


1. PATOLOGIA AMBIENTALA

agenti exogeni

Deoarece majoritatea leziunilor induse de agentii fizici
detemina modificari ce constituie in cea mai mare parte a
cazurilor obiectul medicinii legale, in cadrul patologiei
ambientale vom expune doar



e Fumatul

e Alcoolul

e Drogurile

e Medicamentele
e Aerul poluat

Agentii ajung in organism prin

- ingestie
- inhalare

- contactul cu pielea
-> se distribuie in organe - metabolizare - produsi care

toxici sau mai putin toxici decat compusii initiali.

pot fi mai



» Fumatul este asociat cu cea mai mare rata de morbiditate si
mortalitate din categoria agentilor xenobiotici.
e Fumul de tigare contine peste de din care  s-au doveds
avea

 Toate aceste substante pot actiona
- direct asupra mucoaselor,
- pot fi resorbiti dupa dizolvare in saliva
- pot fi absorbiti in sange din patul capilar alveolar.




: CBP, cc. larigian ,cc. cavittii orale,
: CBP, laringian, pancreatic, oral,
: cc. esofagian, cavitate orala,
: CBP, laringian si al cavitatii orale,
: cc. al vezicii urinare.
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Afectiuni non-neoplazice
Accident vascular cerebral

Bronsiti cronici si emfizem “ : cavitate orala,buze, limba
laringe

Aterosclerozi coronariana; plaiman

Infarct miocardic il

Ulcer peptic il “ Sum—

Greutate scazuti a fatului la
nastere,cresterea mortalitatii
perinatale {placenta abruptio)

vezZica urinara



@

La nivel mondial etanolul este agentul xenobiotic
- cel mai larg raspandit
- Cu cea mai mare rata de expunere.

Absorbit rapid la nivelul tractului gastrointestinal - transportat in
tesuturi.

ficatul catabolizeaza ~ 100mg alcool pur / ora / kg corp.

este catabolizat in acetaldehida cu ajutorul etil alcool dehidrogenazei,
catalazei si al sistemului oxidant (citocrom P-450)

Toxicitatea alcoolului etilic se datoreaza:
- acetaldehida - inhiba sinteza proteinelor din ribozomi si mitocondrii;
- hipovitaminoze - deficiente proteice si vitaminice, in special din
grupul B



Modificari
degenerative la
nivelul SNC

Disfuntie
hematopoetica

Miopatie

Cardiomiopatie

[ Steatozi hepatica
Hepatita alcoolica
\\ Ciroza hepatica

Pancreatita

Malabsorbtie
intestinala

-\‘\-. Necroza aseptici

050asi

~ Atrofia

testiculara




* In ultima jumatate de secol abuzul de droguri a devenit o importantd problema de

sanatate publica.

» In aceasta categorie sunt incluse o gama largd de compusi care
, fiind consumate in vederea schimbarii starii de dispozitie si perceptiei.

Cerebral
e supradozaj
®  Sevraj

Pulmonar
e plaman narcotic
e granuloame

Infectii

Local scndocardita bacteriana
eabces shepatita virala
ecelulita e SIDA
sulcer
etromboza

Venoasa

Renal
glomerulopatie




Reactiile adverse medicamentoase - raspunsuri toxice /
nedorite produse la administrarea unui medicament cu scopul prevenirii,
diagnosticarii sau tratarii unei boli.

Sunt destul de frecvent intalnite, aproximativ 2-5% din pacientii
spitalizati,

Efectele adverse pot fi rezultatul:
- supradozajului;
- raspunsului fiziologic exagerat;
- predispozitiei genetice;
- mecanismelor de hipersensibilitate;
- interactiunii cu alte medicamente
- factori necunoscuti.




Poluantii astmosferici - substante prezente atat in mediul ambiental exterior cat si in
interiorul spatiilor amenajate pentru locuit.

Poluantii atmosferici reprezinta o importanta problema de sanatate mai ales in tarile
puternic industrializate.

sunt tintele de predilectie ale acestor agenti toxici, cei
mai vulnerabili fiind
- copii,
- asmaticii
- persoanele cu boli cronice pulmonare / cardiace.




OLOGIE

- in tarile lumii a treia este o
patologie frecventa,
- in tarile puternic industrializate

intalnite (ASC, cancerul, DZ si HTA) au o
importanta componenta patogenica nutritionala.

O trebuie sa contina:

- substante energetice: carbohidrati, grasimi si proteine;

- substante plastice: aa esentiali si acizi grasi, necesare sintezei proteinelor si
lipidelor structurale si functionale;

- vitamine si minerale: functioneaza ca si coenzime / hormoni in cdile
metabolice.



aportul si cererile

Termenul de malnutritie protein-calorica se refera la un grup de
boli nutritionale ce includ:

- marasmul,

- kwashiorkorul

- statusul intermediar marasm-kwashiorkor.



- raspuns adaptativ la infometare, cauzata de un aport extrem
de scazut nutritional caloric.
* scadere ponderala > 60%.
 cu timpul sunt afectate si depozitele subcutanate - subtierea
extremitatilor in contrast cu capul ce pare prea mare pentru corp.

Calvigle

Pliuri
cutanate

S1abire
exirema




- form& mult mai severa de malnutritie, reprezentand un
raspuns adaptativ prost la infometare, deprivarea proteica fiind mult mai mare
decat cea calorica.

e pierdere excesiva proteica cu hipoalbuminemie - edem generalizat
—> mascheaza pierderea in greutate de 20-40% din cea normala.

Marirea
Edemul Cruste abdomenului Depigmentarea
gleznelor tegumentare (ascita) parului




OMS =

Patogenia bolii este complexa, iar etiologia ei este multifactoriala:

2 (dulciuri si grasimi), disproportionat cu necesitatile
energetice ale organismului;

- comparativ cu potentialul energetic al hranei;

- datorate unor psihopatologii (depresie psihica, tulburari
de comportament);

3 (hipotiroidism, sindrom adipozo-genital, etc.);

2 (ereditari);

= hormon proteic al adipocitelor, produs al "genei obezitatii", care  reduce

aportul alimentar si creste consumul total de energie.
e La persoanele obeze, este partial afectata legarea leptinei la receptorii

corespunzatori din hipotalamus - centrul satietatii din hipotalamus nu este
temperat - cresterea senzatiei de foame
e La niveluri crescute ale leptinei in ser adipocitele produc - scade rezistenta

tesuturilor la insulina = acumularea de grasime si cresterea in greutate.






¢ in 2003 statisticile europene ne clasau pe locul 23 in clasamentul European al
obezitatii

¢ in 2013, Romania se afla pe locul al lll-lea in Europa cu peste 50% din
populatie supraponderala si 25% obeza

e Conform rapoartelor Romania este pe locul lll in in privinta obezitatii la copii.
;I/_"\ I.rj-—‘-,_\ r 3 . fy -\\\i. I,-(/ ﬁk"ni
L / . “y ol S y - o
_1! | : E I II':I I
i hl i a5 i - - .
R Pl § .. %
].I i il I:j.fl'l IR W | Vi il
¢ o ool i 'l §oi
U AL ) SO N 4 s p*
I‘ r' ['I : {I’ [' ' r ]5 _fr ) / : ;’/
Pk | ; " .
H I R e |
| f 'I : | :-' ) [ | .' | Ir..* 1 =-,!| | A
| B 3 SR - j L ] i
|J J.;_n e ! J' ! | _E . »
Mormal Weight O¥ERWEIGHT OBESE SEYERE OBESE MORBIDLY OBESE

BMI 15,5 - 249 BMI 25 —-29.9 BMI 30 —34.9 BMI 35 —39.9

BMI 40 — + +



— £ TyPE2 A =
y . U DIARETESHY @ B
Ilf \-.._IL '\\%. ___.-'/. I// \"I
HYPERTENSION  , | DYSLIPIDEMIA
b 7 t y Consecinte neurologice i
S \ / m® psihiatrice
D e — - Consecinte psihosociale *deprese
V. LIVER R o~ r.r" CANCER \“x,ﬁ splerderea respectulul de sine scefalee
: -— 4 BESI ' —p | ] stulburiri vizuale
- ISEASE : l é | )
\_“&D Yy E - BISK y stulburdrl digestive
o J o
- . t A < ﬂ 9 Aparat respirator
E'REPRDDUCTIVE\; I S { MOOD ) » dispnee nocturnd
' DISORDERS = Y i\kDISDRDERS 4  astm brongic
\‘\__-_\_ R— i .:/ HEART ..II :"*-u.__ - e
\ DISEASE
- r
il Cord si
Aparat digestly aparat circulator
» litiaza biliar g » tuburiri metabolice
» steatoza hepaticd el ‘ * hipercolesterolemie
: ional Agency for Research on Cancer MENINGIOMA  THYROID GLAND J -'T ." ‘_.-.:' ] HTA
Wl = » tromboza
% Rinichi 7 \) « vasculite
N PuerENoPausu?/\ruEaéx o L] lﬂsuﬂﬂiﬂﬂt{l rﬂﬂﬂlﬁ | | \‘ | / !
. OBESITY N I
INCREASES \ |/
THE RISK OF Aparat locomotor KN /
GALLBLADDER | T H E S E I‘ KIDNEY . genu Vﬂrllmf\fﬂlgllm {":} “ .-.}J
/ N ¥ ¥ 10 \
___ CANCERS : artrita Relee” i ~ Status hormonal
QVARY AND ]i‘?ﬂz p— MULTIPLE MYELOMA ‘ ‘ l i; i . dlabEt ﬂp II
ENDOMETRIUM " # B ’ !.‘ ] pubﬂmte prEEﬂEB
5 | ! » chiste ovarlene
COLORECTUM PANCREAS j\ 4 |l . atrona organelor

\ genltale



’ adlpoase care este diferita in functie perioada de varsta Ia care s-a
instalat obezitatea:

e Obezitatea care se instaleaza in perioada
copilariei si dureaza toata viata:
- sporirea depozitelor adipoase se face pe seama cresterii numarului
adipocitelor (obezitatea hiperplazica).
- depozitele adipoase sunt distribuite mai ales periferic la nivelul
musculaturii gambei si subscapular.




ezitatea care se instaleaza in viata adulta:
- se caracterizeaza prin marirea de volum a adipocitelor, al caror numar
ramane neschimbat (obezitatea hipertrofica).

- depozitele adipoase sunt distribuite mai ales pe trunchi:

- pe solduri si fese la femei

- pe abdomen la barbati.




‘ |sulare locale, si in care este implicat si 5|stemul
imunitar.




=t=10s (sec |, cca
»‘//ir%matiei:
 calor: caldura inflamatorie;
 rubor: eritemul (hiperemia) inflamator;
« tumor: tumefierea tesutului inflamat;

e dolor: durerea din teritoriul inflamat;

Calor
"\ - a adaugat al
Rupor v, cincelea semn - functio laesa =
alterare functionala
Tumor
“ew

Dolor

Injury Rubor, calor Tumor Dolor Loss of
function



- agenti biotici: bacterii, virusuri, ciuperci, protozoare, etc;

- agenti fizici: temperatura, radiatiile, traumatismele, etc;

- agenti chimici: exogeni (acizi, baze), sau endogeni (colesterol,
acid uric, calciu,etc);

- alergeni: praful, veninuri de insecte, etc;

- neoplazia, etc.

e aparare si protectia organismului — neutralizeaza si elimina
leziunea celulara initiala (microbi, toxine, tesut necrotic, etc.),
e refacerea structurilor lezate prin:

- regenerarea celulelor parenchimului afectat,

- cicatrizare cu substitutie fibroasa,

- combinarea celor doua procese .



» Termenii cu sufixul ,,/75”= inflamatie.

e In practica medicala exista tendinta ca termenii de inflamafie si infecfie sa
fie considerati sinonimi.

- - cauzata de agenti biotici

(bacterii, virusuri, etc).

- cauzata de agresori variati (mecanisme imune,
substante exogene/endogene, etc) fara participarea germenilor patogeni.

e in functie de raspandirea procesului inflamator in organism se pot

distinge mai multe varietati ale inflamatiei:
- = limitata la o zona circumscrisa din

organism, in vecinatatea portii de intrare a agresorului

- = transmiterea patogenilor inflamatori
in alte organe / tesuturi — o0 noua reactie inflamatorie (septicopioemie).
- = rapandirea patogenului inflamator

in intregul organism.



ACUTA

CRONICA

agenti biotici, agenti
fizici, agenti chimici,
etc,

germeni microbieni persistenti
cu virulenta redusa (BK), corpi
nerezorbabili, inflamatii
autoimune

neutrofile

monocite, macrofage,
fibroblaste

scurta: minute-zile

lunga: saptamani-luni

rezolutie, abces,
cronicizare

rezolutie, distructie, fibroza




INFLAMATIA ACUTA

Inflamatia acuta - raspuns imediat si de scurta
durata (minute - cateva ore) al tesuturilor la
actiunea unui agent agresor.
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sStasurarea inflamatiei acute presupune:

- exsudare plasmatica (lichidiana si proteica) — edemul
- migrarea leucocitelor in special a neutrofilelor.

=

Normal (ne inflammation) Acute inflammation

Increased vascular permeabllity.
Plasma lkras out of e blood
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1. MOD AR VA ARE

odificarile de sSanguin-si-canpry
7 de scurta durata la nivelul arteriolelor
- apoi apare (initial arteriolara) — incetinirea circulatiei si alaturi
de cresterea permeabilitatii microcirculatiei — extravazarea in tesuturi a unui
fluid bogat in proteine =

- incetinirea circulatiei —

dlar:

- calor
- rubor

Diated capillary bed

Inflamed

| 0 {
Dilated — L o
arterials - bt
@ ™ &
inflamancry |
ol



- este dependenta de integritatea endoteliala

- mai multe mecanisme prin care endoteliul vascular
devine neetans — extravazarea interstitiala a unui
lichid bogat in proteine

Mecanisme:
- Contractia celulelor endoteliale
- Retractia endoteliala
- Leziunea directa a peretelui vascular




oStereaperimear AL Ve [re-
P—indiferent de mecanismul prin care s-a produs
— extravazare interstitiala a unui lichid bogat

in proteine = edemul inflamator

- exsudat - concentratie proteica crescuta

- contine: apa, proteine plasmatice, produse metabolice, mediatori

chimici, fibrinogen, fibrina, etc.

- determina disocierea elementelor componente ale tesutului lezat
(tumor).

Importanta:
- dilueaza agentul patogen (substante chimice, toxine bacteriene),
- aduce anticorpi naturali / administrati terapeutic,

- fibrinogenul  formarea retelei de fibrina + trombi ce obstrueaza
limfaticele  bariera care impiedica raspandirea agentilor
microbieni  limiteaza extinderea procesului inflamator.






formelor de inflamatie acuta leucocitele aparin
infiltratul inflamator in timpul primelor © - 24 ore siau o
durata scurta de viata, disparand dupa 24 - 45 ore.

r * VA

.1‘-

MECANISM

Marginatia leucocitara
Aderenta leucocitara
Diapedeza leucocitara

Chemotactismul si activarea leucocitelor
Fagocitoza

Eliberarea produselor leucocitare



midtia le e ——

“=leucocitele se desprind din colana cen

periferic de-a lungul endoteliului
- adera la inceput temporar — definitiv la endoteliul vascular =
aspect “pavat” = marginatie leucocitara

Aderenta leucocitara - legarea moleculelor
complementare ale leucocitelor (selectine) cu cele ale
suprafetei endoteliale (integrine).

Diapedeza leucocitara - dupa aderarea la endoteliu
leucocitele emit pseudopode ce se insera in jonctiunile

celulelor endoteliale si traverseaza MB.

- traversarea MB vasculare poate intarzia doar temporar diapedeza
leucocitara.

- in cele din urma MB este degradata probabil prin secretarea unei
colagenaze — leucocitele ajung in spatiul extravascular.




Marginatie — P Aderare —» Diapedezi

} Selectine i Integrine |
! I

Activarea )
endoteliului
Activarea / >
leucocitelor
Stimul

Chemotaxie, activare



migrarea
~leucocitelor extravazate catre zona lezata.

- . exogeni (aminoacizi si lipide produse de bacterii) /
endogeni (C5a, leucotriene, citokine-I1L-8).

- leucocitul se deplaseaza prin (actina si miozina) si trage
dupa sine intreaga celula

Fagocitoza - unul din mecanismele cele mai importante de aparare
impotriva infectiei.
- mecanism:
- particulei dupa acoperire cu opsonine (Ig G, C3 b)
- particulei opsonizate la receptorii de pe suprafata
leucocitelor
- particulei: sunt emise pseudopode care o inconjoara
particula va fi inchisa intr-un fagozom
- agentior agresori




area produselor leuco
continutului fagolizozomilor in spatiul extracelular: enzimele
lizozomale, metabolitii activi ai oxigenului, metaboliti ai acidului
arahidonic (prostaglandine, leucotriene)

- aceste substante pot actiona direct asupra leziunii si pot amplifica
stimulul inflamator initial.
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in CONCLUZIE, leucocitele:

- au un rol esential in inflamatia acuta =
prima linie celulara de aparare
impotriva agresorulul.

- in focarul inflamator isi exercita functia de
fagocitoza prin inglobarea si digerarea
microbilor.



o Aminele vasoactive:
- histamina: dilatarea arteriolelor + cresterea permeabilitatii (principalul
mediator al permeabilitatii vasculare).
- serotonina: cresterea permeabilitatii vasculare, intensitate de 10 - 100 x
mai mare decat histamina

o Proteazele plasmatice:
- componentele complementului: C3a, Cda
- cresc permeabilitatea vasculara
- vasodilatatie prin eliberarea histaminei din mastocite
- kinine:
- kalicreina - creste permeabilitatea vasculara + contractura muschilor
netezi
- kalidina, bradikinina - creste permeabilitatea vasculara, actiune
chemotactica, aparitia durerii
- sistemul coaqulant. trombina - favorizeaza aderenta leucocitara si
proliferarea fibroblastica



- leucotriene — vasoconstrictie + cresc permeabilitatea vasculara

Pg E, + bradikinina + histamina — patogenia durerii
Pg E, + citokinele — aparitia febrei.

o Factorul activarii trombocitare (PAF) -

vasodilatatie + cresterea permeabilitatii vasculare, intensitate de 100
—10.000 > histamina

o Citokinele - IL1, IL8, TNF

o Oxidul nitric

o Enzimele lizozomale ale leucocitelor

o Radicalii liberi derivati din oxigen

o Alti mediatori: neuropeptidele (substanta P), factorii
de crestere derivati din trombocite (PDGF)



e Vindecarea - prin regenerare / reparare cicatriciala.
e Revenirea la normal = rezolutia completa (restituitio ad
integrum) - leziunea este limitata, cu distructie minima si agresiunea
este de scurta durata
o Cicatrizarea (vindecare prin reparare) apare structura fibro-
colagena ce va substitui zona lezata

e Evolutia catre inflamatie cronica: reactia inflamatorie acuta nu a
reusit sa finalizeze cu o refacere normala a structurilor datorita
persistentei agentului patogen

e Formarea unui abces (infectiile cu bacterii piogene) - colectie
purulenta circumscrisa, prin puroi intelegandu-se un exsudat bogat in
leucocite neutrofile si resturi celulare.



REZOLUTIE

SUPURATIE
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REPARARE 51
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