH ale
persoanei respective, acestea fiind singurele molecule
CMH pe care le intalnesc in mod normal. Fenomenul este
numit restrictia CMH. Antigenele peptidice prezentate de
moleculele CMH self (proprii) sunt recunoscute de
receptorul celulei T (RCT), care este un heterodimer compus
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din lanturi proteice o si B unite de o punte disulfidica (Fig.
4-2, A); fiecare lant are o regiune variabild ce participa la
legarea unui anumit antigen peptidic si o regiune constanta
ce interactioneaza cu moleculele de semnalizare.

RCT sunt legati necovalent de un grup de cinci lanturi
polipetidice invariabile, proteinele y, 3 si € ale complexului
molecular CD3 si doua lanturi { (Fig. 4-2, A). Proteinele
CD3 si lanturile { nu leaga antigenele; in schimb, ele sunt
atasate de RCT si conduc semnalele biochimice in celula
dupa recunoasterea de cdtre receptor a antigenului. Pe
langa aceste proteine de semnalizare, celulele T exprima un
numar de molecule invariabile cu functii diferite. CD4 si
CD8 sunt exprimate pe subseturi distincte de celule T si au
rol de co-receptori pentru activarea lor. In timpul
recunoasterii antigenului, moleculele CD4 de pe limfocitele
T se leagd de portiunile invariante ale moleculelor CMH
clasa II (vezi mai jos) de pe CPA selectate; intr-un mod
analog, CD8 se leaga de moleculele CMH clasa I. CD4 este
exprimat pe 50-60% din celulele T mature, iar CD8 pe
aproximativ 40% din acestea. Limfocitele T care exprima
CD4 si CD8 - numite CD4+, si respectiv CD8+ — au functii
diferite, dar care se suprapun. Celulele T CD4+ sunt
limfocite T ,helper” deoarece secreta molecule solubile
(citokine) care ajutd celulele B sa produca anticorpi (originea
numelui de celule ,helper” - ajutor) si de asemenea, asista
macrofagele in distrugerea microbilor fagocitati. Rolul
central al celulelor T CD4+ in imunitate este evident in
compromiterea severd ce apare ca urmare a distrugerii

Proteina
_—~—"complementului

Semnalul 2

Semnalul 1

Figura 4-2 Receptorii antigenici al limfocitelor. A, Complexul receptorului celulei T (RCT) si alte molecule implicate in activarea celulei T. Lanturile
RCTat si RCTP recunosc antigenul (sub forma complexelor peptidi-CMH exprimate pe celulele prezentatoare de antigen), §i complexul CD3 legat initiaza
semnalele de activare. CD4 si CD28 sunt de asemenea implicate in activarea celulei T. (De notat ci unele limfocite T exprima CD8 dar si nu CD4; aceste
molecule au roluri analoage.) B, Complexul receptorului celulei B este compus din IgM membranare (sau IgD, care nu sunt ilustrate) 5i proteinele de
semnalizare asociate Igot si lgf. CD2| este un receptor pentru o componenta a complementului ce promoveaza activarea celulei B. Ig, imunoglobulina;

CMH, complexul major de histocompatibilitate.
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acestui subset celular de catre infectia cu virusul
imunodeficientei umane (HIV). Celulele T CD8+ pot secreta
si ele citokine, dar au un rol mai important in distrugerea
celulelor infectate cu virusuri sau a celor tumorale, de unde
provine denumirea de limfocite T ,citotoxice” (LTC). Alte
proteine importante constante ale celulelor T includ CD28,
care functioneaz4 ca receptori pentru moleculele induse pe
CPA de citre microbi (si sunt numite co-stimulatori) si
diverse molecule de adeziune ce intdresc legdtura dintre
limfocitele T si CPA si controleazd migrarea celulelor T in
diferite tesuturi.

intr-un procent minor de celule T din sangele periferic
si in multe din cele asociate suprafetelor mucoase (e.g.
plaman, tract gastrointestinal), RCT sunt heterodimeri
formati din lanturi y si §, ce sunt similare, dar nu identice,
cu lanturile o si p ale majoritatii RCT. Astfel de celule T 5,
care nu exprimd CD4 sau CDS8, recunosc molecule de
natura non-proteica (e.g. lipoglicani bacterieni), dar rolurile
lor functionale nu sunt clare. O altd populatie redusa de
celule T exprimd caracteristici ale limfocitelor T si NK.
Aceste asa-numite celule NKT recunosc glicolipide
microbiene si joacd un rol in apararea impotriva unor
infectii. Receptorii antigenici ai celulelor NKT sunt mult
mai putin diversi decat cei ai limfocitelor T, conventionale”,
ceea ce sugereaza ca primele recunosc structuri microbiene
conservate.

O altd populatie de celule T cu rol in suprimarea
rdspunsurilor imune este cea a limfocitelor T reglatoare.
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Acestea vor fi descrise ulterior, in contextul tolerat 1t
antigenelor self. *

Moleculele complexului major de histocompatibilitate:
sistemul de expunere a peptidelor al imunitdii dobandite

Deoarece moleculele CMH sunt esentiale
recunoasterea antigenelor de citre celulele T, iar va
genetice ale moleculelor CMH se asociazd cu apz
bolilor imunologice, este importantd revizuirea structu
functiei acestora. CMH uman, cunoscut si sub denun
de complexul antigenului leucocitar uman (HLA, hu
leukocite antigen), este alcituit dintr-un grup de gene de
cromozomul 6 (Fig. 4-3). Sistemul HLA are polimorfi
inalt; astfel, existd mai multe forme alternative (alele
unei gene la fiecare locus (se estimeazad aproximativ |
pentru toate genele HLA si 1100 doar pentru al
HLA-B). Aceastd diversitate asigurd un sistem in car
spectru larg de peptide pot fi exprimate de molecul
CMH pentru a fi recunoascute de celulele T. Dupd cum se
va vedea, acest polimorfism reprezintd si o barierd
formidabild pentru transplantul de organe.

Pe baza structurii lor chimice, a distributiei tisulare si :
functiei, produsii genelor CMH se impart in doud categorii
principale:
s Moleculele CMH clasa I sunt codificate de trei locusuri

strans legate, denumite HLA-A, HLA-B si HLA-C (F

4-3). Fiecare dintre aceste molecule este un heterodimer,
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F-igura 4—3 Complexul antigenului leucocitar uman (HLA) si
distantele dintre gene nu sunt reprezentate la scali. Regiunea

antigenului (nu sunt reprezentate). B. Diagrame schematice s
de necroza tumorali.

(Structurile cristaloide, prin amabilitatea Dr. P Bjorkman, California Institute of Technology, Pasadena California)

.clatsa Il conine de asemenea gene care codifica mai multe proteine implicate in pre
I structurile cristaloide ale moleculelor HLA clasa | si clasa |, il Iimfotoiinii; TNF




constituit dintr-un lant o polimorf de 44-kDa legat
necovalent de o polipeptidd constants, respectiv o
Bo-microglobulind de 12-kDa (codificatd de o gena
separatd de pe cromozomul 15). Portiunea extracelulara
a lantului o contine un sant unde sunt localizate
reziduurile polimorfe si unde peptidele straine se leaga
de moleculele CMH pentru a fi prezentate limfocitelor
T, si o regiune conservata ce leagd CD8, astfel incat
doar celulele CD8+ raspund la peptidele exprimate de
moleculele de clasa I. In general, moleculele CMH clasa
[ leagd si expun peptidele derivate din proteinele
sintetizate in citoplasma celulard (e.g. antigenele
virale). Deoarece moleculele CMH clasa I sunt prezente
pe toate celulele nucleate, toate celulele infectate viral
pot fi recunoscute si eliminate de citre LTC CD8+.

* Moleculele CMH clasa II sunt codificate de gene din
regiunea HLA-D, care contine cel putin trei subregiuni:
DP, DQ si DR. Moleculele CMH clasa II sunt
heterodimeri formati din subunitati o si B polimorfe,
legate necovalent (Fig. 4-3). Portiunea extracelulara a
acestei structuri heterodimerice confine un sant pentru
legarea peptidelor antigenice si o regiune ce se uneste
cu CD4. Expresia CMH clasa II este restrictionata la
cateva tipuri de celule, in principal CPA (in special
celulele dendritice [CD]), macrofage si limfocite B. In
general, moleculele CMH clasa II se leaga de peptidele
provenite din proteinele sintetizate in afara celulei (e.g.
cele derivate din bacterii extracelulare) si ingerate in
celuld. Aceasta proprietate permite limfocitelor T CD4+
sd recunoasca prezenta patogenilor extracelulari si sa
inducd un raspuns protector.

* Alte cateva proteine sunt codificate in locusul CMH,
dintre care unele au fost denumite ,molecule clasa II1”.
Acestea includ componentele complementului (C2, C3
si Bf) si doud citokine - factorul de necroza tumorala
(TNF) si limfotoxina. Aceste molecule nu formeaza o
parte a sistemului de prezentare a peptidelor si nu vor
fi discutate in continuare.

Fiecare individ mosteneste cate o alela HLA de la fiecare
pdrinte; astfel, in mod caracteristic, doua molecule diferite
sunt exprimate pentru fiecare locus HLA. Celulele unei
persoane heterozigote pot exprima sase molecule HLA
clasa [ diferite: trei de origine materna si trei de origine
paternd. In mod similar, un individ exprimad alele materne
si paterne codificate de locusurile CMH clasa II; deoarece
unele lanturi HLA-D o si  se pot amesteca si recombina
intre ele, fiecare celuld ce exprima clasa Il poate avea chiar
si 20 de astfel de molecule diferite. Alelele CMH diferite
leagd fragmente peptidice diferite; expresia multor molecule
diferite ale CMH permite fiecirei celule sa prezinte o gama larga
de peptide antigenice.

Ca urmare a polimorfismului locusurilor majore HLA
in populatie, existd un numar virtual infinit de combinatii
de molecule, si fiecare individ exprima un profil antigenic
al CMH unic pe celulele proprii. Combinatia de alele HLA
a fiecirei persoane se numeste haplotip HLA. Implicatiile
polimorfismului HLA sunt evidente in contextul
transplantului - deoarece fiecare persoana are alele HLA
ce diferd pand la un anumit punct de ale altui individ,
astfel incat grefele de la orice posibil donator vor
determina raspunsuri imune la primitor si vor fi respinse
(cu exceptia, bineinteles, a gemenilor identici). De fapt,
moleculele HLA au fost descoperite in timpul primelor
incerciri de transplant de tesuturi. Moleculele grefei
determind raspunsuri atat umorale cat si celulare, care in
final duc la distrugerea grefei (dupa cum va fi prezentat

Celulele si tesuturile sistemului imunitar

ulterior in acest capitol). Capacitatea moleculelor CMH de
a produce raspunsuri imune este motivul pentru care ele
sunt deseori numite , antigene”. Se crede ca polimorfismul
genelor CMH a aparut pentru a face posibil un raspuns
la orice peptidd microbiana intalnita in mediu.

Rolul CMH in stimularea celulei T are implicafii
importante si in controlul genetic al raspunsurilor imune.
Capacitatea oricarei alele a CMH de a se lega de antigene
peptidice generate de un anumit patogen va determina
daca limfocitele T specifice ale individului pot ,vedea”
intr-adevar si raspunde la acel agent. Transmiterea
ereditard a anumitor alele influenteaza atat raspunsurile
imune protectoare cat si pe cele daundtoare. De exemplu,
daca antigenul este polenul si rdspunsul este o reactie
alergicd, mostenirea unor gene HLA poate face indivizii
susceptibili la , febra fanului” (rinita alergica), denumirea
populara pentru alergia la polen. Pe de alta parte,
raspunsul la un antigen viral, determinat prin transmiterea
ereditara a unor alele HLA, poate fi benefica pentru gazda.

Multe afectiuni autoimune sunt asociate cu alele HLA
particulare. In cadrul sectiunii despre autoimunitate va fi
discutata asocierea dintre HLA si aparitia anumitor boli.

Limfocitele B

Limfocitele B derivate din maduva ososasa produc anticorpi si
de aceea sunt celulele efectoare ale imunitatii umorale. Ele
reprezinta intre 10 si 20% din populatia de limfocite
circulante. De asemenea, sunt prezente in maduva osoasa
si in foliculii tesuturilor limfoide periferice (ganglioni
limfatici, splind, amigdale si alte tesuturi mucoase).

Limfocitele B recunosc antigenul prin intermediul
anticorpilor legati de membrana, anticorpi care apartin
clasei imunoglobulinelor M (IgM), exprimati pe suprafata
impreunda cu moleculele semnal cu care formeaza
complexul receptorului celulei B (RCB) (Fig. 4-2, B). In
timp ce limfocitele T pot recunoaste doar peptidele
asociate CMH, limfocitele B pot recunoaste si raspunde la
mai multe structuri chimice, care includ proteine solubile
sau asociate unor celule, lipide, polizaharide, acizi nucleici
si substante chimice mici; mai mult, celulele B (si
anticorpii) recunosc formele native (pliate adecvat) ale
acestor antigene. Ca si in cazul RCT, fiecare anticorp are
o specificitate antigenica unica. Diversitatea anticorpilor
este generata in timpul rearanjamentelor somatice ale
genelor imunoglobulinelor. Limfocitele B exprima mai
multe molecule invariabile care asigura transductia
semnalului si activarea celulelor (Fig. 4-2, B). Unele
molecule semnal sunt atasate de RCB; un alt exemplu este
CD21 (cunoscut si ca receptorul pentru complement tip 2,
sau CR2), ce recunoaste un produs de degradare al
complementului care este frecvent depus pe microbi si
promoveaza raspunsul limfocitelor B la antigenele
microbiene. Interesant este ca virusul Epstein-Barr, un
patogen ubicuitar, a evoluat inteligent astfel incat foloseste
CD21 ca receptor pentru a se lega de celulele B si a le
infecta.

Dupad stimulare, limfocitele B se diferentiaza in
plasmocite, care secretd cantititi mari de anticorpi,
mediatorii imunitatii umorale. Existd 5 clase sau izotipuri
de imunoglobuline: IgG, IgM si IgA constituie peste 95%
din anticorpii circulanti. IgA este izotipul major din
secretiile mucoase; IgE este prezentda in circulatie in
concentratii foarte mici gi se gaseste de asemenea legata
de suprafata mastocitelor tisulare; iar IgD este exprimata
pe suprafata celulelor B, dar nu este secretata. Dupa cum
va fi discutat mai departe, fiecare izotip are proprietati
caracteristice pentru activarea complementului sau pentru
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recrutarea celulelor inflamatorii si astfel joaca un rol diferit
in apararea gazdei si in stdrile patologice.

Celulele Natural Killer

Celulele natural killer (NK) sunt limfocite care iau na$tereudjr!

rogenitorii limfoizi comuni, din care se for.meaz.au s
limfocitele T si B. Totusi, celulele NK apartin imunitatu
inndscute si nu exprima receptori pentru antigene cu
variabilitate inaltd si distributie clonala. De aceea, ele nu au
specificititi la fel de diverse ca limfocitele B sau T. Celulele NK
au doua tipuri de receptori: cu rol inhibitor sau activator.
Receptorii inhibitori recunosc moleculele CMH clasa I
proprii, care sunt exprimate pe toate celulele sanatoase, pe
cand cei activatori detecteazd moleculele exprimate sau
secretate in exces de celulele infectate sau care au alterari
ale ADN. In mod normal, efectele receptorilor inhibitori
domina asupra celor activatori, prevenind astfel stimularea
celulelor NK. Infectiile (in special cele virale) si stresul se
asociazi cu reducerea expresiei moleculelor CMH clasa I,
eliberand astfel celulele NK din starea de inhibitie. In
acelasi timp, existd o amplificare a receptorilor activatori.
Consecinta este activarea celulelor NK, ce distrug si elimina
celulele infectate.

Celulele prezentatoare de antigen

e T

Sistemul imunitar cuprinde mai multe tipuri de celule care
sunt specializate in captarea antigenelor microbiene si
prezentarea lor cdtre limfocite. Cele mai importante dintre
CPA sunt celulele dendritice (CD), care prezintd antigenele
proteice celulelor T naive pentru ca acestea sa initieze
raspunsul imun. Multe alte tipuri celulare prezinta
antigenele diferitelor limfocite in stadii diferite ale
rdspunsurilor imune.

Celulele dendritice

Din punct de vedere functfional, exista doua tipuri distincte
de celule cu morfologie dendritica (cu prelungiri
citoplasmatice dendritice fine). Celulele dendritice (CD),
numite uneori si CD interdigitate, exprima niveluri crescute
ale CMH clasa II si molecule costimulatorii pentru celula
T, si au functia de a capta si prezenta antigenele limfocitelor
T. CD se gésesc intra- si subpitelial, o localizare strategicd
pentru a capta microbii care patrund la acest nivel; un
exemplu este celula Langerhans din epiderm. De asemenea,
CD sunt prezente in zonele cu celule T ale tesuturilor
limfoide, unde prezintd antigenele limfocitelor T, si in
interstitiul multor organe care nu sunt de natura limfoida,
precum inima si plamanii, unde au rolul de a capta
antigenele oricdrui patogen. Un subset al CD este
reprezentat de CD plasmocitoide, numite astfel deoarece
seamana cu celulele plasmatice. Ele sunt prezente in singele
circulant si in organele limfoide si reprezinta sursa majora
de interferon tip I, o citokina antivirala produsi ca rdspuns
la multe infectii virale.

Al doilea tip de celule cu morfologie dendritici sunt
celulele dendritice foliculare (CDF). Acestea sunt localizate in
centrii germinali ai foliculilor limfatici din splina si
ganglionii limfatici. CDF au receptori pentru fragmentele
Fc ale moleculelor de IgG si pentru proteinele
complementului, si astfel sechestreazi eficient antigenele
legate de anticorpi si de complement. Aceste celule prezinta
antigenele limfocitelor B activate in foliculii limfoizi si
induc sinteza de anticorpi, dar nu sunt implicate in captarea
antigenelor pentru prezentarea lor citre celulele T.
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Alte celule prezentatoare de antigen _
Macrofagele ingerd microbii si alte particule antige
exprima peptide pentru a fi recunoscute de limf
Larandul lor, acestea activeazd macrofagele care fagoci
microbii, reactia centrald a imunitatii mediate cel
Celulele B prezinti peptidele limfocitelor T he
primesc semnale care stimuleazd sinteza de ant;
impotriva antigenelor proteice.

Celulele efectoare

Ultima etapi din cadrul raspunsului imun, care cc
eliminarea infectiilor, este realizatd de diverse tipur
leucocite. Prima linie de apdrare este reprezentata
celulele NK, celule efectoare care reactioneaza
impotriva celulelor ,stresate”. Plasmocitele care
anticorpi sunt celulele efectoare ale imunitafii umor
Limfocitele T, atat cele T helper CD4+ cat si LTC CD
sunt celulele efectoare ale imunitatii mediate celular. Ace
limfocite asigurd frecvent apararea gazdei impreund cu
celule. Macrofagele, dupa cum s-a descrise in Capito
leagd patogenii care sunt acoperiti cu anticorpi
complement, pe care apoi ii fagociteaza si ii distrug,
rol de celule efectoare ale imunitatii umorale. Macr:
raspund si la semnale provenite de la limfocitele T
ceea ce le amplificd abilitatea de a distruge 1
fagocitati, si astfel sunt celule efectoare ale im
mediate celular. Limfocitele T secreta citokine ce re
si activeaza alte leucocite, cum sunt neutrofilele
eozinofilele, si impreuna cu aceste tipuri celulare actic
pentru apdrarea organismului impotriva diversilor ag
patogeni. Fie

Tesuturile limfoide

Tesuturile limfoide sunt impartite in organe lim

primare, unde limfocitele exprima receptorii antige:

se matureazd, si organe limfoide secundare (perifer
unde au loc raspunsurile imunitatii dobandite. Or,
primare sunt reprezentate de timus si maduva osa

cele periferice de ganglionii limfatici, splina si {esutu
limfatice cutanate. Limfocitele mature recirculd
organele periferice in cautarea antigenelor microbi
care pot raspunde. O caracteristicd importantd a
organe este ca limfocitele T si B sunt organizate ana
astfel incét este facilitat raspunsul imunitatii doban
proces ce va fi descris ulterior.

Celulele si tesuturile sistemului imunitar

*  Limfocitele sunt mediatorii imunititii do
celule care produc diferiti receptori
antigene. A

*  Limfocitele T (derivate din timus) ex;
antigenele peptidice expuse de r
suprafata CPA. .
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* Limfocitele B (derivate din maduvd) exprimi anticorpi
legati de membrana ce recunosc o varietate largd de
antigene. Celulele B sunt activate si devin plasmocite, care
secreta anticorpi.

* Celulele NK distrug celulele infectate cu anumiti patogeni
sau care au anomalii si alterari ce nu mai pot fi corectate.
Celulele NK exprima receptori cu rol inhibitor ce recunosc
moleculele CMH, exprimate in mod normal pe celulele
sdndtoase, prevenind astfel distrugerea celulelor normale.

+ CPA captureaza microbii si alte antigene, le transportd in
organele limfoide si le expun pentru a fi recunoscute de
catre limfocite. Cele mai eficiente CPA sunt celulele
dendritice (CD), localizate in tesuturile epiteliale.

* Celulele sistemului imunitar sunt organizate in tesuturi.
Unele tesuturi limfoide reprezinta locurile in care sunt
produse limfocitele mature (organele limfoide primare -
maduva osoasa si timusul), in timp ce altele constituie sediul
raspunsurilor imune (organele limfoide periferice - ganglionii
limfatici, splina si tesuturile limfatice din mucoase).

RASPUNSURILE IMUNE NORMALE
- GENERALITATI

In sectiunea precedenta au fost descrise principalele
componente ale sistemului imunitar. Aceasta sectiune
cuprinde caracteristicile cheie ale raspunsurilor imune
normale. Pe baza acestor informatii, ulterior vor fi discutate
afectiunile care apar ca urmare a anomaliilor raspunsurilor
imune.

Raspunsul imun innascut la invazia microbiana

Barierele principale dintre gazde si mediul lor sunt epiteliile
tegumentului si ale tracturilor gastrointestinal si respirator.
Agentii infectiosi patrund de obicei pe aceste cdi si incearca
sa colonizeze gazda. Mecanismele imunitatii innascute
intervin in fiecare etapa a invaziei microbiene. La locul de
patrundere, epiteliul are rol de bariera fizica impotriva
infectiilor, si elimind microbii prin producerea de antibiotice
cu structurd peptidica si prin actiunea limfocitelor
intraepiteliale. Daca microbii supravietuiesc si traverseaza
aceste epitelii, ei sunt intampinati de fagocite, ce includ
neutrofilele, care sunt rapid recrutate din sange in tesuturi,
si macrofagele care se gdsesc in tesuturile subepiteliale.
Functia acestor celule fagocitare este de a ingera si distruge
microorganismele invadatoare prin producerea de
substante microbicide. Ca raspuns la recunoasterea acestor
patogeni, fagocitele, CD si multe alte tipuri celulare secreta
proteine numite citokine (descrise ulterior), care favorizeaza
inflamatia si distrugerea microbilor, si promoveaza
raspunsurile imune protectoare. Celulele utilizeaza mai
multi receptori pentru a detecta patogenii; cei mai
importanti sunt receptorii toll-like (TLR), numiti astfel
dupa omologia cu proteina Toll a Drosophilei, care
recunoaste componentele bacteriene si virale (Capitolul 2).
Celulele NK lizeaza celulele infectate cu virusuri si produc
citokina IFN-y ce activeaza macrofagele. Dacd patogenii
ajung in sange, multe proteine plasmatice, ce includ
componentele sistemului complement, recunosc patogenii

Réspunsurile imune normale - generalitai

si sunt activate, iar produsii lor distrug invadatorii si ii
acopera (opsonizare) pentru fagocitoza. Pe langa
combaterea infectiilor, raspunsurile imunitatii innascute
stimuleaza ulterior imunitatea dobandita, prin transmiterea
de semnale esentiale pentru initierea raspunsurilor
limfocitelor T si B antigen-specifice.

Captarea si prezentarea antigenelor microbiene

Agentii microbieni care patrund prin epitelii, impreuna cu
antigenele lor proteice, sunt captati de CD localizate intra-
si subepitelial. CD care contin antigenul migreaza apoi
catre ganglionii limfatici care dreneaza zona respectiva
(Fig. 4-4). Antigenele proteice sunt digerate proteolitic in
CPA pentru a genera peptide ce sunt expuse la suprafata
acestora legate de moleculele CMH. In compartimente
celulare diferite, antigenele sunt prezentate de molecule ale
CMH diferite si sunt recunoscute de subseturi de celule T
diferite. Antigenele care sunt ingerate din spatiul
extracelular sunt procesate in veziculele endozomale si
lizozomale si apoi exprimate prin legare de moleculele
CMH clasa Il. Deoarece CD4 se leaga de moleculele CMH
clasa II, limfocitele T helper CD4+ recunosc peptidele
legate de clasa II. In schimb, antigenele din citoplasma sunt
exprimate de moleculele CMH clasa [ si sunt recunoascute
de celulele T citotoxice CD8+, deoarece CD8 se leaga de
CMH clasa I. Aceasta segregare a diferitelor antigene este
cheia functiilor specializate ale celulelor T CD4+ si CD8+;
dupd cum va fi prezentat mai jos, cele doua clase de celule
T sunt specializate pentru eradicarea patogenilor aflati in
diferite compartimente celulare. Antigenele proteice, ca si
polizaharidele si alte antigene de naturd non-proteica, pot
fi recunoscute direct de limfocitele B din foliculii limfoizi
ai organelor limfoide periferice.

Inainte de a fi recunoscut de celulele B si T, agentul
microbian produce un raspuns al imunitatii inndscute,
Acesta activeaza CPA pentru a exprima molecule
costimulatorii si a secreta citokine care induc proliferarea
si diferentierea limfocitelor T. Principalii costimulatori ai
celulelor T sunt moleculele B7 (CD80 si CD86) ce sunt
exprimate pe CPA si recunoscute de receptorul CD28 al
celulelor T naive. Raspunsul imunitatii innascute la unii
patogeni si polizaharide determind s activarea
complementului, ce genereaza produsi care stimuleaza
proliferarea si diferentierea limfocitelor B. Astfel, antigenul
(semnalul 1 in Fig. 4-2) si moleculele produse in cadrul
raspunsurilor imunitatii inndscute (semnalul 2 in Fig. 4-2)
functioneaza in asociere pentru a activa limfocitele antigen-
specifice. Semnalul 2 este declansat de prezenta microbului,
si astfel raspunsul imunitatii dobandite este indus numai
de agentul patogen, nu si de substante inofensive.

Imunitatea mediata celular: activarea limfocitelor T
si eliminarea agentilor microbieni intracelulari

Limfocitele T naive sunt activate de antigen si de molecule
cu rol costimulator in organele limfoide periferice, apoi
prolifereaza si se diferentiaza in celule efectoare, dintre
care majoritatea migreaza la orice nivel unde este prezent
antigenul (microbul) (Fig. 4-4). Dupa activare, limfocitele
T secreta proteine solubile numite citokine, ce functioneaza
ca factori de crestere si diferentiere pentru alte celule si
mediaza comunicarea dintre leucocite. Deoarece citokinele
joacd roluri importante atat in raspunsurile imune benefice
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Figura 4-4 Imunitatea mediati celular. Celulele T naive recunosc antigenele peptidice asociate CMH, exprimate de celulele dendritice din ganglioni

limfatici. Celulele T sunt activate, prolifereazi (sub actiunea citokinei IL-
infectiei si indeplinesc diverse functii in imunitatea mediati celular. Celulel

cat si in bolile inflamatorii,

este importanta intelegerea
proprietdtilor si actiunilor lor.

Citokinele: moleculele mesager ale sistemului imunitar

Citokinele sunt produsi polipeptidici ai mai multor tipuri
celulare (dar in principal ai limfocitelor si macrofagelor
activate) care au functie de mediatori aj inflamatiei si
raspunsurilor imune. Ele au fost prezentate in Capitolul 2
in contextul inflamatiei; aici vom fi trecute in revisti

proprietafile lor generale, cu precidere cele implicate
specific in imunitate.

2) si se diferentiaza in celule efectoare si cu memorie, care migreaza la

e T CD4+ efectoare ale subsetului Ty| recunosc antigenele microbilor in
de fagocite, pe care le activeazd pentru distrugerea microorganismelor; celulele efectoare Ty,

T2 activeaza eozinofilele. LTC CD8+ ucid celulele infectate care contin microbi in citoplasma
cu duratd lungd de viata. CPA, celuld prezentatoare de antigen; LTC, limfocite T citotoxice.

17 cresc afluxul de leucocite si stimuleazi inflamatia; cel
. Unele celule T activate se diferentiazi in celule cu mer

Desi citokinele au actiuni diferite, toate au in comur
anumite caracteristici. Sunt sintetizate si secre
raspuns la stimuli externi, care pot fi produsi micro
recunosterea antigenului sau alte citokine. In mod
secretia lor este tranzitorie si este controlats prin meca
de transcriptie si post-translatie. Actiunea citokinelor
fi autocrini (asupra celulei care a produs citokina), pa
(asupra celulelor adiacente) si mai putin frecvent e
(la distantd de locul secretiei) (Capitolul 2). Ef
citokinelor tind si fie pleiotrope (o citokini poate
actiuni biologice diverse, deseori asupra mai multor
de celule) si redundante (mai multe citokine pot ex



aceeasi functie). Citokinele definite molecular se numesc
interleukine, datorita capacititii lor de a media comunicarea
dintre leucocite.

Citokinele pot fi grupate in mai multe clase in functie de
activitatile si functiile lor biologice.

* Citokinele implicate in imunitatea innascuta si in inflamatie,
raspunsul initial al gazdei la invazia microbiana si la
celule moarte. Principalii reprezentanti ai acestui grup
sunt TNF si interleukina 1 (IL-1) si un grup de citokine
chemoatractante numite chemokine. IL-12, IFN-y, IL-6,
IL-23 si multe alte citokine participd de asemenea la
raspunsurile imunitatii innascute. Sursele principale ale
acestor substante sunt reprezentate de macrofagele
activate si CD, ca si de celulele endoteliale, limfocite si
mastocite si alte tipuri celulare. Acestea au fost descrise
in Capitolul 2.

* Citokinele ce regleaza raspunsurile limfocitelor si functiile
efectoare ale imunitatii dobandite. Diferite citokine sunt
implicate in proliferarea si diferentierea limfocitelor (e.g.
IL-2, IL-4) si in activarea diverselor celule efectoare (e.g.
IFN-y, care activeaza macrofagele; IL-5, care activeaza
eozinofilele). Principalele surse ale acestor citokine sunt
limfocitele T helper CD4+, activate de catre antigene si
substante cu rol costimulator. Aceste citokine sunt
factori cheie ai fazelor de inductie si efectoare ale
imunitatii dobandite mediate celular (vezi mai departe).

* Citokinele care stimuleaza hematopoieza. Multe dintre
acestea se numesc factori de stimulare a coloniilor.
Functia lor este stimularea eliberarii de leucocite din
mdduva osoasd, pentru refacerea rezervorului de
leucocite care sunt consumate in timpul reactiilor
imunologice si inflamatorii.

Raspunsurile imune normale - generalitati

Functiile efectoare ale limfocitelor T

Unul din primele raspunsuri ale celulelor T helper CD4+
este secretia de citokina IL-2 si exprimarea receptorilor cu
afinitate inalta pentru IL-2. IL-2 este un factor de crestere
ce actioneaza asupra acestor celule T si le stimuleaza
proliferarea, ducand la o crestere a numdrului de limfocite
cu specificitate de antigen. Unii dintre progenitorii
rezervorului de celule T se diferentiaza in celule efectoare
care pot secreta diverse seturi de citokine si astfel pot
indeplini functii diferite. Cel mai bine definite subseturi ale
celulelor helper CD4+ sunt clasele Ty1, T2 si Ty17 (Fig. 4-5).
Celulele Tyl produc citokina IFN-y, care activeaza
macrofagele si stimuleaza celulele B sa produca anticorpi
ce activeaza complementul si acopera microbii pentru
fagocitoza. Celulele Ty2 produc IL-4, care stimuleaza
diferentierea celulelor B in plasmocite ce secreta IgE; IL-5,
care activeaza eozinofilele; si IL-13 care activeaza celulele
epiteliale ale mucoaselor pentru a secreta mucus si a
elimina microbii, si activeaza macrofagele sa secrete factori
de crestere cu rol important in refacerea tesuturilor. Celulele
Ty17 produc citokina IL-17, care recruteaza neutrofilele si
favorizeaza inflamatia; ele joaca un rol important in unele
afectiuni inflamatorii mediate de limfocitele T. Aceste
celule efectoare migreaza la locul infectiei si in tesuturile
lezate. Cand intdlnesc din nou microbi asociati celulelor,
acesti efectori diferentiati sunt activati si exercita functiile
ce duc la eliminarea microorganismelor. Mediatorii cheie
ai functiilor celulelor T helper sunt diferite citokine si
molecula de suprafata numite ligandul CD40 (CD40L), care
se leaga de receptorul sau, CD40, de pe limfocitele B si
macrofage. Celulele T efectoare CD4+ diferentiate ale
subsetului Tyl recunosc peptidele microbiene de pe
macrofagele care au ingerat patogenii. Limfocitele T
exprima CD40L, care leaga CD40 de pe macrofage, iar
celulele T secreta citokina IFN-y, care este un activator
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Figura 4-5 Subseturile de celule T efectoare CD4+. Ca raspuns la stimulii (in principal citokine) prezenti in momentul recunoasterii antigenului, celulele
T helper CD4+ naive se pot diferentia in populatii de celule efectoare ce produc seturi distincte de citokine si au diverse functii. Sunt rezumate tipurile
de reactii imunitare determinate de fiecare subset si rolul lor in bolile imunologice. Alte doua populatii de celule T CD4+, limfocitele T helper reglatorii

si foliculare, nu sunt ilustrate.
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potent al macrofagelor. Activarea mediata de CD4{) §i.de
[FN-y determind producerea de substante rrucrqblmde_'
potente in macrofage, inclusiv specii reactive de oxigen §1
oxid nitric, ceea ce duce la distrugerea microbilor ingerati.
Celulele T2 provoaca reactii de aparare celulare ce sunt
dominate de eozinofile si nu de macrofage. Dupa cum va
fi prezentat mai tarziu, celulele T helper CD4+ stimuleaza
de asemenea celulele B prin CD40L si citokine. Unele
limfocite T CD4+ raman in organele limfoide in care au fost
activate si migreazd apoi in foliculi limfatici, unde
stimuleazi secretia de anticorpi; aceste celule se numesc
limfocite T helper foliculare.

Limfocitele CD8+ activate se diferentiaza in LTC, care
distrug celulele ce contin microbi in citoplasmd. Agentii
microbieni pot fi virusuri care infecteaza multe tipuri de
celule, sau bacterii ce au fost ingerate de macrofage, dar au
invitat sa eludeze veziculele de fagocitoza din citoplasma
(unde nu sunt accesibile lizei fagocitare, limitata practic la
vezicule). Prin distrugerea celulelor infectate, LTC elimina
rezervoarele de infectie.

Imunitatea umorala: activarea limfocitelor B si
eliminarea agentilor microbieni extracelulari

e —

Dupad activare, limfocitele B prolifereaza si se diferentiaza
in plasmocite care secreta diverse clase de anticorpi cu
functii diferite (Fig. 4-6). Exista doud mecanisme principale
de activare a celulelor B.

* Independenta de celulele T. Multe antigene cu structurd
lipidicd sau polizaharidicd au determinanti antigenici
identici multipli (epitopi) care sunt capabili sa se lege de
mai multe molecule ale receptorilor antigenici de pe

PRODUCERE DE ANTICORPI

fiecare celuld B si sa initieze procesul de aec
acestora. ( :
« Dependentii de celulele T. Antigenele proteice g
tipice nu se pot lega de receptorii antigenici, 1arrasg
complet al celulelor B la antigenele proteice se f
ajutorul limfocitelor T CD4+. De asemenea, celule
comporti ca CPA - ele ingerd antigenele pro
degradeazs, si expun peptidele legate de mo
CMH clasa II pentru a fi recunoscute de catre ce
helper. Acestea exprimd CDA40L si secreta citoki
actioneazd impreund pentru a activa limfocitele
Unii din progenitorii clonelor de celule B se diferer
plasmocite care secretd anticorpi. Fiecare plasmocit
anticorpi care au aceeasi specificitate ca si
limfocitului B (anticorpii de la suprafata celulei
recunoscut initial antigenul. Polizaharidele si li
stimuleazd secretia predominantda de anticorpi
Antigenele proteice, prin actiunea celulelor T
mediatd de citokine si CD40L, induc productia de
ce apartin unor clase diferite (IgG, IgA, IgE). Ace
sintezd de anticorpi cu functii diferite, toti cu ace
specificitate, se numeste ,switch” (schimbare) :
lantului greu (izotip); aceasta conferd maleabili
raspunsul anticorpilor, si le permite sa aibd mai m
roluri. Celulele T helper stimuleaza si prod '
anticorpi cu afinitate tot mai mare pentru antigen. /
proces, numit maturare a afinitatii, creste cali
raspunsului imun umoral. ;
Raspunsul imun umoral actioneaza impotriva micro
pe mai multe cdi (Fig. 4-6).
* Anticorpii se leagd de microbi si ii impiedica sa inf

w Fr

celulele, deci ii ,neutralizeaza”. |
* Anticorpii IgG acopera (,opsonizeazi”) microbi
astfel devin tinte pentru fagocitoza, deoarece neutro

Secretie de anticorpi
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Figura 4-6 Imunitatea umorald. Limfocitele B naive re
activate, prolifereaza si se diferentiazi in plasmocite sec
maturarea afinitagii, iar altele devin celule cu memorie
efectoare diferite, ilustrate in dreapta.

cunosc antigeqele, si sub influenta celulelor T helper si a altor stimuli (care nu sunt i
retoare de anticorpi. Unele dintre celulele B activate suferd schimbarea de clasi a la

cu duratd lunga de viata. Anticorpii care au izotipuri (clase) diferite ale lanturilor grele :

omplementului

afinitate Tnalta e

Celula B
cu memorie




Reactiile de hipersensibilitate: mecanismele afectiunilor mediate imun

si macrofagele (fagocitele) exprima receptori pentru
fractiunile Fc ale moleculelor de 1gG.

¢ IgG si IgM activeaza sistemul complementului pe calea
clasicd, iar produsii ce rezulta promoveaza fagocitoza si
distrugerea microbilor. Productia majoritatii anticorpilor
IgG cu rol in opsonizare si fixare a complementului este
stimulata de [FN-y, secretat de obicei de celulele helper
Tyl, care raspund la prezenta multor bacterii si virusuri,
iar anticorpii IgG sunt mecanisme importante de aparare
impotriva acestor microbi.

* IgA este secretata in tesuturile mucoase si neutralizeaza
microbii din lumenul tracturilor respirator si
gastrointestinal (si alte mucoase).

* lgGeste transportata activ la nivelul placentei si protejeaza
nou-nascutul pana cand sistemul imunitar al acestuia
devine matur. Procesul se numeste imunitate pasiva.

» IgEacopera parazitii helminti si, impreuna cu mastocitele
si eozinofilele, intervine in distrugerea acestora. Dupa
cum s-a mentionat deja, celulele helper T2 secreta
citokine care stimuleaza producerea de IgE si activeaza
eozinofilele, iar astfel reactia anti-helmintica este
orchestrata de limfocitele T,;2.

Anticorpii circulanti IgG au timpul de injumatdtire de

aproximativ 3 saptamani, care este mult mai lung decat al

majoritdtii proteinelor din sange, si este o consecinta a

mecanismelor speciale de reciclare a IgG si reducere a

catabolismului acesteia. Unele plasmocite care secreta

anticorpi migreaza in maduva osoasa si supravietuiesc
multi ani, continuand sa produca cantitati mici de anticorpi.

Declinul raspunsurilor imune si memoria imunitara

Majoritatea limfocitelor efectoare activate de un agent
patogen infectios mor prin apoptoza dupa ce microbul a
fost eliminat, astfel incat sistemul imunitar revine la starea
bazala de repaus. Aceastd revenire la o stare normala sau
constantd, numitd homeostazie, se produce deoarece
microbii constituie stimulul esential pentru supravietuirea
si activarea limfocitelor, iar celulele efectoare au durata de
viatd scurta. De aceea, pe masura ce stimulii sunt eliminati,
limfocitele activate nu mai sunt pastrate in viata.

Activarea initiala a limfocitelor genereaza si celule cu
memorie cu duratd de viata mai lunga, care pot supravietui
mai multi ani dupa infectie. Ele constituie un rezervor
extins de limfocite cu specificitate pentru un anumit antigen
(mai numeroase decat celulele naive fara specificitate
antigenica, prezente inainte de intalnirea cu antigenul);
celulele cu memorie raspund mai rapid si mai eficient
impotriva antigenului decat cele naive. De aceea, vaccinarea
se practicd in scopul producerii de celule cu memorie.

Dupd aceastd scurtd discutie despre rdspunsurile imune
normale, vor fi prezentate situatii in care ele devin
anormale, si modul in care aceste modificari duc la afectare
tisulara si boala.

REZUMAT

Generalitdti despre raspunsurile imune normale

* Functia fiziologica a sistemului imunitar consta in apararea
impotriva agentilor infectiosi.

» Reactia initiala la prezenta agentilor microbieni este mediata
de mecanismele imunitatii innascute, care sunt pregatite sa

intervini. Mecanismele de aparare includ barierele
epiteliale, fagocitele, celulele NK si proteinele plasmatice
(e.g. ale sistemului complementului). Reactia imunitagi
inndscute se manifestd deseori prin inflamatie.

 Imunitatea dobéndita se dezvoltd lent, dar mecanismele
acesteia sunt mai potente si mai specializate.

* Microbii si alte antigene striine sunt captati de CD si
transportati la ganglionii limfatici, unde sunt recunoscuti de
catre limfocitele naive. Acestea sunt activate, prolifereaza
si se diferentiaza in celule efectoare si celule cu memorie.

* Imunitatea celulard este mediata de limfocitele T, care
actioneaza impotriva agentilor patogeni intracelulari (e.g.
microbii fagocitati §i cei din citoplasma celulelor infectate).
Imunitatea umorala este mediata prin anticorpi si actioneaza
impotriva microbilor extracelulari (din circulatie si din
mucoase).

» Celulele T helper CD4+ au mai multe funcgii: sustin
limfocitele B in sinteza de anticorpi, activeaza macrofagele
care distrug microbii ingerati, stimuleaza recrutarea
leucocitelor si regleaza toate raspunsurile imune la
antigenele proteice. Functiile celulelor T helper CD4+ sunt
mediate de proteine numite citokine. Celulele LTC CD8+
distrug celulele care exprima antigene in citoplasma ce sunt
recunoscute ca straine (e.g. celulele infectate cu virusuri sau
celulele tumorale).

» Anticorpii secretati de plasmocite neutralizeaza microbii si
anuleaza caracterul infectios al acestora, si in acelasi timp
promoveaza fagocitoza si distrugerea patogenilor. De
asemenea  anticorpii  confera  imunitate  pasiva
nou-nascutilor.

REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE:
MECANISMELE AFECTIUNILOR
MEDIATE IMUN

In mod normal raspunsurile imune protejeaza, dar in
anumite conditii pot produce distrugeri tisulare. Reactiile
imune nocive sunt grupate sub denumirea de
hipersensibilitate, iar afectiunile produse astfel se numesc
boli cu mecanism de hipersensibilitate. Acest termen
reflecta faptul ca persoanele care dezvolta raspunsuri
imune impotriva unui antigen sunt ,sensibilizate” la acel
antigen, deci reactiile patologice sau excesive reprezinta
manifestari ale unei stari de ,hipersensibilitate”. In mod
normal, sistemul imunitar verifica, echilibreaza si
optimizeaza eradicarea microorganismelor infectioase fara
a produce leziuni severe in tesuturile gazdei. Insa, cand
exista anomalii ale sistemului imunitar, iar tesuturile
gazdei devin tinte ale acestuia, raspunsul imun care in mod
normal ar fi benefic devine cauza bolii. In aceasta sectiune
sunt descrise cauzele si mecanismele generale ale
tulburarilor de hipersensibilitate, precum si situatiile
speciale in care raspunsul imun este responsabil de aparitia
bolii.

Etiologia reactiilor de hipersensibilitate
Raspunsurile imune patologice pot fi indreptate impotriva

diferitelor tipuri de antigene si pot fi consecinta mai multor
anomalii primare.
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* Autoimunitatea: reactiile impotriva antigenelor proprii (self).
In mod normal, sistemul imunitar nu reactioneaza
impotriva antigenelor proprii. Acest fenomen se numeste
auto-toleranta, adicd individul isi ,tolereaza” propriile
antigene. Uneori apar tulburdri ale mecanismelor de
auto-tolerants, determinand reactii impotriva propriilor
celule si tesuturi; aceste reactii sunt numite global
autoimunitate. Afectiunile produse in acest mod se
numesc boli autoimune. Mecanismele auto-tolerantei si
ale autoimunitatii vor fi descrise ulterior in acest capitol.

* Reactiile impotriva agentilor microbieni. Existd multe tipuri
de reactii impotriva antigenelor microbiene care pot
cauza boli. In unele cazuri, reactia este in exces sau
antigenul microbian este extrem de persistent. Daca
impotriva acestor antigene sunt secretati anticorpi, ei se
pot lega de antigenele microbiene formand complexe
imune, care se depun in tesuturi si determina inflamatie;
acesta este mecanismul glomerulonefritei post-
streptococice (Capitolul 13). Reactia celulelor T impotriva
antigenelor persistente duc la inflamatie severd, uneori
cu formarea de granuloame (Capitolul 2); acesta este
mecanismul leziunilor tisulare din tuberculozad si din
alte infectii. Rareori, anticorpii sau celulele T sensibilizate
la un antigen reactioneazd incrucisat cu tesutul gazdei;
se pare cd acest mecanism std la baza bolii cardiace
reumatismale (Capitolul 10). In unele cazuri, raspunsul
imun poate fi in totalitate normal, dar in procesul de
eradicare a infectiei sunt afectate si tesuturile gazdei. In
hepatita virald, microorganismul care infecteaza
hepatocitele nu este citopatic, dar este recunoscut ca
fiind strdin de catre sistemul imunitar. Limfocitele T
citotoxice incearcd sa elimine celulele infectate, iar acest
rdspuns imun normal distruge hepatocitele.

* Reactiile impotriva antigenelor din mediu. Majoritatea
oamenilor sdndtosi nu au reactii intense Impotriva
substantelor frecvent intalnite in mediu (e.g. polenuri,
fragmente epiteliale animale, sau acarieni din praful de
casd), dar aproape 20% din populatie este ,alergici” la
aceste substante. Acesti indivizi au predispozitie
genetica pentru raspunsuri imune anormale la diverse
antigene de naturad neinfectioass, altminteri inofensive,

Tabelul 4-1 Mecanismele reactiilor de hipersensibilitate

la care sunt expuse toate persoanele, dar ir iy
cirora numai unele reactioneaza. :

in cadrul acestor reactii anormale la antigenele din ;
afectarea tisulard este produsd de aceleasi mecanism
intervin in mod normal pentru a elimina agentii pa
infectiosi - mecanisme reprezentate de anticorpi,
T efectoare si diverse alte celule efectoare. Probler
ins3 faptul ca aceste mecanisme au factor declansate
intretinere inadecvat. Deoarece stimulii acestor rasp
imune anormale sunt dificil sau imposibil de eliminat (g
antigenele proprii, microbii persistenti, sau antigenele
mediu), iar sistemul imunitar cuprinde numeroase
intrinseci de feedback pozitiv (mecanisme de amplific
odati ce a fost declansat un raspuns imun patologi
dificil de controlat si eliminat. De aceea, aceste b
mecanism de hipersensibilitate sunt adesea cronie
invalidante, iar tratamentul lor este dificil. De

inflamatia, in special inflamatia cronicd, este o comp
majord a patologiei acestor boli, ele sunt uneori grupate i
categoria afectiunilor inflamatorii mediate imun.

Tipuri de reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate sunt clasificate in mod traditio
in patru tipuri, in functie de principalul mecanism imun ¢
produce leziunea; din cele patru tipuri, trei au la bazd
mediate prin anticorpi, pe cand al patrulea este medi
celulele T (Tabelul 4-1). Rationamentul acestei clasi
este faptul cd mecanismul afectdrii imune este deseo
bun predictor al manifestarilor clinice si poate fi util
stabilirea tratamentului. Totusi, aceasti clasificare a boli
mediate imun nu este perfectd, deoarece in cadrul unei’
pot coexista mai multe reactii imune.

* Hipersensibilitatea imediati (tipul I), denumiti frec
alergie, apare ca urmare a activirii subsetului °
limfocitelor T helper CD4+ de cétre antigenele
mediu, urmatd de productia de anticorpi IgE, ¢
ataseaza de mastocite. Legarea anticorpilor I
antigen (alergen) declanseazi eliberarea din mast
mediatorilor care afecteaza tranzitor permeabili
vasculard si induc contractia musculaturii netede

_Tip de reacfie ~_ Mecanism imun ) R
Hﬂipersensibilitatea imediata Productia de anticorpi IgE — eliberarea
(tipul 1) imediatd de amine vasoactive si alti

mediatori din mastocite; recrutarea
ulterioara a celulelor inflamatorii

Vasodilatatie, edem, contractia
musculaturii netede, productie
de mucus, leziuni tisulare,
inflamatia

Productia de IgG, IgM — se leagi de

— fagocitoza sau liza celulelor tinti de
catre complementul activat sau receptorii
Fc; recrutarea de leucocite

antigenul de pe celulele sau tesuturile tinta

Fagocitoza si liza celulelor;
inflamatie; in unele boli,

modificari functionale fira
leziuni celulare sau tisulare

sindromul Goo

. Depunerea de complexe antigen-anticorp
prin complexe imune (tipul

1)

si receptorii Fc — eliberarea de enzime si

— activarea complementului — recrutarea
de leucocite prin produsii complementului

Inflamatie, vasculiti necrozanta
(necroza fibrinoidi)

Hipersen'sibilitatea mediata “LnF'r“r;f;crit;Ié i:_a:c_tivate — (1) eliberarea de Infiltrate celulare perivasculare;
celular (tipul IV) citokine, inflamatie si activarea macrofagelor; edem; formare degranulaame;
(2) citotoxicitate mediati de celulele T dISDugare--ﬁsula‘r;i R

IgE. 1gG, IgM, imunoglobuline E, G, M.

———




diferite organe, si care pot stimula un proces inflamator
prelungit (reactie intarziatd). Aceste boli se numesc
afectiuni alergice sau atopice.

* Afectiunile prin hipersensibilitate mediata de anticorpi (tipul
II) sunt cauzate de anticorpi care se leaga de antigenele
tisulare sau de pe suprafata celulelor, promovand
fagocitoza si distrugerea acestor celule sau inflamatia
patologica in tesuturi.

o Afectiunile prin hipersensibilitate mediata de complexele
imune (tipul III) sunt cauzate de anticorpi care se leaga
de antigene si formeaza complexe circulante ce se depun
la nivelul patului vascular si stimuleaza inflamatia, ca
urmare a activarii complementului. Afectarea tisulara in
aceste boli este rezultatul inflamatiei.

* Afectiunile prin hipersensibilitate mediata de celulele T (tipul
V) sunt cauzate de raspunsurile imune in care limfocitele
T, in principal subseturile Tyl si Tyl7, produc citokine
ceinducinflamatiasiactiveaza neutrofilele si macrofagele
responsabile de afectarea tisulard. Celulele LTC CD8+
pot contribui de asemenea la leziunile tisulare prin
distrugerea directd a celulelor gazdei.

Hipersensibilitatea imediata (tipul )

m—

Hipersensibilitatea imediata este o reactie tisulara ce apare rapid
(de obicei in cateva minute) dupa interactiunea unui antigen cu
anticorpii IgE legati de suprafata mastocitelor la o gazda
sensibilizata. Reactia este initiata de patrunderea unui
antigen, numit alergen deoarece declanseaza alergia. Multi
alergeni sunt substante prezente in mediu, care sunt
inofensive pentru majoritatea indivizilor. Insa unii indivizi
prezinta susceptibilitate geneticd pentru alergii. Aceasta
predispozitie se manifesta prin raspunsuri intense ale Ty2
urmate de productia de anticorpi IgE impotriva alergenilor.
IgE sunt esentiale pentru activarea mastocitelor si eliberarea
de mediatori responsabili pentru manifestdrile clinice si
patologice ale reactiei. Hipersensibilitatea imediatd se
poate manifesta ca o reactie locala supdratoare (e.g. rinita
alergica sezonierd, sau febra fanului), sever invalidanta
(astmul bronsic) sau chiar fatald (anafilaxia).

Secventa de evenimente in reactiile de hipersensibilitate
imediatd

In majoritatea reactiilor de hipersensibilitate, reactiile
celulare urmeaza aceeasi secventa (Fig. 4-7):

» Activarea celulelor Ty2 si producerea de anticorpi IgE.
Alergenii pot fi introdusi in organism prin inhalare,
ingerare sau injectare. Variabilele care contribuie
probabil la raspunsurile ample ale Ty;2 la alergeni includ
calea de patrundere, doza, caracterul cronic al expunerii
la antigen, si caracteristicile genetice ale individului. Nu
este clar dacd substantele alergene au la randul lor
proprietati structurale unice care le confera capacitatea
de ainduce raspunsuri ale Ty2. Hipersensibilitatea imediata
este reactia prototip mediata de Ty,2. Dupa activare, celulele
Ty2 secretd cateva citokine, si anume IL-4, IL-5 si 1L-13,
responsabile pentru toate reactiile hipersensibilitatii
imediate. 1L-4 stimuleaza celulele B specifice pentru
alergen, iar acestea sufera procesul de modificare a
lantului greu si secretd izotipul IgE de imunoglobulina.
IL-5 activeazd eozinofilele recrutate pentru reactie, iar
IL-13 actioneaza asupra celulelor epiteliale si stimuleaza
secretia de mucus. Celulele T2 sunt deseori recrutate la
locul reactiei alergice ca raspuns la chemokinele produse

Alergen (e.g., polen)
g 5 Oy Epiteliul mucoasei
o 2| W .
: a f
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> ©
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mediatori lipidici Ine

4

Reactie de hipersensibilitate |
imediata (la cateva minute dupa
expunerea repetata la alergen}i

Reactie intarziata
(la 2-8 ore dupa expunerea
repetata la alergen)

Figura 4-7 Secventa de evenimente in hipersensibilitatea imediata (tipul
). Reactiile hipersensibilitatii imediate sunt initiate de expunerea la un
alergen, care stimuleaza raspunsul celulelor T2 si productia de IgE. IgE se
leagd de receptorii Fc (FceRl) de pe mastocite, iar expunerea ulterioara la
alergen activeaza mastocitele care secrete mediatorii responsabili pentru
manifestarile patologice ale hipersensibilitatii de tip imediat.

local; dintre aceste chemokine face parte si eotaxina, care
atrage eozinofilele la locul reactiei.

* Sensibilizarea mastocitelor prin anticorpii IgE. Mastocitele
derivd din precursori din maduva osoasa; sunt larg
distribuite in tesuturi, si frecvent sunt localizate in jurul
vaselor sanguine si a nervilor si in straturile subepiteliale.
Mastocitele exprima un receptor cu afinitate inalta
pentru portiunea Fc a lantului greu € al IgE, numit FceRI.
Desi concentratia serica a IgE este foarte mica (intre 1 si
100 pg/mL), afinitatea receptorilor FceRI ai mastocitului
este atat de mare, incat sunt intotdeauna ocupati de IgE.

AR
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. CAPITOLUL 4 Patologia sistemului imunitar

Aceste mastocite cu anticorpi sunt ,sensibilizate” sa
reactioneze daci antigenul se leaga de anticorpl.
Bazofilele sunt echivalentele din circulatie ale
mastocitelor. Ele exprima de asemenea FceRl, dar rolul
lor in reactiile de hipersensibilitate imediatd nu este
stabilit (deoarece reactiile au loc in tesuturl s1 nu In
circulatie). Al treilea tip de celule care exprima FceRI
sunt eozinofilele, deseori prezente in aceste reactil g1 care
au rol si in apararea antiparazitara mediata de IgE, ce va
fi descrisa mai tarziu.

e Activaren mastocitelor si eliberarea mediatorilor. Atunci

cand o persoand care a fost sensibilizatd prin expunere

la un alergen vine in contact din nou cu alergenul, acesta
se leagd de mai multe molecule de IgE specifice de pe
mastocite, la locul de patrundere al antigenului sau in

apropiere. Legarea moleculelor de IgE declanseaza o

serie de semnale biochimice intracelulare, care duc la

eliberarea mediatorilor din mastocite. In reactiile
hipersensibilitatii imediate intervin trei grupe principale

de mediatori (Fig. 4-8):

o Amine vasoactive eliberate din granulele de depozitare.
Granulele mastocitelor contin histamina, care este
eliberata in cateva secunde sau minute dupa activare.
Histamina produce vasodilatatie, creste
permeabilitatea vasculard si determind contractia
musculaturii netede si hipersecretie de mucus. Alti
mediatori eliberati rapid includ adenozina (care
produce bronhoconstrictie si inhibda agregarea
plachetard) si factori chemotactici pentru neutrofile si
eozinofile. In granulele mastocitare sunt continute si
alte substante care pot fi secretate, de exemplu unele
proteaze neutre (e.g. triptaza) care pot produce leziuni
tisulare, genereaza kinine si cliveaza componentele
complementului, contribuind la aparitia unor factori
chemotactici si inflamatori aditionali (e.g. C3a)
(Capitolul 2). Granulele contin de asemenea
proteoglicani acizi (heparina, condroitin sulfat) a
caror functie principala este de matrice pentru
depozitarea aminelor.

Mediatorii  lipidici  nou  sintetizati. Mastocitele
sintetizeaza si secretd prostaglandine si leucotriene,
pe aceleasi cdi ca si alte leucocite (Capitolul 2). Acesti
mediatori lipidici au mai multe actiuni importante in
reactiile de hipersensibilitateimediata. Prostaglandina
D, (PGD,) este mediatorul secretat in cantitatea cea
mai mare, generat pe calea ciclooxigenazei in
mastocite. El produce bronhospasm intens si cresterea
secretiei de mucus. Leucotrienele LTC, si LTD, sunt
cei mai potenti agenti vasoactivi si spasmogeni
cunoscutl; comparativ cu histamina, sunt de cateva
mii de ori mai activi in cresterea permeabilitatii
vasculare si in producerea contractiei musculaturii
netede bronsice. LTB, are efect chemotactic intens
pentru neutrofile, eozinofile si monocite.

o Citokinele. Activarea mastocitelor determing sinteza si
secretia mai multor citokine importante pentru reactia
de fazd intarziata. Acestea includ TNF si chemokinele,
care recruteaza si activeaza leucocitele (Capitolul 2);
IL-4 si IL-5, care amplifics reactia imunitars initiata
de Ty2; si IL-13, care stimuleazi secretia de mucus a

/ celulelor epiteliale.

In concluzie, reactiile de hipersensibilitate de tip I sunt
mediate de o varietate de compusi ce actioneazs asupra
vaselor sanguine, musculaturii netede si leucocitelor
(Tabelul 4-2). Unii dintre acestia sunt eliberati rapid din
mastocitele sensibilizate si sunt responsabili pentru reactiile

@]

Antigen
IgE b
Receptorul Fc Semnale per
pentru IgE activarea gel

Semnalul pentru
degranulare
mastocitara
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SECRETATE
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Prostaglandina Leucotrienele J
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REACTIA IMEDIATA
Vasodilatatie

Extravazare vasculara
Spasm al musculaturii netede

Figura 4-8 Mediatorii mastocitari. Dupa activare, mastocitele eli
diverse tipuri de mediatori care produc reactii imediate §i intarzi
factorul chemotactic pentru eozinofile; FCN, factorul chemotactic
neutrofile (nici unul dintre acestea nu a fost definit din punct de
biochimic); PAF, factorul de activare plachetara.

imediate intense asociate unor afectiuni cum este anafilz
sistemicd. Altii, cum sunt citokinele, sunt responsal
pentru inflamatia din reactiile de faza intarziata.
Deseori, reactia mediatd de IgE are doua faze
definite (Fig. 4-9): (1) raspunsul imediat, caracterizat
vasodilatatie, cresterea permeabilititii vasculare i sp
musculaturii netede, de obicei evidente in 5 pana la
minute dupd expunerea la un alergen; acesta cedeaza
de minute; si (2) o reactie intdrziata, secundara, ce apa
2 pand la 8 ore dupa prima si poate dura mai multe
fiind de asemenea caracterizati prin inflamatie si
tisulare, cum ar fi lezarea celulelor epiteliale mu
Celulele inflamatorii dominante in reactiile de
intarziatd sunt neutrofilele, eozinofilele si limfocite
special subsetul Ty;2. Neutrofilele sunt recrutate de di
chemokine; rolurile lor in inflamatie au fost des
Capitolul 2. Eozinofilele sunt atrase de eotaxini sl
chemokine eliberate de celulele epiteliale activate di
$i au rol efector important in lezarea tisulard din
reac_t:iei de fazd intarziata. Eozinofilele produc
bazicd majora si proteina cationici eozinofilica, o
toxice pentru celulele epiteliale, precum si LTC, si
de activare plachetars, care promoveazi inflama
Limfocitele T};2 produc citokine cu actiuni multiple, c¢
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Tabelul 4-2 Actiunea mediatorilor mastocitari in hipersensibilitatea
de tip imediat (tipul |) - rezumat

SRS o o o o Mediatorl
Vasodilatatie, cresterea Histamina
permeabilitatii vasculare PAF

Leucotrienele C,, Dy, E,
Proteaze neutre care activeaza
complementul si kininele
Prostaglandina D,
Spasmul musculaturii netede Leucotrienele C,, D,, E,

Histamina
Prostaglandine
PAF

Citokine (e.g., chemokine, TNF)

Leucotriena B,

Factorii chemotactici ai eozinofilelor
si neutrofilelor (ce nu sunt definiti
din punct de vedere biochimic)

PAF, factorul de activare plachetara; TNF factorul de necroza tumorald

Infiltrat celular

fost descrise anterior. Aceste leucocite recrutate pot
amplifica si sustine raspunsul inflamator chiar si in absenta
unei expuneri continue la un alergen. In plus, leucocitele
inflamatorii determind majoritatea leziunilor celulelor
epiteliale in hipersensibilitatea de tip imediat. Deoarece
inflamatia este o componenta majora a multor boli alergice,
cum sunt astmul bronsic si dermatita atopica, tratamentul
se realizeaza de obicei cu medicamente antiinflamatorii,
cum sunt corticosteroizii.

Manifestari clinice si patologice

O reactie de hipersensibilitate imediata poate aparea ca o
afectiune sistemica sau ca un fenomen local. Natura ei este
deseori determinata de calea de contact cu antigenul.
Expunerea pe cale generald la antigene proteice (e.g.
veninul de albine) sau la medicamente (e.g. penicilina)
poate determina anafilaxie sistemica. In cateva minute de
la contactul cu antigenul, la o gazda sensibilizata apar
prurit, urticarie (papule urticariene) si eritem cutanat,

urmate in scurt timp de insuficienta respiratorie marcata
cauzata de bronhoconstrictia pulmonara si accentuata de
hipersecretia de mucus. Tabloul clinic poate fi agravat de
edemul laringian prin obstructia cailor aeriene superioare.
In plus, musculatura intregului tract gastrointestinal poate
fi afectatd, cu aparitia de varsdturi, crampe abdominale si
diaree. In absenta interventiei imediate, se produce
vasodilatatie sistemica cu scaderea presiunii arteriale (socul
anafilactic), iar starea pacientului poate evolua catre colaps
circulator si moarte in cateva minute.

Reactiile locale apar de obicei atunci cand expunerea la
antigen este localizatd, de exemplu la nivelul tegumentului
(expunere prin contact, ce produce urticarie), tractului
gastrointestinal (expunere prin ingestie, ce determina
diaree), sau plamanului (expunere prin inhalare, urmatd de
bronhoconstrictie). Exemple de reactii alergice localizate
sunt formele obisnuite de alergii alimentare si alergii
cutanate, coriza alergica si anumite tipuri de astm. Totusi,
trebuie retinut ca ingestia sau inhalarea de alergeni poate
declansa si reactii sistemice.

Susceptibilitatea pentru reactii localizate de tipul I are o
componentd genetica importanta, iar termenul afopie este
utilizat pentru a desemna predispozitia familiala la astfel
de manifestari. Pacientii care sufera de alergie nazobronsica
(incluzand coriza alergica si unele forme de astm) au
adesea istoric familial de astfel de boli. Genele implicate in
susceptibilitatea la astm si alte afectiuni atopice le includ
pe cele care codificd moleculele HLA (ceea ce determina un
rdspuns imun la anumiti alergeni), citokinele (care
controleaza raspunsurile T,2), o componenta a FceRlI, si
ADAM33, o metaloproteinaza implicata in remodelarea
tisulara a cailor aeriene.

Reactiile hipersensibilitatii de tip imediat nu produc in
mod exclusiv disconfort si boald. Raspunsul imun
dependent de celulele T;2 si IgE - in special reactia
inflamatorie tarzie - joaca un rol important in combaterea
infectiilor parazitare. Anticorpii IgE sunt sintetizati ca
raspuns la multe infectii helmintice, cand se leaga de acesti
paraziti, care sunt distrusi ulterior de catre eozinofile si
mastocite. Mastocitele sunt implicate si in apararea
impotriva infectiilor bacteriene. Mastocitele au rol si in
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Figura 4-9 Hipersensibilitatea de tip imediat. A, Cinetica reactiilor imedia

ta §i intarziata. Reactia imediata vasculara i a musculaturii netede apare in

cateva minute dupi expunerea la alergen (la o persoan sensibilizata anterior), iar reactia intarziata apare in 2 pana la 24 ore mai tarziu. B-C, Morfologie:
Reactia imediata (B) se caracterizeaza prin vasodilatatie, congestie si edem, iar reactia tardiva (C) printr-un infiltrat inflamator bogat in eozinofile, neutrofile

si limfocite T.

(B si C, prin amabilitatea Dr. Daniel Friend, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.)
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protectia impotriva unor tipuri de veninuri de sarpe, prin
eliberarea din granule a unor proteaze care degradeaza
toxinele. Motivul pentru care aceste raspunsuri benefice
sunt activate inadecvat de antigene din mediu de altfel
inofensive, dand nastere alergiilor, rimane necunoscut.

* Denumita i reactie alergica, sau alergie

* Determinati de antigene din mediu (alergene) care
stimuleaza raspunsuri intense T.2 si productia de IgE la
indivizi cu susceptibilitate genetica

» |gE acopera mastocitele prin legare de receptorii Fcg;
reexpunerea la alergen duce la cuplarea IgE cu FceRl,
activarea mastocitelor si eliberarea de mediatori.

* Mediatorii principali sunt histamina, proteazele si alte
substante continute in granule; prostaglandinele si
leucotrienele; si citokinele.

* Mediatorii determina atat reactie imediata la nivel vascular
si al musculaturii netede, cat si reactie intarziata (inflamatie).

* Manifestarile clinice pot fi locale sau sistemice, si variaza de
la rinita usoara pana la anafilaxie fatala.

Tabelul 4-3 Exemple de afectiuni mediate prin anticorpi (hipersensibilitate tip Il)

Afectiunile mediate prin anticorpi
(hipersensibilitatea tip 1)

Afectiunile prin hipersensibilitate mediati de anticorpi (tipul |
sunt cauzate de anticorpi indreptati impotriva antigenel
de pe suprafata celulelor sau a altor componente fis
Antigenele pot fi molecule normale intrinseci
membranelor celulare sau din matricea extracelula
pot fi substante exogene adsorbite (e.g. un metab
unui medicament). Anomaliile mediate de anticorp
cauza primard a multor afectiuni ale omului; in Tabelu
sunt enumerate mai multe exemple. In toate aceste b
lezarea sau disfunctia tisulara sunt urmarea mai mul
mecanisme. A

Mecanismele afectiunilor mediate prin anticorpi
Anticorpii determind aparitia bolilor prin legarea de e
care astfel devin tinta fagocitozei, prin activarea sister
complementului, si prin interferenta cu fur_lctii'le ce
normale (Fig. 4-10). In mod tipic sunt implicati antic
care au afinitate inaltd si sunt capabili sa acti
complementul si sd lege receptorii Fc ai fagocitelor.

» Opsonizarea si fagocitoza. Atunci cand celulele circula
cum sunt eritrocitele sau trombocitele, sunt acope
(opsonizate) cu autoanticorpi, cu sau fdra proteine
complementului, ele devin tinte pentru a fi fagocitate
cdtre neutrofile si macrofage (Fig. 4-10, A). A
fagocite exprimd receptori pentru portiunile Fec
anticorpilor IgG si pentru produsii de scindare
proteinei C3 a complementului, si folosesc &
receptori pentru a se lega si a ingera partic
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Mecanismul boli @

e T

Hemo

Opsonizarea §i fagocitoza |lmff'-‘

eritrocitelor

Afectiune Antigen tinta

Anemia hemolitica Proteinele membranei

autoimuna eritrocitare (antigene de grup
sanguin Rh, antigenul )

Purpura Proteinele membranei

trombocitopenica trombocitare (integrina Gpllb/Illa)

autoimuna

Opsonizarea si fagocitoza
trombocitelor

Hemoragie

Proteinele jonctiunilor intercelulare
ale celulelor epidermice
(desmogleina epidermica)

Pemﬁgusul vulgéf A

Activarea mediatd prin anticorpi a
proteazelor, dezintegrarea
adeziunilor intercelulare

Vezicule cutanate (bule)
£

Vasculita produsa de
ANCA

Proteinele din granulele

Sindromul Goo-dpastur-e—

Febra reumatismala
acuta

Degranularea neutrofilelor si Vasculiti
neutrofilelor, eliberate probabil inflamatie
din neutrofilele activate
Proteinele de natura non- Inflamatia mediatd de complement Nefrita, hen
colagenica (NCI) din membranele si receptorul Fc pulmonara
bazale ale glomerulilor renali si ale ‘
alveolelor pulmonare
Antigenul peretelui celular al Inflamatie, activarea macrofagelor Miocarditi

streptococului; anticorpul
reactioneaza incrucisat cu
antigenul miocardic

Miastenia gravis Receptorul pentru acetilcolini

Anticorpul inhibd legarea
acetilcolinei, scazand numirul
receptorilor

Slabiciune musc
paralizie

Boala Graves

Receptorul pentru TSH
(hipertiroidismul)

Stimularea mediati de anticorpi a
receptorilor pentru TSH

_ Diabetul insulino-rezistent Receptorul pentru insulini

Anticorpul inhibi leg_areé insﬁlinei

Anemia pernicioasi Factorul intrinsec al celulelor

parietale gastrice

Neutralizarea factorului intrinsec,
scaderea absorbtiei vitaminei B,

ANCA (engl, antineutrophil cytoplasmic antibodies), anticorpi anti-citoplasma neutrofilelor: TS

H, (engl. thyroid-stimulating hormone), .
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Opsonizarea si fagocitoza

Celula

opsonizata e
o

Receptor Fc

Celula
fagocitata

Receptor  Fagocit

C3b
A Activarea complementului

L

Fagocitoza

Inflamatia mediata de complement si receptorul Fc

I Vb
P Produsi

Enzime
neutrofilice,

"'j‘ )k- de scindare ai  intermediari
A0 ® |0 complementului reactivi
(C5a, C3a) de oxigen
B Activarea complementului Inflamatie si lezare tisulara
Disfunctia celulara mediata de anticorpi Terminatie
Anticorp nervoasa Acetilcolina
i ACh
impotriva —) ( )
receptorului [/ Receptor
pentru TSH o _;]J_gr:_t{ru _
elula Anticorp impotriva @, e S
epiteliala receptorului pentru ACh . g e 3 R:r?tfﬁtgr(;h
tiroidiana j& \\ - &= P
NY 4 N 7
uschi
Hormoni tiroidieni : Anticotpul inﬁibé_ Ieg:{rea
C Anticorpul stimuleaza receptorul fara hormon neurotransmitatorului de receptor

Figura 4-10 Mecanismele leziunilor mediate prin anticorpi. A, Opsonizarea celulelor de catre anticorpi §i componentele complementului, si ingestia lor
de catre fagocite. B, Inflamatia indusd de legarea anticorpilor de receptorii Fc ai leucocitelor si de citre produsii de scindare ai complementului.
C, Anticorpii impotriva receptoruiul produc disfunctia receptorilor. In aceste exemple, anticorpii impotriva receptorului hormonului tireostimulant (TSH)
activeaza celulele tiroidiene in boala Graves, iar anticorpii impotriva receptorului pentru acetilcolind (ACh) afecteaza transmiterea neuromusculara in

miastenia gravis.

opsonizate. Celulele opsonizate sunt de obicei eliminate
in splina, acesta fiind motivul pentru care splenectomia
este un tratament benefic in trombocitopenia autoimuna
si in unele forme de anemie hemolitica autoimuna.

* Inflamatia. Anticorpii legati de antigenele celulare sau
tisulare activeaza sistemul complementului pe calea
,clasica” (Fig. 4-10, B). Produsii rezultati din activarea
complementului indeplinesc mai multe functii (vezi Fig.
2-18, Capitolul 2), una dintre ele fiind recrutarea
neutrofilelor si monocitelor, cu aparitia inflamatiei
tisulare. Leucocitele pot fi activate si prin implicarea
receptorilor Fc, care recunosc anticorpii legati.
Mecanismul producerii leziunii este exemplificat prin
sindromul Goodpasture si pemfigusul vulgar.

* Disfunctia celulari mediata prin anticorpi. In unele cazuri,
anticorpii indreptati impotriva receptorilor de la
suprafata celulelor produc disfunctie celulara dar fdra
leziuni celulare sau inflamatie (Fig. 4-10, C). In miastenia
gravis, anticorpii impotriva receptorilor pentru
acetilcolinad din placile terminale motorii ale muschilor
scheletici inhiba transmisia neuromusculara, ceea ce

duce la slabiciune musculara. De asemenea, anticorpii
pot stimula in exces raspunsurile celulare. De exemplu,
in boala Graves, anticorpii impotriva receptorului pentru
hormonul stimulator tiroidian (TSH) stimuleaza secretia
de hormoni tiroidieni din celulele epiteliale tiroidiene,
cu aparitia hipertiroidismului. Anticorpii impotriva
hormonilor si a altor proteine esentiale pot neutraliza si
bloca actiunile acestor molecule, determinand alterari
functionale.

Bolile cu complexe imune
(hlpersensnbllltatea tip III)

e e _— e

Complewle (imune) antigen anhwrp ce se fm meaza in circulatie
se pot depune la nivelul vaselor sanguine, ceea ce duce la activarea
complementului gi inflamatie acuta. Antigenele din aceste
complexe pot fi exogene, cum sunt proteinele microbiene,
sau endogene, ca nucleoproteinele. Simpla formare a
complexelor imune nu echivaleazda unei boli prin
hipersensibilitate; ~ niveluri mici de  complexe
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Tabelul 44 Exemple de afectiuni mediate prin complexta imunes

Lupusul eritematos sistemic

Glomerulonefrita poststreptococica

Poliarterita nodoasa
Artrita reactiva
Boala serului

Nefrits, leziuni cutanat

Antigene nucleare

Mﬁéen(e) de perete streptococic; poate fi
.plantat” in membrana bazald glomerulard

" Nefritd

Vasculitd sistemica

Antigenele virusului hepatitei B in unele cazuri

Antigene bacteriene (e.g., Yersinia)

Artrita acutd -

Proteine diverse (e.g., proteine serice straine, cum

Artrits, vasculits, nefrieda

ar fi globulina antitimocitara cabalina)

Diverse proteine straine

Vasculiti cutanatd

Reactia Arthus (experimentala)

antigen-anticorp se pot forma si in cadrul raspunsurilor
imune normale, dar de obicei sunt fagocitate si distruse.
Numai atunci cand aceste complexe sunt produse in
cantitate mare, persistd si se depun in tesuturi, ele au
semnificatie patologicd. Complexele imune se pot forma in
circulatie si se depun ulterior in vasele de sange, sau se
formeaza la locul de patrundere al antigenului (complexe
imune in situ). Afectarea produsa de complexe imune este
sistemicd atunci cand acestea se formeaza in circulatie si se
depun in mai multe organe, sau este localizata intr-o
anumitd zond (e.g. rinichi, articulatii, sau tegument) daca
ele se formeaza si se depoziteaza intr-un loc specific.
Mecanismul lezarii tisulare este acelasi indiferent de modul
de distributie; totusi, secventa evenimentelor si a
circumstantelor care duc la formarea de complexe imune
sistemice si locale sunt diferite, si sunt prezentate separat
in continuare. Afectiunile cauzate de complexe imune sunt
unele dintre cele mai frecvente boli imunologice (Tabelul
4-4).

Bolile sistemice mediate de complexe imune

Patogeneza afectdrii sistemice prin complexe imune poate
fi impartita in trei faze: (1) formarea complexelor antigen-
anticorp in circulatie si (2) depunerea complexelor imune
in diverse tesuturi, initiind astfel (3) o reactie inflamatorie
cu diverse localizari in tot corpul (Fig. 4-11).

Boala serului acuta este prototipul unei afectiuni sistemice
prin complexe imune. La om a fost descrisd prima data
atunci cand au fost administrate cantititi mari de ser strdin
pentru imunizare pasiva (e.g. la persoanele care au primit
ser cabalin ce continea anticorpi antidifterici); in prezent se
intalneste rar (e.g. la pacienti carora li se injecteaza globulini
antitimocitard de la iepure sau cal pentru tratamentul
anemiei aplastice sau a rejetului de grefd, sau la pacientii
tratati pentru muscdtura de sarpe care primesc anticorpi
anti-venin obtinuti de la animale). Desi boala serului nu
mai apare frecvent, studiul patogenezei bolii a clarificat
mecanismele bolilor prin complexe imune intalnite la om.
La aproximativ 5 zile dupd injectarea proteinei striine, sunt
produsi anticorpi specifici; acestia reactioneaz cu antigenul
prezent inca in circulatie pentru a forma complexe antigen-
anticorp. Aceste complexe se depun in vasele sanguine din
diverse tesuturi si declanseazi o reactie inflamatorie
distructiva.

- Mai multe variabile determini daci formarea de complexe
tmune este urmata de depunerea lor in tesuturi si aparitia bolii.
Probabil ca cel mai important dintre acesti factori este
dimensiunea complexelor. Cele foarte mari sau cu multe
regiuni Fc ale IgG libere (cand anticorpii sunt in exces) sunt
rapid eliminate din circulatie de citre macrofagele din
splind si ficat, si sunt de obicei inofensive, Complexele cele

Antigen
in circulati

Complex
antigen-anticorp

Endoteliu

Depunerea
complexelor imune

Complex
antigen-anticorp
Inflamatie si lezare
tisulara mediate |
de complexe imune

Vasculita

Enzimele lizozomale ale neutrofilului =

Figura 4-11 Boali cu complexe imune: succesiunea de etap
bolilor sistemice mediate de complexe imune (hipersensibil
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mai agresive din punct de vedere patogenic se formeaza
atunci cand antigenul este in exces, iar complexele au
dimensiuni mici sau intermediare, eliminarea lor de catre
fagocite este mai redusd, deci implicit persistda mai mult in
circulatie. In plus, incarcatura complexului, valenta
antigenului, aviditatea anticorpului si hemodinamica unui
anumit pat vascular, toate influenteaza tendinta de a
dezvolta boala. Locurile preferate pentru depunerea
complexelor sunt rinichii, articulatiile si vasele sanguine
mici din multe tesuturi. Depunerile la nivel renal si articular
se explicda partial prin presiunile hemodinamice mari
asociate cu functia de filtrare a glomerulului si a sinovialei.
Pentru ca aceste complexe sa paraseasca circulatia si sa se
depuna in peretele vasului de sange sau in afara lui este
necesara si cresterea permeabilitatii vasculare. Aceasta
apare probabil atunci cand complexele imune se leaga de
leucocite si mastocite prin intermediul receptorilor Fc si
C3b si stimuleaza eliberarea de mediatori care cresc
permeabilitatea vasculara.

Dupa ce complexele s-au depus in tesut, are loc a treia
faza, reactia inflamatorie. In aceasta faza (la aproximativ 10
zile de la administrarea antigenului) apar manifestari
clinice precum febra, urticarie, artralgii, marirea ganglionilor
limfatici si proteinurie. In functie de locul unde se depun
complexele imune, apar leziuni tisulare specifice.
Ansamblul  antigen-anticorp  activeaza  sistemul
complementului, ceea ce determina formarea de fragmente
active biologic cum sunt anafilatoxinele (C3a si C5a), care
cresc permeabilitatea vasculara si au rol chemotactic pentru
neutrofile si monocite (Capitolul 2). Complexele se leaga
de asemenea de receptorii Fcy de pe neutrofile si monocite,
activand aceste celule. Incercarea leucocitelor de a fagocita
complexele imune duce la secretia unor substante pro-
inflamatorii aditionale, care includ prostaglandine, peptide
vasodilatatoare si substante chemotactice, ca si enzime
lizozomale capabile sa digere membrana bazala, colagenul,
elastina, si cartilajul, si specii reactive de oxigen, ce produc
leziuni tisulare. Complexele imune pot de asemenea
produce agregare plachetara si activarea factorului
Hageman; ambele reactii amplifica procesul inflamator si
initiaza formarea de microtrombi, care contribuie la
leziunea tisulara prin ischemia locala creata (Fig. 4-11).
Leziunea patologicd rezultatd se numeste vasculita daca
apare in vasele sanguine, glomerulonefriti, dacd intereseaza
glomerulii renali, artrita, daca afecteaza articulatiile, si asa
mai departe.

Clasele de anticorpi care induc astfel de leziuni sunt
anticorpii ce fixeaza complementul (adica IgG si IgM) si
anticorpii ce se leaga de receptorii Fc ai fagocitelor (IgG).
In timpul fazei active a bolii, consumarea complementului
poate fi insotitd de scdderea nivelului seric al acestei
proteine. Rolul inflamatiei dependente de complement si
receptorul Fc in patogeneza lezarii tisulare este sustinut de
observatia ca depletia experimentala a nivelurilor de
complement seric sau blocarea receptorilor Fc la soareci
reduce semnificativ severitatea leziunilor, acelasi efect
avand si depletia neutrofilelor.

Aspectul morfologic al lezarii prin complexe imune este
dominat de vasculita necrozanta acuti, microtrombi, si
necroza ischemica supraadiugata insotita de inflamatia acuta
a organelor lezate. Peretele vasului necrozat capata un aspect
sters cu eozinofile numit necroza fibrinoida, cauzata de

depunerea de proteine (vezi Fig. |1-13, Capitolul 1I).
Complexele imune pot fi vizualizate Tn tesuturi, de obicei in
peretele vascular (exemple de astfel de depozite in tesutul
renal in lupus sunt ilustrate in Fig. 4-18, E). in timp, leziunile
au tendinta la vindecare spontana, in special daca au aparut
ca urmare a unei singure expuneri la antigen (e.g., in boala
serului acuta sau in glomerulonefrita acuta poststreptococica)
(Capitolul 13). insd, dacd antigenemia este persistenta, sau
daca expunerea la antigen este repetata, se dezvolta boala
cronicd prin complexe imune. Un astfel de exemplu este
lupusul eritematos sistemic (LES). Adesea, desi modificarile
morfologice si alte elemente sugereaza ferm o afectare prin
complexe imune, antigenele care au declansat boala nu sunt
cunoscute.

Afectarea locala prin complexe imune

Un model pentru afectarea locald prin complexe imune este
reactia Arthus, in care vasculita acuta prin complexe imune
determina o zona de necroza tisulara. Reactia este produsa
experimental prin injectarea unui antigen in tegumentul
unuianimal imunizat anterior (adica, anticorpii pre-formati
impotriva antigenului sunt prezenti deja in circulatie). Din
cauza excesului initial de anticorpi, complexele imune se
formeaza pe masurd ce antigenul difuzeaza in peretele
vascular; acestea precipita la locul injectiei si declanseaza
aceeasi reactie inflamatorie si are acelasi aspect histologic
ca si boala sistemica prin complexe imune. Leziunile Arthus
evolueaza pe parcursul a cateva ore si ating un maxim la
4 pana la 10 ore de la administrarea antigenului, cand la
locul injectarii se dezvoltd edem vizibil cu hemoragie
severa, ocazional urmata de ulceratie.

REZUMAT

Patogeneza afectiunilor produse de anticorpi i de
complexe imune

» Anticorpii pot acoperi (opsoniza) celulele, impreuna cu
proteinele complementului sau fara acestea, si astfel celulele
devin tinta fagocitozei pentru macrofage, care exprima
receptori pentru portiunile Fc ale moleculelor de IgG si
pentru proteinele complementului. Rezultatul este
eliminarea celulelor opsonizate.

e Anticorpii si complexele imune se pot depune n tesuturi
sau in vasele sanguine si produc o reactie inflamatorie acuta
prin activarea complementului, cu eliberarea produsilor de
scindare, sau prin activarea receptorilor Fc ai leucocitelor.
Reactia inflamatorie produce lezare tisulara.

» Anticorpii se pot lega de receptorii de pe suprafata celulelor
sau de molecule esentiale, si produc alterari functionale (fie
inhibitie fie activare aleatorie) fara lezare celulara.

Hipersensibilitatea mediata de celulele T (tipul V)

Este cunoscut faptul ca mai multe afectiuni autoimune, ca §i
reactii patologice la substantele chimice din mediu st la agentii
microbieni persistenti, sunt produse de celulele T (Tabelul 4-5).
Imbunatatirea metodelor pentru detectarea si purificarea
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Tabelul 4-5 Afectiuni mediate celular®

Patologia sistemului imunitar

| :Spedﬁciﬁ;éa- cdulelor‘«l‘

Mecanisme pri

ale lezarii tisulare

B o w0

Poliartrita reumatoida

Scleroza multipla

Colagenul?; proteinele proprii
citrulinate?

Antigenele proteice din mielina
(e.g. proteina bazica a mielinei)

Artrita cronica insor
inflamatie, distrugerea
articular §i a osului

Demielinizarea SNC cu |
perivasculara; paralizi
oculare

Inflamatie mediata de citokinele secretate
de Ty!7 (si de Ty1?); rolul anticorpilor si
al complexelor imune?

Inflamatie mediata de citokinele secretate
de Tyl si Tyl7, distrugerea mielinei de

Diabetul zaharat tip |

Antigenele celulelor 3 din insulele

citre macrofagele activate

Inflamatie mediata de celulele T,
distrugerea celulelor insulare de catre

Insuliti (inflamagia cronic
insulelor pancreatice)

pancreatice (insulina, decarboxilaza

acidului glutamic, altele)

= celulelor f; dlabl’-'t)

Tireoglobulina, alte proteine ale
tiroidei

Tiroidita I_-iaishimoto

Inﬁama;ie, distrugere mediata de LTC a
celulelor epiteliale tiroidiene

Hipotiroidism v

Boala inflamatorie a
intestinului

Miocardita autoimuna

Bacteriile enterice; antigenele
proprii?

Proteina lantului greu al
miozinei

Inflamatie mediati in special de citokinele
secretate de Ty17

Distrugere mediata de LTC a celulelor
miocardice; inflamatie mediata de
citokinele secretate de Ty

Diverse substante chimice din
mediu (e.g. urushiol din iedera
otravitoare sau toxicodendron)

Sensibilitatea de
contact

Ir;ﬂama;ie mediata de citokinele secretate
de Tyl (si de T417?)

Inflamatie cronici a intesti
ulceratie, obstructie
Cardiomiopatie

Necrozi epidermici,
dermica cu eritem cut
vezicule

_ ey

*Exemple de boli mediate de celulele T, intalnite in patologia umana In multe cazuri, specificitatea celulelor T si mecanismele lezarii tisulare au fost de

baza similarititii cu modelele experimentale ale bolii la animale.
SNC, sistem nervos central; LTC, limfocit T citotoxic.

celulelor T din circulatie si din leziuni a favorizat
identificarea si studiul leziunilor tisulare mediate de
limfocitele T. Acest grup de boli are importantd clinica
majora deoarece multe dintre terapiile biologice noi,
destinate in special afectiunilor inflamatorii mediate imun
au fost create pentru a tinti reactiile anormale ale celulelor
T. Exista doua tipuri de astfel de reactii capabile sa produca
afectare tisulard si boala: (1) inflamatia mediata de citokine,
cand citokinele sunt produse in principal de celulele T
CD4+, si (2) citotoxicitatea celulara directd, mediata de
limfocitele T CD8+ (Fig. 4-12). In inflamatie, exemplificata
prin reactia de hipersensibilitate intarziata, celulele T CD4+
ale subseturilor Ty1 si Tiy17 secretd citokine, care recruteaza
si activeaza alte celule, in special macrofage, iar acestea au
rolul efector principal in lezarea tisulara. In citotoxicitatea
mediatd celular, limfocitele T CD8+ citotoxice sunt cele
care produc lezarea tesuturilor.

Reactii inflamatorii produse de celulele T CD4+

Secventa de evenimente in reactiile inflamatorii mediate de
celulele T incepe la prima expunere la antigen si este in
esenta aceeasi cu cea din imunitatea mediata celular (Fig.
4-4). Limfocitele T CD4+ naive recunosc antigenele
peptidice ale proteinelor proprii sau microbiene asociate cu
moleculele CMH clasa 11 de pe suprafata CD (sau a
macrofagelor) care au procesat antigenele. Dacd CD produc
I_L—12, celulele T naive se diferentiaza in limfocite efectoare,
tipul Tyl. Citokina IFN-y, produsa de celulele NK si de
celulele Ty1, promoveazi in continuare diferentierea Ty1,
ceea ce constituie o ansd puternici de feedback pozitiv.
Daca CPA produc IL-1, IL-6 sau IL-23 in locul IL-12, celulele
CD4+ se transformd in Tyl7 efectoare. La expunerea
ulterioara la antigen, celulele efectoare generate anterior
sunt recrutate la locul expunerii si sunt activate de antigenul
prezentat de catre CPA locale. Limfocitele Tyl secretd
IEN-y, care este cea mai potenta citokind activatoare a
macrofagelor. Macrofagele activate au activitate fagocitarg
g1 microbicida crescutd. De asemenea, macrofagele activate

duse pe

exprima mai multe molecule ale CMH clasa
costimulatori, ceea ce duce la o crestere a capacitatii
prezentare a antigenului, iar celulele secreta mai
IL-12, stimuland astfel mai multe raspunsuri Tyl.
activarea de cdtre un antigen, celulele efectoare Ty17 sec
IL-17 si cateva alte citokine, care promoveaza recrut
neutrofilelor (si a monocitelor) si induc astfel infla
Deoarece citokinele produse de celulele T am
recrutarea leucocitelor si activarea lor, aceste re
inflamatorii devin cronice daca agentul incriminat nu
eliminat, sau daca nu se realizeaza intreruperea terape
a ciclului. De fapt, inflamatia apare ca un raspuns pi
la agenti patogeni si celule moarte (Capitolul 2), dar
mult amplificatd si prelungitd atunci cand sunt in
limfocitele T. -
Reactia de hipersensibilitate de tip intarziat, descri
continuare, este un model ilustrativ al inflamatiei mec
de celulele T si al lezarii tisulare. Aceleasi reactii se
baza mai multor boli. Dermatita de contact este un exerr
al lezdrii tisulare produse de inflamatia mediat de
T. Este cauzatd de contactul cu pentadecilcatecol (n
urushiol, componenta activd din iedera otrivit
toxicodendron, care devine probabil antigenic prin le;
de o proteind a gazdei). La expunerea ulterioard a
persoane care a mai venit in contact cu aceste p
celulele Ty;1 CD4+ se acumuleaza in derm sl migrea. _
antigenul din epiderm. Aici, ele elibereaza citokinel
distrug cheratinocitele, producand separarea acesto
formarea de vezicule intraepidermice, precum gi inflz
manifestatd prin dermatiti veziculari. S-a cons
mai multe boli sistemice, cum sunt diabetul zaharat
scle_roza multipld, produse de reactiile Ty1 5i Tyl71:
antigenelor proprii, dar si boala Crohn, pot fi ca
reactu necontrolate care implicd aceleasi celule
indreptate impotriva bacteriilor intestinale. Infl;
mediatd de limfocitele T joacd de asemenea un rol in
de transplant, descris ulterior in acest capitol.
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Inflamatie mediata de citokine

Citokine

Inflamagie

CPA ce prezinta
antigenul tisular

Citoliza mediata de celulele T

B

Distrugerea celulelor
si lezare tisulara

Figura 4-12 Mecanismele reactiilor de hipersensibilitate mediate de celulele T (tipul IV). A, In reactiile inflamatorii mediate de citokine, celulele T

CD4+ raspund la antigenele tisulare prin secretia de citokine care stimuleaza inflamatia si activeaza fagocitele, ducand la lezare tisulara. B, In unele
boli, LTC CD8+ distrug direct celulele din tesuturi. CPA, celule prezentatoare de antigen; LTC, limfocite T citotoxice.

Hipersensibilitatea de tip intarziat

Hipersensibilitatea intarziatd este o reactie mediata de
celulele T, aparuta ca raspuns la un antigen la o persoana
sensibilizata anterior (expusa anterior la antigenul
respectiv). In contrast cu hipersensibilitatea imediata, cea
intarziata apare dupa un interval de 12 pana la 48 de ore,
acesta fiind timpul necesar pentru recrutarea celulelor T
efectoare la locul expunerii la antigen si activarea lor pentru
a secreta citokine. Exemplul clasic de rectie de
hipersensibilitate intarziata este reactia la tuberculina
produsa de expunerea la un extract proteic al M. tuberculosis
(tuberculina) la o persoana care a fost expusa anterior la
bacilul tuberculos. La 8 pana la 12 ore de la injectarea
intradermica a tuberculinei, la locul injectiei apare o zona
eritematoasa si indurata, ce atinge un varf (cu diametrul
cuprins intre 1 si 2 cm) la 24 pana la 72 ore, dupa care se
remite treptat. La examenul histologic, reactia de
hipersensibilitate intarziatda este caracterizata prin
acumularea perivasculara (,infiltrare”) de celule T helper
CD4+ si macrofage (Fig. 4-13). Aceste celule secreta local
citokine, careduclacresterea permeabilitatii microvasculare,
urmatd de edem dermic si depunere de fibrind; depunerile
de fibrind sunt cauza induratiei tesutului. Reactiile de
hipersensibilitate intarziata sunt mediate in principal de
limfocitele Tyl; contributia celulelor Ty17 este neclara.
Reactia la tuberculina este un test de screening utilizat
pentru descoperirea persoanelor care au mai fost expuse la
tuberculoza, i prin urmare au celule T cu memorie specifice
pentru proteinele micobacteriei. Trebuie retinut ca
imunosupresia sau distrugerea limfocitelor T CD4+ (de
exemplu ca urmare a infectiei HIV) poate conduce la un
raspuns negativ la tuberculina, chiar si in prezenta unei
infectii severe.

Reactiile prelungite de hipersensibilitate intarziata
impotriva antigenelor microbiene persistente sau a altor
stimuli pot produce o afectare morfologica numita inflamatie
granulomatoasa. Infiltratul perivascular initial cu celule T
CD4+ este inlocuit progresiv de macrofage pe o perioada
de 2 panad la 3 saptamani. Aceste macrofage prezinta semne
de activare, adica devin mari, plate, si eozinofilice, i sunt
numite celule epitelioide. Ocazional, celulele epitelioide se
unesc sub influenta citokinelor (e.g. IFN-y) si formeaza
celule gigante multinucleate. Un agregat microscopic de
celule epitelioide, inconjurate in mod caracteristic la
periferie de limfocite, se numeste granulom (Fig. 4-14, A).
In esenta procesul este o forma cronica de inflamatie
mediata de celulele Ty1 si de activare a macrofagelor (Fig.
4-14, B). Granuloamele mai vechi dezvolta o bordura
periferica de fibroblaste si tesut conjunctiv. Recunoasterea
unui granulom are importanta diagnosticd din cauza
numarului mic de afectiuni in care apare (Capitolul 2).

Citotoxicitatea mediata de celulele T

In aceastd forma de lezare tisulara mediata de celulele T,
LTC CD8+ distrug celulele tinta purtatoare de antigen.
Dupa cum s-a discutat anterior, moleculele CMH clasa | se
leaga de antigenele peptidice intracelulare si le prezinta
limfocitelor T CD8+, ceeea ce stimuleaza diferentierea
acestor celule in celule efectoare numite LTC. Acestea joaca
un rol esential in rezistenta la infectii virale si unele tumori.
Mecanismul principal al citolizei produse de LTC depinde
de sistemul perforind-granzima. Aceste substante sunt
stocate in granulele LTC si sunt rapid eliberate atunci cand
LTC isi intalnesc tintele (celule care poarta peptidele legate
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Figura 4-13 Reactia de hipersensibilitate tip intarziat la nivelu_!
tegumentului. A, Acumularea perivasculara de celule inflamatorii
mononucleare (limfocite si macrofage), cu edem dermic asociat si depunere
de fibrini. B, Coloratia cu imunoperoxidaza arata un infiltrat celular
perivascular marcat pozitiv cu anticorpi anti-CD4.

(Prin amabilitatea Dr. Louis Picker, Department of Pathology, Oregon Health & Science University,
Portland, Oregon).

de CMH clasa I). Perforina se ataseazd de membrana
plasmaticd a celulelor tinta si faciliteaza patrunderea
granzimelor, care sunt proteaze ce cliveaza specific si
activeaza caspazele celulare. Aceste enzime induc moartea
prin apoptoza a celulelor tinta (Capitolul 1). LTC joaca un
rol important in rejetul transplantului de organe solide si
pot contribui la multe afectiuni imunologice, cum este
diabetul tip 1 (in care celulele  pancreatice producatoare
de insulina sunt distruse de o reactie autoimuna a celulelor
T). Limfocitele T CD8+ pot secreta de asemenea IFN-y si
pot contribui la inflamatia mediata de citokine, dar mai
putin decat celulele CD4+.

REZUMAT

Mecanismele reactiilor de hipersensibilitate mediate

de celulele T

* Inflamatia mediatd de citokine: celulele T CD4+ sunt
activate de expunerea la un antigen proteic si se diferentiaza
in limfocite efectoare Tyl si Tyl7. Expunerea ulterioari la
antigen determind secretia de citokine. IFN-y activeazi
macrofagele care elibereazd substante ce produc lezare
tisulara si favorizeazd fibroza, iar IL-17 si alte citokine
recruteaza leucocite, favorizand inflamatia.

* Citotoxicitatea mediata de celulele T: LTC CD8+ specifice
pentru un anumit antigen recunosc celulele care il exprimi
si le distrug. Celulele T CD8+ secreti de asemenea IFN-y.

Cunoscand bazele mecanismelor reactiilor imune
patologice, in continuare sunt prezentate dou categorii de
reacfii cu importantd clinica: autoimunitatea si rejetul de
transplant.

BOLILE AUTOIMUNE :

Reactiile imune la antigenele proprii _(autoimu;mtat%a) sunt
cauza a numeroase boli ale omul_m._Se ef,tlmea!zavc;a in

rezent afectiunile autoimune au o incidenta cuprinsa intre
2% si 5% in populatia térilqr dgzvoltate, qﬂata se pare in
crestere. In unele boli dovezile ca aceste boli sunt rezulhta‘
unor reactii autoimune sunt mai concludente decat in

altele. De exemplu, in multe din aceste afectiuni au fost

Antigen ‘

Celula
Tyl CD4*

B

Figura 4-14 Inflamatie granulomatoasa. A, O sectiune a unui gar
limfatic ce prezinti mai multe granuloame, fiecare constituit dintr-d
agregat de celule epitelioide inconjurate de limfocite. Granulomul €
centru contine mai multe celule gigante multinucleate. B, Evenimenteh
care duc la formarea granuloamelor in reactiile de hipersensibilitate tip I
Se observa rolul jucat de citokinele secretate de celula T

(A, prin amabilitatea Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University of Texas Southwe:
Medical School, Dallas, Texas.) o s

Limfocit




Tabelul 4-6 Boli autoimune

S‘i‘s_‘temice

Cu specificitate de organ

Lupusul eritematos
sistemic

Trombocmopema autmmuna

Anemia hemolitica autoimuna

Gastrita atrofica autoimuna asocmta cu
anerma permcnoasa

Miastenia gravis

Boala Graves

Slndromul Goodpasture

e~ S = L=

Artnta reumatouda

Scleroza sistemica
~ (sclerodermia)

Diabetul zaharat tip i

Scleroza muitlpla

Tiroidita Hashimoto

~ Sindromul S]ogren- -
Boala Crohn

Poharterlta nodoasa

Clroza blllara pnmltwa

Hepatlta autoimuna (cronlca actwa) Mlopatnle inflamatorii

*In aceste boli a fost demonstrat rolul celulelor T, dar in lezarea tisulara
pot fi implicati si anticorpii.

tPentru aceste boli se suspecteazd o etiologie autoimund, dar aceasta nu
este sustinuta prin dovezi.

identiﬁcati mai multi autoanticorpi cu afinitate inalta, iar
in unele cazuri se stie ca acestia produc anomalii patologice
(Tabelul 4-6). In mod smnlar, odatd cu progresele
tehnologice s-a descoperit ca in unele boli exista o activare
patogena a celulelor T reactive impotriva structurilor
proprii. In plus, modelele experimentale au adus dovezi
suplimentare care sustin etiologia autoimund. Cu toate
acestea, trebuie mentionat ca in cazul multor afectiuni
clasificate in mod traditional ca fiind autoimune, aceasta
etiologie este banuita, dar nu dovedita.

Bolile presupuse autoimune variaza de la afectiuni
caracterizate prin raspunsuri imune specifice indreptate
impotriva unui organ sau unui tip celular tinta, ce determina
leziune tisulara localizata, pana la boli multisistemice
caracterizate prin leziuni ale mai multor organe si asociate
cu autoanticorpi multipli sau reactii mediate de celulele T
impotriva mai multor antigene proprii. In multe dintre
bolile sistemice cauzate de complexe imune si autoanticorpi,
leziunile afecteaza in principal tesutul conjunctiv si vasele
sanguine ale organelor implicate. De aceea, aceste afectiuni
sunt denumite ,boli vasculare de colagen” sau ,boli ale
tesutului conjunctiv”, chiar daca reactiile imunologice nu
sunt indreptate direct impotriva constituentilor tesutului
conjunctiv sau a vaselor de sange.

In mod normal, indivizii sunt toleranti (nu raspund) la
antigenele proprii (self), iar autoimunitatea apare atunci
cand aceasta toleranta dispare. De aceea, pentru a intelege
patogeneza autoimunitatii, trebuie cunoscute mecanismele
tolerantei imunologice normale.

Toleranta imunologica

Toleranta mzmwloglca reprezinta lipsa de raspuns la un antigen
care este indusa de expunerea limfocitelor specifice la acel antigen.
Toleranta la self se refera la absenta unei reactii imune la
propriile antigene tisulare. Miliarde de receptori antigenici

Bolile autoimune

diferiti sunt generati aleator in timpul procesului de
maturare a limfocitelor T si B, iar in aceasta perioada sunt
produsi receptori care pot recunoaste propriile antigene.
Deoarece aceste antigene nu pot fi ascunse de sistemul
imunitar, trebuie sa existe mijloace pentru eliminarea sau
controlul limfocitelor sensibilizate la structurile proprii.
Exista mai multe mecanisme care functioneaza in asociere
pentru a controla reactivitatea la self si pentru a preveni
reactiile imune impotriva antigenelor proprii ale corpului.
Aceste mecanisme sunt impartite in doud grupe: toleranta
centrala si toleranta periferica (Fig. 4-15).

Toleranta centrala. Mecanismul principal al tolerantei
centrale este distrugerea indusa de antigen (moartea)
celulelor T si B reactive la structurile proprii in timpul
procesului de maturare in organele limfoide centrale
(generatoare) (adicd, in timus pentru limfocitele T, si in
maduva osoasa pentru limfocitele B). In timus, multe
antigene proteice proprii (self, autologe) sunt procesate si
prezentate de CPA din timus in asociere cu CMH proprii.
Orice celulda T imatura care intalneste un astfel de antigen
propriu sufera apoptoza (un proces numit deletie, sau
selectie negativa), iar printre limfocitele T care isi
definitiveaza maturarea nu exista celule reactive la self
(Fig. 4-15). Identificarea factorilor de transcriptie ce induc
expresia antigenelor tisulare periferice din timus a fost o
descoperire captivanta, iar timusul a devenit o oglinda
imunologica a selfului. Dintre acesti factori, un exemplu
este reglatorul autoimun (AIRE); mutatiile genei care
codifica AIRE determina sindromul poliendocrin autoimun,
in care celulele T specifice pentru mai multe antigene
proprii eludeaza procesul de deletie (probabil deoarece
aceste antigene proprii nu sunt exprimate in timus) si ataca
tesuturile care exprima antigenele self. Unele celule T care
intalnesc antigenele proprii la nivelul timusului nu sunt
distruse, ci se diferentiaza in limfocite T reglatorii, dupa
cum se va discuta mai tarziu.

Celulele B imature din maduva osoasa ce recunosc
antigenele proprii cu afinitate inalta pot suferi de asemenea
un proces de apoptoza. Unele limfocite B reactive la self
pot sa nu fie eliminate, ci parcurg a doua rearanjare a
genelor ce codifica receptorii antigenici si apoi exprima noi
receptori care nu mai reactioneaza la structurile proprii (un
proces numit ,editare a receptorului”).

Din pacate, procesul de deletie a limfocitelor reactive la
self nu este perfect. Multe antigene proprii pot lipsi din
timus, astfel incat celulele T care poarta receptori pentru
astfel de autoantigene pot ajunge in periferie. 5i in cazul
51stemu1u1 celulelor B exista un mecanism similar de
,scdpare”, iar limfocitele B care poarta receptori pentru
diverse antigene proprii, inclusiv tireoglobulina, colagenul
si ADN, pot fi intalnite la persoanele sanatoase.

Toleranta periferica. Celulele T reactive la self care evita
selectia negativa in timus pot produce efecte nocive
catastrofice daca nu sunt distruse sau inactivate. In
tesuturile periferice au fost identificate mai multe
mecanisme care anihileaza aceste celule T potential
autoreactive (Fig. 4-15):

* Anergia: Acest termen se refera la inactivarea functionala
(mai degraba decat distrugerea) a limfocitelor activate
de intalnirea cu antigene in anumite conditii. Dupa cum
s-a descris anterior, pentru activarea celulelor T sunt
necesare doua semnale: recunoasterea antigenului
peptidic in asociere cu moleculele CMH proprii de pe
CPA, si un ansamblu de semnale costimulatorii
secundare (e.g. prin moleculele B7) transmise de CPA.
Daca semnalele costimulatorii secundare nu sunt trimise,
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sau dacd un receptor inhibitor al celulei T (mai degraba
decat un receptor costimulator) este ocupat atunci cand
celula intdlneste un antigen propriu, celula T devine
anergica si nu poate raspunde la antigen (Fig. 4-15).
Deoarece moleculele costimulatorii nu sunt exprimate
puternic in majoritatea tesuturilor normale, intilnirea
dintre celulele T autoreactive si antigenele proprii din
tesuturi poate determina anergie. Limfocitele B pot
deveni de asemenea anergice dacd intilnesc un antigen
in absenta celulelor T helper specifice.

* Supresia de catre celulele T reglatoare: Raspunsurile
limfocitelor T la antigenele proprii pot fi suprimate activ
de catre celulele T reglatoare. Cele mai bine definite
populatii de celule T reglatoare exprima CD 25, unul
dintre lanturile receptorului pentru IL-2, si necesita IL-2
pentru generarea si supravietuirea lor. Aceste celule
exprima de asemenea un factor de transcriptie unic
numit FoxP3. Aceastid proteind este necesard pentru
dezvoltarea celulelor reglatoare, iar mutatiile genei
FOXP3 sunt responsabile pentru boala autoimung
sistemicdi numitd IPEX (anomalii imunitare,
poliendocrinopatie, enteropatie, sindromul X-linkat),
care se asociaza cu deficite ale limfocitelor T reglatoare.
Au fost propuse mai multe mecanisme pentru a explica
modul in care aceste celule controleazi raspunsurile
imune, printre care secretia de citokine cu rol
imunosupresor (e.g. IL-10, factorul de crestere si
transformare B [TGF-B]), care pot atenua o varietate de
raspunsuri ale limfocitelor T si bloca prin competitie
moleculele B7 de pe CPA.

* Moartea celulari indusi prin activare: Un alt mecanism al
tolerantei periferice este apoptoza limfocitelor mature ca
rezultat al recunoasterii antigenelor proprii. Un
mecanism al apoptozei implica receptorul mortii Fas (un
membru al familiei de receptori TNF), care poate fi

/

Anergie
incapacitatea
de a raspunde)

Deletie

Figura 4-15 Toleranta imunologica la self: mecanismul principal al tolerantei centrale si tolerantei periferice la self al celulelor T si B.

0-
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ocupat de ligandul sdu exprimat pe aceeasi celula sa
pe celule din vecindtate. Aceeasi cale este impo
pentru deletia celulelor B autoreactive prin ligandul F
exprimat pe limfocitele T. Importanta acestui t
autotolerantd este ilustrata de descoperirea m
genei FAS, care sunt responsabile pentru o
autoimund numitd sindromul limfoproliferativaut
(ALPS), caracterizat prin limfadenopatie si autoan
multipli, inclusiv anti-ADN. Defectele Fas
ligandului Fas sunt cauza unei afectiuni autoi
similare la soareci. Calea mitocondriald a apoptozei,
nu depinde de receptorii Fas, poate fi implicata la ra

ei in eliminarea limfocitelor reactive la structur
proprii.

Mecanismele autoimunitatii

Plecand de la prezentarea de mai sus a principal
mecanisme ale tolerantei la self, se naste intreba
este motivul dereglarii acestor mecanisme si cum
la autoimunitatea patologici”. Din pdcate, nu
raspunsuri simple la aceasta intrebare, iar cauzel
ale majoritatii bolilor autoimune la om ris
necunoscute. Dupd cum s-a mentionat anterior,
mutatii pot compromite una dintre ciile tolera:
antigenele proprii si determini aparitia autoimu
patologice. Studierea mutatiilor unei singure ger
multe informatii, care contribuie la stabilirea sen
biologice a diferitelor cii ale tolerantei la self. 2
produse de astfel de mutatii sunt rare, iar majorite
bolilor autoimune nu pot fi explicate prin defecte ale ¢
singure gene. '



Se crede ca anularea tolerantei la self si dezvoltarea
autoimunitatii apar ca rezultat al unei combinatii dmfre anumite
gene mogtenite ale susceptibilitatii, care influenteaza toleranta
Iszocztnm, si factorii de mediu, cum sunt infectiile sau leziunile

tisulare, care altereaza prezentarea antigenelor proprii (Fig.
4-16).

Factorii genetici in autoimunitate

Existd numeroase dovezi ca genele susceptibilitatii joaca un
rol important in aparitia bolilor autoimune.

* Afectiunile autoimune au tendintd la agregare familialg;
in plus, exista o incidenta mai mare a aceleasi boli la
gemenii monozigoti fata de cei dizigoti.

* Unele boli autoimune se asociaza cu un locus HLA, in
special cu alele clasa 1l (HLA-DR, -DQ). Frecventa unei
afectiuni la o persoana cu o alela HLA particulard, in
comparatie cu indivizii care nu mostenesc acea alela se
numeste risc relativ estimat (odds ratio) (Tabelul 4-7).
Acesta variaza de la 3 sau 4 pentru artrita reumatoida
(AR) si HLA-DR4, pana la 100 sau mai mult pentru
spondilita anchilozanta si HLA-B27. Totusi, modul in
care genele CMH influenteaza dezvoltarea autoimunitatii
este inca neclar, in special deoarece moleculele CMH nu
pot diferentia antigenele peptidice proprii de cele straine.
Deasemenea, trebuie mentionatca majoritatea indivizilor
cu o alela CMH cu susceptibilitate nu dezvolta niciodata
boala, si invers, boala poate aparea la indivizii fara gena
CMH relevanta. De aceea, expresia unei gene particulare
a CMH este doar una dintre variabilele care contribuie
la autoimunitate.

* Studiile privind genomul si transmiterea ereditara
intrafamiliala au descoperit multe polimorfisme genetice
care se asociaza cu diverse boli autoimune (Tabelul 4-8).
Se pare ca unele dintre aceste polimorfisme sunt asociate
cu mai multe boli, ceea ce sugereaza ca genele implicate
influenteaza mecanismele generale ale tolerantei la self
si ale reglarii imunologice. Altele sunt specifice pentru
o boala si pot influenta sensibilitatea unui organ tinta
sau exprimarea unor antigene proprii particulare. In
incearcarea de elucidare a modului in care aceste gene
contribuie la autoimunitate au fost propuse multe
ipoteze plauzibile (Tabelul 4-8), dar rolul lor propriu-zis
in aparitia bolilor autoimune nu a fost stabilit.

Bolile autoimune

Susceptibilitate
genetica

Genele
susceptibilitatii

Esecul tolerantei
la self

Infectie, lezare tisulara

Activarea
C PA tisulare

8 o

o - Influx de
"gJ limfocite

auto-reactive
in tesuturi
Limfocite \

auto-reactive

éf Activarea
/ limfocitelor

- % auto-reactive

Lezare tisulara:
afectiune autoimuna

Figura 4-16 Patogeneza autoimunitatii. Autoimunitatea ia nastere ca
urmare a mostenirii unor gene de susceptibilitate care pot interfera cu
toleranta la self, in asociere cu factori de mediu (infectii, leziuni tisulard,
inflamatie) ce altereaza prezentarea antigenelor proprii, promoveaza
patrunderea limfocitelor in tesuturi si stimuleaza activarea limfocitelor
auto-reactive.

Rolul infectiilor si al lezdrii tisulare

Diversi agenti microbieni, printre care bacterii, micoplasme
si virusuri, au fost incriminati drept factori declansatori ai
autoimunitatii. Acestia pot induce reactii autoimune prin
cateva mecanisme:

Tabelul 4-7 Asocierea dintre alelele antigenelor leucocitare umane (HLA) si bolile autoimune

~ Afectiune PR s L Al HLA, Risc relativ:
Atrtita reumatoida (_Ac_—_an_u-CCP pOZIEI_\_'IU: < ¢ rXH PRET Pt Sl "N L _ 4-12
Diabet zaharat tip | Haplotipul DRB %030/ DQAI*OSOI DQBI*OZOI 4
Haplotipul DRB1*040|-DQA [*030|-DQB %0302 8
Heterozigotii haplotipului DRBI*0301/0401 35
Scleroza multipla A Ao ___EiREI_*!_SQI DR A R 3
Lupus eritematos sistemic DRBI1*0301 2
DEBI*ISOI |_.3
Spondilita anchilozanta B*27 (in | EE['EPal B*2705 §i B*2702) _ 100200
Boala celiaca Haplotipul DQAI*0501-DQB1%020| 7

*Riscul relativ (numit si odds ratio) este valoarea aproximativa a cresterii riscului de boald asociatd cu mostenirea unei anumite alele HLA

Datele sunt obtinute de la populatii europene.,

+Ac-anti-CCP anticorpi impotriva peptidelor ciclice citrulinate, Datele provin de la pacienti cu rezultate pozitive la testul acestor anticorpi in ser.

Tabel reprodus prin amabilitatea Dr: Michelle Fernando, Imperial College London.
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Tabelul 4-8 Genele non-HLA (antigenul leucocitar uman) asociate cu bolile autoimune
e T - e :

e posibil ficii et BRI I F gt T
te*  autoimune Functia postulati a proteinei codi

PTPN22 — A.DZI, BII " Proteina tirozin-fosfataza, poate afecta semnalarea in limfocite §i poate altera selectia

activarea celulelor T auto-reactive e
123k BILPS.SA  Receptorul pentru citokina IL-23 care induce Ty17; poate altera diferentierea celulelor T L
celule efectoare Ty17 patogene ‘ e s
AL DZLAR Inhib3 raspunsurile celulelor T prin oprirea activarii §i promovarea activitatii celulelor T reglatorii;
poate interfera cu toleranta la self _ e » -
IL2RA - smDzl #iuLan;ul o al receptorului pentru IL-2, care este un factor de crestere 5i supravieguire pentru celu

activate si reglatorii; poate afecta formarea celulelor efectoare si/sau reglarea raspunsurilor autoim:
ety s e SRR SR TG
icate in raspunsurile imune la antigenele r

- ri - = = o S -~ Sptaped oo e I
Senzorul citoplasmatic pentru bacterii exprimat in celulele Paneth si in alte céluleeprteﬁal’g. k-

NOD2 Bl

intestinale; poate controla rezistenta la bacteriile intestinale comensuale : 'T‘ n
AT e L R : Implicati in autofagie; posibil rol in apararea impotriva microbilor si mentinerea funcpe|li!le
epiteliala B
IRFSAIHI LS Rolin producerea IFN tip |, implicat in patogeneza LES (vezi in text) e

*| egdtura probabild dintre aceste gene si diferite boli autoimune a fost stabilitd prin studii genomice largi de asociere (GWAS) si prin alte metode pentru

studiul polimorfismelor asociate bolilor _ _ ‘ A 113 X | .
Bll, boala inflamatorie a intestinului; DZI, diabet zaharat tip I; IFN, interferon; LES, lupus eritematos sistemic; AR, artrita reumatoidd; PS, psoriazis; SA, spondilita

anchilozanta; SM, scleroza multipla. | : ' |
Adaptat dupa Zenewicz L, Abraham C, Flavell RA, Cho J: Unraveling the genetics of autoimmunity. Cell 140:791, 2010.

» Virusurile si alti patogeni pot avea epitopi ce reactioneazi Un rdspuns autoimun poate el insusi promova mn
incrucisat cu antigenele self, astfel incat raspunsurile pot ~ departe un atac autoimun. Lezarea tisulara produsa
fi induse de microorganism, dar sunt atacate tesuturile reactia autoimund sau de orice alta cauza poate duce
proprii. Acest fenomen se numeste mimetism molecular. ~ expunerea de epitopi antigenici self care au fost ar
Este cauza probabild a anumitor boli, cel mai bun  ascunsi, dar acum sunt prezentati celulelor T sub o forma
exemplu fiind boala cardiaca reumatismala, in care un ~ imunogenicd. Activarea unor astfel de limfocite T
rdspuns imun impotriva streptococului reactioneaza  autoreactive se numeste , propagarea epitopului”, deoare
incrucisat cu antigenele cardiace. Nu se cunoaste dacd  raspunsul imun ,se propaga” catre epitopii ce nu au
existd un mimetism mai subtil care joaca un rol in alte  initial recunoscuti. Acesta este unul dintre mecanisr
boli autoimune. care poate contribuila caracterul cronic al bolilor autoin

* Infectiile microbiene care produc inflamatie si necroza tisulara
pot determina cresterea numarului de molecule costimulatorii
de pe CPA din tesuturi, favorizand astfel anularea anergiei
celulelor T si activarea lor consecutiva.

In prezent nu existi dovezi care s3 implice in mod cert un
agent microbian in etiologia bolilor autoimune la om. Mai
mult, existd date recente care sugereazi (pe baza unor
studii epidemiologice extinse) cd infectiile ar putea in mod
paradoxal proteja persoanele afectate de unele afectiuni
autoimune, in special de diabetul zaharat tip 1 si scleroza
multiplda. Mecanismele posibile ale acestui efect nu sunt
infelese.

Prezentarea antigenelor tisulare poate fi alterati de o varietate
de factori din mediu, nu doar de infectii. Dupd cum se va
discuta mai térziu, radiatia ultravioletd (UV) produce
moarte celulard si poate determina expunerea antigenelor ] ,
nucleare, care declanseaza raspunsul imun patogen in limfocitele auto-reactive isi schimba recepto
lupus; acest mecanism este explicatia propusa pentru antigene care nu sunt auto-reactive.
exacerbarea bolii indusa de expunerea la soare. Fumatul * Toleranta perifericd: Limfocitele mature
este un factor de risc pentru PAR, probabil deoarece induce antigenele proprii in tesuturile perlferite

.
I

* Toleranta (lipsa de raspuns) la antigenele propri
o proprietate fundamentald a sistemului imunit:
disparitia tolerantei sta la baza instalarii bolilor autoir

* Toleranta centrald: Limfocitele imature ce rec
antigenele propriiin organelelimfoide central
sunt distruse prin apoptoza; in linia celulara

modificarea chimicd a antigenelor self. Lezarea tisulari
locala de orice cauza poate determina eliberarea de antigene
self si raspunsuri autoimune.

Nu in ultimul rand, exist o puternica influenta a sexului
asupra autoimunitatii, multe dintre aceste boli fiind mai
frecvente la femei fatd de barbati. Mecanismele sunt neclare
$i pot include efectele hormonilor si alti factori.

functional (anergice) sau sunt suprimate de
reglatorii, sau mor prin apoptozi. |
Factorii care determind abolirea auto-toleran
autoimunitdtii includ (1) mostenirea unc
ce pot distruge ciile tolerantei si (2) i
tisulare ce pot expune antigenele proprii §i -

si limfocitele din tesuturi.




Dupa discutarea principiilor generale ale tolerantei si
autoimunitatii, vor fi prezentate unele dintre cele mai
frecvente si importante boli autoimune. Desi fiecare

r

Bolile autoimune _1_25

boli autoimune, exista o preponderentda mare a afectarii
sexului feminin (aproximativ 9:1), iar boala afecteaza 1 din
700 de femei la varsta fertila. LES este mai frecvent si are

afectiune este discutata separat, caracteristicile lor clinice,
serologice si morfologice se pot suprapune considerabil.
In acest capitol sunt discutate numai bolile autoimune
sistemice; cele care afecteaza un singur sistem de organe
sunt prezentate in capitolele destinate organelor specifice.

evolutie mai severa la populatia de culoare din SUA,
afectand 1 din 245 femei din acest grup. In mod tipic,
debutul bolii este in a doua sau a treia decada a vietii, dar
se poate manifesta la orice varsta, inclusiv timpuriu in
copilarie.

Lupusul eritematos sistemic
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boala autoimuna
care afecteaza mai multe sisteme, avand manifestari
multiple si evolutie clinica variabild. Este imprevizibil,
evolueaza cu acutizari si remisiuni cu debut insidios sau
brusc, si poate afecta practic orice organ al corpului; totusi,
boala afecteaza in special tegumentul, rinichii, membranele
seroase, articulatiile si cordul. Din punct de vedere
imunologic, boala se asociaza cu o gama foarte mare de
autoanticorpi, dintre care clasici sunt anticorpii antinucleari
(ANA). Tabloul clinic al bolii este atat de variat, si are
caracteristici comune numeroase cu alte boli autoimune
(AR, polimiozita, si altele), incat a fost necesara stabilirea
unor criterii de diagnostic pentru LES (Tabelul 4-9).
Prezenta a patru sau mai multe dintre aceste criterii
stabileste diagnosticul.

Se estimeaza ca incidenta si prevalenta LES variaza intre
grupele rasiale si etnice; unele studii arata o prevalenta de
pana la 0,2% in anumite populatii. La fel ca si in cazul altor

J PATOGENEZA

Defectul fundamental in LES este incapacitatea de mentinere
a tolerantei la self, ceea ce duce la producerea unui numar
mare de autoanticorpi ce produc leziuni tisulare direct sau
sub forma depunerilor de complexe imune. Ca si in alte boli
autoimune, in patogeneza LES intervin atat factori genetici cat
si de mediu. Studii recente au descoperit indicii importante
despre patogeneza acestei afectiuni enigmatice (Fig. 4—17).

Factori genetici. Exista mai multe tipuri de dovezi care

sustin predispozitia genetica pentru LES.

» Agregarea familiala. Membrii familiei unui pacient cu
LES au un risc crescut pentru a dezvolta boala, si pana la
20% din rudele de gradul intai fara afectare clinica pot avea
autoanticorpi. Exista o concordanta crescuta la gemenii
monozigoti (25%) fata de cei dizigoti (1% pana la 3%).

Tabelul 4-9 Criterii de diagnostic pentru lupusul eritematos sistemic (create in 1997 si revizuite)™

Criteriu
|. Eritem (rash) malar

2. Eritem discoid

Definitie

Eritem fix, neted sau supradenivelat, la nivelul eminentelor malare, cu crutarea santurilor nazo-labiale

Placarde eritematoase supradenivelate cu scuame cheratozice aderente si dopuri foliculare; in leziunile mai
vechi pot aparea cicatrici atrofice

3. Fotosensibilitate

Eritem ce apare ca o reactie neobisnuita la lumina solara, mentionat in anamneza pacientului sau observat de medic
4. Ulceratii orale
S.Artrita Artrita neeroziva ce afecteaza doua sau mai multe articulatii periferice, caracterizata prin durere, edem sau exsudat
6. Serozita Pleurita — istoric sugestiv pentru durere sau frecatura pleurala auzita de medic, sau semne de revarsat pleural
sau
Pericardita — documentata prin electrocardiograma sau frecatura sau semne de revarsat pericardic
Proteinurie persistenta >0,5 g/dL sau >3+ daca nu s-a efectuat dozarea cantitativa sau
~__ Cilindrii celulari — pot fi eritrocitari, de hemoglobina, granulari, tubulari sau micsti
Convulsii — care nu sunt cauzate de un tratament medicamentos sau de tulburari metabolice cunoscute (e.g.,
uremie, cetoacidoza, sau dezechilibru electrolitic) sau
Psihoza — care nu sunt cauzate de un tratament medicamentos sau de tulburari metabolice cunoscute (e.g.,
uremie, cetoacidoza, sau dezechilibru electrolitic)
Anemie hemolitica — cu reticulocitoza sau
Leucopenie — <4,0 x 10”/L (4000/mm’) total la doua sau mai multe determinari sau
Limfopenie — <1,5 x 10%/L (1500/mm°) la doua sau mai multe determinari sau
___Trombocitopenie — <100 x 10°/L (100 x IO‘Imm?) care nu este cauzata de medicamente
Anticorpi anti-ADN sau ADN nativ in titru anormal sau
Anti-Sm — prezenta anticorpilor impotriva antigenului nuclear Sm sau
Pozitivarea anticorpilor antifosfolipidici bazat pe (1) un nivel seric anormal al anticorpilor anticardiolipina IgG
sau IgM, (2) un rezultat pozitiv pentru anticoagulantul lupic utilizand un test standard, sau (3) un test
serologic fals-pozitiv pentru sifilis cunoscut a fi pozitiv pentru cel putin 6 luni si confirmat de testul de
___imobilizare a Treponema pallidum sau testul de absorbtie fluorescentd a anticorpilor antitreponemici negativ
Un titru anormal de anticorpi antinucleari detectati prin imunofluorescenta sau un test echivalent in orice moment
in timp, in absenta medicamentelor care determina sindromul de lupus indus medicamentos

Ulceratii orale sau nazo-faringiene, de obicei nedureroase, observate de medic

7.Afectare renala

8. Afectare neurologica

9. Afectare hematologica

10. Afectare imunologica

I'l. Anticorpi antinucleari

*Clasificarea propusi se bazeaza pe | | criterii. Un individ este diagnosticat cu lupus eritematos sistemic daca prezintd oricare 4 sau mai muite din cele | |
criterii, consecutiv sau simultan, in timpul oricarei perioade de observare.

Preluat din Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al.. The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; and
Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
40:1725, 1997,
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FACTORI EXTERNI
(e.g., radiatie UV)

Apoptoza

GENELE SUSCEPTIBILITATII

Defecte de eliminare
a corpilor apoptotici

By
° a0
0 °.@.00
Celule T si B specifice pentru Cresterea incarcaturii
antigenele nucleare proprii cu antigene nucleare

II , |

Anticorp antinuclear,
complexe
antigen-anticorp

Endocitoza
complexelor
antigen-anticorp
si activarea TLR
de catre antigenele
nucleare

Stimularea TLR
ai celulelor B si CD

Stimularea celulelor
T si a celulelor
B de catre IFN

Productie persistenta de anticorpi
antinucleari lgG in cantitate mare

il |

Figura 4-17 Modelul patogenezei lupusului eritematos sistemic.
Susceptibilitatea genetica si expunerea conduc la defecte ale tolerantei la
self si la persistenta antigenelor nucleare. Autoanticorpii contribuie la
internalizarea componentelor nucleare, care activeaza TLR si stimuleazi
productia de IFN. IFN stimuleaza raspunsurile celulelor B si T la antigenele
nucleare. IFN, interferon; IgG, imunoglobulina G; CMH, complexul major
de histocompatibilitate; TLR, receptori toll-like; UV, ultraviolete.

* Asocierea cu HLA. Riscul relativ (odds ratio) al
indivizilor cu HLA-DR?2 sau HLA-DR3 este 2 pani la 3, iar
dacd sunt prezente ambele haplotipuri, riscul este
aproximativ 5.

* Alte gene. Deficientele genetice ale ciii clasice a
complementului, in special C|q, C2 sau C4, sunt prezente
la aproximativ 10% din pacientii cu LES. Aceste deficiente
conduc la anomalii de eliminare a complexelor imune sia
celulelor apoptotice, si la disparitia tolerantei limfocitelor
B. La unii pacienti a fost descris un polimorfism al
receptorului Fc inhibitor, FcyRIIb, ce poate contribui la
anomalii ale activarii celulelor B. Studiile genomice au

identificat multe alte gene, dar contributia lor la aparitia
bolii rimane neclara.

Factori de mediu. In patogeneza LES sunt

factorii de mediu. -

- Radiatia ultravioleta (UV) (expune
exacerbeazi leziunile din LES. Mecanismu
acestui efect este urmatorul: radiatia UV produce
celulelor gazdd, urmata de cresterea numal
fragmente nucleare si amplificarea reactiilor infla
produsii de degradare.

« Fumatul de tigarete a fost asociat cu aparitia
mecanismul acestei asocieri este necunoscut,
tutunul poate modula productia de autoantico

« Hormonii sexuali au fost considerati un facto
in aparitia bolii, deoarece LES este de |0 ori
la femei in decadele de varsta reproducatoare
cu barbatii de aceeasi varstd, si in schimb este
2-3 ori mai frecvent in timpul copildriei sau dupa ¢
persoanele de sex feminin. Totusi, tratamentul
contraceptive orale ce contin doze mari de e
progesteron nu a influentat frecventa sau si
acutizarilor bolii, ceea ce sugereaza ca alti fact@ d
hormonali pot explica riscul crescut al afectiunii
persoanele de sex feminin. e

» Medicamentele cum sunt procainamida sau hid
pot induce afectiuni asemanatoare Lk
glomerulonefrita  caracteristicd nu apare.
medicamente produc demetilarea ADN-ului, ¢
putea influenta expresia unei varietati de gene impli
dezvoltarea autoimunitatii, sau capacitatea A
activa celulele gazda.

Anomalii imunologice in LES. Studiile au arita
multe componente ale sistemului imunitar innascut si de
sunt implicate Tn patogeneza LES.
* Interferonii tip Il. Celulele sanguine |

caracteristicd moleculara ce indica exf

interferon-ot (IFN-a), un interferon tip | produs | N
de CD plasmocitoide. Unele studii au ardtat ca astfi
celule de la pacientii cu LES produc de asemene
anormal de mari de IFN-oL.

* Semnalele TLR. Studiile efectuate pe modele
au aratat ca TLR care recunosc ADN si ARN,
TLR-9 ce recunoaste ADN si TLR-7 ce recun:
emit semnale care activeaza celulele B spec
antigenele nucleare proprii.

* Defecte ale tolerantei celulelor B. Studiul
B provenite de la pacientii cu LES sugereaza p
defecte atdt ale tolerantei periferice cat si ale
centrale, asociate cu o frecventd mai mare a |
autoreactive fata de persoanele sanitoase.
Pe baza acestor indicii a fost propus un mo:

patogeneza LES (Fig. 4-17). Conform acestui m

UV si alti agresori din mediu duc la apopto:

Eliminarea inadecvata a nucleilor acestor celule,

cauza defectelor mecanismelor de clearance r

proteinele si receptorii complementului, de

acumularea unui exces de antigene nucleare. Po
genelor de susceptibilitate pentru lupus deter
capacitatii de mentinere a tolerantei la self
iar ca urmare limfocitele autoreactive

Celulele B reactive la self sunt stimulate de an .

proprii, si mpotriva antigenelor sunt pro

Complexele antigen-anticorp se leagd de r




celulelor B si CD si pot fi internalizate. Componentele acizilor
nucleici activeaza TLR si stimuleaza limfocitele B (care produc
autoanticorpi) si activeaza CD, in particular CD plasmocitoide
(care secreta IFN-), care amplifica in continuare raspunsul
imun si produce apoptoza. Se creeaza astfel un ciclu in care
antigenii eliberati determind activare imunitara manifestata
prin producerea de autoanticorpi cu afinitate inalta.

Tipuri de autoanticorpi in LES

Au fost identificati anticorpi impotriva componentelor
nucleare sau citoplasmatice ale celulelor gazdei, ce nu au
specificitate de organ sau specie. Un alt grup de anticorpi
este indreptat impotriva antigenelor de suprafata ale
celulelor sanguine, in timp ce un altul reactioneaza cu
proteinele care formeaza complexe cu fosfolipidele
(anticorpii antifosfolipidici) (Capitolul 3).
* Anticorpii antinucleari (ANA). ANA sunt indreptati
impotriva mai multor antigene nucleare si pot fi impartiti

Bolile autoimune

deoarece peste 95% din pacientii cu LES vor avea rezultate
pozitive, dar specificitaten testului este limitata, deoarece
rezultatele vor fi pozitive si la pacientii cu alte boli autoimune,
infectii cronice si cancer. Mai mult, ANA sunt prezenti la
aproximativ 5% pana la 15% din persoanele sanatoase,
iar incidenta creste odata cu varsta. Recent, IFI a fost
inlocuita in multe laboratoare de testele imunologice
bazate pe citometrie de flux multipla, care pot detecta
simultan prezenta mai multor tipuri de autoanticorpi
specifici, dar aceste teste nu au sensibilitatea [FI.
Anticorpit impotriva ADN dublu-catenar (ADNdc) si
antigenul Smith (Sm) pot fi detectati prin reactia ELISA sau
prin citometrie de flux multipla si sunt specifici pentru LES.
Alti autoanticorpi. Anticorpii impotriva celulelor sanguine
(hematii, trombocite si limfocite) sunt prezenti la multi
pac1en§1 Anticorpii antlfosfohpldlu sunt descoperiti la
40% pana la 50% din bolnavii cu lupus si reactioneaza
cu diverse proteine care formeaza complexe cu
fosfolipidele. Unii se leaga de antigenul cardiolipinic,
utilizat in testele serologice pentru sifilis, astfel incat
pacientii cu lupus pot avea rezultate fals-pozitive pentru
sifilis. Anticorpii antifosfolipidici contribuie la aparitia
anomaliilor de coagulare, care sunt descrise mai jos.
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in patru categorii: (1) anticorpi impotriva ADN, (2)
anticorpi impotriva histonelor, (3) anticorpi impotriva
proteinelor non-histonice legate de ARN, si (4) anticorpi
impotriva antigenelor nucleolare. In Tabelul 4-10 sunt
prezentati mai multi autoanticorpi, inclusiv  ANA, si
asocierea lor cu LES, ca si cu alte boli autoimune, ce vor

Mecanismele lezarii tisulare

Indiferent de secventa exacta prin care se formeaza
autoanticorpii, ei reprezinta mediatorii lezarii tisulare, care
are loc prin mai multe mecanisme.

* Majoritatea leziunilor organice in LES este cauzata de

fi discutate mai tarziu. Metoda folosita pe scara larga
pentru detectarea ANA este testul de imunofluorescenta
indirecta (IFI), care evalueaza prezenta autoanticorpilor
ce se leagd de diverse antigene nucleare, inclusiv ADN,
ARN si proteine. Exista patru tipuri de marcaj (colorare)
in IFI: omogen sau difuz, in inel sau perlfenc, granular,
si nucleolar. In timp ce fiecare model poate fi sugestiv
pentru prezenta unor autoanticorpi specifici, aceste
asocieri sunt limitate si nu sunt diagnostice. Masurarea
titrului de ANA prin [FI este un test cu sensibilitate inalta,

Tabelul 4-10 Bolile cu posibila etiologie autoimuna §i autoanticorpii asociati

Autoanticorp (specificitate)

Ant-ADNdc (ADN dublu catenar) ~ LES*

Anti-Sm (ribonucleoproteing, antigenul Sm) e LES*

Anti-U| RNP (ribonucleoproteina)

Anti-SS-A (Ro) anti-SS-B (La) (rlbonucleoproteme)

| Anﬁ Scl-70 (toponzomeraza IADN)

~ Afectiune(i) asociata(e)

LES boala mixt de resut con]uncuv

Sindromul S|ogren LES

Scleroza sistemica™

depunerea complexelor imune. Biopsiile cutanate si renale
de la pacientii cu LES evidentiaza depuneri granulare
masive si difuze de complement si imunoglobuline. Po
fi detectati si autoanticorpi care formeaza complexe cu
ADN. S-a considerat ca aceste depozite de complexe
imune produc leziuni tisulare prin activarea caii clasice
a complementului (hipersensibilitate tip I1I); 75% din
pacienti au niveluri serice scazute de C3 si C4 in
perioadele de acutizare a LES, probabil deoarece
complementul este activat si consumat mai repede decat

Rolul(urile) probabil(e) in boala

Formarea de complexe imune

Formarea de complexe imune

Formarea de complexe imune

Rolul in sindromul Sjogren este
necunoscut

Necunoscut

 Anti-histone (proteinele histone) - ~ LES

Anti-centromer (proteinele centromeruluu)

Antifosfolipidici (complexele protelne-fosfollplde
implicate in coagularea vasculara)

~ Anti Jo-1 (hgaza histidil-ARNt)

Antl-mltocondrlal

Anti-eTg (transglutaml_naza)

Anticorp anti-citoplasma neutrofilelor (ANCA)
(proteinele din citoplasma neutroﬂlelor)

Anti-fibra musculara neteda

Sclerodermua limitata, scleroza sistemica™

Sindromul antifosfohpldlc LES

Miopatii inflamatorii*

Ciroza biliara prlmltwa*

Dermatlta herpetlforma

leente vascuhte*

Hepatita autoimuna cronica

Formarea de complexe imune
Necunoscut

Episoade trombotice

Necunoscut

Necunoscut

Necunoscut

Formarea de complexe imune!’
Degranularea neutrofilelor?

Necunoscut

Specificitatea fiecirui anticorp este detectata la 30% pand la 90% din pacientii cu o anumitd boala, Asteriscunie indica ©

anticorpului si boala,
LES, lupus eritematos sistemic

orelatie inalta intre specificita

1ea
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poate fi produs. Totusi, s-a constatat ca atat la om cat si
la rozitoare cu deficit de Clq nu exista protectie
impotriva LES si acestia pot dezvolta spontan boala,
ceea ce arati ci la distructia tisulara pot contribui
mecanisme independente de complement. :
Autoanticorpii cu specificitati diferite contribuie la patologia
si manifestarile clinice ale LES (hipersensibilitate tip II).
Autoanticorpii  impotriva eritrocitelor, J(?thOCIfL’!'Or §i
trombocitelor opsonizeaza aceste celule si determina
fagocitoza lor, cu aparitia de citopenii. Autoanticorpii
impotriva  diverselor fosfolipide produ_c ' cregterea
potentialului trombotic, cu consecinte clinice variate,
printre care avort spontan si episoade trombotice. Aceste
tulburiri fac parte din sindromul antifosfolipidic.
Paradoxal, acesti anticorpi interferd cu testele dF
coagulare si se numesc ,anticoagulanti l‘up1c1’.
Autoanticorpii sunt produsi si impotriva factorilor de
coagulare cum este trombina, si astfel clc_mhl:lbme_la
tulburarile de coagulare. Autoanticorpii impotriva
receptorilor pentru diversi neurotransmititori din sistemul
nervos central au fost incriminati in complicatiile neuro-
psihiatrice ale bolii.

Nu existd nicio dovadd cd ANA pot patrunde in celulele
normale. Totusi, daca nucleii celulari sunt expusi, ANA
se pot lega de ei. In tesuturi, nucleii celulelor distruse
reactioneaza cu ANA, isi pierd tiparul cromatinei si
devin omogeni, transformandu-se in corpi LE sau corpi
hematoxilinici. Echivalentul in vitro este celula LE, un
neutrofil sau un macrofag care a inglobat nucleul
denaturat al unei alte celule afectate. In cadrul procesului
de prelevare si agitare a sangelui, un numar de leucocite
lezate isi expun nucleii la ANA, cu activarea secundara
a complementului; acesti nuclei opsonizati de anticorpi
si complement sunt fagocitati imediat. Desi testul celulei
LE este pozitiv la 70% din pacientii cu LES, in prezent
este doar de interes istoric.

il o

AARES) SR =*

LES este o afectiune sistemica cu manifestari multiple (Tabelul
4-9). Modificarile morfologice in LES sunt extrem de variate
si depind de tipul autoanticorpilor, tesutul in care se depun
complexele imune, si de evolutia si durata bolii. Anomaliile
morfologice cele mai caracteristice apar ca urmare a depunerii
de complexe imune in diverse tesuturi.

Vasele sanguine. Vasculita necrozanta acuta poate
afecta arterele mici si arteriolele din orice tesut. Aceasti
arteritd este caracterizata prin necroza si depozite fibrinoide
in peretii vaselor ce contin anticorpi, ADN, fragmente ale
complementului, si fibrinogen; frecvent este prezent si un
infiltrat leucocitar transmural si perivascular. In stadiile

cronice, vasele prezinta ingrosare fibroasi si ingustarea
lumenului.

Rinichii. Afectarea renali este una din manifestirile
clinice cele mai importante in LES, iar insuficienta
renala este cea mai obisnuitd cauza de mortalitate. Patologia
este predominant glomerulari, desi in LES au fost observate
si leziuni interstitiale si tubulare.

Patogeneza tuturor formelor de glomerulonefriti in LES
implicd depunerea de complexe ADN-anti-ADN la nivelul
glomerulilor. Aceste complexe declanseazi un raspuns
inflamator ce poate cauza proliferarea celulelor endoteliale,

mezangiale si/sau epiteliale, iar in cazurile
glomerulilor. Desi in 25-30% din cazun ;
normal la examinarea prin microscopie of
cazurile de LES prezintd anomalii renale daca
efectueazi cu imunofluorescentd si prin
electronici. Conform clasificarii morfologice

International Society of Nephrology/Renal Patholc

existi sase tipuri de afectare glomerulard in LE

nefind specificd bolii): clasa I, nefrita lupica
minimi: clasa I, nefritd lupica proliferativa meza

11, nefriti lupica focald; clasa IV, nefrita lupica d

V, nefritd lupici membranoasa; si clasa VI, ne

sclerozantd avansata.

. Nefrita lupici mezangialda minima (
rareori intalnita in biopsiile renale. Complexele ir
prezente in mezangiu, dar nu exista modificari
care pot fi observate prin microscopie optica.

- Nefrita lupici proliferativi mezangiala |
este prezenta in 10-20% dina cazuri si se aso
simptomatologie clinica ugoara. In mezangiu exista
de complexe imune, cu o crestere usoara pana la|
a matricei si a celularitdtii mezangiale. _

+ Nefrita lupica focala (clasa Ill) apare in 2
cazuri. Leziunile sunt prezente in mai putin de j
glomeruli si pot fi distribuite segmentar sau glok
glomerul. Leziunile active se caracterizeaza pl
proliferare a celulelor endoteliale si mezangiale,
neutrofile, 5i/sau depozite fibrinoase cu trombi capilz
4—18, A). Manifestirile clinice pot varia de la h
proteinurie microscopica usoara, pand la sedimi
cu cilindrii eritrocitari si insuficienta renala acuta,

* Nefrita lupica difuza (clasa IV) este cear
forma a leziunilor renale din LES. De asemenea e
mai frecvent intdlnitd in biopsiile renale, la 35
pacienti. Se diferentiaza de nefrita lupica focala
prin afectarea a jumatate sau mai mult dintre gl
Majoritatea glomerulilor prezintd proliferari end
mezangiale, ce determina hipercelularitate difuza
structuri (Fig. 4-18, B) si uneori depuneri se
epiteliale care umplu spatiul Bowman. Atunci
este extinsd, complexele imune subendoteliale
ingrosare circumferentiald a peretelui capilar,
microscopia optica au aspectul unor ,anse de s
(Fig. 4-18, C). Microscopia electronica pune
complexe imune subendoteliale proeminente ¢
dense (intre endoteliu si membrana bazala) (F
dar complexele imune sunt prezente si in
peretelui capilar si in mezangiu. Complexele
vizualizate prin marcare cu anticorpi fluorescenti
impotriva imunoglobulinelor sau complementu
conferd un aspect fluorescent granular (Fig.
evolutia bolii, leziunile glomerulare duc la
cicatrici (glomerulosclerozi). Majoritatea
acest tip de nefritd au hematurie cu protei
sau severd, hipertensiune si insuficienta ren

* Nefrita lupicdi membranoasi (clasa
10-15% din cazuri §i defineste afectarea |
caracterizata prin ingrosarea diseminata a
ca urmare a depunerii de complexe ir :

Glomerulonefrita membranoasi din
asemanatoare cu cea intilnitd in nefrop
idiopatica (Capitolul |3). ingrosarea
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Figura 4-18 Nefritd lupica. A, Nefrita lupica focala, cu doua leziuni necrozante intr-un glomerul (distributie segmentard) (coloratie H&E). B, Nefrita
lupica difuza. Se observa cresterea globala marcata a celularitatii la nivelul intregului glomerul (coloratie H&E). €, Nefrita lupica ce arata un glomerul cu
mai multe leziuni in ,anse de sirma” ce reprezinta depozite subendoteliale masive de complexe imune (coloratie cu acid periodic-Schiff). D, Imagine de
microscopie electronica a unei anse capilare glomerulare renale de la un pacient cu nefrita lupica. Depozitele dense subendoteliale confluente corespund
»anselor de sarma" observate la microscopia optica. E, Depunere de anticorpi IgG intr-un model granular, observat prin imunofluorescenta. B, membrana
bazala; End, endoteliu; Ep, celula epiteliala cu pseudopode; Mes, mezangiu; RBC, eritrocit in lumenul capilar; US, spatiu urinar; ¥, depozite electrono-dense
cu localizare subendoteliala.

(A-C, prin amabilitatea Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts. D, prin amabilitatea Dr. Edwin Eigenbrodt, Department of Pathology,
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas. E, prin amabilitatea Dr. Jean Olson, Department of Pathology, University of California, San Francisco, California.)
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determinata de depunerile masive de material asemanator
membranei bazale, ca si de acumularea complexelor imune.
Acesti pacienti prezinta aproape intotdeauna proteinurie
severa cu sindrom nefrotic manifest (Capitolul |3).

+ Nefrita lupica sclerozanti avansata (clasa V) este
caracterizata prin scleroza completa a peste 90% dirj
glomeruli si corespunde stadiului clinic terminal al bolii
renale.

Tegumentul. Boala afecteazd tegumentul la majorita:cea

pacientilor; in aproximativ jumdtate din cazuri se observa o

eruptie eritematoasa sau maculo-papulard caracteristicd la

nivelul eminentelor malare si a radacinii nasului (,eruptie in
fluture"). Expunerea la lumina solard (lumina UV) exacerbeaza
eritemul (fotosensibilitate), iar o eruptie similara poate fi
prezenti in alte zone ale corpului, pe extremitati sau trunchi,
de obicei pe zonele expuse la soare. Modificirile histopatologice
includ spongioza stratului bazal al epidermului, edem la nivelul
jonctiunii dermo-epidermice, si infiltrate mononucleare
perivasculare si la nivelul structurilor anexe ale tegumentului

(Fig. 4-19, A). Microscopia cu imunofluorescentd evidentiaza

depunerile de imunoglobuline si complement la nivelul

jonctiunii dermo-epidermice (Fig. 4-19, B); depozite similare
pot exista si in tegumentul aparent normal.

Avrticulatiile. Afectarea articulatiilor este frecventa, dar de
obicei nu este insotita de modificari anatomice evidente sau
deformari articulare. Atunci cand este prezentd, se manifesta
prin edem si infiltrat cu celule mononucleare nespecifice in
membranele sinoviale. Eroziunea membranelor si distrugerea
cartilajului articular, leziuni care aparin artrita reumatoida, sunt
extrem de rare.

SNC. Afectarea sistemului nervos central (SNC) este
de asemenea frecventa, manifestata prin deficite neurologice
focale si/sau simptome neuropsihiatrice. Este consecinta
leziunilor vasculare ce produc ischemie sau microinfarcte
cerebrale multifocale. Angiopatia vaselor mici cu proliferare
non-inflamatorie a intimei este leziunea patologica cea mai
frecventa; vasculita propriu-zisa este rard. Tromboza produsa
de anticorpii antifosfolipidici poate fi o cauza a angiopatiei.
Pacientii pot prezenta ateroscleroza prematurd, care contribuie
la ischemia SNC. Un alt mecanism postulat pentru afectarea
SNC este lezarea determinata de anticorpii antineuronali care
produc disfunctie neurologicd, dar aceastd ipoteza nu a fost
demonstrata.

Alte organe. Splina poate fi moderat mirita. ingrosarea
fibroasa a capsulei este frecventd, ca si hiperplazia foliculara
cu numeroase plasmocite in pulpa rosie. Arteriolele penicilate
prezintd in mod caracteristic ingrosare si fibroza perivasculara,
care conferd aspectul de leziuni in bulb de ceapa.

Dintre membranele seroase, pericardul si pleura sunt
afectate de modificari inflamatorii in LES: acestea variazi (In
faza acutd) de la revarsate seroase panila exsudate fibrinoase,
care in stadiul cronic pot evolua citre opacifiere fibroasa.

Afectarea cardiaca se manifesti in principal sub forma
pericarditei, Miocardita, cauzati de un infiltrat celular
mononuclear nespecific, si leziunile valvulare, cunoscute sub
denumirea de endocarditd Libman-Sacks, pot aparea,
dar sunt mai putin frecvente in epoca actuali a corticoterapiei
agresive. Endocardita verucoasi nebacteriani se
caracterizeaza prin depozite neregulate, cu dimensiune de

Figura 4-19 Afectare cutanata in lupusul eritematos sistemic. A,
Sectiune colorati cu H&E care arata spongioza stratului bazal al epidermului
si edem la nivelul jonctiunii dermo-epidermice. B, Imagine de microscopie
cu fluorescenta care evidentiaza depozite de IgG de-a lungul jonctiunii
dermo-epidermice. H&E, hematoxilin-eozina; IgG, imunoglobulind G.

(A, prin amabilitatea Dr. Jag Bhawan, Boston University School of Medicine, Boston, Massachusetts. |
B, prin amabilitatea Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

|-3 mm, similare unor vegetatii, prezente ca leziuni distincte
pe oricare din fetele foitelor valvulare (pe suprafata ex
fluxului sanguin sau pe cea opusd) (vezi Capitolul 10)
numar tot mai mare de pacienti prezinti manifestari clinice §
anatomice ale bolii coronariene. Mecanismul aflat la baz:
aterosclerozei accelerate nu este clar, dar se pare ca procest
este multifactorial; in mod cert, complexele imune se pt
depune in vasele coronare, ceea ce duce la distr
endoteliului. Mai mult, tratamentul cu glucocorticoizi p
alterari ale metabolismuluj lipidic, iar afectarea )
(frecventd in LES) determina hipertensiune; ambele su
factori de risc pentru aterosclerozi (Capitolul 9).

LES poate afecta multe alte organe si tesutur
esentd, modificarile constau in vasculita acuti a vaselo
focare de infiltrate mononucleare, si depuneri de fibrin:
Plus, in plamani poate exista fibrozi interstitiald, &
inflamatie pleurald; ficatul poate prezenta inflam
nespecifica a tracturilor portale, )




Manifestari clinice

LES este o afectiune multiorganica cu manifestari clinice
foarte variate. In mod caracteristic, pacientul este o femeie
tandra, cu unele dintre urmatoarele manifestari (rareori
toate): un eritem in forma de fluture la nivelul fetei, durere
si tumefactia uneia sau mai multor articulatii periferice
(maini sau articulatia pumnului, genunchi, picioare, glezne,
coate, umeri), durere toracica pleurald, si fotosensibilitate.
La multi pacienti, insa, debutul LES este subtil si neclar,
luand forma unor afectiuni febrile de origine necunoscuta,
anomalii urinare, sau afectare articulara ce mimeaza AR
sau reumatismul articular acut. ANA sunt prezenti practic
la 100% din pacienti, dar acestia nu sunt specifici (Tabelul
4-10). Unele manifestari clinice pot indica afectare renala,
fiind prezenta hematurie, cilindrii eritrocitari, proteinurie,
si in unele cazuri sindrom nefrotic clasic (Capitolul 13).
Frecvent exista modificari ale testelor de laborator ce indica
afectare hematologica, iar la unii pacienti anemia sau
trombocitopenia pot fi manifestarile de debut, dar si
problema clinica dominanta. La altii, tabloul clinic al bolii
poate fi dominat de manifestari neuropsihiatrice, care
includ psihoza sau convulsii, sau de boala coronariana.
Pacientii cu LES sunt de asemenea predispusi la infectii,
probabil din cauza disfunctiei imunitare si a tratamentului
cu medicamente imunosupresoare. Strategiile recente de
tratament includ depletia celulelor B cu anticorpi anti-
CD20 (Rituximab) si prin blocarea factorilor de crestere.
Evolutia bolii este variabila si imprevizibila. Rareori, in
cazurile acute boala poate conduce la deces in saptamani
sau luni. De obicei, daca se administreaza un tratament
adecvat, boala evolueaza cu acutizari si remisiuni pe
perioade de ani sau chiar zeci de ani. In perioadele de
exacerbare a bolii, cresterea depunerilor de complexe
imune si activarea complementului sunt considerate a fi
cauza hipocomplementemiei. In aceste perioade,
tratamentul constda de regula in administrarea de
corticosteroizi sau alte medicamente imunosupresoare.
Chiar si in absenta terapiei, la unii pacienti boala poate
avea o evolutie benignd, numai cu manifestari cutanate si
usoara hematurie timp de mai multi ani. Prognosticul s-a
imbunatatit semnificativ, cu o rata de supravietuire la 5 ani
la aproximativ 95% din pacienti. Cele mai frecvente cauze de
mortalitate sunt insuficienta renala, infectiile intercurente si
afectarea cardiovasculara. Incidenta cancerului este de
asemenea crescuta, in special a limfoamelor cu celule B, o
asociere frecventalabolile caracterizate prinhiperstimularea
celulelor B (e.g. sindromul Sjégren, prezentat mai jos).
Pacientii tratati cu steroizi si medicamente imunosupresoare
suporta riscurile obisnuite asociate acestor terapii.

Lupusul eritematos sistemic

*» LES este o boald sistemicd autoimund, cauzata de
autoanticorpi produsi impotriva a numeroase antigene
proprii si de formarea complexelor imune.

* Autoanticorpii principali, responsabili de formarea
complexelor imune circulante, sunt indreptati impotriva
antigenelor nucleare. Alti autoanticorpi reactioneaza cu
eritrocitele, trombocitele si  diverse complexe ale
fosfolipidelor cu proteinele.
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* Manifestarile clinice includ nefrita, leziuni tegumentare si
artritd (cauzate de depunerea de complexe imune), precum
si anomalii hematologice si neurologice.

» Cauza primara a alterdrii tolerantei la self in LES este
necunoscuta; poate include excesul sau persistenta de
antigene nucleare, mai multe gene ale susceptibilittii, i
factori de mediu (e.g. radiatia UV, care determina apoptoza
celulard si eliberarea de proteine nucleare).

Artrita reumatoida

Artrita reumatoida (AR) este o boala inflamatorie cronica,
sistemica, ce afecteaza multe tesuturi, dar in principal
afecteaza articulatiile si produce o sinovita proliferativa
nesupurativd, cu evolutie progresiva, care duce Ia
distrugerea cartilajului articular si a osului subiacent, cu
instalarea artritei degenerative. Deoarece leziunile
principale afecteaza articulatiile si oasele, aceasta boala, ca
si forma ei juvenila si alte afectiuni inflamatorii ale
articulatiilor vor fi discutate in Capitolul 20.

Sindromul Sjogren

Sindromul Sjogren este o entitate clinico-patologica
caracterizata prin xeroza ochilor (cheratoconjunctivita sicca)
si uscaciunea gurii (xerostomie), cauzate de distrugerea prin
mecanisme mediate imun a glandelor lacrimale si salivare.
Apare ca o afectiune izolata (forma primara), cunoscuta si
ca sindromul sicca, sau mai frecvent in asociere cu alte boli
autoimune (forma secundara). Dintre bolile asociate, AR
este cea mai frecventd, dar unii pacienti au LES, polimiozita,
scleroza sistemica, vasculita sau tiroidita.

) PATOGENEZA

Existd dovezi care sugereaza cd sindromul Sjogren este o
boald autoimuna produsa de reactia celulelor T CDA4+
impotriva unor antigene necunoscute din celulele epiteliale
ductale ale glandelor exocrine. De asemenea, exista
hiperactivitate sistemica a limfocitelor B, fapt dovedit de
prezenta ANA si a factorului reumatoid (FR) (chiar si in
absenta AR asociate). Majoritatea pacientilor cu sindrom
Sjogren primar au autoanticorpi impotriva antigenelor
ribonucleoproteinelor (RNP) SS-A (Ro) si SS-B (La); de notat
cd acesti anticorpi sunt prezenti si la unii pacienti cu LES, si
de aceea nu au valoare diagnostica pentru sindromul Sjogren
(Tabelul 4—10). Desi pacientii cu un titru mare de anticorpi
anti-SS-A  au mai frecvent manifestari  sistemice
(extraglandulare), nu exista nicio dovada ca autoanticorpii
produc leziuni tisulare primare. A fost sugerat si un posibil
factor declansator viral, dar nu a fost identificat nici un agent
concludent. Variabilele genetice joaca un rol in patogeneza
sindromului Sjogren. La fel ca in cazul LES, transmiterea
ereditara a unor alele ale CMH clasa Il predispune la aparitia
autoanticorpilor RNP specifici.
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Figura 4-20 Sindromul Sjogren. A, Hipertrofie de gland
hiperplazie epiteliala ductala.

(A, prin amabilitatea Dr. Richard Sontheimer, Department o
Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

Boala afecteazia predominant glandele lacrimale si salivare,
dar pot fi afectate si alte glande secretorii, cum ar fi cele din
nazofaringe, ciile respiratorii superioare si din vagin. Examenul
histologic aratd un infiltrat bogat in limfocite (in principal
celule T CD4+ activate) i plasmocite, cu formarea ocazionala
de foliculi limfoizi cu centrii germinali. Este prezentd sui
distrugerea arhitecturii normale a glandei (Fig. 4-20).

Distrugerea glandelor lacrimale determina lipsa lacrimilor,
urmata de uscarea epiteliului cornean, cu inflamatie, eroziune
si ulceratie (cheratoconjunctivita). Modificari similare pot
aparea la nivelul mucoasei bucale ca urmare a scaderii
secretiei glandelor salivare, ceea ce determina atrofie
mucoasa, cu fisuri inflamatorii si ulceratie (xerostomie).
Uscaciunea si formarea de cruste la nivelul nasului pot duce
la ulceratii si chiar la perforarea septului nazal. Atunci cand
boala afecteazi caile respiratorii, pot aparea laringita, bronsita
si pneumonita secundara. La aproximativ 25% din pacienti (in
special cei cu anticorpi anti-SS-A) boala afecteazd structuri
extraglandulare, respectiv SNC, tegumentul, rinichii si muschii.
Leziunile renale se manifesta prin nefrita interstigiald usoara
asociatd cu defecte ale transportului tubular; spre deosebire
de LES, glomerulonefrita este rara.

Evolutie clinica

Aproximativ 90% din cazurile de sindrom Sjégren apar la
femei cu varsta intre 35 si 45 ani. La prezentare, tabloul
clinic include uscaciunea gurii, lipsa lacrimilor si
complicatiile descrise mai sus. Glandele salivare sunt
deseori marite ca urmare a infiltratelor limfocitare (Fig.
4-20). Manifestarile extraglandulare includ sinovit3, fibrozi
pulmonara si neuropatie periferici. Aproximativ 60% din
pacientii cu sindrom Sjogren au o altd afectiune autoimuni
cum este AR. De refinut c3 existd un risc de 40 de ori mai
mare pentru aparitia unui limfom non-Hodgkin cu celule
B, cauzat de proliferarea masivd policlonald initiala a
celulelor B. Aceste asa-numite limfoame de zon3 marginala
sunt discutate in Capitolul 11.

f Dermatology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas. B, prin amabilitatea Dr. Dennis Burns, Department of
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Sindromul Sjogren

+ Sindromul Sjégren este o boala inflamatorie care
in principal glandele salivare si lacrimale, si p
uscaciunea mucoasei bucale si oculare.

« Se crede cd boala este cauzata de o reactie autoimt
celulelor T impotriva unuia sau a mai multor ant
proprii exprimate in aceste glande, sau a reactiilor
impotriva antigenelor unui virus care infecteaza e

Scleroza sistemica (sclerodermia)

Scleroza sistemicii (SS) este o afectiune imunologica caracterizal
prin fibrozii excesivi la nivelul mai multor tesuturi, boal
vasculari obliterantd §i manifestari autoimune induse &
productia mai multor tipuri de autoanticorpi. Boala es
denumitd si sclerodermie deoarece afecteaza predor
tegumentul, dar este mai corect etichetatd ca ,siste:
deoarece leziunile sunt prezente in tot corpul. De
afectarea cutanatd este prima manifestare a bolii, iar'i
final este prezentd la aproximativ 95% din cazuri, €
afectarea viscerald - a tractului gastrointestinal, plamr
rinichilor, inimii si muschilor scheletici - este respont:
pentru morbiditatea si mortalitatea asociate.

SS poate fi clasificatd in doud grupe, in
evolutia clinica:

* Sclerodermia difuzii, caracterizatd prin afectare cut
diseminatd, cu evolutie rapidi si afectare viscel
timpurie.

* Sclerodermia limitatd, cu afectare cutanati relativ use
deseori restransa la degete si fat3. Afectarea or
apare mai tarziu, astfel incat la acesti pacienti
o evolutie relativ benigni. Aceastd prezentare
este numita si sindromul CREST, care cupr
calcinozd, fenomen Raynaud, dismotilitate esofagi
sclerodactilie si telangiectazie. .

unctie
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STIMULI EXTERNI? SUSCEPTIBILITATE GENETICA STIMULI EXTERNI?
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Figura 4-21 Un model pentru patogeneza sclerozei sistemice. Stimuli externi necunoscuti produc anomalii vasculare si activarea mecanismelor

imune la indivizii cu susceptibilitate genetica, si ambele contribuie la fibroza excesiva.

:
" PATOGENEZA

Cauza bolii este necunoscuta, dar contribuie probabil factori
genetici si de mediu. Se considera ca la baza bolii sta
urmatoarea secventa de evenimente (Fig. 4-21).

* Lezarea celulelor epiteliale ale arterelor mici prin
mecanisme necunoscute duce la activare endoteliala,
cresterea expresiei moleculelor de adeziune si migrarea
celulelor T activate in tesuturile perivasculare. Reactia
limfocitelor T locale poate produce in continuare activarea
si lezarea celulelor endoteliale.

* Celulele T raspund la unele antigene self si produc
citokine. S-a sugerat cd limfocitele T dominante sunt
celulele Ty2 si ca citokinele lor induc activarea alternativa
a macrofagelor si depunerea de colagen. Celulele T
activate si macrofagele produc citokine care activeaza
fibroblastii si stimuleaza producerea de colagen,
cu aparitia fibrozei. Aceste citokine includ TGF-j, IL-13,
factorul de crestere derivat din plachete (PDGF), si altele.

» Episoadele repetate de lezare endoteliald urmate de
agregare plachetara duc la proliferare endoteliala si
fibroza intimei, care, in asociere cu fibroza
periadventiceald, determind ingustarea vaselor mici, si in
final leziuni ischemice. Reactia ulterioara de reparare
se asociaza cu accentuarea fibrozei, si astfel se creeaza un
ciclu auto-intretinut.

» Are locsi activarea limfocitelor B, indicata de prezenta
hipergamaglobulinemiei si a ANA. Desi nu existd nicio
dovada ca imunitatea umorald joacd un rol semnificativ in
patogeneza SS, doua tipuri de ANA sunt unici in aceasta
boala, deci utili pentru diagnostic (Tabelul 4—10). Unul
dintre acestia, indreptat impotriva topoizomerazei
ADN 1 (anti-Scl 70), are specificitate inaltd; este prezent
la 70% din pacientii cu sclerodermie difuza (si la mai putin
de 1% din cei cu alte boli ale tesutului conjunctiv) si este
un marker ce indica prezenta unei afectiuni mai agresive
cu fibroza pulmonara §i modificari vasculare periferice.
Celdlalt tip de ANA este un anticorp anticentromer,
prezent la 90% din pacientii cu sclerodermie limitata
(sindromul CREST); indica o evolutie relativ benigna.

@ MoRrFOLOGIE

Scleroza sistemica poate afecta practic orice organ, dar
modificarile cele mai evidente sunt la nivelul tegumentului,
sistemului  musculoscheletic, tractului  gastrointestinal,
plamanilor, rinichilor si inimii.

Tegumentul. Marea majoritate a pacientilor prezinta atrofie
sclerotica difuza a tegumentului, ce afecteaza initial degetele
si regiunile distale ale extremitatilor superioare, iar apoi se
extinde proximal la brate, umeri, gat si fata. in stadiile
incipiente ale bolii, tegumentul afectat este relativ edematiat
si are consistenta pastoasa. Modificarile histopatologice includ
edem si infiltrate perivasculare ce contin celule T CD4+.
Capilarele si arteriolele mici (cu diametrul de pana la 500 pm)
pot prezenta ingrosarea laminei bazale, lezarea celulelor
endoteliale, si ocluzie partiala. Treptat, faza edematoasa este
inlocuita de fibroza progresiva a dermului, care devine strans
atasat de structurile subcutanate. Are loc cresterea marcata
a colagenului compact de la nivelul dermului, insotita de
subtierea epidermului, atrofia structurilor dermice si
ingrosarea hialina a peretilor arteriolelor si capilarelor din
derm (Fig. 4-22, A, B). Se pot forma calcificari subcutanate
focale si uneori difuze, in special la pacientii cu sindrom
CREST. In stadiile avansate ale bolii, degetele dobandesc
aspect efilat, de gheara, miscarile articulare ale mainilor sunt
limitate (Fig. 4-22, C), iar fata devine imobila i are aspect de
mascad. Pierderea aportului vascular poate determina ulceratii
cutanate si modificari atrofice la nivelul falangelor terminale,
inclusiv autoamputarea.

Tractul gastrointestinal. Boala afecteazi tractul
gastrointestinal la aproximativ 90% din pacienti. Atrofia
progresiva si inlocuirea cu fibre de colagen a stratului muscular
pot aparea la orice nivel al intestinului, dar sunt cele mai
severe la nivelul esofagului, in cele doua treimi inferioare ale
acestuia, care devin inflexibile, asemeni unui furtun de cauciuc.
Disfunctia sfincterului esofagian inferior determina reflux
gastroesofagian, care se poate complica cu metaplazie Barrett
(Capitolul 14) si stricturi esofagiene. Mucoasa este subtiata si
poate prezenta ulceratii, iar in lamina propria si submucoasa
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Figura 4-22 Scleroza sistemicd. A, Tegument normal. B, Depunere
extinsa de colagen dens in derm. C, Fibroza subcutanati extinsi a produs
imobilizarea si deformarea in flexie a degetelor (aspect de gheard).
Tntreruperea aportului vascular a determinat ulceratii cutanate.

(A—C, prin amabilitatea Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, University of Texas
Southwestern Medical School, Dallas, Texas.)

exista depuneri excesive de colagen. Pierderea vilozitatilor si
a microvilozitatilor din intestinul subtire sti la baza aparitiei
sindromului de malabsorbtie intalnit uneori la pacientii cu SS.

Sistemul musculoscheletic. Hiperplazia si inflamatia
sinoviala sunt frecvente in stadiile incipiente; fibroza apare mai
tarziu. Desi aceste modificari sunt reminiscente ale PAR,
distrugerea articulara nu este des intalnitd in SS. La un numar
mic de pacienti (aproximativ 10%) poate exista mioziti
inflamatorie ce nu poate fi deosebiti de polimiozita.

Plamanii. Afectarea pulmonari este prezenti la peste 50%
din pacienti, sub formi de hipertensiune pulmonara si/sau
fibroza interstitiala. Vasospasmul pulmonar indus de disfunctia
endoteliald vasculara pulmonari este considerat important in
patogeneza hipertensiunii pulmonare. Atunci cind este
prezenta, fibroza pulmonara nu poate fi diferentiati de cea
din fibroza pulmonari idiopatici (Capitolul 12).

Rinichii. Afectarea renali este prezenti la doui treimi din
pacientii cu SS, cel mai frecvent cauzati de ingrosarea peretilor
vasculari ai arterelor interlobulare (cu diametrul intre 150 si
500 pm). In peretii lor se constati proliferarea celulelor
Intimei si depuneri de glicoproteine si mucopolizaharide. Desi
sunt similare cu modificirile din hipertensiunea maligna,
leziunile din SS sunt limitate la vasele cu diametrul cuprins
intre 150 si 500 pm si nu se asociazi intotdeauna cu
hipertensiunea. Aceasta este prezenti la 30% din pacienti, iar
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la 20% din ei are evolutie maligna (
La pacienti hipertensivi, leziunile
pronuntate si deseori sunt asociate cu n
arteriolelor, insotitd de tromboza si infarct. La
moartea se produce prin insuficientd renald, r
pentru aproximativ jumatate din decese
existd leziuni glomerulare specifice.

4=

Inima. Fibroza miocardica neuniforma,

treime din pacienti; fibroza este probabil ca
microvasculare si ischemia secundara ({
cardiac). Din cauza modificarilor pulmonare
insuficienta ventricularda dreapta (cordul pulr
frecvente.

Evolutie clinica v
SS afecteaza de trei ori mai frecvent femeile decat barbatii,
avand o incidentd maxima la varste cuprinse intre 50-60 de
ani. Manifestarile clinice initiale ale SS se su .
substantial cu cele ale altor boli precum AR, LES
dermatomiozita (vezi in continuare); trasatura distinctiv
SS este afectarea cutanata frapanti. Aproape toti pacien
prezinti fenomen Raynaud, o afectiune wvascu
caracterizatd prin vasospasm reversibil al arterelor. In mod
tipic, fenomenul Raynaud se manifesta prin albirea méainilor
cand sunt expuse la frig, ceea ce reflecta vasospasm‘uﬁ-
urmatd de colorarea mainilor in albastru, pe masura ce se
instaleaza ischemia si cianoza. In cele din urma, culoarea
mainilor devine rosie ca urmare a vasodilatatiei reactive.
Depunerea cutanatd progresiva de colagen duce la at :
mainilor, cu cresterea rigidit4tii si in final imobilizarea
completd a articulatiilor. Fibroza esofagiand si
hipomotilitatea secundard determina dificultati ale
deglutitiei. In timp, distrugerea peretilor esofagului duce
la atonie si dilatare. Malabsorbtia poate aparea daci atrofia
si fibroza submucoasei si a muscularei afecteazi intestinul
subtire. Dispneea si tusea cronicid reflecti leziunile
pulmonare; in leziunile pulmonare avansate existd
hipertensiune pulmonari secundara, conducand la insuficientd
cardiaca dreaptd. Disfunctia renald secundar atat evolutiei
SS cat si hipertensiunii maligne concomitente este adeseori
marcata.

Evolutia clinicd in cazul SS difuze este dificil de p
La majoritatea pacientilor boala are evolutie constants,
agravare lenta dar sigura pe parcursul mai multor ani,
in absenta afectdrii renale durata de viatd poate fi norn
Rata supravietuirii la 10 ani variaza intre 35% si 70
Sansele de supravietuire sunt semnificativ mai bune pe nts
pacientii cu sclerodermie localizati decat pentru cei
boald progresivd difuzi. Sclerodermia limitats,
sindromul CREST, debuteazi frecvent prin fenomen
Raynaud. Se asociazi cu afectare cutanat limitata la deg
si fatd, iar aceste doua caracteristici pot fi prezente timp de
zeci de ani inaintea aparitiei leziunilor viscerale.

Scleroza sistemici
* SS (numitd frecvent sclerodermi

fibroz progresiva a tegumentului, tract
si altor tesuturi. _




* Fibroza poate fi rezultatul activarii fibroblastilor de citre
citokinele produse de celulele T, dar stimulul care
declanseaza raspunsul limfocitelor T nu se cunoaste.

* Lezarea endoteliala si boala microvasculari sunt frecvente

in SS, si produc ischemie cronici, dar patogeneza afectirii
vasculare nu este cunoscuta.

Miopatii inflamatorii
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Miopatiile inflamatorii constituie un grup heterogen de
boli rare caracterizate prin afectare musculard mediatd
imun si inflamatie. Pe baza caracteristicilor clinice,
morfologice si imunologice, au fost descrise trei entitati -
polimiozita, dermatomiozita si miozita cu corpi de
incluziune. Aceste boli sunt prezentate in Capitolul 21.

Boala mixta de tesut conjunctiv
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Termenul de boala mixti de tesut conjunctiv se referd la
ansamblul de procese patologice prezente la pacientii care
au manifestari clinice sugestive pentru LES, polimiozita,
sau S5; el au de asemenea titruri crescute de anticorpi
impotriva antigenului RNP numit UIRNP. Alte doua
caracteristici ale bolii mixte de tesut conjunctiv sunt
afectarea renald minima sau absentd si un raspuns foarte
bun la corticosteroizi, ambele sugerand un prognostic
favorabil pe termen lung.

Boala mixta de tesut conjunctiv se poate manifesta prin
artritd, edem al mainilor, fenomen Raynaud, dismotilitate
esofagiana, miozitd, leucopenie si anemie, febrs,
limfadenopatie, si/sau hipergamaglobulinemie. Din cauza
suprapunerii acestor caracteristici, nu este clar daca boala
mixta de tesut conjunctiv constituie o entitate clinica
distincta sau daca aceste tulburdri reprezinti forme
distincte de LES, scleroza sistemica si polimiozita; totusi,
in general nu este considerata a fi o entitate specifica.

Poliarterita nodoasa si alte vasculite
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Poliarterita nodoasa apartine unui grup de boli caracterizate
prin inflamatie necrozanta a peretilor vaselor sanguine, cel
mai probabil produsa de depunerea complexelor imune.
Termenul general de wasculita necrozantia neinfectioasa
diferentiaza aceste afectiuni de cele cauzate de infectia
directa a vaselor de sange (e.g. un abces) si pune in evidenta
faptul ca orice tip de vas sanguin poate fi afectat - artere,
arteriole, vene, sau capilare. Clasificarea si descrierea
detaliata a vasculitelor sunt prezentate in Capitolul 9.

Maladia sclerozanta asociata IgG4

Maladia sclerozanta asociata IgG4 (MSA-IgG4) este o
afectiune fibro-inflamatorie recent identificata, caracterizata
prin tendinta de formare a unor leziuni de tip tumoral in
mai multe organe. Boala se asociaza frecvent, dar nu
intotdeauna, cu concentratii crescute de [gG4 in ser. Totusi,
cresterea numarului de plasmocite ce produc IgG4 (sau un
raport crescut IgG4:1gG totale) in tesuturi este o conditie
sine qua non a acestei afectiuni. Desi a fost recunoscuta

Rejetul organelor transplantate

recent pe baza manifestarilor extra-pancreatice la pacientii
cu pancreatita autoimuna, MSA-IgG4 a fost descrisa practic
in orice sistem de organe: arborele biliar, glandele salivare,
tesuturile periorbitare, rinichi, plaméani, ganglioni limfatici,
meninge, aorta, san, prostatd, tiroidd, pericard si tegument.
Indiferent de localizarea bolii, trasaturile histopatologice
sunt extrem de similare intre organe. Acestea includ un
infiltrat mixt de celule limfoide (celule T, celule B,
plasmocite), fibroza storiforma, flebitd obliterantd, si
eozinofilie tisularad usoara sau moderata. Celulele B sunt in
mod caracteristic organizate in centrii germinali, dar
limfocitele T - tipul celular predominant - sunt distribuite
difuz in leziune. Raportul dintre IgG4 si IgG (determinat
prin imunohistochimie semicantitativd) este in mod
caracteristic mai mare sau egal cu 50%.

Multe afectiuni medicale care au fost considerate timp
indelungat a fi limitate la un singur organ apartin bolii
MSA-IgG4. Acestea includ sindromul Mikulicz (hipertrofia
si fibroza glandelor salivare si lacrimale), tiroidita Riedel,
fibroza retroperitoneala idiopatica, pancreatita autoimuna,
si pseudotumorile inflamatorii ale orbitei, plamanilor si
rinichilor, pentru a numi doar cateva.

Rolul IgG4 in patogeneza acestei afectiuni nu este bine
inteles. Totusi, rolul cheie al celulelor B este sustinut de
studiile initiale, in care depletia celulelor B de citre agenti
anti-celula B (ca Rituximab) au produs beneficiu clinic. Este
neclar daca boala este in totalitate autoimuna, si nu au fost
identificate autoantigene tinta.

REJETUL ORGANELOR
TRANSPLANTATE

Bariera majord in calea transplantirii organelor de la un
individ la altul din aceeasi specie (numite alogrefe) este
rejetul imunologic al tesutului transplantat. Rejetul este un
fenomen complex in care intervin reactii mediate celular si
umoral, care distrug grefa. Pentru a asigura succesul
transplantului, au fost create terapii care previn sau
minimizeaza rejetul. In continuare este prezentat
mecanismul prin care grefele sunt recunoscute ca straine si
respinse.

Recunoasterea imunitara a alogrefelor
Rejetul alogrefelor reprezinta un raspuns la moleculele CMH,
care au un polimorfism atat de mare incat majoritatea
indivizilor dintr-o populatie deschisa difera prin cel putin
cateva molecule ale CMH pe care le exprima (cu exceptia,
desigur, a gemenilor identici). Existda doud mecanisme
principale prin care sistemul imunitar al gazdei recunoaste
moleculele CMH ale grefei si reactioneaza la acestea (Fig.
4-23):

* Recunoagterea directa. Celulele T ale gazdei recunosc
direct moleculele CMH alogenice (strdine) care sunt
exprimate pe celulele grefei. Se pare ca recunoasterea
directa a CMH straine incalca regula restrictiei CMH,
conform careia la fiecare individ toate celulele T recunosc
antigenele strdine exprimate doar de catre moleculele
CMH ale gazdei. Se presupune ca moleculele CMH
alogenice (cu orice peptide legate) mimeaza structural
CMH propriu si peptida straind, si astfel recunoasterea
directa a CMH alogenic este in esenti o reactie
imunologicd incrucisata. Deoarece CD ale grefei exprima
niveluri crescute ale CMH ca si molecule costimulatorii,
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Figura 4-23 Recunoasterea si rejetul alogrefelor. in calea directi, antigenele CMH clasa | si Il ale donatorului de pe celulele preze?ntatoarlg- de a
(CPA) din grefa (impreuna cu moleculele costimulatorii, care nu sunt ilustrate) sunt recunoscute de ctre celulele T citotoxice CD8+ si, respectiv, de
celulele T helper CD4+ ale gazdei. Celulele T helper CD4+ prolifereaza si secreta citokine (e.g. interferon-y), care produc leziuni tisulare printr-o
de hipersensibilitate locala de tip intarziat. Celulele CD8+ ce raspund antigenelor grefei se diferentiazi in LTC care distrug celulele grefei. In caleai d
antigenele grefei sunt exprimate de citre CPA ale gazdei si activeaza celulele T CD4+, care distrug grefa printr-o reactie de hipersensibilitate |
tip intdrziat si stimuleaza limfocitele B care produc anticorpi. IFN-y, interferon y; CMH, complexul major de histocompatibilitate.

ele sunt considerate a fi factorii principali ce contribuie dupd ce acestea au fost preluate, procesate si pr
la recunoasterea directd. Consecinta cea mai importanta de cdtre CPA proprii ale gazdei. Aceasti secves
a recunoasterii directe este activarea celulelor T CD8+ similard procesarii gi prezentirii fiziologice
ale gazdei ce recunosc moleculele CMH clasa I (HLA-A, antigene strdine (e.g. microbiene). Celulele °
-B) din grefa. Limfocitele T se diferentiazi in LTC, care activate recunosc apoi CPA care exprima
distrug celulele grefei. Prin recunoasterea moleculelor grefei si secreti citokine ce induc inflamatia

CMH clasa II (HLA-D) ale donatorului, limfocitele T grefei. Calea indirects este implicati si in produ
helper CD4+ ale gazdei prolifereazi si produc citokine, anticorpi impotriva aloantigenelor grefei; da
si astfel declanseazd un raspuns inflamator. antigene sunt proteine, ele sunt preluate de

* Recunoagterea indirectii. Pe aceasti cale, celulele T CD4+ B ale gazdei, iar peptidele sunt prezentate limfo
ale gazdei recunosc moleculele CMH ale donatoruluj helper, care stimuleazi sinteza de anticorpi.



Mecanismele efectoare ale rejetului de grefa
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In rejetul majoritatii alogrefeldr de 6rgane solide intervin
atat celulele T cat si anticorpii reactivi la grefa (Fig. 4-23).

Rejetul mediat de celulele T

LTC ucid celulele din tesutul transplantat, producand
moartea celulelor parenchimatoase si endoteliale (cele din
urma determina tromboza si ischemia grefei). Limfocitele
T CDA4+ secretoare de citokine declanseaza reactii
inflamatorii asemanatoare reactiei de hipersensibilitate
intarziatd din tesuturi si vasele sanguine, cu acumulare
localda de celule mononucleare (limfocite si macrofage).
Microfagele activate produc lezarea celulelor si
vascularizatiei grefei. Leziunile microvasculare determina
ischemie tisulara, ce contribuie la distrugerea grefei.

Rejetul mediat de anticorpi

Desi celulele T au un rol foarte important in rejetul grefei,
in anumite tipuri de rejet intervin si anticorpii. Aloanticorpii
indreptati impotriva moleculelor CMH ale grefei si altor
aloantigene se leaga de endoteliul tesutului transplantat si
determina afectare vasculara prinactivareacomplementului
sirecrutarea leucocitelor. Lalezarea si disfunctia endoteliala
se adauga tromboza, care contribuie la leziunile preexistente
prin ischemie.

Rejetul hiperacut este o forma speciala de respingere ce
apare dacd in circulatia gazdei sunt prezenti anticorpi anti-
donator pre-formafi inaintea efectudrii transplantului.
Situatia este intalnitd la femeile multipare care au anticorpi
anti-HLA impotriva antigenelor paterne intalnite in timpul
sarcinii, sau la indivizii expusi la HLA straine (de pe
trombocite sau leucocite) in timpul transfuziilor de sange
anterioare. Evident, astfel de anticorpi exista si la un pacient
care a avut in antecedente un rejet de transplant. Deoarece
anticorpii circulanti se leaga rapid de endoteliul grefei,
urmata de activarea complementului si tromboza vasculara,
transplantarea ulterioard la astfel de pacienti va determina
rejetul imediat (in cateva minute sau ore). In practica se

Rejetul organelor transplantate

efectueaza testarea potentialilor beneficiari pentru anticorpi
anti-HLA  pre-formati si testarea compatibilitatii
imunologice (testarea primitorului pentru a depista
prezenta anticorpilor indreptati impotriva limfocitelor
donatorului). Ca wurmare a practicarii acestor teste
preliminare, rejetul hiperacut apare la mai putin de 0,4%
din indivizii care primesc un transplant.

@ MORFOLOGIE

in functie de momentul producerii in timp si morfologia
reactilor de respingere, acestea au fost clasificate in
hiperacute, acute si cronice (Fig. 4-24). Aceasta impartire
este utild pentru intelegerea mecanismelor rejetului, deoarece
fiecare tip este produs de o reactie imunologica dominanta
diferitd. Morfologia acestor modele este descrisa mai jos in
contextul transplantului renal; totusi, modificari similare sunt
intalnite si in cazul altor organe vascularizate transplantate.

Rejetul hiperacut

Rejetul hiperacut apare in cateva minute pana la cateva ore
dupa transplantare la o gazda ce a fost sensibilizata in prealabil,
si este recunoscut de chirurg imediat dupa terminarea
anastomozei vasculare. In contrast cu o grefi renala care nu
este respinsa, care isi recapata culoarea roz normala si
turgescenta tisulara si excretd prompt urind, in cazul rejetului
hiperacut rinichiul devine rapid cianotic, marmorat si flacid si
poate excreta numai cateva picaturi de fluid hemoragic.
Aspectul histologic este caracterizat prin arterita si arteriolita
acuta ntinsa, tromboza vasculara si necroza ischemica, toate
rezultand din legarea anticorpilor preformati de endoteliul
grefei. Practic, toate arteriolele si arterele prezinta necroza
fibrinoida acuta caracteristica la nivelul peretilor, cu ingustarea
sau ocluzia completa a lumenelor prin precipitate de fibrina
si detritus celular (Fig. 424, A).
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Figura 4-24 Caracteristici morfologice ale rejetului grefei. A, Rejetul hiperacut al unei alogrefe renale este asociat cu leziuni endoteliale si trombi la
nivelul unui glomerul. B, Rejetul celular acut al unei grefe de rinichi cu celule inflamatorii in interstitiu si intre celulele epiteliale ale tubulilor. C, Rejetul
umoral acut al unei alogrefe renale (vasculita de rejet) cu celule inflamatorii i proliferarea celulelor musculare netede de la nivelul intimei. D, Rejetul
cronic al unei alogrefe renale cu arterioscleroza grefei. Lumenul arterial este inlocuit prin acumularea de celule musculare netede si tesut conjunctiv la

nivelul intimei.

(A-D, prin amabilitatea Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women'’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts.)
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Rejetul acut

Rejetul acut poate aparea la citeva zile sau saptamani de .Ia
transplant la o gazda care nu a primit tratament imunosupresiv,
sau dupa mai multe luni sau ani chiar daca s-a administrat
terapie imunosupresoare corectd. Rejetul este cauzat atat de
mecanismele imunitatii celulare cat i umorale, si la orice
pacient poate predomina una dintre cele doua, sau pot fi
prezente ambele. La examinarea histologica, rejetul celular
este caracterizat prin infiltrat interstitial cu celule
mononucleare, asociat cu edem si leziuni tisulare, pe cand cel
umoral se asociaza cu vasculita.

Rejetul celular acut apare cel mai frecvent in primele
luni dupa transplant, si in mod tipic este insotit de manifestari
clinice ale insuficientei renale. Examenul histologic arata de
obicei infiltrat interstitial bogat cu celule T CD4+ si CD8+,
edem si hemoragie interstitiala usoard (Fig. 4-24, B).
Capilarele glomerulare si peritubulare contin numeroase
celule mononucleare, care pot invada si tubulii, ducand la
necrozi tubulara focali. Limfocitele T CD8+ pot afecta si
endoteliul, producind endotelita. Ciclosporina (un agent
imunosupresor frecvent utilizat) este nefrotoxic si determina
formarea de depozite hialine arteriolare. Biopsia renald este
efectuatd pentru a diferentia rejetul de toxicitatea
medicamentoasi. Recunoasterea corectd a rejetului celular
este importantd, deoarece raspunsul la amplificarea
tratamentului imunosupresor este prompt.

Rejetul umoral acut (vasculita de rejet) produs de
anticorpii antidonator poate, de asemenea, participa la rejetul
acut al grefei. Leziunile histologice pot fi variate si includ:
vasculitd necrozanta cu necroza celulara endoteliald; infiltrat
neutrofilic; depunere de anticorpi, complement, si fibrina; si
tromboza. Astfel de leziuni pot fi asociate cu necroza
ischemica a parenchimului renal. Leziunile subacute mai vechi
sunt caracterizate prin ingrosarea marcatd a intimei prin
proliferarea fibroblastilor, a miocitelor si a macrofagelor
spumoase (Fig. 424, C). Ingustarea secundari a arteriolelor
poate determina infarctul sau atrofia corticalei renale.
Leziunile vasculare proliferative mimeaza ingrosarea
aterosclerotica si sunt considerate a fi cauzate de citokine
care stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede
vasculare. Depunerea locala a produsilor de degradare a
complementului (in special C4d) este utila pentru a detecta
rejetul mediat de anticorpi al alogrefelor renale.

Rejetul cronic

Rejetul cronic apare tarziu dupa transplant (la cateva luni sau
ani) si se manifesta printr-o crestere progresiva a nivelurilor
serice de creatinind (un parametru al functiei renale) pe o
perioada de 4-6 luni. Rejetul cronic este dominat de modificari
vasculare, fibroza interstitiald, si distrugerea parenchimului
renal; in mod tipic infiltratele celulare parenchimatoase sunt
usoare sau absente. Modificirile vasculare apar predominant
in artere si arteriole, unde se constati proliferarea celulelor
musculaturii netede ale intimei si sinteza matricei extracelulare
(Fig. 4-24, D). Aceste leziuni compromit in cele din urma
perfuzia vasculara si determina ischemie renald manifestat
prin  distrugerea sau hialinizarea glomerulilor, fibrozi
interstitiala si atrofie tubulard. Leziunea vasculari poate fi
produsa de citokinele eliberate de limfocitele T activate ce
influenteaza celulele peretelui vascular, §i poate constitui
stadiul final al arteritei proliferative descrise anterior.

e

Recunoasterea si rejetul organelor transplantate
(alogrefele) —
« Reactia de respingere a grefei este inil
celulele T ale gazdei ce recunosc antigenele H
ale organului transplantat, fie direct (pe CPA ale grefe
indirect (dupd preluarea si prezentarea de catre C
gazdei). :
- Tipurile si mecanismele rejetului de transplan
urmatoarele: !
o Rejetul hiperacut: Anticorpii antidoatnor pre-form
leagi de endoteliul grefei imediat dupa trans
producind tromboza, leziuni ischemice §i ¢
rapida a grefei. ‘.
o Rejetul celular acut: Celulele T distrug parenchi
vasele) grefei prin reactii de citotoxicitate
o Rejetul umoral acut: Anticorpii distrug vascul
o Rejetul cronic: Acest tip de respingere, d
ateroscleroza, este produs probabil de reacti
T si secretia de citokine ce induc proliferare
musculaturii netede vasculare, alaturi
parenchimului.

Metode pentru imbunatatirea supravietuirii grefei
—
Deoarece moleculele HLA sunt tintele principale in rejetul
organelor transplantate, o potrivire imunologicd mai buna
intre donator si primitor creste sansele de supravietuire a
grefei. Beneficiile unei compatibilitati imunologice sunt
evidente in cazul transplantului de rinichi de la donatorin
viatd inrudit, iar supravietuirea creste odata cu cresterea
numarului de locusuri identice. Totusi, deoarece
medicamentele folosite pentru imunosupresie au evoluat,
potrivirea HLA nu este nici mdcar incercatd in unele
situatii, cum ar fi transplantul cardiac, pulmonar, hepatie
si de insule pancreatice; in astfel de cazuri, primitorul
necesita urgent un transplant, si din punct de vedere practic
primeazd alte caracteristici, cum ar fi compatibilitatea
anatomica (dimensiunea). __
Imunosupresia primitorului este o necesitate practica in
toate transplanturile de organe, cu exceptia gemenilor

identici. In prezent sunt utilizate medicamente precum
ciclosporind, FK506, micofenolat mofetil (MME),
rapamicind, azatioprind, corticosteroizi, globulina

antitimocitard, si anticorpii monoclonali (e.g. anti-CD3
monoclonal). Ciclosporina si FK506 suprima imunitatea
mediata de celulele T prin inhibarea transcriptiei genelor
citokinelor, in particular gena pentru IL-2. Desi
imunosupresia a ficut posibild transplantarea multor
organe, terapia nu este lipsitdi de efecte adverse.
Imunosupresia globald se asociazd cu creste
susceptibilitdtii la infectii oportuniste fungice, virale
altele. Acesti pacienti au un risc crescut pentru a dezvoll
limfoame cauzate de virusul Epstein-Barr (EBV), carcino
cu celule scuamoase induse de virusul papiloma
umane, si sarcom Kaposi. Pentru a impiedica efe
nedorite ale imunosupresiei, se incearcs inducerea cel
T ale gazdei toleranta specifici a donatorului. in preze
incearca impiedicarea limfocitelor T ale gazdei s4 prim
semnale costimulatorii de la CD ale donatorului in t
fazei initiale de sensibilizare. In acest scop se administ



agenti care intrerup interactiunea dintre moleculele B7 de
pe CD ale grefei cu receptorii CD28 ai limfocitelor T ale
gazdei. Astfel se intrerupe semnalul secundar pentru
activarea celulei T si se induce apoptoza sau se creeaza
celule T inactive functional. Aceasta imbunatatire a terapiei
imunosupresoare a condus la cresterea duratei de
supravietuire a grefelor, iar rejetul acut nu mai este un
motiv de ingrijorare, in special pentru grefele de rinichi si
cord. Rejetul cronic ramane totusi o problema serioasa,
deoarece raspunde mai putin eficient decat rejetul acut la
agentii imunosupresori disponibili.

Transplantul celulelor stem hematopoietice

e e ————

Transplantul de celule stem hematopoietice (CSH) este
utilizat ca tratament in cancerele hematopoietice si de alta
natura, anemiile aplastice si unele boli ereditare, in special
starile de imunodeficiente si formele severe de talasemie.
In trecut, CSH erau obtinute doar din maduva osoasa a
donatorului, dar in prezent sunt recoltate tot mai frecvent
din sangele periferic dupa mobilizarea lor prin
administrarea factorilor de crestere hematopoietici, sau
din sangele din cordonul ombilical al nou-nascutilor, o
sursda bogata de CSH. Primitorul este tratat prin
chimioterapie si/sau radioterapie pentru a distrugerea
celulelor maligne (e.g. in leucemie) si pentru a crea un pat
pentru grefa; apoi CSH sunt transfuzate in sangele
periferic, de unde ajung in nisele lor din maduva osoasa.
Rejetul transplantului de CSH alogene se pare ca este
mediat de o combinatie intre celulele T si celulele NK ale
gazdei ce sunt rezistente la chimioterapie si la radioterapie.
Douad probleme majore complici aceasta forma de
transplant: boala grefa-contra-gazda si deficitul imunitar.
Boala grefd-contra-gazdd (BGCG). Aceasta apare atunci cand
celulele T competente imunologic (sau precursorii lor)
sunt transplantate la primitori cu sistem imunitar
compromis. Desi BGCG apare cel mai frecvent in
transplantul alogenic de CSH (care de obicei implica
incompatibilitati minore intre donator si primitor), poate
aparea si dupa transplantul de organe bogate in celule
limfoide (e.g. ficatul) sau dupa transfuzia de sange care nu
a fost iradiat. Atunci cand o gazda imunocompromisa
primeste CSH alogenice, nu poate respinge grefa, dar
celulele T prezente in grefa donatorului percep tesutul
primitorului ca ,strdin” si reactioneazd impotriva lui.
Aceasta determina activarea atat a celulelor T CD4+ cat si
CD8+, producand in cele din urma inflamatie si distrugerea
celulelor gazda.

* BGCG acuta (apare in cateva zile pana la saptamani
dupa transplant) produce necroza celulelor epiteliale in
trei organe tintd principale: ficat, tegument si tract
gastrointestinal. Distrugerea ductelor biliare mici
determind icter, iar ulceratia mucoasei digestive se
manifestd prin scaune diareice hemoragice. Afectarea
cutanatd ia forma unui eritem generalizat.

* BGCG cronica poate urma sindromului acut sau poate
apdarea insidios. Apar leziuni cutanate asemanadtoare
celor din SS (prezentate anterior) si manifestari care
mimeaza alte boli autoimune.

BGCG este o complicatie cu potential letal ce poate fi
minimalizatd, dar nu eliminata prin asigurarea
compatibilititii HLA. O alta solutie este eliminarea
celulelor T ale donatorului inaintea transplantului
medular. Acest protocol s-a dovedit a fi o sabie cu doud
taisuri: riscul de BGCG scade, dar incidenta esecului grefei

Imunodeficiente

si (la cei cu boald) recurenta leucemiei cresc. Se pare cd
celulele T multifunctionale nu doar mediaza BGCG dar
suntnecesaresi pentru grefarea eficientd a CSH transplantate
si  eliminarea celulelor leucemice (numit efect
grefd-contra-leucemie).

Imunodeficientele. Acestea au de obicei duratda lungd la
primitorii de transplante de CSH. Una dintre cauzele
acestei complicatii este refacerea lenta a sistemului imunitar
dobandit al primitorului, care este distrus sau suprimat in
prealabil pentru a permite grefarea, si necesitda mai multe
luni pentru a se reface. In aceasta perioadd vulnerabild,
primitorii sunt susceptibili la diverse infectii, in mare
majoritate virale, cum sunt cele cauzate de citomegalovirus
(CMV) si EBV.

IMUNODEFICIENTE

Imunodeficientele pot fi cauzate de defecte ereditare ce
afecteaza dezvoltarea sistemului imunitar, sau pot apdrea
ca efecte secundare ale altor boli (e.g. infectii, malnutritie,
imbatranire, imunosupresie, autoimunitate, sau
chimioterapie). Din punct de wvedere clinic, pacientii cu
deficiente ale imunitatii au o susceptibilitate crescuta la infecti,
dar gi la anumite forme de cancer. Tipul de infectii care apar
la un pacient depinde in mare de componenta sistemului
imunitar care este afectatd. Pacientii cu defecte ale
imunoglobulinelor, complementului, sau ale celulelor
fagocitare prezinta in mod caracteristic infectii recurente cu
bacterii piogene, pe cand cei cu defecte ale imunitatii
mediate celular sunt predispusi la infectii produse de
virusuri, fungi si bacterii intracelulare. In continuare sunt
prezentate cateva dintre cele mai importante deficiente
imunitare primare (congenitale), urmate de o descriere
detaliatd a sindromului imunodeficientei dobandite (SIDA),
cel mai devastator exemplu de deficienta imunitara
secundara (dobandita).

Imunodeficiente primare (congenitale)

Din fericire, imunodeficientele primare sunt boli rare, dar
studiul lor a contribuit in mare masura la intelegerea
mecanismelor de dezvoltare si functionare a sistemului
imunitar. Majoritatea imunodeficientelor primare sunt
determinate genetic si afecteaza fie imunitatea dobanditd
(umoralad sau celulard) fie mecanismele de apdrare
innascuteale gazdei, careinclud proteinele complementului
si celule precum fagocitele si celulele NK. Defectele
imunititii dobandite sunt clasificate la randul lor in functie
de componenta primara afectata (celulele T sau celulele B,
sau ambele); totusi, din cauza interactiunilor dintre
limfocitele T si B, aceste clasificari nu sunt bine definite.
De exemplu, defectele celulelor T sunt insotite frecvent de
afectarea sintezei de anticorpi, si ca urmare deficitele
izolate ale limfocitelor T nu pot fi diferentiate de deficientele
combinate ale «celulelor T si B. Majoritatea
imunodeficientelor primare se manifesta timpuriu in viata
(intre varsta de 6 luni si 2 ani), deoarece de obicei copiii
respectivi sunt susceptibili la infectii recurente. Una dintre
cele mai impresionante realizari ale biologiei moleculare
moderne a fost identificarea bazei genetice pentru multe
imunodeficiente primare (Fig. 4-25), ceea ce va permite
crearea in viitor a terapiei de substitutie genica.
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Figura 4-25 Imunodeficiente primare. Sunt ilustrate principalele cdi ale formarii limfocitelor si blocajele care apar in aceste cai si du-c.Ia imunodefici
primare. Genele afectate sunt indicate in paranteze pentru unele boli. ADA, adenozin deaminazi; CD40L, ligandul CD40 (cunoscut si ca CDI154); @

imunodeficienta comuna variabild; SCID, imunodeficientd severd combinata.

Agamaglobulinemia X-linkatd: boala Bruton

Agamaglobulinemia  X-linkata ~ (XLA  [engl.  X-linked
agammaglobulinemial), sau boala Bruton, este caracterizati prin
incapacitatea celulelor pre-B de a se diferentia in celule B si, asa
cum sugereaza gi numele, se manifesta prin absenta anticorpilor
(gamaglobulinelor) in sange. Are o frecventd de 1 la 100.000
copii de sex masculin. In timpul maturirii normale a
celulelor B, genele pentru lanturile grele ale
imunoglobulinelor sunt rearanjate primele, urmate de
rearanjarea celor pentru lanturile usoare. In fiecare stadiu,
se primesc semnale de la componentele exprimate ale
receptorului antigenic ce conduc maturarea citre stadiul
urmadtor; aceste semnale controleazi calitatea procesului si
asigurd producerea unor proteine receptor corecte. in XLA,
maturarea celulei B se opreste dupa rearanjamentul initial
al genelor lanturilor grele din cauza mutatiilor unei tirozin
kinaze care este asociatd unui receptor al celulei pre-B si
este implicatd in transductia semnalului celulei pre-B
Aceastd enzimd se numeste tirozin kinaza Bruton (BTK).
Cand nu este functionald, receptorul celulei pre-B nu poate
transmite celulelor semnalul pentru continuarea procesului
de maturare. Ca rezultat, nu sunt produse lanturile ugoare
ale imunoglobulinelor, iar molecula completa de

imunoglobulina ce contine lanturi grele si usoare nu
fi asamblata si transportata in membrana celulard,
citoplasmd pot fi intalnite lanturi grele libere. Deoz
gena BTK se gdseste la nivelul cromozomului X, afectiur
apare doar la baieti. o
In mod clasic, boala are urmatoarele caracteristici:

* Celule B absente sau in numar foarte redus in circ
cu scdderea nivelurilor serice ale tuturor claselor
imunoglobuline. Numarul celulelor pre-B in ma
osoasa poate fi normal sau redus.

* Centrii germinali subdezvoltati sau rudimen
tesuturile limfoide periferice, precum
limfatici, placile Peyer, apendice si amigdale

* Absenfa plasmocitelor in tot organismul ,

* Raspunsurile mediate de celulele T sunt normale

XLA nu se manifestd clinic decat atunci cind s

implineste varsta de aproximativ 6 luni, moment
corespunde epuizdrii anticorpilor materni transplaces
In majoritatea cazurilor, infectiile recurente bacterie
sunt faringita acuta si cronic4, sinuzita, otita medie, b
$1 pneumonia sugereazd un defect imunitar subie
Microorganismele cauzale tipice sunt patogenii bac



care in mod normal ar fi eliminati prin opsonizare mediats
de anticorpi si fagocitoza (e.g. Haemophilus influenzae,
Streptococcus pnewmoniae, si Staphylococcus aureus). Deoarece
anticorpii intervin si in neutralizarea virusurilor, pacientii
cu XLA sunt de asemenea susceptibili la unele infectii
virale, in special cele cauzate de enterovirusuri. Giardia
lamblia, un protozoar intestinal neutralizat de obicei de IgA,
nu poate fi eliminat eficient si produce infectii persistente.
Din fericire, terapia de substitutie cu imunoglobuline
intravenoase (IVIG) din ser uman asigurd in majoritatea
cazurilor combaterea infectiilor bacteriene. Organismul
pacientilor cu XLA combate anumite infectii virale, fungice
$i cu protozoare deoarece mecanismele imunitatii mediate
de celulele T sunt intacte. Din motive necunoscute,
afectiunile autoimune (cum sunt AR si dermatomiozita)
apar la 20% din pacientii cu aceasta boala.

Imunodeficienta comuna variabild

Imunodeficienta comuna variabila este un termen global
pentru un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin
hipogamaglobulinemie, raspunsuri deficitare  prin
anticorpi la infectii (sau vaccinare), si susceptibilitate
crescuta la infectii. Manifestarile clinice sunt similare in
plan superficial cu cele din XLA, dar imunodeficienta
comuna variabila este o boala care afecteaza in mod egal
atat baietii cat si fetele, iar debutul simptomelor este mai
tardiv, in decada a doua sau a treia de viatid. De obicei
diagnosticul este unul de excludere (dupa ce au fost
eliminate alte cauze de imunodeficiente). Prevalenta
estimatd a bolii este aproximativ 1 la 50.000. Desi
majoritatea pacientilor au numar normal de celule B
mature, plasmocitele sunt absente, ceea ce sugereaza un
blocaj in calea de diferentiere a celulelor B stimulata de
antigen. Productia deficitara de anticorpi a fost atribuita
defectelor intrinseci ale celulelor B, deficientelor
limfocitelor T, sau activitatii supresive excesive a celulelor
T. Paradoxal, acesti pacienti au predispozitie pentru
diverse boli autoimune (anemie hemolitica, anemie
pernicioasd), ca si pentru tumori limfoide. Mecanismul
primar al deficitului de anticorpi este variabil (de unde si
numele bolii). Unii pacienti cu aceasta boala au mutatii
ale receptorilor celulei B pentru anumiti factori de crestere,
sau ale moleculelor implicate in interactiunile celula
T-celula B. Totusi, in majoritatea cazurilor baza genetica
a bolii nu este cunoscuta.

Deficitul izolat de IgA

Deficitul de IgA este cea mai frecventd dintre
imunodeficientele primare, si afecteaza aproximativ 1 din
700 persoane in populatia alba. Dupa cum s-a discutat,
IgA este o componenta majora in secretiile mucoase, fiind
implicatd in mecanismele de aparare ale cailor aeriene si
tractului gastrointestinal. Desi in majoritatea cazurilor
boala este asimptomatica, deficitul imunitar predispune
pacientii la infectii recurente sinusale si pulmonare, si la
diaree. Existd de asemenea o asociere importanta (dar
inexplicabild) cu afectiunile autoimune. Se pare ca
patogeneza deficitului de IgA implica un blocaj in
diferentierea terminald a celulelor B secretoare de IgA in
plasmocite; subclasele de anticorpi IgM si IgG sunt
prezente in cantitati normale sau crescute. Baza moleculara
a acestei boli este necunoscuta.

Sindromul hiper-IgM

In rdspunsul imun normal la un antigen proteic, anticorpii
IgM sunt produsi primii, urmati de sinteza secventiala a

Imunodeficiente

anticorpilor IgG, IgA si IgE. Dupa cum s-a discutat anterior
in acest capitol, aparitia ordonata a diferitelor tipuri de
anticorpi se numeste schimbarea clasei de lanturi grele
(izotip) si este importanta pentru generarea tipurilor de
anticorpi care pot activa eficient complementul si/sau
opsoniza patogenii bacterieni. Capacitatea celulelor B
producdtoare de IgM de a activa transcrip{ia genelor ce
codifica alte izotipuri de imunoglobuline depinde de
anumite citokine, ca si de semnalele mediate prin contact
de la celulele T helper CD4+. Semnalele dependente de
contact sunt induse de interactiunea dintre moleculele
CDA40 de pe celulele B si CD40L (cunoscut si ca CD154),
exprimate pe celulele T helper activate. Pacientii cu sindrom
hiper-IgM produc cantitati normale (sau chiar crescute) de
anticorpt IgM impotriva antigenelor, dar nu au capacitatea de
a produce izotipurile IgG, IgA si IgE; defectul primar este
incapacitatea celulelor T de a induce schimbarea izotipului
celulei B. Anomalia genetica cea mai frecventa este mutatia
genei ce codifica CD40L. Aceasta gena este localizata pe
cromozomul X; in consecinta, la aproximativ 70% din cazuri,
sindromul hiper-IgM este X-linkat. La ceilalti pacienti,
mutatiile afecteaza CD40 sau alte molecule implicate in
schimbarea clasei, in special 0 enzimd numita deaminaza
indusa de activare. Pe langa defectul de modificare a
clasei, indivizii cu mutatii ale CD40 sau CD40L prezinta
adesea un defect in productia de anticorpi cu afinitate
inalta, deoarece acelasi mecanism este responsabil pentru
maturarea afinitatii raspunsului prin anticorpi.

Desi boala este diagnosticata si denumita in concordanta
cu tipul de anticorpi anormali, la pacientii cu mutatii ale
CD40 sau CD40L exista si un defect al imunitatii mediate
celular pentru ca interactiunea CD40-CD40L este esentiala
pentru activarea macrofagelor mediatd de limfocitele T
helper, reactia centrala a imunitatii celulare. Pacientii de
sex masculin cu forma X-linkata a sindromului hiper-IgM
prezinta infectii piogene recurente cauzate de nivelurile
scazute ale anticorpilor IgG cu rol de opsonizare. Acesti
pacienti sunt de asemenea susceptibili la infectii cu diversi
patogeni intracelulari, care in mod normal ar fi neutralizati
de imunitatea mediata celular, un exemplu fiind
Prieumocystis jiroveci (numit in trecut Pneumocystis carinii).

Hipoplazia timusului: sindromul DiGeorge

Sindromul DiGeorge este cauzat de un defect congenital
in dezvoltarea timusului ce duce la maturarea deficitara
acelulelor T. Celulele T sunt absente in ganglionii limfatici,
splina si sdangele periferic, iar copiii cu acest defect sunt
foarte vulnerabili la infectii virale, fungice si cu protozoare.
Pacientii sunt susceptibili si la infectii cu bacterii
intracelulare, din cauza deficientei imunitatii mediate de
celulele T. In general, limfocitele B si imunoglobulinele
serice nu sunt afectate.

Boala este o consecinta a unei malformatii produse in
perioada de dezvoltare ce afecteaza al treilea si al patrulea
arc branhial, structuri ce dau nastere timusului, glandelor
paratiroide si unor portiuni ale fetei si arcului aortic.
Astfel, pe langa defecte ale timusului si ale celulelor T,
poate aparea hipoplazia glandei paratiroide, asociata cu
tetanie hipocalcemicd, dar si anomalii de dezvoltare ale
liniei mediane. In 90% din cazuri, in sindromul DiGeorge
exista o deletie ce afecteaza regiunea cromozomului
22q11, asa cum se va discuta in Capitolul 6. Transplantul
de tesut timic a fost realizat cu succes la unii copii. La
pacientii cu defecte partiale, imunitatea se poate
imbunatati spontan cu varsta.
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Imunodeficienta severd combinata

Imunodeficienta severa combinata (SCID [engl. severe
combined immunodeficiency]) reprezintd o constelatie de
sindroame distincte din punct de vedere genetic ce au 0
trasaturd comund, si anume defecte ale imunitatii umo;a}g
si ale imunitatii celulare. Copiii afectati sunt SUS_Ceptlbll!
la infectii recurente severe date de numerosi agenti
patogeni, care includ bacterii, virusuri, fungi si protozoare,
si infectii oportuniste cu Candida, Pneumocys.hs, CMV, s
Pseudomonas. Acesti patogeni produc boli grave (si
ocazional letale). Prevalenta bolii este de aproximativ 11a
65.000 pana la1la 100.000, iar frecventa este de 20-30 ori
mai mare la unele populatii amerindiene.

In ciuda caracteristicile clinice comune, defectele
primare sunt destul de diverse de la un pacient la altul.
Unele forme de SCID sunt cauzate de un singur defect ce
afecteazi atat celulele T cat si B, iar altele pot fi consecinta
unui deficit primar al limfocitului T cu afectarea secundara
a imunitdtii umorale. Aproximativ jumatate din cazuri sunt
X-linkate; acestea sunt produse de mutatii ale genei ce codifica
lantul y comun impdrtit de receptorii pentru citokinele
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 si IL-15. Dintre aceste citokine, IL-7
este cea mai importantd in aceastd boala deoarece este
factorul de crestereresponsabil de stimulareasupraviefuirii
si expansiunii precursorilor imaturi ai celulelor B si T din
organele limfoide generatoare. Alte 40-50% din cazurile
de SCID apar prin transmitere autozomal recesiva, iar
aproximativ jumatate din ele sunt produse de mutatii ale
adenozin deaminazei (ADA), o enzima implicata in
metabolismul purinelor. Deficitul de ADA determina
acumularea de metaboliti ai adenozinei si deoxiadenozin
trifosfatului, care inhiba sinteza ADN si sunt toxici pentru
limfocite. Celelalte cazuri autozomal recesive de SCID
sunt atribuite defectelor altei cdi a metabolizarii purinelor,
in principal insuficientei expresiei CMH clasa II, sau
mutatiilor genelor cARe codificd recombinaza responsabild
de rearanjamentul genelor pentru receptorul antigenic al
limfocitelor.

In cele mai frecvente forme de SCID (mutatia lantului
¥ comun al receptorului pentru citokine, si deficitul de
ADA) timusul este hipoplazic. Ganglionii limfatici si
tesuturile limfoide (e.g. amigdale, intestin si apendice)
sunt atrofice si lipsite de centrii germinali si de celulele T
paracorticale. Pacientii afectati pot prezenta limfopenie
marcatd, cu deficite atat ale celulelor T cat si B; altii pot
avea celule T imature in numar mare si/sau numeroase
celule B nefunctionale, ca o consecintd a defectelor
limfocitelor T. Tratamentul actual al pacientilor cu SCID
este transplantul de maduva osoasa. X-SCID este prima
boala in care terapia genica a fost utilizatd cu succes
pentru a inlocui gena cu mutatie, dar metoda este
reevaluatd deoarece unii dintre pacientii tratati au
dezvoltat leucemii cu celule T, probabil deoarece gena
introdusa a fost pozitionatd in apropierea unei oncogene
celulare.

Defecte ale activdrii limfocitelor

Au fost identificate cazuri rare de pacienti cu mutatii ale
genelor necesare pentru activarea celulelor T, manifestate
prin deficiente ale imunitatii celulare sau un fenotip
asemdndtor SCID. Una dintre cele interesante este o
mutatie a factorului de transcriptie necesar pentru
rdspunsul Ty17. Manifestarile acestei boli includ infectii
cutanate fungice (si ocazional bacteriene) si candidoza
cronicd cutaneomucoasd. In schimb, mutatii ale genelor

implicate in raspunsurile Tyl determind susce
la infectii cu micobacterii atipice. Aceste
evidentiaza importanta celulelor T17 in meca
aparare impotriva infectiilor fungice si a celulelor
combaterea infectiilor cu bacterii intrace!u]ag:e,
descrise si mutatii ale genelor care codifica p

canalelor de calciu, si ale altor componente ale semn
celulei T.

Imunodeficienta cu trombocitopenie si eczemd: sindr
Wiskott-Aldrich

Sindromul Wiskott-Aldrich este o afectiune cu tran
recesivi X-linkatd, caracterizatii prin trombocitopent
si vulnerabilitate marcata la infectii recurente, cu ev
letald rapids; singurul tratament este transpilar

miduva osoasi. Este un sindrom neobisnuit deoa:
manifestirile clinice si deficitele imunologice sunt di
de explicat pe baza unui defect genetic subiacent cunos
Initial timusul este normal, dar are loc o
progresiva legatd de varsta a limfocitelor T din
periferic si din ganglionii limfatici, urmata de :
imunitatii celulare. In plus, pacientii prezinta def
secretiei de anticorpi la antigenele polizaharidic
urmare sunt susceptibili la infectii cu bacterii
incapsulate. De asemenea, au predispozitie
dezvoltarea limfoamelor maligne. Gena respo
codifici o proteind (proteina sindromului ¥
Aldrich) ce leagd mai mulfi receptori membra
citoschelet. Desi mecanismul nu este cunoscut, un
al acestei proteine ar putea determina morfologia celu
anormali (inclusiv modificarea formei trombocitelor
semnale incorecte de activare dependente de citos
ale limfocitelor si altor leucocite, cu anomalii ale ade
celuld-celuld si ale migrarii leucocitelor.

Deficite genetice ale componentelor imunitatii innasc

S-a demonstrat cid existd unele defecte genetice
afecteazd moleculele sau celulele ce detin roluri import
in interventia imunitdtii inndscute impotriva ag
microbieni.

Proteinele complementului
Dupd cum s-a discutat anterior in acest capitol
Capitolul 2, componentele complementului joaca r
importante in raspunsurile inflamatorii si imunol¢
Deci, deficitul ereditar de C3 (esential atat pentru
clasica cat si cea alternativa) determind o susceptibi
crescutd la infectii cu bacterii piogene. Deficitele erec
de Clq, C2 si C4 nu se asociazd cu susceptib
infectii, dar cresc riscul de afectiuni mediate imur
LES), posibil prin alterarea elimindrii celulelor apop
sau a complexelor antigen-anticorp din circul
Deficitele ultimelor componente ale caii
complementului (de la C5 la C9) se asociazad cu
recurente cu Neisseria (gonococi, meningococi), dar
cu alti microbi, deoarece microorganismele Nei
pereti celulari subtiri i sunt susceptibili la liza c
complexul de atac membranar, produsul ultime
ale activarii complementului. Lipsa inhibitorului
C1 permite activarea neantagonizatia luiCl,cu g
de mediatori vasoactivi ai complementului; t
este angioedemul ereditar, caracterizat prin
recurente de edem localizat ce afecteazd tegum
sau membranele mucoase. =



Fagocitele

Sunt cunoscute mai multe defecte congenitale ale
fagocitelor. Acestea includ anomalii ale enzimei oxidaza
fagocitara (NADPH oxidaza), cauza bolii granulomatoase
cronice, si defecte ale liganzilor integrine si selectine, ce
produc deficiente ale adeziunii leucocitare. Aceste
afectiuni au fost descrise in Capitolul 2.

Alte anomalii genetice ale imunititii inniscute

Mutatii ale TLR si ale ciilor lor de semnalizare sunt destul
de rare. Surprinzator, studiul acstor boli a descoperit ca
deficitul imunitar este foarte restrans. De exemplu,
pacientii cu mutatii care afecteazi TLR3, ce recunoaste
ARN-ul viral, dezvoltd encefalitd recurenti cu virusul
herpes simplex, iar cei cu mutatii ce afecteazi MyD88,
proteina semnal a multor TLR, sunt susceptibili la infectii
bacteriene, in special la boald pulmonara pneumococici
severa, dar niciunul dintre cele doud grupuri de pacienti
nu prezintd infectii multiple diseminate.

) REZUMAT

Imunodeficientele primare (congenitale)

* Sunt cauzate de mutatii ale genelor implicate in maturarea
sau functia limfocitelor, sau in imunitatea innascuti
* Unele dintre afectiunile frecvente:

o XLA: esecul maturirii celulelor B, absenta anticorpilor;
cauzata de mutatii ale genei BTK, care codifici o tirozin
kinazd necesara pentru semnalele de maturare de la
celulele pre-B si receptorii celulei B

“ Imunodeficienta comund variabild: defecte ale producerii
de anticorpi; cauza necunoscuta in majoritatea cazurilor

o Deficitul selectiv de IgA: esecul sintezei de IgA; cauzi
necunoscuta

© X-SCID: esecul maturarii celulelor T si B; mutatia la nivelul
lantului comun yal unui receptor pentru citokine conduce
la lipsa semnalului IL-7 si limfopoiezi deficitard

© SCID autozomald: incapacitatea formdrii celulelor T,
defect secundar in sinteza de anticorpi; aproximativ 50%
din cazuri sunt cauzate de mutatiei genei ce codifici
ADA, ceea ce determina acumulare de metaboliti toxici
in timpul maturarii si proliferarii limfocitelor

© Sindromul hiper-IgM X-linkat: incapacitatea de a produce
anticorpi cu afinitate inalta cu alt izotip (lgG, IgA, IgE);
mutatii la nivelul genei ce codifici CD40L

* Tablou clinic: cresterea susceptibilitatii la infectii in primele
luni de viata.

Imunodeficiente secundare (dobandite)

e e

Imunodeficientele secundare altor boli sau tratamentelor
sunt mult mai frecvente decat cele primare (mostenite).
Imunodeficientele secundare pot fi intalnite la pacientii cu
malnutritie, infectii, cancer, boala renald, sau sarcoidoza.
Totusi, cea mai frecventd cauzd a deficitelor imunitare
este supresia indusa de tratament a maduvei osoase sau
a functiei limfocitelor.
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Imunodeficiente

In continuare este prezentata poate cea mai importanti
boala prin imunodeficientd secundarda, SIDA, care a
devenit unul din marile flageluri ale omenirii.

Sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA)

SIDA este o afectiune retrovirald determinata de virusul
imunodeficientei umane (HIV). Este caracterizati prin
infectia si depletia limfocitelor T CD4+, si imunosupresie
profundd, ceea ce duce la infectii oportuniste, neoplasme
secundare si manifestari neurologice. Desi SIDA a fost
descrisa initial in SUA, in prezent este intalnita practic in
toata lumea. La sfarsitul anului 2009, peste 33 milioane de
oameni erau infectati cu HIV si aveau SIDA, din care
aproximativ 70% erau in Africa si 20% in Asia; in acel an
au fost diagnosticate aproape 2 milioane de cazuri si
aproape 2 milioane mureau din cauza bolii, cu un total de
peste 22 milioane de decese de cand epidemia a fost
recunoscuta in 1981. Desi cel mai mare numar de infectii
este in Africa, cresterea cea mai rapida a infectiei HIV in
ultima decada a fost in tarile din sud-estul Asiei, respectiv
in Thailanda, India si Indonezia. In tarile vestice statisticile
sunt doar usor mai bune; de exemplu, in SUA sunt
infectati aproximativ 1 milion de cetdteni (1 din 300). Mai
mult, decesele cauzate de SIDA in randul americanilor
(peste 50.000) au depasit numarul deceselor din ambele
rdzboaie mondiale. Rata deceselor cauzate de SIDA a
continuat sa scada din 1995, cand a atins un varf.
Datorita efortului comun al cercetatorilor si clinicienilor,
s-au acumulat cunostinte explozive despre aceasta plaga
moderna. Ritmul cercetarilor privind biologia HIV este
atat de rapid, incat orice text care descrie boala va fi
probabil depdsit la momentul tiparirii. Totusi, in
continuare este prezentat un rezumat al informatiei
cunoscute in prezent despre epidemiologia, etiologia,
patogeneza si manifestdrile clinice ale infectiei cu HIV.

Epidemiologie

Studiile epidemiologice din SUA au identificat cinci
grupuri care au risc pentru SIDA, iar acestea sunt similare
si in alte tdri, cu exceptia situatiilor listate mai jos.
Transmiterea HIV are loc in conditii care faciliteaza schimbul
de sange sau fluide ale corpului ce contin virusul sau celule
infectate viral. Astfel, caile principale de transmitere a
infectiei sunt contactul sexual, inocularea parenterala si
pasajul virusului de la mame infectate la nou-nascutii lor.
In aproximativ 10% din cazuri, factorii de risc sunt
necunoscuti sau nu sunt raportati. Datele citate se refera
la distributia cazurilor pentru Statele Unite.

* Barbatii care intretin raporturi sexuale cu alti barbati
constituie cel mai mare grup de persoane infectate, ceea
ce reprezinta 48% din cazurile raportate in perioada
2001-2004 si 56% din barbatii infectati (din care
aproximativ 4% practica si consumul de droguri
injectabile). Totusi, transmiterea SIDA in aceasta
categorie este in scadere, cu mai putin de 50% de cazuri
noi care pot fi atribuite contactului homosexual
masculin.

* Contactele heterosexuale ale membrilor altor grupe cu
risc inalt a constituit aproximativ 34% din infectiile
inregistrate in intervalul 2001 pana in 2004. In Africa si
Asia, acesta este de departe cel mai mare grup de
pacienti nou infectati, iar majoritatea cazurilor noi sunt
femei infectate de catre partenerii de sex masculin.
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« Utilizatorii de droguri intravenoase fara istoric de
comportament homosexual reprezintd cel de-al treilea
grup ca marime, constituind aproximativ 17% din tof1
pacientii.

« Primitorii de transfuzii de sange sau componente ale
sangelui (dar nu persoanele cu hemofilie) carora li s-a
administrat produs infectat cu HIV (e.g. trombocite,
plasmd) reprezinta aproximativ 1% din pacienti.

« Persoanele cu hemofilie, in special cele care primeau in
cantitate mare concentrat de factor VIII sau IX inainte de
anul 1985, constituie mai putin de 1% din toate cazurile.

» Epidemiologia infectiei cu HIV si SIDA este destul de
diferita la copii (diagnosticati sub varsta de 13 ani).
Aproximativ 1% din toate cazurile de SIDA apar la
aceastd populatie, si marea majoritate (aproximativ 90%)
sunt urmarea transmiterii verticale a virusului de la
mama la fat sau la nou-nascut.

Transmiterea pe cale sexuald. Transmiterea pe cale sexuala este
de departe modalitatea principala de infectare pe tot globul,
reprezentand peste 75% din toate cazurile de transmitere a
HIV. Desi cea mai mare parte a cazurilor cu transmitere
sexuali in Statele Unite este incd din cauza contactelor
homosexuale intre barbati, in restul lumii vasta majoritate
a infectiilor HIV transmise pe cale sexuala este ca urmare
a relatiilor heterosexuale. Chiar siin Statele Unite, cresterea
ratei de infectare prin transmitere heterosexuala a depasit
celelalte modalititi; aceastd extindere este responsabild de
cresterea dramatica a infectiei cu HIV la partenerele de sex
feminin ale utilizatorilor de droguri intravenoase de sex
masculin,

Virusul este prezent in materialul seminal, atat
extracelular cat si in celulele inflamatorii mononucleare, si
patrunde in organismul primitorului prin dilacerari sau
abraziuni ale mucoasei. Transmiterea virusului la nou-
n&scuti se face fie prin patrunderea directa virusului sau a
celulelor infectate in vasele de sidnge rupte prin leziuni
traumatice, fie prin captarea de cdtre CD din mucoase. In
mod cert, toate formele de transmitere sexuald sunt
favorizate de prezenta concomitentd a altor boli cu
transmitere sexuald ce produc ulceratii ale mucoasei
genitale, respectiv sifilis, sancru si infectie cu virusul herpes
simplex. Gonoreea si infectia cu chlamydia sunt de
asemenea cofactori pentru transmiterea HIV, in principal
prin cresterea continutului fluidului seminal in celule
inflamatorii (care probabil sunt purtatoare de HIV). Pe
langa transmiterea de la un barbat la altul si de la barbat
la femeie, HIV este prezent in celulele vaginale si cervicale
ale femeilor infectate si poate fi transferat de la femei la
barbati, desi rata transmiterii este de opt ori mai redusa.
Transmiterea parenterald. Transmiterea parenteralda a HIV a
fost bine studiata la trei grupuri populationale diferite:
utilizatorii de droguri intravenoase (cel mai mare grup),
bolnavii cu hemofilie care primesc concentrate de factor
VIII sau [X, si persoane care primesc transfuzii de sange.
La cei din primul grup, transmiterea se face prin utilizarea
de ace, seringi sau alte accesorii in comun, contaminate cu
sange infectat cu HIV.

Tllansmiterea HIV prin transfuzia de sange sau produse
de sange precum concentratele de factor VIII liofilizate a
fost practic eliminatd din 1985. Acest lucru a fost posibil
datoritd implementarii a patru mdsuri de sénatate publica:
testarea lsangelm gionat si a plasmei pentru prezenta
anticorpilor impotriva HIV, pentru antigenul p24 asociat
HIV (care poate fi detectat inaintea aparitiei anticorpilor),
tratamentul la cald a concentratelor de factor de coagulare
si screeningul donatorilor pe baza anamnezei. Cu toate
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aceste masuri, in prezent se estimeaza cﬁ_ una d
milioane de pungi de sange donat este infectat cu E
c4 20 componente sanguine HIV-pozitive derivate di
doniri infectate sunt eliberate in ﬁgc_am an, cu poten
a infecta primitorii. Odata cu aparitia testuhil pen
nucleic, se asteapta ca acest mic risc Sd scadd in contir
Transmiterea de la mama la fat. Dupa cum s-a mentior
transmiterea verticald de la mama la fat este cauza me
a SIDA in populatia pediatrica. Sunt posibile trei
transmitere: in utero, pe cale transplacentara; intrap
in timpul nasterii; si prin ingestia de lgpte
contaminat cu HIV. Dintre acestea, primele d
determina cele mai multe imbolnaviri. Ratele trar
verticale variazd in lume de la 25% la 35%, cu o
raportatd in Statele Unite intre 15% si 25%_; rate 1
de infectie apar in cazul unei incarcaturi virale m:
mamei si/sau in prezenta corioamniotitel, roba
cresterea acumularii placentare de celule in ﬂgmat
Din cauza prognosticului nefavorabil al SIDA,
justificatd ingrijorarea publicului privind dise
infectiei cu HIV in afara grupurilor recunoscute a av
inalt. Multe dintre ingrijorari sunt nejustificate, de
studii extinse au aritat ca infectia cu HIV nu s
tfansmite prin contactul personal obisnuit la dom
locul de munci, sau la scoald, sinu exista dovezico
care si sustind transmiterea prin muscaturi de
Existd un risc foarte mic, dar confirmat, de transm
infectiei cu HIV la personalul sanitar. Au fost docume
cazuri de seroconversie dupd inteparea accidentald
ac sau expunerea tegumentului cu leziuni la sange in
in incidente din laboratoare, cu o rata de aproximativ
din expunerile accidentale. Comparativ, rata seroc
dupi contactul cu sange infectat cu virusul hepatite
de aproximativ 6% pana la 30%.

Etiologie si patogenezd -

SIDA este cauzata de HIV, un retrovirus uman ce ap
familiei lentivirusurilor (care include de asemenea
imunodeficientei feline, virusul imunodeficientei
virusul visna al ovinelor si virusul anemiei inf
ecvine). La pacientii cu SIDA au fost izolate doua forn
HIV, diferite din punct de vedere genetic, dar i
antigenic, numite HIV-1 si HIV-2. HIV-1 este tipul a
mai frecvent cu SIDA in Statele Unite, Europa si .
Centrald, pe cand HIV-2 determinad o afectiune
predominant in Africa de Vest. In prezent sunt dispe
teste specifice pentru HIV-2, iar sangele prelev
transfuzii este testat de rutina pentru depistarea

continuarea este discutatd boala cauzatd de HI
discutia este valabila si in cazul HIV-2.

Structura HIV
Ca majoritatea retrovirusurilor, virionul HIV-1 es
si contine un miez electrono-dens, de forma ¢
inconjurat de o anvelopa lipidica derivatd din merr
celulei gazda (Fig. 4-26). Nucleul virusului
proteina majora a capsidei p24, (2) proteina nucle
p7/p9, (3) doud copii ale ARN-ului genomic, si |
enzime virale - proteaza, revers-transcriptaza i |
Proteina p24 este antigenul viral cel mai ugor de ¢
fiind tinta pentru anticorpii utilizati in diagnosticul
HIV in cadrul testelor sanguine. Miezul viral este in
de o proteind a matricei numitd p17, situata sub ar
virionului. Anvelopa este impanzitd cu doua ghca
virale (gp120 si gp41), esentiale pentru infectarea
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Figura 4-26 Structura virusului imunodeficientei umane (HIV). Virionul
HIV-1. Particula virala este acoperita de un strat lipidic dublu derivat din
celula gazda si impanzit cu glicoproteinele virale gp41 si gp|20.

celulelor. Genomul proviral HIV-1 contine genele gag, pol
si env, care codifica diferite proteine virale. Initail, produsii
genelor gag si pol sufera un proces de translatie in
precursori proteici mari care trebuie clivati de proteaza
virala pentru a produce proteinele mature. Medicamentele
antivirale care inhiba proteaza HIV-1 impiedica asamblarea
virusului prin inhibarea formarii de proteine mature virale.

Pe langa aceste trei gene retrovirale standard, HIV
contine multe alte gene (denumite prin trei litere, ca de
exemplu tat, rev, vif, nef, vpr si vpu) ce regleaza sinteza si
asamblarea particulelor infectioase virale. De exemplu,
produsul genei tat (transactivatoare) este esential pentru
replicarea virala, determinand o crestere de 1000 de ori a
transcriptiei genelor virale. Proteina nef stimuleaza
activitatea kinazei intracelulare (afectand activarea celulelor
T, replicarea si infectivitatea virala) si reduce suprafata de
expresie a moleculelor CD4 si a CMH de pe celulele
infectate. Progresia infectiei HIV in vivo depinde de nef;
tulpini ale virusului imunodeficentei simiene cu gene nef
cu mutatii produc SIDA la maimute cu o rata net scazuta,
iar oamenii infectati cu o tulpinad HIV-1 cu nef deficienta
prezinta o incarcatura virala redusa, si debutul SIDA are
loc mult mai lent comparativ cu virusurile fara mutatii.
Produsii diferitelor gene regulatoare sunt importante
pentru patogenitatea HIV, de aceea se incearca stabilirea
unor terapii pentru a le bloca actiunile.

Secventa acizilor nucleici din diferite izolate virale arata
o variabilitate considerabila a multor parti ale genomului
HIV. Variabilitatea inalta este urmarea fidelitatii relativ
scdzute a polimerazei virale, estimandu-se o greseala la
fiecare 10° nucleotide replicate. Majoritatea variantelor de
secvente se grupeazd in parti ale genomului ce codifica
glicoproteinele anvelopei. Deoarece rdaspunsul imun
impotriva HIV-1 este indreptat impotriva anvelopei, o
astfel de variabilitate extrema a structurii antigenice ridica
0 bariera extraordinara in calea crearii unui vaccin.

Pe baza analizei genomului, HIV-1 poate fi impartit in
doua grupuri, denumite M (major) si O (,outlier”).
Virusurile din grupul M, cea mai frecventa forma din lume,
sunt la randul lor impartite in subtipuri sau increngdturi,

Imunodeficiente

notate de la A la J. Acestea difera din punct de vedere al
distributiei geografice, subtipul B fiind cea mai frecventd
forma din Europa de Vest si din Statele Unite, iar E cel mai
des intdlnita in Thailanda. Dincolo de asemanarile
moleculare, increngaturile se deosebesc prin modalitatea
de transmitere. Astfel, subtipul E se raspandeste
predominant prin contact heterosexual (de la barbat la
femeie), probabil datorita proprietatii de a infecta CD
subepiteliale vaginale. In schimb, subtipul B creste greu in
CD si poate fi transmis de catre monocite si limfocite.

Ciclul de viata al HIV

Cele doua tinte majore ale infectiei cu HIV sunt sistemul
imunitar si SNC. Ciclul de viata al virusului este cel mai
bine explicat prin prisma interactiunilor sale cu sistemul
imunitar.

Patrunderea HIV in celule necesitda molecula CD4, care
actioneazi ca un receptor cu afinitate inalta pentru virus (Fig.
4-27). Aceasta necesitate explica tropismul virusului pentru
limfocitele T CD4+, si capacitatea lui de a infecta si alte
celule CD4+, in special macrofage si CD. Totusi, legarea de
CD4 nu este suficienta pentru infectie; gp120 din anvelopa
HIV trebuie de asemenea sa se lege de alte molecule de la suprafata
celulei (coreceptori) pentru a facilita patrunderea in celula. Doi
receptori pentru chemokine de la suprafata celulei, CCR5
si CXCR4, indeplinesc aceasta functie. Gp120 a anvelopei
HIV (legata necovalent de gp4l transmembranard) se
ataseaza initial de moleculele CD4 (Fig. 4-27). Aceasta
legare determina modificari conformationale ce expun un
nou situs de recunoastere pe gpl20 pentru coreceptorii
CXCR4 (majoritatea pe celulele T) sau CCR5 (majoritatea
pe macrofage). Gp41 sufera o transformare conformationala
ce ii permite sd se insereze in membrana tinta, iar acest
proces faciliteaza fuziunea virusului cu celula. Dupa
fuziune, miezul virusului care con{ine genomul HIV
patrunde in citoplasma celulara.

Coreceptorii sunt componente esentiale ale procesului
de infectare cu HIV, iar descoperirea lor a explicat unele
neldmuriri privind tropismul virusului. Se stia ca tulpinile
HIV pot fi clasificate in functie de capacitatea lor relativa
de a infecta macrofagele si/sau celulele T CD4+. Tulpinile
cu tropism pentru macrofage (virusul R5) infecteaza atat
monocitele/ macrofagele cat si proaspat izolatele celule 1
din sangele periferic, pe cand tulpinile cu tropism pentru
limfocitele T (virusul X4) infecteaza numai liniile celulelor
T activate. Aceasta selectivitate se explica in prezent prin
utilizarea selectiva a coreceptorilor. Tulpinile R5 folosesc
CCRS5 drept coreceptor, si deoarece CCR5 este exprimat
atat pe monocite cat si pe limfocitele T, aceste celule sunt
susceptibile a fi infectate cu tulpinile R5. In schimb, tulpinile
X4 se leaga de CXCR4, care este exprimat pe liniile celulare
T (si nu pe monocite/macrofage), astfel incat doar
limfocitele T activate sunt susceptibile. Interesant este ca
aproximativ 90% din infectiile HIV sunt transmise initial
de catre tulpinile R5. Totusi, in evolutia infectiei, virusurile
X4 se acumuleaza treptat; acestea sunt foarte virulente si
sunt responsabile pentru depletia celulelor T in faza finala
a evolutiei bolii. Se considera ca in timpul progresiei
infectiei HIV, tulpinile R5 evolueaza in tulpini X4, ca
rezultat al mutatiilor genelor ce codifica gp120. Persoanele
cu defecte ale receptorilor CCR5 (in populatia albda a S.U.A.,,
20% sunt heterozigoti si 1% homozigoti pentru CCR5
mutant) sunt relativ rezistente la dezvoltarea SIDA, in
ciuda expunerii repetate la HIV in vivo. Din cauza
semnificatiei interactiunii HIV-coreceptor in patogeneza
SIDA, impiedicarea acestei interactiuni poate avea valoare
terapeutica semnificativa.
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Figura 4-27 Baza moleculara a patrunderii virusului imunodeficientei umane (HIV) in celulele gazda. Interactiunile cu CD4 si un receptor pentru

chemokine (“coreceptor”).

{Adaptat cu permisiunea Macmillan Publishers Ltd., dupd Wain-Hobson S HIV. One on one meets two. Nature 384:1 17, copyright 1996.)

Dupi ce a fost internalizat, genomul viral suferd un
proces de reverstranscriptie, care duce la formarea de ADN
complementar (ADNc). In celulele T aflate in repaus
(inactive), ADNc proviral al HIV poate ramane in
citoplasma sub forma de epizom linear. Insa, in celulele T
aflate in diviziune, ADNc patrunde in nucleu si devine
integrat in genomul gazdei. Dupd integrare, provirusul
poate ramane in aceasta forma timp de luni sau ani, iar
infectia devine latenta; sau, poate avea loc transcriptia
ADN-ului proviral si formarea de particule virale complete
care inmuguresc pe membrana celulara. Aceste infectii
active, asociate cu inmuguriri virale extinse, duc la moartea
celulei gazda. Este important de notat ca, desi HIV-1
infecteaza celulele T aflate in repaus, initierea transcriptiei
ADN-ului proviral (si implicit infectia activd) are loc doar
atunci cand celula infectata este activata prin expunere la
antigene sau citokine. Deci, in mod ironic, raspunsurile
fiziologice la infectii si alti stimuli promoveaza moartea
celulelor T infectate cu HIV.

Evolutia infectiei cu HIV

Boala determinata de HIV incepe prin infectie acuta, care este
doar partial controlata de raspunsul imun al gazdei, si avanseaza
catre infectia progresiva cronica a tesuturilor limfoide periferice
(Fig. 4-28). Primele tipuri celulare care vor fi infectate sunt
limfocitele T CD4+ cu memorie (care exprima CCR5) in
tesuturile limfoide din mucoase. Deoarece mucoasele
reprezinta rezervorul cel mai mare cu celule T din organism
gl un situs principal de localizare a celulelor T cu memorie,
moartea acestora determina o depletie considerabild de
limfocite.

Tranzitia de la faza acutd la faza cronici a infectiei este
caracterizata prin diseminarea virusului, viremie si declansarea
raspunsurilor imune ale gazdei. La locul de patrundere a
virusului, CD din epitelii sechestreazd virusul si apoi
migreaza in ganglionii limfatici. Odata ajunse in tesuturile
limfoide, CD pot transmite HIV limfocitelor T CD4+ prin
contact direct celula-celuld. La cateva zile dupi prima

expunere la HIV, replicarea virald poate fi detecta
ganglionii limfatici. Replicarea virald conduce la vi
manifestatd prin numérul mare de particule HIV in sang
pacientului, si insotitd de un sindrom HIV acut care inclu
diverse semne si simptome nespecifice, caracteristice n
multor afectiuni virale. Virusul disemineaza in tot co
si infecteazd celulele T helper, macrofagele si CD
tesuturile limfoide periferice. Pe mdasurd ce infectia
extinde, sistemul imunitar activeaza atat reacfii umor:
cat si celulare indreptate impotriva antigenelor
Aceste reactii imune combat partial infectia si pro
viralg, fapt reflectat de o scddere a viremiei la niveluri
dar detectabile, la aproximativ 12 sdptdmani dupd p
expunere. _
In urmatoarea faza a bolii, cea cronica, ganglionii limfat
splina devin situsurile de replicare continua a HIV i de distri
celulari (Fig. 4-28). In aceastd perioadd a bolii, siste
imunitar isi mentine competenta in combaterea major
infectiilor cu patogeni oportunisti, iar manifestérile
ale infectiei cu HIV sunt minore sau absente. De
aceastd faza a bolii se numeste perioada de latenta
Desi majoritatea limfocitelor T din sangele periferic
contin virusul, distrugerea celulelor T CD4+ in tesutu
limfoide progreseaza constant in perioada de later
numadrul lor in sangele circulant scade _ '-
90% din cele circa 10" celule T ale organismului s
in mod normal in tesuturile limfoide, si se estimeaza |
HIV distruge pani la 1-2 x 10° celule T CD4+ in fiecar
In faza incipientd a bolii, organismul poate contini
produci noi celule T CD4+, care le inlocuiesc la fel de1
pe cele distruse. In acest stadiu, pan4 la 10% din celul
CD4+ din organele limfoide pot fi infectate, dar nun
limfocitelor T CD4+ circulante care pot fi infectate
moment poate fi sub 0,1% din totalul lor. In cele di
dupa o perioadd de cativa ani, ciclul continuu al i
virale si moartea celulelor T conduce la o scidere «
a numdrului limfocitelor T CD4+ din tesuturile lim
din circulatie. Fy
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Figura 4-28 Patogeneza infectiei cu virusul imunodeficientei umane
(HIV). Inigial, HIV infecteaza celulele T si macrofagele direct, sau este
transportat catre acestea de celulele Langerhans. Replicarea virala in
ganglionii limfatici regionali duce la viremie si nsamantarea larga a
tesutului limfoid. Viremia este controlata de raspunsul imunitar al gazdei
(nu este ilustrat aici) si boala trece in faza de latenta clinica. In aceastd
perioada, replicarea virala atat in celulele T cat si in macrofage continua,
dar existd o oarecare limitare a virusului (nu este ilustrata). Are loc o
afectare gradata a celulelor CD4+ de catre infectia activa (sau prin alte
mecanisme, care nu sunt ilustrate). In cele din urma, numarul celulelor
CD4+ scade, iar pacientul manifestd simptomele clinice ale SIDA. §i
macrofagele sunt parazitate timpuriu de catre virus; ele nu sunt lizate de
HIV, pe care il transporta in tesuturi, in special la creier.

Imunodeficiente

Pe langd depletia celulelor T, au fost descrise anomalii ale
multor componente ale sistemului imunitar, prezentate in
Tabelul 4-11. In continuare sunt discutate defectele majore
ale imunitatii celulare in timpul infectiei cu HIV.

Mecanismul depletiei celulelor T in infectia cu HIV
Mecanismul principal al distrugerii limfocitelor T CD4+ este
infectia celulara litica cu HIV, si moartea celulelor in timpul
replicarii virale si producerii de virioni (Fig. 4-29). La fel ca
alte virusuri citopate, HIV determina disfunctii celulare
Suficiente pentru a cauza moartea celulelor infectate. Pe
langa liza celulara directd, exista si alte mecanisme care pot
produce disparitia celulelor T:

* Pierderea precursorilor imaturi ai celulelor T, fie prin
infectia directa a progenitorilor din timus, fie prin
infectia celulelor accesorii ce secreta citokinele esentiale
pentru maturarea limfocitelor TCD4+. Rezultatul este
scaderea productiei de celule T CD4+ mature.

* Activarea cronicd a celulelor care nu sunt infectate de
antigenele HIV sau de alti agenti infectiosi poate duce
la apoptoza limfocitelor T. Din cauza acestei , morti-
induse-prin-activare” a celulelor sanatoase, numarul
limfocitelor T care mor poate fi mult mai mare decat cel
al celulelor infectate cu HIV.

* Infectia celulelor care alcatuiesc tesuturile limfoide
poate distruge arhitectura normald, conducand la
alterarea raspunsurilor imune.

* Fuziunea celulelor infectate cu cele neinfectate determina
formarea de sincitii (celule gigante). In culturile de
tesuturi, gp120 exprimata pe celulele infectate active se
leaga de moleculele CD4 de pe celulele neinfectate,
urmate de fuziunea lor, balonizare si moarte in decurs
de cateva ore. Aceasta proprietate de a forma sincitii este
caracteristica tulpinii X4 a HIV.

Tabelul 4-11 Anomalii majore ale functiei imunitare in SIDA

Limfopenie
Cauzata predominant de pierderea selectiva a subsetului de celule T
helper CD4+; scaderea raportului CD4+/CD8+

Functionarea redusa a celulelor T in vivo

Pierderea preferentiala a celulelor T activate si cu memorie
Scaderea hipersensibilitatii de tip intarziat

Susceptibilitate la infectii oportuniste

Susceptibilitate la neoplasme

Alterarea functiei celulelor T in vitro

Scaderea raspunsului proliferativ la agenti mitogeni, aloantigene si antigene
solubile

Citotoxicitate scazuta

Reducerea functiei de stimulare a productiei de anticorpi de caure celulele B

Sciderea productiei de interleukina-2 si interferon-y

Activarea policlonala a celulelor B

Hipergamaglobulinemie si complexe imune circulante

Incapacitatea de a inifia sinteza de anticorpi de novo la un antigen nou
Raspunsuri slabe la semnale normale pentru activarea celulei B in vitro

Afectarea functiilor monocitelor §i a macrofagelor

Scaderea chemotactismului si a fagocitozei

Scaderea expresiei antigenelor HLA clasa II

Diminuarea capacitatii de a prezenta antigenul celulelor T

Cresterea secretiei spontane de interleukina-|, factor de necrozi
tumorala, interleukina-6

HLA, antigenul leucocitar uman
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Figura 4-29 Mecanismul pierderii celulelor T CD4+ in infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV). Sunt ilustrate unele dintre mecanisSmele

principale cunoscute de depletie a limfocitelor T dupa infectia cu HIV.

* Celulele T CD4+ neinfectate pot lega gp120 solubila de
molecula CD4, ceea ce duce la semnalizare aberanta si
apoptoza.

e Celulele T CD4+ infectate pot fi distruse de LTC CD8+
HIV-specifice.

Pierderea celulelor CD4+ determind o inversare a raportului
CD4+/CD8+ in séangele periferic. Astfel, in timp ce in mod
normal acest raport este de 1 la 2, la pacientii cu SIDA este
0,5 sau mai mic. O astfel de inversare este o descoperire
frecventa in SIDA, dar poate aparea si in alte infectii virale,
deci nu are valoare diagnostica.

Desi reducerea marcata a celulelor T CD4+ este o
caracteristica a SIDA, si poate fi responsabild de deficitul
imunitar prezent in faza avansata a infectiei cu HIV, exista
dovezi despre defectele calitative ale functiei limfocitelor T
ce pot fi descoperite chiar si la persoanele asimptomatice
purtitoare de HIV. Astfel de defecte includ reducerea
proliferarii induse de antigen a celulelor T, afectarea
producerii de citokine Tyl si semnalizare intracelulara
anormald. De asemenea, are loc o pierdere selectivd a
celulelor T CD4+ cu memorie timpuriu in evolutia bolii,
posibil din cauza abundentei acestora in tesuturile mucoase
si cresterii expresiei CCR5 in subsetul de celule T.

Infectia cronicd redusa sau latentd a celulelor T (si a
macrofagelor) este o caracteristicd importantd a infectiei
HIV. Desi in faza timpurie a evolutiei bolii doar cateva
celule T CD4+ exprimd virusul infectios, pand la 10% din
limfocitele T din ganglionii limfatici addpostesc genomul
HIV. In general, se crede ci provirusul integrat, fira

productie de virus (infectia latentd) poate pers:
interiorul celulelor timp de cateva luni pana la mai
ani. Chiar si sub tratament anti-retroviral foarte as
poate elimina majoritatea incarcdturii virale din :
virusul latent persistd ascuns in celulele CD4
ganglionii limfatici (aproximativ 0,05% din celulele T
aflate in repaus, cu durata de viata lunga, sunt i
Parcurgerea ciclului de viata al virusului in celulele i
latente necesita activare celulara. Astfel, daca
CDA4+ cu infectie latentd sunt stimulate de antige:
mediu, o consecintd nefastd este cresterea trans
ADN a provirusului HIV. Urmarea este produ
virioni, iar in cazul limfocitelor T, are loc si liza cel
plus, TNF, IL-1 si IL-6 secretate de cdtre mas
activate in timpul reactiilor imune normale pot
lor determina cresterea transcriptiei genei HIV (Fig
Astfel, se pare ca HIV prosperd atunci cind macro
celulele T ale gazdei sunt activate fiziologic (de
prin infectie intercurents cu alti agenti microbieni)
de viata al majorititii pacientilor din SUA ii plasez
crescut pentru expunere repetata la alte boli cu trz
sexuald; in Africa, conditiile socio-economice d
probabil o pondere mai mare a infectiilor m
cronice. Astfel, in cazul pacientilor cu SIDA se ¢
cerc vicios al distrugerii celulelor T; din cauza dim
functiei celulelor T helper, pacientii sunt preds
infectii care duc la cresterea productiei de ci
inflamatorii, care la randul lor stimuleazi in |
producerea de HIV, urmati de infectia i pierderea
celule T CD4+, R



Monocitele/macrofagele in infectia cu HIV

Pe langd infectarea celulelor T CD4+, in patogeneza bolii
HIV esteimportanta siafectarea monocitelor simacrofagelor.
Similar celulelor T, majoritatea macrofagelor infectate cu
HIV se gdsesc in tesuturi si nu in sangele periferic. Intre
10% si 50% din macrofagele din anumite tesuturi, cum sunt
creierul si plamanii, pot fi infectate. Exista cateva aspecte
aditionale ale infectiei macrofagelor cu HIV care merita
mentionate:

* Desi pentru integrarea si replicarea ulterioard a
majoritatii retrovirusurilor este necesara diviziunea
celulara, HIV-1 poate infecta si se poate multiplica in
macrofagele diferentiate, care nu se divid, o proprietate
conferita de gena vpr a virusului.

* Macrofagele infectate prezinta inmuguriri cu cantitati
relativ mici de virus la suprafata celulei, dar contin
particule virale in numar mare localizate in veziculele
intracelulare.

* Spre deosebire de celulele T CD4+, macrofagele sunt
destul de rezistente la efectele citopate ale HIV, si in
consecintd pot addposti virusul perioade lungi de timp.

* In peste 90% din cazuri, infectia cu HIV se transmite prin
tulpinile R5. Tulpinile X4 mai virulente care evolueaza
mai tarziu in cursul infectiei cu HIV sunt ineficiente in
transmiterea HIV catre monocite. Aceasta sugereaza ca
infectia initiald a macrofagelor (sau a CD) este esentiala
pentru transmiterea HIV.

Astfel, in toate cazurile, macrofagele detin rolul de paznici
ai infectiei HIV. Pe langa faptul ca reprezinta un portal
pentru transmiterea initiala, monocitele si macrofagele
sunt rezervoare si fabrici de virusuri, a caror productie
ramane protejata in cea mai mare parte de mecanismele de
apdrare ale gazdei. Monocitele din circulatie constituie un
vehicul pentru transportul HIV in diferite parti ale corpului,
in special in sistemul nervos. In stadiile avansate ale
infectiei cu HIV, atunci cand numarul celulelor T CD4+
este foarte scazut, macrofagele raman un loc principal al
replicarii virale continue. Desi numarul monocitelor
infectate cu HIV din circulatie este redus, deficitele lor
functionale (e.g. activitate microbicida alterata,
chemotactism redus, productie anormala de citokine,
capacitate diminuata de prezentare a antigenului) au efecte
importante asupra mecanismelor de apdrare a gazdei.

CD in infectia cu HIV

Pe langa macrofage, doua tipuri de CD sunt tinte importante
pentru initierea si mentinerea infectiei cu HIV: CD mucoase
si CD foliculare. Dupa cum s-a discutat anterior, CD
mucoase capteaza virusul si il transportd la ganglionii
limfatici regionali, unde infecteaza celulele T CD4+. CD
foliculare din centrii germinali ai ganglionilor limfatici sunt
rezervoare importante de HIV. Desi unele dintre CD
foliculare sunt infectate cu HIV, majoritatea particulelor
virale se gasesc pe suprafata prelungirilor lor dendritice,
inclusiv cele legate de receptorii Fc prin complexele HIV-
anticorp anti-HIV.Virionii acoperiti de anticorpi localizati
in CD foliculare isi pastreaza proprietatea de a infecta
celulele T CD4+. Infectia cu HIV a macrofagelor si a CD
poate afecta si functiile acestor populatii celulare, cu efecte
secundare asupra raspunsului limfocitelor T.

Celulele B si alte limfocite in infectia cu HIV

Desi mare parte a atentiei a fost acordata celulelor T si
macrofagelor, pacientii cu SIDA prezinta si anomalii
marcate ale functiei limfocitelor B. Paradoxal, acesti pacienti
au hipergamaglobulinemie si complexe imune circulante

Imunodeficiente

ca rezultat al activarii policlonale a celulelor B. Aceasta
poate fi rezultatul mai multor factori, printre care infectia
cu CMV sau EBV, ambele fiind activatori policlonali ai
celulelor B. Gp41 a HIV poate promova ea insisi cresterea
si diferentierea limfocitelor B, iar macrofagele infectate cu
HIV produc cantitati mari de IL-6, care stimuleaza
proliferarea celulelor B. Pacientii cu SIDA nu au capacitatea
de a reactiona prin producerea de anticorpi la antigenele
nou intalnite, chiar daca prezinta celule B activate spontan.
Cauza nu este numai deficitul interventiei limfocitelor T, ci
si faptul ca sinteza de anticorpi impotriva antigenelor
independente de celulele T sunt suprimate, ceea ce
sugereaza defecte aditionale ale limfocitelor B. Din cauza
alterdrii imunita{ii umorale, acesti pacienti sunt susceptibili
la infectii cu bacterii incapsulate (e.g. S. pnewmoniae, H.
influenzae), pentru a caror opsonizare si eliminare sunt
necesari anticorpi.

Celulele T CD4+ joaca un rol esential in reglarea
raspunsurilor imune: ele produc o mare varietate de
citokine, factori chemotactici si factori de crestere
hematopoietici (e.g. factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite-macrofage). De aceea, pierderea acestei ,celule
comandant” are efecte masive asupra tuturor celorlalte

celule ale sistemului imunitar, dupa cum este rezumat in
Tabelul 4-11.

Patogeneza afectarii SNC

Patogeneza manifestarilor neurologice in SIDA merita o
mentiune speciala deoarece, in afara de sistemul limfatic,
sistemul nervos este o finta principala a infectiei cu HIV.
Macrofagele si celulele ce apartin liniei monocit-macrofag
(celulele microgliale) sunt tipurile celulare predominante
din creier infectate cu HIV. Virusul este cel mai probabil
transportat la acest nivel de catre monocitele infectate
(astfel, tulpinile HIV izolate cel mai frecvent din creier
apartin tipului R5). Mecanismul leziunilor cerebrale induse
de HIV ramane totusi necunoscut. Deoarece neuronii nu
sunt infectati de HIV, si extensia modificarilor neuro-
patologice este adesea mai redusa decat cea care ar
corespundeseveritatiisimptomelorneurologice, majoritatea
expertilor cred ca deficitul neurologic este cauzat indirect
de produsii virali si de factorii solubili (e.g. citokine cum
este TNF) secretati de macrofage si celulele microgliale. In
plus, alte mecanisme postulate sunt lezarea celulelor
neuronale de catre oxidul nitric indus de gp41 si distrugerea
neuronala directa de catre gp120 solubila a HIV.

@ RezumAT B
Ciclul de viagd al virusului imunodeficientei umane si

patogeneza SIDA et

» Patrunderea virusuluiin celule: necesita CD4 si co-receptori,
care sunt receptori pentru chemokine; implica legarea
gp 120 virale si fuziunea cu celula gazda mediata de proteina
gp4| virala; tintele celulare principale: limfocitele T helper
CD4+, macrofagele, CD

* Replicarea virala: integrarea genomului provirusului in
ADN-ul celulei gazda; declansarea expresiei genei virale
prin stimuli ce activeaza celulele infectate (e.g. agentil
microbieni infectiosi, citokinele produse in cadrul reactiilor
imunitare normale)

* Progresia infectiei: infectia acuta a celulelor T si a CD din
mucoase; viremie cu diseminarea virusului; infectia latenta
a celulelor din tesutul limfoid; replicarea virala continua si
pierderea progresiva a celulelor T CD4+
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« Mecanismele deficitului imunitar: |

o Pierderea celulelor T CD4+: moartea limfocitelor T n
timpul replicarii virale si inmuguririi (similar cu alte infectii
cu virusuri citopate); apoptoza produsi ca rezultat al
stimulirii cronice; eliberare scizutd din timus; defecte
functionale

o Disfunctii ale macrofagelor si ale CD

o Distrugerea arhitecturii tesuturilor limfoide (tardiv)

Evolutie naturald si clinica

Evolutia clinici a infectiei cu HIV are la baza interactiunile

dintre HIV si sistemul imunitar. Exista trei faze ce reflecta

dinamica interactiunii virus-gazda: (1) faza acutd initiala,

(2) faza cronicd intermediard, si (3) faza finala de criza (Fig.

4-30).

» Faza acuti reprezintd rdspunsul initial al unui adult
imunocompetent la infectia cu HIV. Din punct de vedere
clinic, aceastd fazi se manifestd sub forma de boala
autolimitatd ce apare la 50-70% din persoanele afectate
la 3-6 saptimani dupa infectie; este caracterizata prin
simptome nespecifice care includ dureri faringiene,
mialgii, febrd, eritem cutanat, si uneori meningitd
aseptica. De asemenea, in aceasta faza existd o productie
virald masivd, viremie si insdmantarea extinsa a
tesuturilor limfoide periferice, insotitd de obicei de o
reducere modestd a celulelor T CD4+, Totusi, la scurt
timp se produce un rdspuns imun specific anti-viral,
evidentiat prin seroconversie (de obicei in 3 pana la 17
saptdmani dupd expunere) si prin formarea unor LTC
CD8+ specifice pentru virus. Pe mdsura ce viremia
scade, numadrul celulelor T CD4+ revine la valori aproape
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izata prin diseminarea virusului, declansarea unui raspuns imunitar la HIV, si frecv i i i
_ rizatd prin dise 2 . . ent un sindrom viral acut. In perioada de |
replicarea virald continua, iar numarul celulelor T CD4+ scade ana ca e i il
: i treptat pana cand atinge un nivel critic sub ista i
asociate SIDA. B, Raspunsul imunitar la infectia cu HIV. R3 in li i Y R ek
asociate SIDA. B, | . Raspunsul prin limfocite T citotoxice (LTC) la HIV poate fi d a 2-3 sa|
- el - ~ - . Et i i
infectia initiala si atinge un maxim la 9—12 saptimani. Expansiunea marcati a clonelor celulelor T C[38+ spec[i:'lce pentru :crt:: :;El?:ﬂm
Fitate pentru HIV. Raspunsul imunitar umoral la HIV atinge un maxim la ap
isease:AIDS and related conditions. In Fauci AS, Braunwald E, Isselbacher K], et al [eds]: He

dupa |2 saptamani pana la 10% din LTC ale pacientului pot avea specif

|2 saptamani. (A, redesenat dupd Fauci AS, Lane HC:
; ; Human Immunodeficiency vi
of Internal Medicine, | 4th ed. New York, McGraw-Hill, 1997, p 179]). oS
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Viremie (copii ale ARN HIV/ml plasma) e—o

b L -

normale. Cu toate acestea, sciderea viremiei p
nu inseamna sfarsitul replicdrii virale, care co
celulele T CD4+ si in macrofagele tisulare (in sp
organele limfoide). _
Faza cronmici, intermediard, reprezintda un stad
relativd contentie a virusului. Sistemul imunitar.
mare parte indemn in acest moment, dar e
replicare continud a HIV ce poate dura mai m
Pacientii sunt fie asimptomatici, fie de
limfadenopatie persistentd, si infectii oportun
,minore” cum este candidoza (Candida) sau her
zoster. In aceastd fazd, replicarea virald in {e
limfoide continud; aceasta inseamnd cd nu
Jatentd microbiologicd adevaratd a infectiei ¢
Turnover-ul viral amplu se asociazd cu o

continu a celulelor CD4+, dar o mare parte din
inlocuitd, iar scdderea lor in sangele perife
modestd. Dupd o perioadd indelungatd si ve
numaérul celulelor CD4+ incepe sa scadd, creste pro
celulelor CD4+ infectate cu HIV care supravietui
mecanismele de aparare ale gazdei incep sa se epuiz
Limfadenopatia persistentd si simptomele fizice (fek
eritem, fatigabilitate) reflectd inceputul decompens:
sistemului imunitar, escaladarea replicarii virale,
debutul fazei de ,crizd”. -
Faza de crizi, finali, este caracterizatd prin prak

catastrofald a mecanismelor de aparare ale gg
cresterea marcatd a viremiei si boald manifesta cl
Tabloul clinic tipic include febrd cu duratid de pesi
luna, fatigabilitate, scidere ponderald si diaree; nun
celulelor CD4+ este redus sub 500 celule/pL. Dup
interval de timp variabil, apar infectii oportuniste
neoplasme secundare, si/sau manifestiri neuro
(numite tulburari care definesc SIDA), iar pacientul
considerat a avea SIDA complet manifestd. Chiar
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nu sunt prezente afectiunile obisnuite care insotesc
SIDA, conform ghidurilor CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) orice persoand infectats cu HIV
care are un numar de celule CD4+ de 200/uL sau mai
mic este consideratd a avea SIDA.

In absenta tratamentului, majoritatea pacientilor cu infectie
HIVdezvoltd SIDA dupa o fazi cronici ce dureazi intre 7
gi 10 ani. Exista si exceptii de la acest tipar: cazurile cu
evolutierapida, sicazurileincare boalaramane neprogresiva
timp indelungat. In cazurile de boala cu evolutie rapida,
faza cronica intermediard este scurtd si dureazi 2-3 ani de
la infectia primara. Prin definitie, indivizii la care evolutia
bolii este de lunga durata (mai putin de 5% din persoanele
infectate) sunt pacientii care raman asimptomatici timp de
10 ani sau mai mult, cu valori ale CD4+ stabile si niveluri
scazute ale viremiei plasmatice; de notat ci SIDA se
dezvoltd in cele din urma la majoritatea acestor indivizi,
chiar daca perioada de latenta clinica este mult prelungita.
In ciuda studiilor extensive, cauza evolutiei lente este
necunoscuta.

Deoarece pierderea contentiei imunitare a virusului este
asociatd cu scaderea numarului de limfocite T CD4+,
clasificarea CDC a infectiei cu HIV imparte pacientii in trei
categorii in functie de numarul limfocitelor T CD4+: peste
500 celule/pL, intre 200 si 500 celule/uL, si sub 200 celule/
L. Pacientii din primul grup sunt in general asimptomatici;
cei care au sub 500 celule/ L prezinta simptome timpurii,
iar scaderea numarului de limfocite T CD4+ sub 200 celule/
uL se asociaza cu imunosupresie severa. In stabilirea
planului terapeutic se tine cont de doi parametri: numarul
celulelor CD4+ si incarcatura virala HIV. Semnificatia
acestor doi parametri este insa diferita: in timp ce numarul
celulelor CD4+ indica statusul bolii pacientului la momentul
determinarii, incarcatura virald ofera informatii despre
directia in care evolueaza afectiunea.

Desi acest scurt rezumat al evolutiei clinice este corect
pentru cazurile netratate sau refractare, terapia anti-
retrovirala a modificat evolutia bolii si a redus substantial
incidentainfectiilor oportunistesevere (cumeste pneumonia
cu Pneumocystis) si a tumorilor (ca de exemplu, sarcomul
Kaposi). Tratamentul disponibil la ora actuala nu elimina
virusul in totalitate, iar boala este recurenta daca medicatia
este intrerupta. In plus, nu se cunoaste daca tulpinile virale
rezistente la medicamente vor avea o raspandire larga.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale infectiei cu HIV variaza de la o
afectiune acutd usoara pana la boald severd. Deoarece
simptomele caracteristice ale fazei acute si ale fazei cronice
intermediare ale infectiei cu HIV au fost descrise mai sus,
in continuare sunt prezentate doar manifestarile clinice ale
fazei terminale, faza de boala SIDA.

In SUA, tabloul clinic al pacientului adult cu SIDA
cuprinde febra, scidere ponderald, diaree, limfadenopatie
generalizatd, infectii oportuniste multiple, boala neurologica
s1 (in multe cazuri) neoplasme secundare. Infec;nle §i
tumorile sunt prezentate in Tabelul 4-12 si sunt incluse in
definitia SIDA.

Infectiile oportuniste. Infectiile oportuniste au reprezentat
cauza a aproximativ 80% din decesele pacientilor cu SIDA.
Spectrul lor este in schimbare constantd, iar ’maden_;a a
scizut semnificativ ca rezultat al terapiei anti-retrovirale
eficace. In continuare sunt prezentate pe scurt cele mai
frecvente infectii oportuniste. ; 3 '

Pneumonia determinata de fungul oportunist P. jirovec
(ce reprezinta reactivarea unei infectii later)te apter_loare)
este afectiunea cu care se prezintd numerosi pacientl, desi

Imunodeficiente

Tabelul 4-12 Infectiile oportuniste si neoplasmele care definesc SIDA la
pacientii cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
- Infegpiiagin ko I L E RS

Infectiile cu protozoare si cu helminti

Criptosporidioza sau izosporidioza (enterita)
Pneumocistoza (pneumonie sau infectie diseminata)
Toxoplasmoza (pneumonie sau infectie SNC)

Infectii cu fung

Candidoza (esofagiana, traheala, sau pulmonara)
Criptococoza (infectie SNC)
Coccidioidomicoza (diseminata)

Histoplasmoza (diseminata)

Infectii bacteriene

Micobacterioza (,,atipica”, e.g., Mycobacterium avium-intracellulare,
diseminata sau extrapulmonara; Mycobacterium tuberculosis,
pulmonara sau extrapulmonara)

Nocardioza (pneumonie, meningita, diseminata)

Infectii cu Salmonella, diseminate

Infectii virale

Citomegalovirus (infectie pulmonard, intestinala, retinita, sau a SNC)
Virusul herpes simplex (infectie localizata sau diseminata)

Virusul varicella-zoster (infectie localizata sau diseminata)
Leucoencefalopatia multifocala progresiva

= T e — B————

Sarcom Kaposi
Limfom cerebral primar

Cancer invaziv al colului uterin

SNC, sistem nervos central,

incidenta ei este in scadere ca urmare a terapiei profilactice.
Riscul de dezvoltare a acestei infectii este foarte mare la
indivizii cu numar de celule T CD4+ sub 200/ uL. In multe
cazuri, pacientii se prezintd cu o infectie oportunista, alta
decat pneumonia cu P jiroveci (Tabelul 4-12). Printre cele
mai frecvente sunt candidoza mucoasa recurenta, infectia
diseminata cu CMV (in special enterita si retinita), infectia
ulcerativa severa orala si perianala cu herpes simplex, si
infectia diseminata cu M. tuberculosis si micobacterii
atipice (Mycobacterium avium-intracellulare). Epidemia de
SIDA a produs o recrudescenta a tuberculozei active in
Statele Unite. Desi in majoritatea cazurilor ea reprezinta o
reactivare, frecventa infectiilor noi este de asemenea in
crestere. In timp ce M. tuberculosis se manifesta timpuriu
in evolutia SIDA, infectiile cu micobacterii atipice apar mai
tarziu, de obicei la pacientii cu numar de celule CD4+ mai
mic de 100/pL. Toxoplasmoza este cea mai frecvent
intalnita infectie secundard a SNC. Meningita criptococica
apare destul de frecvent. Diareea persistentd, comund la
pacientiicuSIDA, este cauzata de infectia cu Cryptosporidium
sau [sospora belli, dar patogeni bacterieni ca Salmonella si
Shigella pot fi de asemenea implicati. Din cauza imunitatii
umorale alterate, pacientii cu SIDA sunt susceptibili la
infectii cu S. Pneumoniae si H. influenzae.

Neoplasmele. Pacientii cu SIDA au o incidenta crescuti a
anumitor tumori, in special sarcomul Kaposi, limfoamele
non-Hodgkin si cancerul de col uterin la femei. Trasatura
comuna a tuturor acestor neoplasme este aceea ca celulele
tumorale sunt infectate cu un virus oncogen. Cresterea
riscului de cancer asociat infectiei cu HIV are bazi
multifactoriald, dar se crede ca disfunctia imunitatii celulare
T este factorul principal.
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Sarcomul Kaposi, o tumora vascularé rard in Statele Unite
(Capitolul 9), era in trecut cel mai frecvent neoplfas:,m }a
pacientii cu SIDA, dar incidenta lui a scazut semnificativ
odatd cu introducerea terapiel anti-retrovirale. Tu_mora
este mult mai frecventsd la barbatii homosexuali sau
bisexuali decat la utilizatorii de droguri intravenoase sau
la pacientii care apartin altor grupuri de rifsc. Le_zmmle pot
apdrea timpuriu, inainte ca sistemul '1mun;tz_1r sa fie
compromis, sau in stadiile avansate ale 'mfectlex cu HIV.
Spre deosebire de leziunile din cazurile sporadice de
sarcom Kaposi, cele care apar la pacienfil cu SIDA sunt
multicentrice si au caracter mai agresiv; ele pot afecta
tegumentul, mucoasele, tractul gastrointestinal, ganglionii
limfatici si plamanii. Leziunile contin celule fusiforme care
au trisituri comune cu celulele endoteliale si celulele
musculare netede, si sunt considerate a fi celule endoteliale
limfatice sau celule mezenchimale care pot forma canale
vasculare. Leziunile variaza de la un pacient la altul, adica
sunt monoclonale sau oligoclonale, sau chiar policlonale,
o caracteristici neobisnuitd intalnitd in alte proliferdri
determinate de virusuri oncogene, cum sunt unele
proliferdri ale celulelor B stimulate de EBV. _

Sarcomul Kaposi este cauzat de un herpesvirus numit
herpesvirusul ~ sarcomului  Kaposi (KSHV),  sau
herpesvirusul uman-8 (HHV-8). Mecanismele prin care
virusul produce proliferarea vasculara sunt neclare. O
ipoteza este aceea cd KSHV infecteaza celulele endoteliale
limfatice sau alte celule, si in asociere cu citokinele produse
de celulele imunitare infectate cu HIV, stimuleazd
proliferarea celulelor endoteliale. Genomul KSHV contine
omoloage ale mai multor oncogene umane si citokine ce
pot contribui la cresterea si supravietuirea vaselor care
prolifereaza.

Limfoamele non-Hodgkin cu celule B constituie al doilea
tip (ca frecventd) de tumora asociata cu SIDA. Sunt tumori
foarte agresive, apar cel mai frecvent la pacientii cu
imunosupresie severd si au multiple localizari extranodale
(in afara ganglionilor limfatici). Creierul reprezinta cea
mai frecventa localizare extranodala in stadiile avansate
ale infectiei cu HIV, si deci limfomul cerebral primar este
considerat o conditie care defineste SIDA. Aproape 100%
din aceste tumori cerebrale sunt determinate de EBV. Prin
comparatie, doar 30-40% din limfoamele care apar
timpuriu in evolutia bolii sunt asociate cu EBV, ceea ce
indica faptul ca alti factori, cum ar fi hiperstimularea
cronica a celulelor B, contribuie la cresterea riscului de
limfom al indivizilor infectati cu HIV. Un alt limfom mai
rar intalnit la pacientii cu SIDA este limfomul cu reviarsat
primar, care se dezvoltd exclusiv in cavitatile corpului si
se manifestd prin revarsate pleurale, peritoneale sau
pericardice. Aceasta tumora rara este asociatd intotdeauna
cu KSHV, si in multe cazuri celulele neoplazice sunt
co-infectate atat cu KSHV, cat si cu EBV.

Carcinomul de col uterin are de asemenea incidentd
crescutd la pacientii cu SIDA. Aceasta corelatie poate fi
atribuitd prevalentei inalte a infectiei cu papilomavirusul
uman la pacientii cu SIDA, al ciror sistem imunitar este
compromis. Se crede cd acest virus este strans asociat cu
carcinomul cu celule scuamoase al colului uterin dar si cu
1e21.urule precanceroase, displazia cervicald si carcinomul
in situ (Capitolul 18). Deci, examenul ginecologic ar trebui
sd faca parte din evaluarea de rutini a femeilor infectate
cu HIV.

In general, incidenta ,,cancerelor care definesc SIDA” -
sarcomul Kaposi, tumori_le: asociate EBV si neoplasmul de
col uterin - a scdzut semnificativ dupa introducerea terapiei
anti-retrovirale, dar incidenta relativdi a altor tumori

considerate ,,cancere care nu definesc SIDA” este
in crestere. Acest grupinclude ne oplasmul hepatic,
anal si limfomul Hodgkin, toate fiind tumori aso
diferite infectii virale. ' .
Afectarea SNC. Afectarea SNC este 0 manifestare fre
si importantd a SIDA. La autopsie se descopera cd
pacienti au o formd de afectare neurologicd, si 40-60
disfunctii neurologice evidente. Este important
mentionat c la unii pacienti manifestarile neurolog:

fi singura sau prima manifestare a infectiei cu HIV.
langa infectiile oportuniste si neoplasme, infectia
determina mai multe modificiri neuropatologice. A
includ meningitd aseptici ce apare la mo
seroconversiei, mielopatie vacuolara, neuropatii peri:
si (cel mai frecvent) o encefalopatie progresiva de
clinic complexul dementei SIDA (Capitolul 22).

cerebrale) nu sunt nici specifice §i nu au
diagnostica. In general, caracteristicile anatom
ale SIDA sunt cele specifice pentru infectiile
extinse, sarcom Kaposi, si limfom. Majoritatea ac
sunt prezentate in altd parte, deoarece ele apar si
care nu au infectie cu HIV. Pentru a evidentia na
a leziunilor din SNC, ele sunt discutate in ce
afectiuni care afecteazi creierul (Capitolul 2
discutate modificirile din organele limfoide.
Specimenele de biopsie prelevate de la nivelul
in stadiul timpuriu al infectiei cu HIV evidentiaza hip
foliculara marcata (Capitolul |1). Medulara ¢
numar mare de plasmocite. Aceste mo
afecteazi in special zonele cu celule B ale gangl
sunt echivalentele morfologice ale activari
limfocitelor B si a hipergamaglobulinemiei obs
pacientii cu SIDA. Pe |angé aceste modificari la nivelul fo
limfoizi, sinusurile prezinta celularitate cresci
din cauza cresterii numarului de macrofage, |
si limfoblastii celulei B si plasmocitele. Partict
vizualizate Tn centrii germinali, concentrate pe
foliculare. ADN-ul viral poate fi detectat si in
celulele T CD4+.
Pe masura ce boala avanseaza, prolife
determind involutie foliculara severa si ds
generalizata. Reteaua organizata de CD
limfatici ,epuizati” sunt atrofici si mici si pot adap
agenti patogeni oportunisti Din cauza
profunde, raspunsul inflamator la infectii
limfatici cat si in localizari extranodale este ¢
De exemplu, in cadrul imunosupresiei seve
nu determind formarea de granuloame
celulele T CD4+. Tn ganglionii limfatici ap
organe, prezenta agentilor infectiosi nu po
fara coloratii speciale. Dupd cum este dé
limfoidd nu este limitata la ganglioni; in
SIDA, splina si timusul pot parea ,pust
Limfoamele non-Hodg
extranodale, de ex
celule B agresiy




De la aparitia SIDA in 1981, eforturile comune ale
specialistilor in epidemiologie, imunologie si biologie
moleculara au dus la descoperiri spectaculoase care au
contribuit la intelegerea acestei afectiuni. Totusi, in pofida
acestor progrese, prognosticul pacientilor cu SIDA ramane
rezervat. Desi rata mortalitatii a scazut ca urmare a
tratamentului cu asocieri potente de medicamente anti-
retrovirale, toti pacientii tratati continua sa fie purtatori de
ADN viral in tesuturile limfoide. Iar intrebarea fireasca ar
fi: este vindecarea posibila atunci cand virusul persista?
Desi au fost facute eforturi considerabile pentru a crea un
vaccin, raman multe obstacole de depasit inainte ca
profilaxia prin vaccinare sau tratament sa devina o realitate.
Studiile de analiza moleculara au aratat un grad alarmant
al variatiei izolatelor virale de la diferiti pacienti, ceea ce
face mult mai dificila crearea unui vaccin. Aceasta sarcina
este complicata si de faptul ca natura raspunsului imun
protector nu este complet clara. In prezent, cdile principale
de combatere a SIDA sunt preventia si masurile eficiente
de sanatate publica, in asociere cu terapia anti-retrovirala.

AMILOIDOZA

Amiloidoza este o afectiune asociata cu diverse boli
ereditare si inflamatorii caracterizate prin depozite
extracelulare de proteine fibrilare care produc leziuni
tisular si tulburari functionale. Aceste fibrile anormale sunt
produse prin agregarea proteinelor cu anomalii de pliere
(care sunt solubile atunci cand au configuratie pliata
normald) sau a unor fragmente proteice. Depozitele fibrilare
leaga numerosi proteoglicani si glicozaminoglicani, printre
care heparansulfat si dermatansulfat, si proteine plasmatice,
in special componenta P a amiloidului seric (SAP). Prezenta
numadrului mare de grupari glucidice incarcate la nivelul
acestor agregate proteice confera depozitelor o coloratie
caracteristica similard amidonului (amiloza). De aceea
depozitele au fost denumite ,amiloid”, un nume bine
inraddcinat, chiar daca este evident ca nu au legatura cu
amidonul.

PATOGENEZA DEPUNERII
AMILOIDULUI

Amiloidoza este in esenta o afectiune cauzata de
anomaliile de pliere ale proteinelor. Amiloidul nu este
o proteind omogena structural, desi are intotdeauna acelasi
aspect morfologic. De fapt, peste 20 (conform ultimelor
raportari, 23) proteine diferite se pot agrega pentru a forma
fibrile cu aspect de amiloid. Indiferent de derivatia lor, toate
depozitele de amiloid sunt compuse din fibrile neramificate,
cu diametrul cuprins intre 7,5 si 10 nm, fiecare formata din
lanturi polipeptidice de foi [ intrepatrunse (Fig. 4-31).
Colorantul rosu de Congo se leaga de aceste fibrile si produce
un dicroism rosu-verde (birefringenta), fiind utilizat frecvent
pentru a identifica depozitele de amiloid din tesuturi.
Amiloidoza apare ca urmare a plierii anormale a proteinelor,
care sunt depuse ca fibrile n tesuturile extracelulare si produc
tulburari functionale. in mod fiziologic, aceste proteine pliate
gresit sunt degradate intracelular n proteazomi, sau
extracelular de catre macrofage. Se pare ca in amiloidoza,
aceste mecanisme de control sunt depasite, ceea ce permite

Amiloidoza

Figura 4-31 Structura amiloidului. A, Reprezentare schematica a unei
fibre de amiloid compusa din fibrile (sunt ilustrate patru; pot fi prezente
pand la sase) ce se impletesc una in jurul celeilalte, legate la intervale
spatiale regulate de colorantul rosu de Congo. B, Coloratia rosu de Congo
produce o birefringenta verde intens in luminad polarizata, o caracteristica
diagnostica pentru amiloid. €, Imagine de microscopie electronica a
fibrilelor de amiloid cu diametru cuprins intre 7,4-10-nm.

(Reprodus din Merlini G, Belotti V: Molecular mechanisms of amyloidosis. N Engl | Med
349:583-596, 2003. Copyright 2003 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.)

acumularea extracelulara a proteinelor cu anomalii de pliere.
Aceste proteine sunt deseori instabile si se asociaza intre ele,
iar Tn final duc la formarea de oligomeri si fibrile care se depun
in tesuturi. Bolile care se asociaza cu amiloidoza au la baza un
defect care determina productie excesivd de proteine cu
anomalii de pliere (Fig. 4-32). Proteinele care alcatuiesc
amiloidul se impart in doua categorii: (1) proteine normale
cu tendintd intrinsecd la pliere anormala si asociere pentru a
forma fibrile, si se comporta astfel atunci cand sunt sintetizate
in cantitati mari, §i (2) proteine mutante cu predispozitie la
pliere incorecta si agregare. Exista numeroase forme distincte
biochimic de proteine ale amiloidului, dintre care cele mai
frecvente sunt urmatoarele trei:

* ProteinaAL (lantul usor al amiloidului) este produsa
de plasmocite si este formata din lanturi usoare complete
ale imunoglobulinelor, fragmentele amino-terminale ale
lanturilor usoare, sau din ambele. Din motive necunoscute,
doar cateva tipuri ale acestor lanturi ugoare au tendinta de
a forma agregate. Depunerea de fibrile proteice de amiloid
de tipul AL se asociazd cu o forma de proliferare
monoclonald a celulelor B. La baza formarii fibrilelor sta
probabil un defect de degradare, si probabil unele lanturi
usoare sunt rezistente la proteoliza completa. Totusi, in
depozitele de amiloid nu a fost descoperita nicio secventa
de mozaicuri specifice  lanturilor usoare ale
imunoglobulinelor.
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Figura 4-32 Patogeneza amiloidozei. Mecanismele propuse subiacente depunerii formelor majore ale fibrilelor de amiloid.

* Fibrila AA (asociata amiloidului) este o proteind
unica ce nu este de natura imunoglobulinica, derivata
dintr-un precursor seric mai mare (|2 kDa) numit proteina
SAA (asociata amiloidului seric) ce este sintetizata in ficat.
SAA este sintetizatd de hepatocite sub influenta citokinelor
precum IL-6 si IL-| secretate in inflamatie; astfel, inflamatia
de lungd durata conduce la niveluri crescute ale SAA, si in
final la depozite de amiloid de tip AA. Totusi, doar
cresterea productiei de SAA nu este suficientd pentru
depunerea amiloidului. Nivelurile mari de SAA serica sunt
frecvent intélnite in starile inflamatorii, dar in majoritatea
cazurilor ele nu conduc la amiloidoza. Exista doua explicatii
posibile. Una sustine ca SAA este in mod normal degradata
la produsi terminali solubili sub actiunea enzimelor derivate
din monocite. Teoretic, persoanele care dezvolta
amiloidoza au un defect enzimatic ce determina scindarea
incompleta a SAA, cu aparitia de molecule AA insolubile.
A doua ipoteza sustine ci o anomalie structurald
determinata genetic in molecula de AAS propriu-zisa fi
confera rezistenta la degradarea de citre macrofage.

* Amiloidul AB se giseste in leziunile cerebrale din boala
Alzheimer. AB este un peptid de 4 kDa ce constituie
miezul placilor cerebrale si al depozitelor de amiloid din
vasele sanguine cerebrale in aceasti afectiune. Proteina AB
deriva dintr-o glicoproteina transmembranard mult mai
mare numita proteina precursoare a amiloidului (APP)
(Capitolul 22).

Au fost identificate i alte proteine in depozitele de amiloid
din diverse afectiuni:

* Transtiretina (TTR) este o proteini serici normald care
leagd si transporti tiroxina si retinolul, de unde provine si
numele. Mutatiile genei care codifici TTR pot modifica
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structura proteinei, care dezvolta tendin
pliere, agregare si rezistentd la prote
formarea de agregate ce se depun
rezultante se numesc polineuropatii
persoanele in varstd, TTR se depune
nivelul cordului (amiloidoza sistemica
cazuri proteina are structura normala,
in concentratii mari. Unele cazuri de
se asociaza cu depozite de lizozim mutant.
* P2-microglobulina, o componenti a.
clasa | si o proteind sericd normali, a
subunitate a fibrilei de amiloid (AB2m)
complica evolutia pacientilor cu |
indelungat. Fibrele AB2m au structur
B2m normald. Aceasta este prez
in serul pacientilor cu boald r
circulatie deoarece nu este efici
de dializa. In unele studii, pana |
dializd pe termen lung au de:
membranele sinoviale, articulatj
* Au fost identificate si depgme,
diversi precursori cum sunt hormonii |
cheratina. .

Clasificarea amiloidozei

Deoarece un anumit tip de amiloid (e.g. AZ
intalnit in depunerile de amiloid din diverse
va realiza o clasificare combinatd biochimic s
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Tabelul 4=13 Clasificarea amiloidozei

Categorie clinico-patologici

Discraziile imunocitare cu amiloidoza (amiloidoza
primara)

Boala (boli) asociata (e) b

Mielomul multiplu si alte
proliferari monoclonale ale
p!asmocmeior

Amiloidoza

Proteina fibrilara Precursor proteic

mrudlt Chlmlc

Lan;un[e usoare ale
imunoglobulinelor, in
special tipul A

Amiloidoza sistemic reactivi (amllmdoza secundara) Boli mﬂamatoru cronice AA SAA
Amiloidoza asociata hemodializei Insuﬂcnen;a renala cronica Aﬁlm BI Mlcroglobultna
= = o o :&*—.‘ e ‘__—z:;-hﬁr o T N ."““_:.T ¥ _"Tr_: —_:I_-.—q—: "q“r—fr‘.
, ditar A e e T R I ARG AN XA
'_n"',-ju_‘ "_;-._-f_}j_b“[._gﬁ. L e o Mgl e a TS _'_J_,J__‘._ P |
Febra medlteraneana fam|I|a!a AA SAA
Neuropatu amiloide famlllale (mal multe tipuri) g ~ ATTR ~ Transtiretina
Amiloidoza senila sistemica o 3 ;\TTR ________ T réhsuretma _
3 ﬁ?“# PR LA S e ARG R *—"—-'—-',' = N o T : T .-,.~.—-=.T:..? -
onteE RS- WO D el 8. LR om0 B
Cerebrala senila Boaia Alzhelmer AB APP
Endocrina - T
Carcinomul medular al tiroidei A Cal Calcitonina
Insulele Langerhans Diabetul zaharat tip 2 AlAPP Peptidul amiloid al
insulelor
Amiloidoza atriala izolata AANF Factorul natriuretic atrial

(Tabelul 4-13). Depunerile de amiloid pot fi sistemice
(generalizate), cand afecteaza mai multe organe si sisteme,
sau pot fi localizate la un singur organ, cum este inima. Din
punct de vedere clinic, forma sistemicd sau generalizatd
poate fi subimpartita in amiloidoza primara atunci cand este
asociata unei proliferari monoclonale a plasmocitelor, si
amiloidoza secundara cand apare ca o complicatie a unui
proces inflamator cronic sau distructiv tisular. Amiloidoza
ereditard sau familiala constituie un grup separat, desi
heterogen, cu cateva aspecte distincte ale afectdrii organelor.

Amiloidoza primara: discraziile imunocitare cu amiloidozd

Inaceasta categorie, amiloidoza este sistemica, iar amiloidul
este de tip AL. In SUA se inregistreaza anual aproximativ
3000 cazuri noi, aceasta fiind cea mai frecventa forma de
amiloidoza. In unele dintre aceste cazuri, exista o proliferare
monoclonala a plasmocitelor usor de identificat; cea mai
bine definita este amiloidoza sistemica prezenta la 5-15%
din pacientii cu mielom multiplu, o tumora plasmocitara
caracterizatd de leziuni osteolitice multiple la nivelul
intregului sistem osos (Capitolul 11). Plasmocitele maligne
sintetizeaza cantitati anormale ale wunei singure
imunoglobuline (gamapatia monoclonald), care la
electroforeza serica determina aparitia unui varf proteic M
(mielom). Pe langad sinteza unor molecule intregi de
imunoglobulina, plasmocitele pot produce si secreta lanturi
ugoare A sau K, cunoscute sub denumirea de proteine Bence
Jones. Datoritda dimensiunii lor moleculare mici, aceste
proteine sunt frecvent excretate in urina. Aproape toti
pacientii cu mielom care dezvolta amiloidoza au proteine
Bence Jones in ser sau in urind, sau in ambele. Totusi,
amiloidoza apare doar la 6-15% din pacientii cu mielom
care au lanturi usoare libere. Evident, prezenta proteinelor
Bence Jones, desi este necesard, nu este suficienta pentru a
cauza amiloidoza. Alti factori, cum sunt tipul de lant usor
si catabolizarea acestuia, contribuie la ,potentialul
amiloidogenic” si influenteaza depozitarea proteinelor
Bence Jones.

Marea majoritate a pacientilor cu amiloid tip AL nu au
mielom multiplu clasic sau orice alt neoplasm cu celule B;

totusi, astfel de cazuri sunt clasificate caamiloidoza primara
deoarece caracteristicile lor clinice deriva din efectele
depozitarii amiloidului, fara altd boala asociata. In toate
cazurile, pacientii au o crestere modesta a numarului de
plasmocite in maduva osoasd, iar imunoglobulinele
monoclonale sau lanturile usoare libere sunt prezente in
ser sau in urind. In mod clar, la acesti pacienti exista o
proliferare monoclonala primara a plasmocitelor, in care
manifestarea predominantd este productia unei proteine
anormale, si nu formarea unor mase tumorale.

Amiloidoza sistemica reactiva

In aceastd categorie, depozitele de amiloid au distributie
sistemica gi sunt formate din proteine tip AA. Aceasta
categorie era numitda in trecut amiloidoza secundard,
deoarece este secundara unei afectiuni inflamatorii asociate. De
fapt, punctul comuna al majoritatii cazurilor de amiloidoza
sistemica reactiva este inflamatia cronica. In mod clasic,
tuberculoza, bronsiectazia, si osteomielita cronica erau
cauzele cele mai frecvente; odata cu perfectionarea
tratamentelor antimicrobiene, in prezent amiloidoza
sistemica reactiva este intalnita cel mai frecvent in contextul
inflamatiei cronice din bolile autoimune (e.g. AR, spondilita
anchilozantd, boala intestinala inflamatorie). Pacientii cu
AR au predispozitie particulara la amiloidoza, iar
depunerea de amiloid a fost constatata panad la 3% din
cazurile de AR. Infectiile cutanate cronice cauzate de
administrarea subcutanatd a narcoticelor se asociaza de
asemenea cu depuneri de amiloid. Amiloidoza sistemica
reactivd poate aparea si in asociere cu tumori care nu sunt
derivate din celulele imunitare, doua dintre cele mai
frecvente fiind carcinomul renal si limfomul Hodgkin.

Amiloidoza familiala (ereditara)

Au fost descrise mai multe forme familiale de amiloidoza;
majoritatea sunt rare si apar in zone geografice limitate. Cel
mai bine descrisa este o afectiune cu transmitere autozomal
recesiva numitd febra mediteraneana familiala. Aceasta
este o boald febrila caracterizata prin episoade febrile
insotite de inflamatia suprafetelor seroase, care includ
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eritoneul, pleura si membrana sinoxjiz'l]e. Afecpu{aea este
intalnits frecvent la persoanele de origine armeand, arabd
si la evreii sefarzi. Se asociaza cu afectare tlsul_al:’a extinsd,
care nu poate fi deosebita de amiloidoza sistemica reactiva.
Fibrilele de amiloid sunt formate din proteine tip AA, ceea
ce sugereazd cd aceasta forma a bolii este asociatd cu
episoadele recurente de inflamatie. Gena pentru febra
mediteraneani familiald se numegte pyrin si codifica o
roteind care este o componenta a inflamaz.o'muhg
(Capitolul 2). Pacientii prezinta mutatii ale genei pyrin ce il
amplificd functia, reflectatd in cresterea constitutivd a
productiei de citokind pro-inflamatorie IL-1 s1 inflamatie
persistenta. _ . 3 A9
Spre deosebire de febra mediteraneana familiald, un
grup de afectiuni familiale cu transmitere autozomal
dominants este caracterizat prin depunere de amiloid
predominant in nervii periferici si autonomi. Aceste
polineuropatii amiloide familiale au fost descrise la
persoane inrudite in diferite parti ale lumii - de exemplu,
in Portugalia, Japonia, Suedia si Statele Unite ale Americil.
Dupa cum s-a mentionat anterior, in aceste polineuopatii
familiale fibrilele sunt constituite din forme mutante ale
transtiretinei (ATTR).

Amiloidoza localizata

Uneori depunerea de amiloid este limitata la un singur
organ sau tesut, fara afectarea altui loc din corp. Depozitele
pot produce mase nodulare mari, vizibile macroscopic, sau
formatiuni care pot fi depistate numai prin examinare
microscopicd. Acumuldrile nodulare (care formeaza
tumori) de amiloid sunt cel mai frecvent intdlnite in
plimani, laringe, tegument, vezicd urinard, limba si
regiunea perioculara. Frecvent exista acumulari de limfocite
si plasmocite la periferia acestor mase de amiloid, ridicand
intrebarea daca infiltratul mononuclear apare ca reactie la
depunerea de amiloid, sau este responsabil de aceasta. Cel
putin in unele cazuri, amiloidul este constituit din proteine
AL si de aceea poate reprezenta o forma localizatd de
amiloid derivat din plasmocite.

Amiloidul endocrin

Depozite microscopice localizate de amiloid pot fi
descoperite in anumite tumori endocrine, cum sunt
carcinomul medular al glandei tiroide, tumorile insulelor
pancreatice, feocromocitoamele si carcinoamele gastrice
nediferentiate, dar si in insulele Langerhans ale pacientilor
cu diabet zaharat tip 2. In aceste cazuri, se pare ca proteinele
amiloidogenice deriva fie din hormonii polipeptidici
(carcinomul medular), fie din proteine unice (e.g. polipetidul
amiloid al insulelor).

Amiloidul asociat varstei avansate

Au fost descrise mai multe forme de depunere de amiloid
care apar la varste avansate. Amiloidoza sistemica senila
se referd la depunerea sistemicd de amiloid la persoanele
varstnice (de obicei in decadele 8 si 9 de viatd). Din cauza
afectdrii predominante a cordului si a disfunctiei secundare
(manifestatd prin cardiomiopatie restrictiva si aritmii),
aceastd forma este numitd si amiloidoza cardiacii senilid. In
aceasta entitate, amiloidul este compus din transtiretini
normald. In plus, o altd forma care afecteaza tipic doar
cordul apare ca urmare a depunerii de forme mutante de
TTR. Aproximativ 4% din populatia de culoare din SUA
este purtdtoare a unei alele mutante, iar cardiomiopatia a
fost identificatd atat la pacientii homozigoti cat si cei
heterozigoti.

Nu existi tipare consecvente sau s
depozitelor de amiloid in organe sau
categoriile prezentate. Totusi, se pot face ¢
in amiloidoza secundar afectiunilor inflama
afectate 7n mod caracteristic rinichii, ficatul,
limfatici, glandele suprarenale si tiroida, dar
tesuturi. Desi amiloidoza primara (AL) nu p
cu certitudine de formele secundare doar
la nivelul organelor, ea afecteaza mai |
gastrointestinal, tractul respirator, nervii perife
si limba. Totusi, aceleasi organe afectate
sistemica reactiva (amiloidoza secundara), care
ficatul si splina, pot contine depozite de amiloid si in a
asociati discraziilor imunocitare. Localizarea dep
amiloid in sindroamele ereditare este variata.
mediteraneani familiald, amiloidoza poate fi ext
afecta rinichii, vasele sanguine, splina, tractul
(rareori) ficatul. Localizarea amiloidului in celel
ereditare poate fi dedusa dupa denumirea acestot
Indiferent de contextul clinic in care apare, amiloid
fi sau nu vizibild macroscopic. Deseori depozitele
observate pani cand suprafata organului sectio
colorati cu iod si acid sulfuric. Aceasta colorati
aspect maro-mahon depozitelor de amiloid. Can
de amiloid sunt n cantititi mai mari, organul este
volum, iar tesutul are aspect cenusiu §i consistenta
ceari. La examenul microscopic, depozitul
este intotdeauna extracelular si incepe |
adiacent membranelor bazale. Pe masura ce s
amiloidul inglobeazi celulele, le inconjoara si le
timp. In amiloidoza AL, localizirile perivasculare
sunt frecvente. |
Diagnosticul histologic de amiloidoza se bazeaza af
intregime pe caracteristicile la colorare. Tehnic
frecvent utilizata foloseste rosu de Congo, care
normald confera o culoare roz sau rosie
amiloid. Sub lumina polarizatd, amiloidul color:
Congo prezinti birefringenta verde intens (Fig.
reactie apare in toate formele de amiloidoza
de configuratia incrucisatd a fibrilelor de am
Confirmarea diagnosticului se face prin
electronica, care evidentiazd fibrile subi
dezorientate. Tipurile AA, AL si ATTR de
deosebite unul de celdlalt prin coloratie imun
specifica. |
Deoarece modelul de afectare organica in d
clinice de amiloidoza este variabil, fiecare orga
este descris separat.

Rinichiul. Amiloidoza renala este cea mai
grava manifestare a bolii. Macroscopic, organt
nemodificat, sau poate fi anormal de mare, p:
ferm; Tn cazurile cu evolutie indelungata, rinich
dimensiuni reduse. Microscopic, depozitele ¢
gasesc in principal la nivelul glome
prezente si in tesutul peritubular interstitial,
vaselor sanguine. Inigial, in glomerul se fo
focale n matricea mezangiald si ingrosari difu
ale membranelor bazale ale anselor capi
progresia bolii, depozitul de amiloid se ma
capilar si in final conduce la obliterarea t
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Figura 4-33 Amiloidoza: afectare hepatica. A, Coloratia unei sectiuni hepatice cu rosu de Congo arata depozite roz-rosii de amiloid in peretii vaselor
sanguine si de-a lungul sinusoidelor. B, Se observa birefringenta galben-verde a depozitelor atunci cand sunt vizualizate la microscopul cu lumina polarizata,
(Prin amabilitatea Dr. Trace Worrell si Sandy Hinton, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Schaol, Dallas, Texas.)

(Fig. 4-34, A). Depozitele peritubulare interstitiale au frecvent
aspectul de cilindrii eozinofili amorfi in lumenele tubulare,
probabil de naturd proteica. Depozitele de amiloid se pot
forma in peretii tuturor vaselor sanguine indiferent de
dimensiunea lor, determinand ingustarea marcatd a acestora.

Splina. Amiloidoza splinei duce frecvent la marirea moderata
sau chiar marcata a splinei (200 pana la 800 grame). Din
motive necunoscute, pot aparea oricare din urmatoarele doua
tipuri de amiloidoza. Depozitele de amiloid pot fi limitate la
foliculii splenici, producand granule asemanatoare celor de
tapioca la examinarea macroscopica (,splina sagu”), sau
amiloidoza poate afecta in principal sinusurile splenice, cu
extindere ulterioara la pulpa splenica, si formarea de depozite
mari (,splina amiloidotica”). Tn ambele tipuri, splina are
consistenta ferma. Prezenta sangelui in sinusurile splenice da
o nuanta rosiatica depozitelor ceroase, friabile.

Ficatul. Amiloidoza ficatului poate determina cresterea
masiva a greutatii lui (pana la 9000 grame). In astfel de cazuri
avansate, ficatul este extrem de palid, cenusiu, cu consistenta
ceroasd pe ambele fete externe si in sectiune. Examenul
histologic aratd ca depozitele de amiloid apar initial in

spatiul Disse, iar apoi se maresc progresiv si cuprind
parenchimul hepatic adiacent si sinusoidele (Fig. 4-33).
Hepatocitele inglobate in reteaua de fibrile de amiloid sufera
un proces de compresie si atrofie si sunt in final inlocuite de
plaje de amiloid; de remarcat ca functia normala a ficatului se
poate mentine chiar si in conditiile unei afectari severe.

Cordul. Amiloidoza cordului poate apdrea ca o afectare
izolatda a organului, sau in cadrul amiloidozei sistemice. De
obicei in a doua situatie este vorba despre tipul AL. Forma
izolata (amiloidoza senila) este de obicei limitata |a persoanele
in varsta. La examinarea macroscopica depozitele pot lipsi sau
pot produce o marire cardiacd minima sau moderata. Semnul
macroscopic specific este reprezentat de supradenivelari
subendocardice asemeni picaturilor de roua, de culoare roz-
cenusie, evidente in special in cavitdtile atriale. Examinarea
microscopica pune in evidenta depozite de amiloid in tot
miocardul, care debuteaza intre fibrele miocardice, se
extind si in final produc atrofie prin presiune (Fig. 4-34, B).

Alte organe. Amiloidoza altor organe este intalnita de
obicei in afectarea sistemica. Glandele suprarenale, tiroida si
hipofiza sunt localizari frecvente. Siin aceste cazuri depunerea
de amiloid incepe la nivelul celulelor stromale si endoteliale,

Figura 4-34 Amiloidoza: afectare renala si cardiaca. A, Amiloidoza renala. Arhitectura glomerulara este aproape in totalitate stearsa din cauza acumularil

masive de amiloid. B, Amiloidozi cardiaca. Fibrele miocardice atrofice sunt separate de amiloid amorf, eozinofil.
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iar odati cu evolutia bolii depunerile cuprind celulele
parenchimatoase. In oricare din aceste glande endocrine pot
fi prezente cantitiyi surprinzitor de mari de amiloid, fara
disfunctie glandular aparenta. In tractul gastrointestinal, un'de
depozitele sunt frecvente, amiloidul se poate gasi la orice
nivel, uneori producind mase tumorale care trebuie
diferentiate de neoplasme. Depunerile nodulare la nivelul
limbii pot determina macroglosie. Deoarece in boa[a
sistemica afectarea tractului gastrointestinal este frecventa,
pentru stabilirea diagnosticului in cazurile suspecte se
efectueazi biopsii gingivale, intestinale si rectale. Depunerea
de amiloid tip B,-microglobulina la pacientii cu dializa
indelungati are loc cel mai frecvent in ligamentele
carpiene, ceea ce determind compresia nervului median (cu
aparitia sindromului de tunel carpian).

Evolutie clinica

Amiloidoza poate fi o descoperire intamplatoare in timpul
autopsiei la un pacient fird nicio manifestare clinicd
aparentd, sau poate produce disfunctii clinice severe si
chiar deces. Evolutia clinicid depinde de organele afectate
si de severitatea bolii. Tulburari nespecifice precum
slibiciune, fatigabilitate si scadere ponderald sunt
manifestdrile de debut cel mai des intalnite. Mai tarziu in
evolutié, amiloidoza se manifestd in mai multe moduri:
prin afectare renald, hepatomegalie, splenomegalie sau
anomalii cardiace. Afectarea renald este insotitd de
proteinurie severd (sindromul nefrotic) (Capitolul 13) si
este deseori cauza principald a simptomatologiei in
amiloidoza sistemica reactiva. Progresia afectdrii renale
poate duce la insuficientd renald, care este o cauza
importantd de deces in amiloidoza. Hepatosplenomegalia
produce rareori disfunctie clinica semnificativd, dar poate
fi manifestarea de debut. Amiloidoza cardiaca se poate
manifesta sub forma tulburérilor de conducere sau drept
cardiomiopatie restrictiva (Capitolul 10). Aritmiile sunt o
cauzd importanta de deces in amiloidoza cardiaca. Intr-un
studiu extins, la 40% din pacientii cu amiloid AL cauza
decesului a fost boala cardiaca.

Diagnosticul de amiloidoza poate fi suspicionat pe baza
semnelor si simptomelor clinice si in functie de unele
descoperiri mentionate mai sus; totusi, de obicei trebuie
efectuate teste specifice pentru a stabili diagnosticul
definitiv. Biopsia urmata de colorarea cu rosu de Congo
este metoda cea mai importantd pentru diagnosticul
amiloidozei. In general, biopsia se preleveaza din organul
care se suspicioneaza cd este afectat de amiloidoza. De
exemplu, cind sunt prezente anomalii urinare, se efectueaza
biopsie renald. Specimenele de biopsie de la nivel gingival
si rectal contin amiloid in 75% din cazurile cu amiloidozi
sistemicd. Examinarea unui aspirat de tesut adipos
abdominal colorat cu rosu de Congo este o metodd simpl3,
cu risc scdzut. In cazurile suspectate de amiloidozi AL,
trebuie efectuate electroforeza proteinelor serice si urinare
si imunelectroforeza. Examinarea maduvei osoase in aceste
cazuri aratd de obicei plasmocitozi, chiar daci nu sunt
prezente leziuni osoase de mielom multiplu. In prezent,
analiza proteicd a tesutului afectat este utilizatd pe scar¥
largd pentru detectarea cantitatilor mici de amiloid (din

aspiratele de grasime) si pentru identificarea tipului de
amiloid.

Perspectiva pentru pacientii cu amiloidozd gener:
este sumbrs, iar perioada medie de supravietuire
diagnostic variazd intre 1 gi 3 ani. In amiloidoza
prognosticul depinde intr-o oarecare mdsurd de
bolii subiacente. Pacientii cu an:ulcndf)z_ﬁ;
mielomului au un prognostic nefavorabil, desi potras
la medicatia citostaticd utilizata pentru tratamen
primare. Resorbtia amiloidului dupa tratamentul af
asociate a fost raportatd, dar este foarte rard.

A SECR RO | .

Amiloidoza

» Amiloidoza este o afectiun
extracelulare de proteine cu erori de
formeaza fibrile insolubile.

« Depunerea acestor proteine poate avea m
productia excesiva de proteine cu tendin
si agregare; mutatjii care produc protei
corect §i au tendintd la agregare; degr

* Amiloidoza poate fi localizata sau si
asociere cu diverse afectiuni pr
monoclonale de plasmocite (in care def
constau din lanturi usoare de imur

boala Alzheimer (depozite de amiloid |
care depozitele de amiloid se formeaza
proteinelor normale (e.g. transtiretina in po
amiloide familiale); amiloidoza asociata dializ
B2-microglobuling, a caror eliminare este
* Deporzitele de amiloid produc lezare t
prin presiunea exercitatd asupra celulelor
nu determind un raspuns inflamator.
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