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ANOMALIILE HEMOSTAZEI

Hemostaza reprezintd ansamblul de evenimente biochimice care mentine

fluiditatea curentului sanguin §i integritatea peretelui vascular cu rol in asigurarea
hemostazei organismului.

Din punct de vedere didactic deosebim:

1. Hemostaza primara:

a. etapa vasculard: vasoconstrictie reflexd in scopul inchiderii bresei
vasculare;

b. etapa trombocitard: adeziunea, agregarea si secretia plachetara cu
eliberarea unor mediatori ai coagularii.

2. Hemostaza secundara:

a. coagularea, activatd intrinsec sau extrinsec are ca scop formarea
cheagului de fibrina;

b. fibrinoliza fiziologica cu scopul reducerii dimensiunii trombusului,
prevenind obstructia vasului, este mediatd de plasmina;

c. interventia sistemului monocito-macrofagic, cu rolul epurdrii produsilor
de degradare ai fibrinei si ai factorilor coagularii care depasesc
concentratia normala;

d. interventia anticoagulantilor naturali, care intervin in orice etapd a
coagularii, care au ca rol modularea hemostazei, mentinand-o in limitele
fiziologicului (ex. antitrombina III antagonizeaza efectele trombinei,
factorului Xla, factorului IXa, factorului Xa; proteina C - fact VIlla, Va
si efect fibrinolitic prin eliberarea ATP din celulele endoteliale; proteina
S - este cofactorul proteinei C: lipsa proteinei C si S va genera o stare de
hipercoagulabilitate).

Anomaliile hemostazei se pot manifesta clinic prin hemoragii (sindroame

hemoragipare) si tromboze (stari de hipercoagulabilitate).

A. Sindroamele hemoragipare

eAnamneza unui bolnav cu sindrom hemoragipar trebuie sd scoata in evidenta:

Data aparitiei primelor manifestari hemoragice: debutul de la nastere sau din
copilarie orienteazd diagnosticul catre afectiuni ereditare (coagulopatii,
trombocitopatii §i capilaropatii);

Modul de aparitie a singerarii: spontan (purpura vasculara si trombocitopenica) sau
sangerari provocate de traumatisme, tdieturi, extractii dentare si interventii
chirurgicale (coagulopatii);

Sediul cel mai frecvent in care se pot observa hemoragiile este reprezentat de
tegumente §i mucoase. Colectiile sangvine la nivelul pielii sunt denumite leziuni
purpurice si pot fi clasificate in: purpurd petesiala (leziunile punctiforme),
echimoze (leziuni extinse superficiale ) si hematoame (colectii sangvine subcutanate
mai mari, mai profunde si palpabile). Aceste leziuni sunt caracteristice pacientilor cu
trombocitopenie $i apar spontan sau dupa traumatisme minore. Exista si alte leziuni
cutanate si mucoase, cum ar fi dilatatia capilarelor, teleangiectazia, ce pot
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determina hemoragii in absenta oricaror tulburdri de hemostaza. Purpura senild,
secundard pierderii suportului de tesut conjunctiv pentru capilarele si venele mici,
odatd cu inaintarea in varstd, se manifesta prin aparifia unor extravazari sangvine
subcutanate, In special pe fata dorsala a mainilor. Epistaxisul (singerarea nazald)
este 0 manifestare frecventd a feleangiectaziei ereditare Rendu-Osler. Menoragia
(sangerarea uterind) este uneori o problema grava pentru femeile cu trombocitopenie
severa sau disfunctie plachetara. De asemenea, pacientii cu boala von Willebrand
(tulburare a hemostazei primare), pot prezenta sdngerdri gastrointestinale recurente.

Sdngerdrile profunde (hemoragia in _seroase, retroperitoneal sau in
articulatii) reprezintd o manifestare frecventa a deficitelor de coagulare plasmatica.
Hemoragiile articulare (hemartrozele) repetate pot duce la ingrosarea sinovialei,
inflamatie cronicd, aparitia colectiilor lichidiene sinoviale si pot eroda cartilajul
articular, determinand aparitia deformarilor articulare, cu limitarea mobilitatii. Astfel
de deformari apar, in special, la pacientii cu deficit de factori VIII si IX. Cele doua
tulburari de coagulare sex-linkate, denumite hemofilii. Colectiile sangvine la nivelul
cavitdtilor seroase sau ale tesuturilor moi pot determina necroza secundard a
tesuturilor sau compresie nervoasd. Hematoamele retroperitoneale pot produce
compresia nervului femural, iar colectiile de sdnge la nivelul tesuturilor moi pot
mima o tumora maligna, asa numitul sindrom pseudotumoral. Hemoragiile la nivelul
orofaringelui, unde sangerarea poate compromite ventilarea normala a cdilor aeriene
pot pune 1n pericol viata. Hemoragiile intracerebrale reprezintd una din acuzele de
deces la pacientii cu defecte severe de coagulare, iar hemoragiile subarahnoidiene
sunt Intdlnite mai frecvent la pacientii cu trombocitopenie severa.

e Momentul aparitiei sangerdrii n raport cu un traumatism: imediat si tranzitor,
raspunzand fie la masuri simple (cum ar fi presiunea §i pansarea), fie terapie
sistemicd cu glucocorticoizi, fractiuni de plasma sau masa plachetard (diatezele
hemoragice vasculard si trombocitopenicd) sau tardiv si persistent, raspunzand doar
la terapie medicald de specialitate (coagulopatii);

e Manifestiarile conexe: febrd, artralgie sau artritd, durere abdominald, hematurie,
parestezii sau paralizie (diatezd hemoragica vasculard); febra, splenomegalie,
manifestarile de insuficientd hepatica: icter, stelute vasculare, eritroza palmara
(diateza hemoragica trombocitopenicd); manifestiri produse de compresiunea
mecanicd asupra structurilor invecinate, exercitata de cétre colectiile mari de sange:
necroza musculard (prin compresiunea mecanicd a maselor musculare), congestia
venoasd (pseudoflebitd), leziuni ischemice ale nervilor (neuropatie ischemica
femurald), asfixie prin hemoragie orofaringianad (coagulopatie).

e Antecedentele de la nastere: singerarile la nivelul cordonului ombilical,

e Antecedentele familiale: hemofilia descrisa la al{i membri ai familiei;

e Antecedentele patologice semnificative: sindrom febril infectios, afectiuni hepatice,
renale, metabolice si hematologice;

e Administrarea recentd a unor medicamente: anticoagulante (trombostop),
antiagregante plachetare (aspirind), antiinflamatoare nesteroidiene (piroxicam,
diclofenac).
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eExamenul obiectiv va evidentia:
e Tipul sngerarii (aspectul semiologic):

* purpura petesiala reliefatd evidentiata la nivelul tegumentului si mucoaselor,
insotitd sau nu de noduli subcutanati, bule hemoragice si leziuni necrotice
(purpura vasculard);

* purpura petesiala plana, nereliefatd, situatd cutaneo-mucos, insotita de
hemoragii mucoase la nivelul tractului urogenital sau gastrointestinal si
hemoragie subarahnoidiana (purpura trombocitopenica);

= echimoze extinse, spontane sau provocate (posttraumatic), tardive si persistente,
insotite de sangerari tisulare masive (hematoame viscerale masive sau
hemartroze) si semianchiloze articulare (coagulopatii).

e Diversele afectiuni ale organelor implicate in hemostaza:

O
O
@)
@)

hepatice,
splenice,
ganglionare si
renale.

eExploririle de laborator necesare pentru diagnosticul unei diateze hemoragipare sunt:
e pentru afectiunile vasculare:

@)
@)
@)

timpul de sangerare (2-4 min);

testele de inflamatie nespecifice (VSH, CRP, a2-globulinele);

testele imunologice (pANCA, cANCA, ASLO, AAN, CIC, crioglobuline,
C3-seric si imunograma);

e pentru afectiunile trombocitare:

@)
O
@)
@)
@)

timpul de sdngerare (2-4 minute);

hemograma (nr trombocitelor si morfologia trombocitard);
antigenul von Willebrand;

agregarea plachetara la stimuli fiziologici;

aglutinarea la ristocetina;

e pentru coagulopatii:

@)
@)

O O O O O O O

timpul de coagulare (5-11 min);

timpul partial de tromboplastind: TTPA (68-82 sec; evalueazad calea de
activare intrinseca- factorii XII, XI, X, IX, VIIL, V, 11, I);

timpul de protrombina: TP (11-14 sec; evalueaza calea extrinseca de
activare- factorii X, VIIL, V, 11, I);

fibrinogenemia (200-400 mg%);

timpul de generare a tromboplastinei (80-120 sec);

timpul de trombina (13-17 sec);

timpul de liza a euglobinei (150-180 sec);

timpul de liza spontand a cheagului in eprubeta (4 ore);

produsii de degradare ai fibrinei (<4 ug/dl);

anticoagulantii serici (anticorpii anticardiolipina, anticorpii
antifosfolipidici si anticoagulantul lupic)

eCaracteristicile sindroamelor hemoragipare sunt:

Diateza hemoragica vascularia ereditara (teleangiectazia Rendu-Osler) se
caracterizeaza prin malformatii ale vaselor mici (ectazii si fistule arteriovenoase) din
derm, mucoase si viscere, permanente, depresibile (dispar la vitropresiune), generatoare
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de sangerari mucoase, spontane sau dupa traumatisme minore, recurente §i persistente,
raspunzatoare de aparitia tabloului de anemie feripriva. Afectiunile vasculare
dobandite (purpurele vasculare) se caracterizeaza prin eruptie tegumentara eritemato-
purpurica, reliefatd, situatd in zonele declive (pe membrele inferioare, membrele
superioare si trunchi), insotitd de prurit, vezicule sau bule hemoragice, leziuni necrotice
si leziuni hemosiderozice (in formele cronice), care apar la un pacient care prezinta febra,
artralgii, durere abdominala si hematurie micro- sau macroscopica.

Diateza hemoragica trombocitara cantitativd (trombocitopenia) se manifesta
sub forma unei eruptii purpurice petesiale sau echimotice, care nu dispare la
vitropresiune, nsotitd de sangerdri mucoase superficiale, provocate de traumatisme
minore sau interventii chirurgicale, care apar precoce dupa traumatism, sunt tranzitorii,
care se opresc la compresiunea mecanicd, la care se pot adauga: bulele hemoragice la
nivelul mucoasei bucale, hemoragiile subarahnoidiene si splenomegalia (purpura
trombocitopenica idiopatica cronicd). Hemograma releva numar scazut de trombocite, iar
testele imunologice evidentiazd anticorpi antiplachetari. Diateza hemoragica
trombocitara calitativd (trombocitopatia) se caracterizeazd prin sangeriri cutaneo-
mucoase provocate de traumatisme minore, interventii chirurgicale sau extractii dentare,
accentuate de consumul de aspirina si ameliorate de tratamentul cu estrogeni sau sarcina.
Hemograma aratd un numar normal de trombocite, iar testele de aderare la ADP sau
agragare la ristocetind ale trombocitelor sunt anormale.

Coagulopatiie ereditare (hemofiliile) se caracterizeaza prin sangerari profunde
(ale tesuturilor moi, muschilor, seroaselor si articulatiilor), declansate de traumatisme sau
interventii sangerande, care apar tardiv dupa tarumatism, sunt persistente si cedeaza doar
dupd administrarea de plasma sau preparate antihemofilice. Coagulopatiile dobindite
(din hepatopatii, deficit de vitamina K, anticoagulanti circulanti) se manifestad prin
singeriri cutaneomucoase, spontane sau provocate, la nivelul locurilor de punctie
venoase, persistente, care cedeazd la compresiunea mecanicd prelungitd sau administrarea
de plasma si vitamind K. Coagularea intravasculara diseminata (CID) se manifesta
prin: paloare, cu sau fara cianozd, hemoragii cutanate sau mucoase diseminate,
spontane sau la locul punctiei venoase sau plagilor chirurgicale, tromboze cu ischemie si
necroze digitale, renale, suprarenaliene.

A1. Afectiunile vasculare (diatezele hemoragice vasculare)

Principalele afectiuni vasculare care predispun la sdngerare pot fi:
o ereditare: teleangiectazia Rendu-Osler; boala Ehlers-Danlos; osteogenesis
imperfecta; pseudoxantihoma elasticum sau
o dobandite: non-imune ( scorbutul: avitaminoza C si purpura senild) si
imune  (purpura  vasculara:  alergicd, crioglobulinemica  si
hiperimunoglobulinemica).

I. Diateze hemoragice vasculare ereditare si dobandite non-imune
a. Boala Rendu-Osler (teleangiectazia hemoragica ereditard)

Este afectiunea ereditara cu transmitere autozomal dominanta, caracterizata prin
malformatii ale vaselor mici (ectazii si fistule arteriovenoase) din derm, mucoase §i
viscere, generatoare de sangerari mucoase, care afecteaza iIn mod egal barbatii si femeile.
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Principalele manifestiri clinice sunt teleangiectaziile cutaneo-mucoase si
viscerale, malformatiile vasculare viscerale si sindromul anemic.

Teleangiectaziile cutaneo-mucoase sunt leziuni petesiale mici (<3mm),
rosii/purpurice, situate pe fatd, urechi, buze, limba, sublingual, palme, plante, care dispar
la vitropresiune si care prin confluare formeaza mici tumori vasculare;

Teleangiectaziile viscerale, leziuni asemdandtoare celor situate la nivelul
mucoaselor superficiale, sunt dispuse la nivelul tractului digestiv, respirator, genitourinar
si sunt responsabile de aparitia hemoragiilor mucoase ( hemoragiile digestive superioare
si inferioare, epistaxisului, hemoptiziilor, hematuriei), recurente si persistente sau oculte;

Malformatiile vasculare viscerale sunt reprezentate de: fistulele arteriovenoase
(pulmonare, hepatice, splenice, cerebrale) semnificative din punct de vedere
hemodinamic si clinic (dispnee, cianoza, policitemie) si malformatiile arteriovenoase
cerebrale care pot explica. hemoragiile subarahnoidiene, convulsiile si paraplegiile.

Sindromul anemic este reprezentat de tabloul clinico-biologic al anemiei
feriprive, consecutive sangerarilor recurente sau persistente, prezente inca de la nastere.

Explorarile paraclinice necesare diagnosticului pozitiv sunt:

e hemograma, care evidentiazd o anemie microcitard, hipocroma,
hiporegenerativd, cu valori normale ale trombocitelor si leucocitelor;

e timpii de sangerare si coagulare cu valori normale;

e endoscopia digestivi superioard si inferioard, care pot obiectiva
teleangiectaziile mucoasei digestive;

e computertomografia / RMN cerebral pot evidentia malformatiile
arteriovenoase cerebrale.

b. Purpura senila

Purpura senila este afectiunea care afecteaza pacientii varstnici, in special pe cei
care s-au expus excesiv la soare, la care persistd o perioadd lungad echimoze purpurice,
localizate in mod caracteristic pe fetele extensoare ale mainilor si antebratelor.

Leziunile noi apar 1n absenta unor traumatisme cunoscute. Leziunile se vindeca
lent pe parcursul mai multor zile, lasand o coloratie specifica, maronie, din cauza
depozitelor de hemosiderind. Aceastd coloratie poate sa dispara in citeva sdptamani sau
luni.

Pielea si tesutul subcutanat al regiunii interesate apar adesea subtiri si atrofice.

c. Purpura simplex

Purpura simplex reprezintd cea mai frecventd diatezd hemoragica vasculard,
manifestatd prin aparitia cu usurintd a echimozelor si semnificand fragilitate vasculara
crescuta.

Acesta purpurd afecteaza de obicei femeile. Echimozele apar pe coapse, fese si
brate, in absenta unui traumatism cunoscut. Anamneza nu identificd alte sangerari
anormale, iar echimozele pot aparea cu usurinta si la alti membri ai familiei.

Explorarile paraclinice (numdratoarea trombocitelor, testele de functie
plachetara, testele de coagulare si fibrinolizd) sunt normale.

Nu existd niciun medicament care sa prevind formarea acestor echimoze,
pacientul fiind sfatuit sd evite antiagregantele plachetare (aspirina sau conservantii
alimentari pe baza de salicilat de sodiu).
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d.Sensibilizarea la autoeritrocite (sindromul Gardner-Diamond)

Este o boala rard ce apare la femei, caracterizatd prin durere locala si arsuri,
care preced aparitia de echimoze dureroase, mai ales la nivelul extremitatilor.

Se pare ca prezenta hematiilor in tesuturi este implicatd in patogeneza leziunii,
deoarece injectarea intradermicd a 0,1 ml de hematii autologe poate sa provoace durere,
tumefactie si induratie la locul injectiei.

II.  Diatezele hemoragice vasculare imune
Purpura vasculard reprezintd leziunea cutanatd caracteristicd vasculitelor care
afecteazd vasele mici.

Vasculitele (sindroamele vasculitice) reprezinta afectiuni imune vasculare
caracterizate prin inflamatia si necroza fibrinoida a peretelui vascular, cu obliterarea
lumenului si ischemia tesutului irigat.

Vasculitele reprezinta un grup heterogen de sindroame care se manifesta diferit in
functie de dimensiunile vaselor afectate si a localizarilor teritoriale.

Din punct de vedere al dimensiunii vaselor afectate deosebim:

e vasculitele vaselor mari: arterita cu celule gigante, polimialgia reumatica
si arterita Takayashu;

e vasculitele vaselor medii si mici: poliarterita nodoasa si boala Kawasaki;

e vasculite ale vaselor mici (purpure vasculare): vasculite pANCA+

(granulomatoza Wegener, sindromul Churg-Strauss, poliangeita microscopica) si

vasculite pANCA - (purpura Henoch-Schonlein, purpura crioglobulinemica,

purpura hiperimunoglobulinemica).

a. Purpura Henoch-Schonlein (purpura alergica sau anafilactica; PHS)

PHS este vasculita acutd sau cronicd ce afecteazd in special vasele mici din
tegument, articulatii, tract digestiv si rinichi. Boala afecteaza predominat copiii mici, mai
rar adolescentii si foarte rar adultii.

Factorii favorizanti sunt reprezentati de:

e o infectie faringoamigadaliand sau cutanatd (streptococica sau
stafilococica),

e unecle medicamente,

e unii aditivi alimentari, care pot juca rolul de antigen.

Mecanismul de producere al purpurei este reprezentat de depunerea CIC ce
contin IgA, la nivelul peretelui vaselor mici din derm i viscere, urmatd de activarea
fractiunii C3 a complementului, cu necroza fibrinoida a peretelui vascular si
extravazarea sangelui in derm.

Debutul bolii este acut, la 7-21 zile de la infectia acutd a cailor respiratorii
superioare sau ingestia de medicamente/alimente, cu febra, mialgii, artralgii si eruptie
purpurica, reliefata, tegumentara.

In perioada de stare, pe langa

e semnele generale de boala (febra, mialgii, artralgii,transpiratii), intalnim

e 0 eruptie tegumentari eritemato-purpurica, reliefata, situata in zonele
declive (pe membrele inferioare, membrele superioare si trunchi), insotitd de
prurit, vezicule sau bule hemoragice, leziuni necrotice si leziuni
hemosiderozice (in formele cronice);
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e poliartralgii sau poliartrite simetrice localizate la nivelul articulatiilor
mari (gleznelor, genunchilor);

e dureri abdominale, cu sau fird hemoragie digestiva superioara, cu sau
fara peritonitd (datorita vasculitei tubului digestiv si peritoneului);

e hematurie, proteinurie, HTA renoparenchimatoasa si hiperazotemie
(datoritd glomerulonefritei acute cu insuficienta renald acutd).
Boala are o evolutie de 4-6 sdptamani, este autolimitata si se remite fara sechele,

in cazul in care afectarea renala nu este severa.

Exploririle paraclinice necesare diagnosticului sunt:

e hemograma, care relevd leucocitozd, numdr normal sau crescut de
trombocite si valori normale sau scazute ale hemoglobinei;

o testele de coagulare (in parametrii normalului);

o testele de inflamatie nespecificd modificate (valori crescute ale VSH,
CRP si a2-globulinelor);

e testele imunologice, care arata titruri crescute ale ASLO;

e Dbiopsia renala (evidentiaza o glomerulonefritd segmentara cu semilune si
depozite de IgA in mezangiu).

e biopsia cutanata relevd o vasculitd asepticd cu necrozd fibrinoida a
peretilor vasculari §i aparitia unor mansoane perivasculare cu leucocite
polimorfonucleare (vasculita leucocitoclastica).

b. Purpura crioglobulinemica
Purpura crioglobulinemica se caracterizeaza prin prezenta in sangele periferic
de Ig care precipitd cand plasma este racita in timpul curgerii singelui prin tegumentul si
tesuturile subcutanate ale extremitatilor si care poate produce leziuni ale vaselor mici.
Principalele cauze ale acestei purpure sunt:
¢ infectiile (Mycoplasma pneumoniae, virusul hepatitei C),
e colagenozele (lupusul eritematos sistemic) si
e neoplaziile (limfoproliferarile).
Tabloul clinic cuprinde:
e purpura vasculari, veziculele sau bulele hemoragice, leziunile
ulceronecrotice, rash-ul cutanat si sindromul Raynaud;
e artralgiile sau artritele la nivelul articulatiilor mici;
e glomerulonefrita, manifestatd prin proteinurie, hematurie, cilindrurie,
retentie azotata;
e neuropatia periferica (parestezii ale extremitatilor).
Sindromul crioglobulinemic defineste asocierea asteniei fizice, artralgiilor sau
artritelor, paresteziilor si nefropatiei.
Testele de laborator necesare diagnosticului paraclinic sunt:
e testele de coagulare si singerare in limite normale;
e modificarea testelor de inflamatie nespecificid (valori crescute ale VSH,
fibrinogenului, 2- globulinelor);
e testele imunologice (crioglobuline prezente, CIC crescute, C3-seric scazut);
e biopsia cutanata evidentiazd aspectul unei vasculite leucocitoclastice.
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c. Purpura hiperimunoglobulinemica
Purpura hiperimunoglobulinemica este un sindrom clinic care afecteazd in
principal femeile.

Majoritatea pacientelor au manifestarile clinice ale unei:
o afectiuni imunologice (LES, sindrom Sjogreen, poliartritd reumatoida),
o afectiuni hepatice cronice (hepatita cronicd sau cirozd hepatica
autoimuna) sau
o endocarditei infectioase (endocardita bacteriana subacuta).
Este caracterizata prin:
e episoade recurente de leziuni purpurice mici, reliefate, situate pe
membrele inferioare,
e leziuni de hemosideroza (pete hipercrome, mici, maronii) care apar o
data cu vindecarea leziunilor purpurice cutanate si
e cresterea policlonala a IgG (hipergamaglobulinemie cu baza largd sau
difuza pe electroforeza proteinelor serice)
Biopsia efectuata din tegumentul afectat evidentiaza leziuni de vasculitd limfocitara.

d. Granulomatoza Wegener

Granulomatoza Wegener reprezinta inflamatia granulomatoasa care intereseaza
vasele mici (arteriole si capilare) de la nivelul céilor respiratorii superioare si inferioare,
precum si ale rinichilor.

Principalele manifestari clinice la GW sunt:

e durere sinusali Insotita de secretii purulente sau sangvinolente,

e congestia mucoasei nazale, ulceratiile mucoasei nazale, perforarea
septului sau palatului osos;

e tuse, hemoptizie, dispnee, insotite de infiltrate si cavititi pulmonare pe
radiografia pulmonara;

e proteinurie, hematurie (aspect de glomerulonefrita segmentara), retentie
azotata;

e purpura vasculara,

e artrita,

e episclerita si ptoza palpebrala,

e parestezii ale extremitatilor.

Explorarile paraclince evidentiaza:
¢ hemograma evidentiaza leucocitoza cu neutrofilie,
e pozitivarea testelor de inflamatie nespecifica si
e prezenta anticorpilor cANCA (anticorpi orientati Impotriva citoplasmei
neutrofilelor, antigenul fiind o proteinazd din granulatiile eozinofilice ale
neutrofilelor).
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e. Angeita alergica si granulomatoasa (boala Churg-Strauss)

AAG reprezintd inflamatia granulomatoasad a vaselor mici §i medii de la nivelul
plamaénilor (in special), dar si a tegumentului, rinichilor, cordului si tubului digestiv.

Din punct de vedere clinic, boala parcurge 3 etape:

1. prodromali, cu manifestari alergice de tip rinitd, polipoza rinosinusala si
astm bronsic;

2. etapa secundari, cu infiltrate pulmonare (Ldeffler), gastroenterocolita
eozinofilicd si eozinofilie sangvina;

3. etapa tardiva, cu manifestdri de vasculitd sistemicd cu: febra, scadere
ponderald, alterarea starii generale, purpurd, artralgii, nefropatie si
neuropatie.

Exploririle paraclinice includ:

e hemograma, care evidentiaza leucocitoza cu eozinofilie (25-40%);

e pozitivarea testelor de inflamatie nespecifica;

e pozitivarea testelor imunologice (pANCA; 10-15%).

f. Poliarterita nodoasa (PAN)
PAN este vasculita necrotizantad multisistemica care afectezd tunica medie a
arterelor mici si mijlocii, cu exceptia vaselor pulmonare.

Boala debuteaza

e insidios cu: febrd, alterarea stirii generale, scadere ponderald, artralgii,
mialgii, parestezii, durere abdominald sau

e acut/brutal cu: febra mare si soc hemoragic, prin ruptura unui anevrism
abdominal.
In perioada de stare se intilnesc o serie de manifestiri:

e cutanate: livedo reticularis, eritem nodos, purpurda vasculard, ulcere
tegumentare §i gangrene;

e mio-articulare: artralgii sau artrite localizate la nivelul articulatiilor mari
ale membrelor inferioare si mialgii,

e neurologica: mononeurita (mononevrita) multiplex: paralizia de sciatic
popliteu extern (paralizia de nerv peronier); sau accidente vasculare cerebrale;

e hipertensiune arteriald recentd si severa, cu modificari severe ale
fundului de ochi (exudate, hemoragii si edem retinian);

e durere abdominala difuza, greatd, varsaturi, consecutive colecistiteli,
apendicitei sau perforatiei de organ cavitar;

e renale (80%): proteinurie, hematurie, insuficinetd renala cu hipertensiune
arteriala secundara;

e cardiaca: pericarditd, miocardita, tulburdri de ritm sau conducere sau
infarct miocardic acut.
Exploririle paraclinice necesare diagnosticului sunt:

e hemograma, care evidentiaza: anemie, leucocitozd cu neutrofilie si
eozinofilie, numar normal al trombocitelor;

e pozitivarea testelor de inflamatie nespecifici: VSH, CRP, o02-
globulinelor;
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g.

e modificarea testelor imunologice: cresterea y-globulinelor, CIC, prezenta
factorului reumatoid, crioglobulinelor, prezenta antigenului-HBs (50% dintre
pacienti), absenta anticorpilor pANCA;

e Dbiopsia musculara aratd necrozd fibrinoidd si infiltrat inflamator
perivascular al arterelor mici si medii;

e angiografia viscerald evidentiaza dilatatii anevrismale ale arterelor:
renale, mezenterice si hepatice.

Artrita temporala (arterita Horton)
Arterita Horton este o boala inflamatorie a ramurilor medii si mari derivate din

artera carotida, in special arterea temporala.

Afecteaza predominant femeile peste 50 ani.
Pacientele acuza:

o cefalee persistenta, in absenta oricarei alte cauze de cefalee, sensibilitate
a scalpului,

e tulburarile de masticatie si deglutitie,

e tulburarile vizuale, cecitate,

e durere la nivelul gatului,

o febra.
Examenul obiectiv releva:

e paloare tegumentara,

e artera temporald ingrosatd difuz sau nodular, durd/elastica, sensibila,
slab pulsatila,

e cecitate datoritd ocluziei aterei oftalmice (ramurd a arterei temporale),
care produce neuropatie opticd ischemica.
Explorarea paraclinica evidentiaza: anemie, leucocitoza cu neutrofilie, cresterea

VSH-ului, a2-globulinelor si fibrinogenului.

Biopsia arterei temporale aratd un infiltrat inflamator cu limfoplasmocite si

celule gigante 1n tunica medie si adventicea peretelui arterial.

h.

Polimialgia reumatica
Polimialgia reumaticd (PMR) este o variantd clinicd topograficd a arteritei

Horton, caracterizatd prin afectarea arterelor mari si mijlocii care irigd musculatura
centurilor membrelor superioare si inferioare, coapselor, feselor si cefei.
Apare de obicei la pacientii peste 60 ani, raportul femei:barbati fiind de 2:1.

Debutul clinic poate fi acut sau subacut, boala manifestandu-se prin:
e durere severa si redoare la nivelul gatului si a centurilor scapulard si
pelvind (dureri intense dimineata, care se pot atenua pe parcursul zilei).

In perioada de stare, pacientul acuza:
e redoare articulara matinalad, dupd repaus prelungit (fenomenul de
inghetare),
e dureri musculare intense, simetrice, predominant la nivelul centurilor
scapulohumerale si pelvicrurale, care se atenueza pe parcursul zilei,
e sciderea foarte marcatd (cateodatd) a fortei musculare care impiedica
ridicarea bratelor sau chiar ridicarea din pat in pozitie ortostatica si
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e simptome generale: alterarea starii generale, febrd, inapetentd si scadere
ponderald importantd (forma cagectica, care poate mima cancerul).
Examenul obiectiv este sarac in date clinice.

Modificarile paraclince descrise la acesti pacienti sunt:
e anemia normocroma, normocitara,
e cresterea marcatd a VSH-ului, uneori la peste 100mm/h, de obicei peste
50mm/h,
e cresterea proteinei C reactive, care poate fi un marker mult mai fidel in
aprecierea activitatii bolii, la anumiti pacienti.

PMR se diferentiaza de:
e poliartrita reumatoida prin absenta: sinovitei articulatiilor mici,
caracterului eroziv al artritei, a factorului reumatoid sau nodulilor
reumatoizi;
¢ polimiozita prin: enzime musculare normale, electromiograma si biopsie
musculard normale si prin predominanta durerii fatd de redoare,
¢ mielomul multiplu prin absenta gamapatiei monoclonale,
¢ hipotiroidie prin functie tiroidiana normald si valori normale ale
creatinkinazei.

I. Arterita Takayashu (boala fara puls)
Arterita Takayashu reprezintd inflamatia cu potential stenotic a arterelor medii

si mari, localizate la nivelul arcului aortic si a ramurilor sale.
Afecteaza femeile tinere si adolescentele.
Boala debuteaza insidios cu:

e febra, transpiratii nocturne, artralgii, mialgii, inapetentd, scadere
ponderala,

e parestezii la nivelul membrului superior drept si ale hemicorpului drept,

e ameteala si

e sincope repetitive.

Examenul obiectiv evidentiaza:
e lipsa pulsului la arterele radiale (boala fara puls),
e hipertensiunea arteriala (cand afecteaza emergenta arterelor renale),
e tulburdrile nervoase si oculare (ameteald, amauroza, sincope).

Modificarile paraclinice intdlnite la acesti pacienti sunt:
e anemia, leucocitoza cu neutrofilie,
e cresterea VSH-ului si y-globulinelor,
e prezenta anticorpilor impotriva peretelui aortic.
e arteriografia aratd stenoze, dilatatii poststenotice si anevrisme ale aortei.

11
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A2. Afectiunile trombocitare (diatezele hemoragice trombocitare)

L. Trombocitopeniile
Trombocitopeniile definesc sindroamele clinice caracterizate prin sciderea
numarului de trombocite sub 150000/mme, insotite sau nu de manifestari
hemoragiapare.
In functie de valorile trombocitelor circulante deosebim grade diferite de
severitate ale trombocitopeniei
e 100000-150000/mmec -nu exista manifestari hemoragipare;
e  50000-100000/mmc- manifestari hemoragipare aparute la traumatisme
semnificative (punctii, interventii chirurgicale);
e 20000-50000/mmc- fenomene hemoragipare la traumatisme minore;
e sub 20000/mmec- hemoragii spontane.
Cauzele trombocitopeniilor
Cauzele centrale (medulare) ale trombocitopeniilor sunt:

e insuficienta medulara cantitativd sau aplazia medulara indusd de
medicamente, substante chimice, radiatii ionizante, infectii virale sau
bacteriene si

e insuficienta medulard calitativd din alcoolismul cronic, deficitul
de vitamina B12 si acid folic.

Cauzele periferice ale trombocitopeniei pot fi:

e imunologice (purpura trombocitopenica idiopatica) sau

e non-imunologice (purpura tromboticd trombocitopenica, sindromul
hemolitico-uremic, coagularea intravasculard diseminata, septicemiile, infectiile
cu HIV, hemangioamele, hipersplenismul hematologic secundar afectiunilor
hepatice, colagenozelor, anemiilor hemolitice).

Tabloul clinic

Debutul afectiunii poate fi febril (purpura tromboticd trombocitopenica, lupus
eritematos  sistemic) sau afebril (purpura trambocitopenicd idiopaticd sau
medicamentoasa).

Manifestarile hemoragipare intalnite in trombocitopenii sunt:

e purpura petesiala plana, care nu dispare la vitropresiune;

e sangerarile cutaneo-mucoase (echimoze, epistaxis, menometroragii) care
apar spontan sau dupa traumatisme, sunt precoce, tranzitorii si se opresc la
compresiunea mecanicd. Pe langd purpura trombocitopenicd, manifestari
hemoragipare oarecum specifice trombocitopeniei sunt:

e  bulele hemoragice ale mucoasei bucale sau palatului moale, precum si

e hemoragiile subarahnoidiene (trombocite sub 20.000/mmc).
Splenomegalia este o trdsdturd caracteristica doar in trombocitopeniile cronice

din purpura trombocitopenica idiopatica si hipersplenismul hematologic.
Explorarea paraclinica
Hemograma evidentiaza:

e trombocitopenie (PTI),

e anemie hemoliticA (regenerativd) cu schizocite (purpura tombotica
trombocitopenicd),
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e leucocitoza cu mieloblasti si hiatus leucemic (leucemiile acute).
Medulograma permite aprecierea numarului §i aspectului megacariocitelor,
precum si existenta unui infiltrat medular cu celule patologice.
Testele imunologice urmaresc determinarea anticorpilor antitrombocitari, anti-
HIV si anti-VHC.

Forme clinice

1. Trombocitopeniile imunologice

a. Purpura trombocitopenica idiopatica (imunologica; PTI)

PTI este afectiunea autoimund caracterizatd prin aparitia unor anticorpi
antiplachetari de tip IgG, care se fixeaza pe suprafata trombocitelor si care favorizeaza
sechestrarea acestora de catre splind, unde are loc si distrugerea lor.

Etiopatogenia bolii este necunoscuta, considerdndu-se ca anumite virusuri sau
medicamente pot declansa formarea anticorpilor antiplachetari.

Sunt descrise doud forme clinice:

e PTI a copilului (forma acutd), autolimitatd, cu vindecare dupa 4-6
saptdmani.;
e PTI a adultului, forma cronica, recurentd care asociaza manifestarilor

hemoragipare si splenomegalia de grad mic (I sau II).

Trasaturile esentiale ale purpurei trombocitopenice sunt:
e trombocitopenia izolatia, fard afectarea celorlalte linii celulare
hematologice;
e lipsa afectarii sistemice (hepatice, renale sau neurologice);
e splinid normali sau usor marita, in forma cronica;
e medulograma evidentiazd aspect mormal sau o usoard crestere a
procentului de megakariocite.

Debutul poate fi acut, la copii, de reguld dupa o infectie virald sau insidios, la adultii
peste 40 ani, cu o predominanta feminina.
Pacientii sunt afebrili si prezinta
e sangerdri cutanate (purpurd petesiald nereliefata si echimoze spontane,
cu dimensiuni variate),
e sangerdri mucoase difuze variate (epistaxis, gingivoragii, menoragii $i
bule hemoragice la nivelul mucoasei bucale) si
e sindrom meningean (hemoragie meningeand).
e Splenomegalia lipseste in acestd forma de boala.
Paraclinic
Hemograma pune 1n evidentd trombocitopenia (cu grade variate de severitate).
Medulograma aratd un aspect normal sau o usoara crestere a procentului de
megakariocite.
Testele imunologice permit evidentierea IgG de pe suprafata trombocitelor (test
Coombs), test care este foarte sensibil (90%), dar destul de nespecific (50%
dintre pacientii cu trombocitopenie de orice altd cauza putand avea si anticorpi
antiplachetart).
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b. Trombocitopeniile imune secundare (de cauza cunoscuta)

Trombocitopenii mediate imunologic apar i in:

e limfoproliferari (limfoame, leucemia limfaticiA cronicad, mielom
multiplu),

e colagenoze (lupus eritematos sistemic: sindromul Evans reprezentat de
anemie hemolitica autoimuna si trombocitopenie imund),

e infectii virale (VHC, HIV) si

e postmedicamentos (heparina).

2. Trombocitopeniile non-imunologice
a. Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)

PTT este sindromul clinic caracterizat prin prezenta unor depozite de fibrina la
nivelul vaselor mici, care produc lezarea trombocitelor si hematiilor care le strabat,
ducand 1n final la anemie hemolitica microangiopatica si trombocitopenie.

Este o afectiune care afecteaza adultii tineri (20-40 ani), cu o usoara predominanta
feminina.

Caracteristici:
-febra;
-anemie hemolitica si trombocitopenie non-imune;
-afectiri neurologice si renale;
-teste de coagulare normale;
-LDH crescut.
Clinic
Elemente subiective:
-febra;
-suferintd renald: urini brun-roscate si oligurie;
-suferintd neurologica: cefalee, confuzie, convulsii, afazie, cu hemipareza si
alterarea starii de constientd pana la coma;
-manifestari de ischemie viscerala cu dureri abdominale sau dureri toracice.
Elemente obiective:
-febra
-paloare;
-purpura petesiala si echimotica;
-hipotensiune arteriala si tahicardie;
-ficat i splina normale;
-oligurie;
-afectiuni neurologice diverse.

Paraclinic:
-anemie normo- sau macrocitara, severa, regenerativa, cu schizocite;
-trombocitopenie;
-leucocitoza cu neutropenie;
-bilirubind indirecta crescuta;
-LDH crescuta;
-hemoglobinurie;
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-testul Coombs negativ;

-teste de coagulare normale,

- produsii de degradare ai azotului (BUN) crescuti;

-la biopsia musculara se evidentiazd trombi in capilare si arterele mici, fara
reactie inflamatorie.

b. Sindromul hemoliticouremic (SHU)
Este varianta la copii a PTT.

Caracteristici esentiale:
-anemie hemolitica;
-trombocitopenie;
-afectare renalai;
-absenta afectarii neurologice;
-LDH crescuta;
-teste de coagulare normale.

Clinic
-paloare;
-sangerari cutaneo-mucoase;
-insuficienta renald acuta oligurica sau nu.

Paraclinic
-anemie normocitard sau macrocitard, regenerativd, cu fragmente hematice,
trombocitopenie;
-testul Coombs negativ;
-teste de coagulare normale;
-LDH crescuta.

II. Trombocitopatiile

Trombocitopatiile sunt disfunctii plachetare ereditare (boala von Willebrand)
sau dobandite (factori declansatori: aspirina, uremia si lupusul eritematos sistemic),
capabile sa declanseze un sindrom hemoragipar, in absenta modificarilor numerice ale
trombocitelor.

ITa  Trombocitopatiile ereditare

a. Boala von Willebrand
Boala von Willebrand este o afectiune ereditard a hemostazei, cu transmitere autozomal
dominanta, caracterizatd prin deficit sau anomalii functionale ale factorului von
Willebrand, proteind care mediaza aderarea plachetara.

Caracteristici:
-antecedente familiale evocatoare;
-timp de singerare alungit spontan sau dupa administrarea de aspirind;
-nivele scizute de antigen al factorului VIIIL;
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Clinic
a. sangerari superficiale cutanate sau mucoase:
e provocate de traume minore, interventii chirurgicale sau extractii dentare;
e accentuate de aspirind;
e care se reduc in timpul sarcinii sau al tratamentului cu estrogeni.
Paraclinic

-numar normal de trombocite;

-timpul de sangerare este usor crescut sau alungit dupa administrarea de aspirina;
-testul de aderare plachetara cu agonisti standard (ADP) este normal;

-testul de agregare la ristocetina este scazut.

b.Trombastenia Glanzman
Trombastenia Glanzman este afectiunea ereditard cu transmitere autozomal recesiva,
caracterizata prin defecte de agregare trombocitara, datorita absentei receptorilor pentru
fibrinogen de pe suprafata trombocitelor.
Clinic se manifesta prin
e sangerari mucoase (epistaxis, gingivoragii, menoragii) sau
e hemoragii postoperatorii.
Paraclinic
-numar normal de trombocite;
-timp de sdngerare mult alungit;
-timpul de aderare la ADP anormal;
-testul de aglutinare la ristocetina este normal.

c. Sindromul Bernard-Soulier

Sindromul Bernard-Soulier este afectarea ereditara a hemostazei, cu transmitere
autozomal recesiva, caracterizatd prin absenta receptorilor pentru factorul von Willebrand
(alcatuit din proteina 1b), care va determina tulburarea de agregare plachetara (in ciuda
prezentei factorului von Willebrand in plasma).

Clinic se manifesta prin
e sangerari spontane la nivelul mucoaselor sau
e hemoragii postoperatorii.
Paraclinic
-numar de trombocite normal sau scazut, trombocite mari care nu agrega intre ele
-timpul de sangerare alungit;
-testul de aderare la ADP normal;
-testul de aglutinare la ristocetind anormal;
-nivele plasmatice ale factorulului von Willebrand normale.

A3 .Coagulopatiile
Coagulopatiile definesc sindromele hemoragipare
e ereditare (hemofilia A, hemofilia B) sau

e dobandite (afectiuni hepatice, deficit de vitamina K, CID),
care apar secundar deficitelor cantitative sau calitative ale factorilor de coagulare.
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I. Coagulopatii ereditare
1.Hemofilia A
Hemofilia A este afectiunea ereditara in care sdngerarile se produc datorita deficitului
de factor de coagulare VIII. Este o afectiune ereditara X-linkata, care afecteazd doar
barbatii.
Deosebim:
e forma severai, in care activitatea plasmatica a factorului VIII este sub1%,
e forma moderata, in care activitatea factorului VIII este de 1-5% si
e forma usoara cu peste 5% activitatea factorului VIII.

Caractere:
-afectiune ereditara X linkata;
-activitate plasmatica scdzuta a factorului VIII;
-activitatea plasmatica a antigenului factorului VIII (fact von Wilebrand) normala;
-sangerare spontand (rareori) sau posttraumatica.

Clinic
Boala debuteaza prin singerari in tesuturile moi, muschi si articulatii care:
e apar dupa traumatisme sau leziuni,
e sunt tardive si durabile,
e nuse opresc decat dacd se administreaza factor antihemofilic;
Principalele manifestari clinice ale hemofiliei sunt:
-hemartrozele la nivelul articulatiilor coxofemuralelor, genunchilor, gleznelor,
coatelor, care devin calde, dureroase si imobile, cu evolutie spre anchiloza;
-hematoamele musculare, care pot exercita efecte compresive pe nervi, vene si
artere, ce evolueaza spre calcificari tisulare (false tumori situate mai ales retroperitoneal);
-hematoamele faringiene sau la baza limbii care conduc la disfagie sau asfixie
mecanica;
-hematoamele cerebrale spontane sau dupa traumatisme craniocerebrale puternice,
care necesita transfuzii cu globuline antihemofilice;
-sangerari cutaneomucoase, de reguld posttraumatic.

Paraclinic
-numar normal de trombocite;
-teste de sdngerare normale;
-teste de coagulare: timpul Quick alungit, TTPA alungit;
-activitatea plasmatica a factorului VIII este scazuta.

1T Coagulopatiile dobandite
a). Coagulopatiile din afectiunile hepatice
Afectiunile hepatice se Insotesc frecvent de manifestari hemoragipare, deoarece
ficatul este:
e sediul sintezei factorilor de coagulare, cu exceptia factorilor VIII,
e sediul sintezei alpha2 antiplasminei si fibrinogenului (nivelul fibrinogenului
scade ultimul),

17



Curs 9

e tulburdrile de malabsorbtie secundare tulburarilor metabolismului bilirubinei
scad nivelul vitaminei K, iar
e splenomegalia se asociaza cu trombocitopenia.
Caracteristici:
-TP alungit;
-TTPA alungit;
-tulburdrile de coagulare nu raspund la administrarea de vitamina K.
Clinic
Se pot produce
e sangeriri cutaneomucoase la orice nivel si
e sangerdri la locul punctiei venoase, prin accentuarea fibrinolizei.
Paraclinic
-numar de trombocite normal sau scazut;
-TP alungit;
-TTPA alungit;
-fibrinogen scazut in stadiile avansate ale bolii.

b). Coagulopatia prin deficit de vitamina K

Caracteristici:

-apare pe fondul unor deficite alimentare sau tratament excesiv de antibiotice;
-TP creste mai mult decat TTPA;

-corectare rapida prin aport de vitamina K.

Cauze:

-aport redus de alimente (la nou-nascut);

-icter mecanic sau colestaza intrahepatica;

-ciroza hepatica sau hepatita cronica.

Clinic
-saAngerari cutaneomucoase spontane sau provocate.

Paraclinic

-numar normal de trombocite;
-TP alungit, TTPA alungit
-fibrinogen normal;

-timp de trombina normal.

¢). Coagularea intravasculara diseminata(CID)
CID reprezintd un sindrom de hipercoagulare intravasculard diseminata, urmat de o
fibrinoliza excesiva, declansat de un stimul coagulant foarte puternic (septicemie,
accidente obstetricale, politraumatisme si cancere metastazate).

Activarea coagulirii este consecinta a doud fenomene complementare:

a. aparitia unui stimul intravascular al coagularii:

- fie printr-o leziune a endoteliului vascular (activarea sistemulului endogen),

- fie printr-o eliberare de factori tisulari in circulatia sangvind de catre celulele
tisulare (activarea cdii exogene) si

b. depasirea mecanismelor fiziologice de inhibare a coagularii.
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Efectele hipercoagularii intravasculare sunt:

a. aparitia depozitelor de fibrind formate la nivelul microcirculatiei, va duce la
aparitia microtrombozelor difuze,

b. fibrinoliza reactionald (secundard) responsabild de aparitia produsilor de
degradare ai fibrinei (PDF), care ei insdsi au activitate anticoagulanta si

c. manifestirile hemoragipare, consecutive consumarii plachetelor si deficitelor de
factori ai coagularii

Caracteristici

-CID apare pe fondul unor afectiuni grave (septicemie, eclampsie, cancere);
-se Insoteste de anemie hemolitica si trombocitopenie non-imune;
-nivelurile plasmatice ale fibrinogenului scazute;

-prelungirea timpilor de trombina si protrombina;

-prezenta PDF-urilor si, implicit, a D-dimerilor.

Clinic

-paloare, cu sau fard cianoza,

-hemoragii cutanate sau mucoase diseminate, spontane sau la locul punctiei
venoase sau plagilor chirurgicale,

-tromboze cu ischemie si necroze: digitale, renale, suprarenaliene.

Paraclinic

-hemoleucograma aratd anemie hemolitica, cu schizocite, numar redus de leucocite,
numar scazut de trombocite;

-timpii coagularii sunt alungiti: TP alungit, TTPA alungit;

-fibrinogen scazut;

-* PDF prezenti.

d). Sindromul de fibrinoliza acuta
Este sindromul de defibrinare primitiv, datorat prezentei in sangele periferic a
plasminei.

Eliberarea tisulara (pldmani, pancreas, prostatd si uter) a activatorului de
plasminogen, responsabil de transformarea plasminogenului in plasmina, va determina:

- liza accelerata a factorilor II (fibrinogen), V si VII (calea endogend) si

- manifestari hemoragipare in raport cu proteoliza acestor factori.

Cauzele frecvente de defibrinare sunt:

- chirurgicale: chirurgia prostatei, pancreasului, uterului si plamanului;

- metastazele pancreatice, pulmonare §i prostatice;

- bolile hematologice: leucemiile mieloblastice si

-insuficienta hepatica grava.

Clinic se manifesta prin:

- sangerari cutanate $i mucoase ,,in panza”, care apar spontan sau provocat, in
punctele intepate sau la nivelul plagilor chirurgicale

Biologic, se manifesta prin:

19



Curs 9

- numar normal al trombocitelor,

- valori scazute ale fibrinogenului si plasminogenului;

- scaderea timpului de euglobina;

- alungirea timpului de trombina §i protrombina;

- scaderea activitatii plasmatice a factorilor II, V si VIIL

e). Anticoagulantii circulanti
Anticoagulantii circulanti sunt substante endogene care inhibd coagularea sangelui,
majoritatea fiind anticorpi care neutralizeaza activitatea factorilor coagularii (anti-VIII,
anti-V, anti-VII) sau care neutralizeaza activitatea plasminogenului procoagulant.

Unii anticorpi nu neutralizeaza direct activitatea unui factor al coaguldrii, ci doar
formeazd complexe, care sunt inldturate rapid din singe, conducand la
hipoprotrombinemii acute.

el. Anticoagulantul anti-factor VIII
Acesti anticorpi apar la:
e pacientii hemofilici care au primit tratament de substitutie (deoarece
factorul VIII este un antigen strain),
e pacientii nehemofilici (postpartum, boli autoimune, reactii de
hipersensibilitate la un medicament sau varstnici);
Clinic
Pacientii care au anticorpi anti-factor VIII au risc de hemoragii letale.

e2. Anticoagulantul lupic
Apare in lupusul eritematos sistemic i are activitate impotriva plasminogenului
procoagulant (in vitro). Pacientii nu prezintd sangerari severe, iIn mod paradoxal
producandu-se hipercoagulabilitate, manifestatd prin tromboze arteriale sau venoase
profunde si tromboflebite superficiale. De asemenea pacientele prezintd avorturi
spontane repetate, anemie hemolitica si trombocitopenie.
Paraclinic intdlnim:
e anemie i trombocitopenie non-imune si
e alungirea timpului Quick si scdderea indicelui de protrombina.

B. Starile de hipercoagulabilitate

Definitie

Trombozele sunt afectiunile caracterizate prin formarea unui trombus care fie
blocheaza fluxul sangvin local (trombozd), fie se detaseazd si embolizeaza, blocand
fluxul sangvin la distanta (trombembolism).

Fiziopatologie

Factorii fiziopatologici implicati in producerea trombozelor sunt: alterarea
peretelui (endoteliului) vascular, alterarea fluxului sangvin (staza sangvind) si
modificarea compozitiei sangelui (hipervascozitatea), factori cunoscufi sub numele de
triada lui Virchow.
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Trombofilia este termenul care descrie toate defectele congenitale si dobandite
ale hemostazei care predispun la tromboza arteriald sau venoasa.
Aceasta trebuie luata in considerare la pacientii cu:

° tromboza venoasa recurenta,
o prim episod de tromboza venoasa sub 40 ani,
° istoric familial de tromboza venoasa,
o tromboza venoasa cu sediu neobisnuit (de ex. tromboza
mezenterica sau splenica),
° tromboza neonatala,
o avorturi recurente si la
o pacientii cu tromboza arteriald n absenta arteriopatiei obliterante
cronice.
Principalele afectiuni trombofilice sunt:
o rezistenta factorului V (anexind) la proteina C activata,
o hiperhomocisteinemia,
J deficitul congenital de proteina C,
J deficitul congenital de proteina S,
J deficitul congenital de antitrombina III,
o sindromul antifosfolipidic.
Paraclinic
Diagnosticul pozitiv al trombozei poate fi pus pe:
o Cresterea nivelelor serice ale enzimelor de citoliza (CPK, LDH, TGO si
TGP),
o Aparitia monomerilor de fibrina si a D-dimerilor.
o Echografia doppler venoasa sau arteriala poate pune in evidentd un
material hipoechogen endoluminal,
o Arteriografia sau venografia cu substanta de contrast reprezintd

metoda standard de diagnosticare a trombozelor, ea necesitind 1nsd o dotare
speciala si costisitoare (serviciul de angiografie).

Diagnosticul etiologic al trombozelor poate fi stabilit prin urmatoarele investigatii:
o Hemograma din sangele periferic,

Fibrinogenemia,

Anticoagulantul lupic,

Anticorpii anticardiolipind,

Proteina C,

Proteina S,

Antitrombina III,

Homocisteina,

Plasminogenul,

Activatorul de plasminogen — tisular si

Inhibitorul activatorului de plasminogen.
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Forme clinice
Existda 2 forme distincte de tromboza (tromboza arteriala si venoasa), fiecare
putandu-se prezenta sub forma mai multor subtipuri.

B1. Tromboza arteriala, de regula, este rezultatul aterosclerozei care
tinde sda formeze un flux sangvin turbulent in anumite arii vasculare (bifurcatiile
arterelor).

Factorii de risc majori pentru ateroscleroza sunt: fumatul, hipertensiunea
arteriala, nivelurile crescute de LDL colesterol, nivelurile scazute de HDL colesterol,
diabetul zaharat, obezitatea, sedentarismul, sexul masculin, nivelele crescute de
homocisteind si antecedentele familiale de ateroscleroza precoce. Dintre acestia cei mai
importanti sunt: fumatul, hipertensiunea arteriala si nivelurile crescute de colesterol.

Pacientii cu ateroscleroza simptomatica prezintd un risc crescut de accidente
vasculare cerebrale, infarct miocardic si boli ocluzive arteriale periferice acute, care se
dezvolta in primul rand la nivelul unor stenoze preexistente. Placile de aterom se rup si
expun sangelui continutul placii, bogat in factor tisular. Aceasta initiazd formarea,
mediata de fibrind a trombilor albi bogati in plachete. De aceea, cresterea nivelului de
fibrinogen se coreleazd cu evenimentele trombotice arteriale. Nivelurile crescute de
fibrinogen pot constitui un factor de risc independent pentru trombembolismele arteriale
sau un marker inflamator nespecific pentru ruperea ateromului. Nivelurile sangvine
constant crescute de homocisteind, prin alterarea celulelor endoteliale, predispun la
ateroscleroza precoce la nivelul aortei si ramurilor sale. Cresterea trombusului plachetar
este limitatd in periferia acestuia de catre PGI2. Coagularea sangvina poate fi activata la
locul trombusului, producandu-se obstructia completd a vasului sau embolizarea la
distanta, care va produce obstructia distald a arterei.

Trombii arteriali se pot forma si in cord: trombii murali din ventriculul sting
dupa infarctul miocardic acut; in atriul stdng se formeazad in cazul bolii mitrale sau pe
suprafata protezelor valvulare.

Principalele forme clinice de tromboza arteriald sunt: accidentul vascular
cerebral, infarctul miocardic acut si ischemia acutd a membrelor inferioare.

1. Accidentul cerebro-vascular sau accidentul vascular cerebral (AVC)
defineste declinul rapid al functiei cerebrale datoritd unei perturbari severe
in perfuzia cu sange a encefalului. AVC poate fi consecinta ischemiei
(prin trombozi sau embolie) sau hemoragiei. In AVC trombotic,
trombusul se formeaza la nivelul placii de aterom si de aceea obstructia
arteriala se produce progresiv, motiv pentru care debutul acestui tip de
accident vascular este insidios. AVC trombotic poate fi impartit in 2
categorii, al vaselor mari si vaselor mici. Accidentele din prima categorie
intereseaza artera carotida internd, artera vertebrala si aretrele poligonului
Willis, in timp ce evenimentele din ultima categoria intereseaza ramurile
arterelor poligonului lui Willis.

2. Infarctul miocardic acut (IMA) defineste necroza unui teritoriu
miocardic (moartea tesutului datoritd ischemiei), adesea datoritd
obstructiei unei artere coronare printr-un tromb. IMA poate deveni rapid
letal, daca tratamentul medicamentos nu este instituit imediat.
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3. Sindromul de ischemie arteriald acuta reprezinta Intreruperea brusca a
fluxului sangvin la nivelul unui membru, rezultdind o ischemie acuta.
Manifestarile clinice ale ischemiei acute sunt evidente si caracteristice.
Durerea in membrul ischemic apare brusc, fiind localizatd in grupele
musculare situate distal de ocluzia arteriald. Aceastd durere intensd si
progresivd nu se amelioreazd in nici o pozitie. Tulburdrile senzitive si
motorii traduc ischemia muschilor si nervilor, fiind un foarte bun criteriu
de apreciere a gravitatii. Abolirea sensibilitatii tactile si aparitia paraliziei
ischemice a membrului, cu rigiditate i contractura musculard sunt semne
de gravitate maximd, anuntand ireversibilitatea leziunilor. Paloarea
tegumentara ceroasd, cadaverica, apare distal de ocluzie, devenind apoi
marmoratd si ulterior violacee cand s-a constituit gangrena. Racirea
tegumentului apare imediat dupa instalarea ocluziei arteriale, fiind
prezentd chiar si in formele trombotice. Disparitia pulsului distal de
obstacol este sugestivd pentru ocluzia arteriald, asociindu-se de obicei cu
colabarea venelor vizibile din teritoriu.

B2. Tromboza venoasa

Spre deosebire de tromboza arteriald, tromboza venoasa apare in vase cu perete
normal, principalele cauze de tromboza venoasd fiind staza si hipercoagulabilitatea
sangvina.

Majoritatea trombilor venosi se formeaza plecand de le valvele venelor profunde
ale gambelor. La acest nivel se elibereaza tromboplastind tisulard, care are ca efect
formarea trombinei si fibrinei, care blocheaza hematiile si se propagd proximal sub forma
trombusului rosu care reprezintd leziunea venoasd morfologicd predominanta
(trombusul alb sau plachetar este leziunea dominantd a majoritatii leziunilor arteriale).

Principalele afectiuni care predispun la o tromboza venoasd sunt: neoplaziile,
sarcina, imobilizarea prelungita la pat, stdrile postoperatorii, infectiile, insuficientele
respiratorie §i cardiaca, poliglobulia, sindroamele mieloproliferative, varsta avansata,
traumatismele si abuzul de estrogeni (anticonceptionalele). Aparitia flebitei septice este
posibild atunci cand un proces septic este prezent la nivelul unei extremitati, distal sau la
nivelul obstructiei venoase. Trombii septici se pot forma separat de focarul infectios sau
pot apdrea in contiguitate cu zona inflamatorie, in contextul unei celulite.

Tromboza poate afecta venele superficiale (tromboflebita superficiald) si
profunde (tromboza venoasa profunda). Tromboza venoasa prelungitd poate conduce la
insuficienta venoasa cronica, in care exista: edem, durere, pigmentare de staza si ulcer
cronic de stazd (dermita cronica de stazd). Tromboza este Insotitd practic de flebitd, de
aceea termenul de tromboza si tromboflebita sunt intersanjabili.

Forme clinice

1. in tromboflebita superficiali se poate palpa o vena superficiald trombozata sub
forma unui cordon liniar, indurat, care se asociazd cu un grad variabil de
inflamatie locald manifestatd prin: durere, eritem si caldurd, motiv pentru care
trebuie sa se faca diferentierea de un limfedem acut secundar cu infectie.

2. Tromboza venoasa profunda (TVP) defineste aparitia unui cheag in venele
profunde ale membrelor inferioare. Cel mai frecvent afecteaza venele gambelor si
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vena femuralda. Semnele clinice ale TVP sunt: tumefatia, durerea si roseata zonei
afectate.

Tromboza venei porte este forma trombozei venoase care afecteaza vena porta,
care poate duce la hipertensiune portald si reducerea fluxului sangvin hepatic.
Principalelel situatii patologice care se asociaza cu aceasta formd de tromboza
sunt: ciroza hepaticd, colangiocarcinomul, cancerul hepatic, pancreatita si
diverticulita colica.

Tromboza venoasa renala defineste obstructia venei sau a venelor renale printr-
un tromb. Aceasta duce la reducerea drenajului venos din rinichi, tratamentul
anticoagulant fiind tratamentul de electie.

Tromboza venelor jugulare este situtia patologica care apare datorita: infectiilor,
administrarii intravenoase a medicamentelor sau drogurilor sau neoplaziilor.
Poate sa se complice cu: septicemie, embolie pulmonara si edem si staza papilara.
Sindromul Budd-Chiari defineste blocajul venelor hepaticd si cava inferioara.
Aceasta se manifestd prin: durere abdominald, ascitd si hepatomegalie.
Tratamentul presupune terapie anticoagulantd si interventie chirurgicala prin
folosirea sunturilor.

Boala Paget-Schrotter defineste obstructia venelor membrului superior (vena
axilard sau subclaviculard) printr-un tromb. De reguld, apare dupa un efort fizic
mare depus de un barbat tanar.

Tromboza sinusurilor venoase cerebrale este o forma rard de AVC care rezulta
in urma blocarii sinusurilor venoase ale durei mater de catre un tromb.
Simptomele clince sunt: cefaleea, tulburdrile vizuale, precum si alte manifestari
de AVC (parestezii sau paralizia unui hemicorp si crize convulsivante).
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