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PERTURBARILE MECANIZMULUI VASCULO — PLACHETAR LA BOLNAVII CU
PATOLOGIE CHIRURGICALA
Natalia Stoica
Catedra Anesteziologie si Reanimatologie nr.2 USMF ,, Nicolae Testemitanu”
IMSP Spitalul Clinic Republican

Summary
Vaso-platelets disturbances in patients with surgical pathology

Haemostasis is a waterfall of physiological phenomena, overlapped in time, that appear
during the haemorrhage stopping by vasomotor, thrombocyte and plasmatic mechanisms. The
haemostasis system includes: the primary and secondary haemostasis (coagulation). The
primary haemostasis represents a succession of reactions that induce a temporary stopping of
bleeding allowing the realization of the conditions needed to forming the final clot. Primary
haemostasis includes parietal and thrombosis time.

Parietal time- is represented by the phenomena through which the blood vessel lumen
decreases thus reducing or temporary stopping the bleeding of the injured vessel. Thrombosis
time - represented by the thrombocyte “the morphological dwarf, the physiological giant” that
under normal conditions does not adhere to unimpaired endothelium with the white thrombocyte
formation in peripheral vascular bed. Primary haemostasis research, detection of the precocious
disturbances and interference in due time, forewarn the decomposition of vaso-thrombosis
mechanism and the protection of plasmatic mechanism.

Rezumat

Hemostaza este o cascadda de fenomene fiziologice, suprapuse in timp, care isi dau
concursul la oprirea hemoragiei prin mecanisme vasomotorii, trombocitare si plasmatice.
Sistemul de hemostaza include: hemostaza primara (timpul vaso-plachetar) si hemostaza
secundara (coagularea).Hemostaza primara (timpul vaso-plachetar) reprezinta o succesiune de
reactii care induc oprirea provizorie a singerarii, permitind realizarea conditiilor necesare
formarii cheagului definitiv. Hemostaza primara include timpul parietal si trombociatr. Timpul
parietal este reprezentat de fenomenele prin care lumenul vasului se micsoreaza, reducand sau
stopand momentan hemoragia din vasul lezat. Timpul trombocitar- reprezentat de trombocit
,piticul morfologic, gigantul fiziologic”, care In conditii normale nu adera la endoteliul intact cu
formarea trombului alb trombocitar in patul vascular periferic. Cercetarea hemostazei primare,
detectarea perturbarilor precoce si intervenirea la timp, previn decompensarea mecanismului
vaso-trombocitar si protectia mecanismului plasmatic.
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Actualitatea temei

Sistemul hemostazic detine functii extrem de importante (participa in reglarea rezistentei
si permeabilitatii peretelui vascular, nu permite patrunderea in exces a plasmei si celulelor
circulante in peretele vascular si In spatiul extravascular prin mentinerea sangelui in stare fluida,
participd in asigurarea unui circuit sanguin si metabolism tisular adecvat; stopeaza sangerarile
spontane si posttraumatice 1n tesuturi, contracardnd perderile sanguine i mentinand volumul
circulant; integrare activd In sistemele complexe de aparare a organismului prin medierea
proceselor de inflamatie, de regenerare, imune,etc.) Sistemul hemostazic are legdturi
bidirectionale cu majoritatea organelor si sistemelor organismului: ficat, maduva osoasa,
plamani, rinichi, SNC, splina. [3,5,9]

Hemostaza este o cascada de fenomene fiziologice, suprapuse in timp, care isi dau
concursul la oprirea hemoragiei prin mecanisme vasomotorii, trombocitare §i ddplasmatice.

Sistemul de hemostaza include: hemostaza primara (timpul vaso-plachetar) si hemostaza
secundard (coagularea).[8,10,11]

Hemostaza primara (timpul vaso-plachetar) reprezintd o succesiune de reactii care induc
oprirea provizorie a singerarii, permitind realizarea conditiilor necesare formarii cheagului
definitiv.

Timpul parietal — este reprezentat de fenomenele prin care lumenul vasului se
micsoreaza, reducand sau stopdnd momentan hemoragia din vasul lezat. Aceastd reducere se
realizeaza datorita spasmului vascular. Spasmul se produce prin contractia fibrelor musculare
lezate, mecanism reflex simpatic. Stimularea reflexd a centrilor vasoconstrictori medulari
provoaca vasoconstrictie regionald. Spasmul este mai puternic cu cat leziunea este mai extinsa,
astfel explicandu-se de ce in leziunile prin zdrobire hemoragia initial este mai redusa decat in
leziunile produse de lame fine. Constrictia vasculara de origine reflexd este sustinutd in
continuare de mecanisme umorale. Serotonina, catecolaminele, endotelinele din mediul
periplachetar contacteazd receptorii musculaturii vasculare, determinand un spasm durabil.
Intensitatea spasmului vascular depinde de cantitatea acidului hialuronic, la sinteza céruia
participi acidul ascorbic, ionii Ca’". Vasoconstrictia favorizeaza aparitia edemului tisular in zona
lezatd, care prin actiunea sa compresivd reduce si mai mult lumenul vascular. Mecanismul
parietal este reprezentat si de endoteliul vascular care retine elementele sanguine in patul
vascular, impiedica activarea factorilor de coagulare prin separarea lor de straturile subiacente,
absoarbe factorii activati de coagulare. Endoteliul permanent inghite trombocite in decurs de 24
de ore, din 1 mm’ aproximativ 35000 din 200000-300000, pentru refacerea tesutului endotelial.
Trombocitopenia induce distrofia endoteliocitelor si scade rezistenta vasculara.[3,9,11]

Endoteliul vascular este principala sursa de prostaciclind (PGI,) care are o actiune
vasorelaxantd foarte puternicd si este un factor inhibitor al agregarii plachetare. Vasele
dezendotelizate au o capacitate mult mai redusd de a produce prostaciclind decat cele cu
endoteliul intact. Lipsa endoteliului permite accesul acidului arahidonic catre musculatura
vasculard unde are loc metabolizarea lui pe calea oxigenazei pana la tromboxan A,, care
contractd puternic vasele si activeaza procesul de agregare al trombocitelor. Mecanismele
anticoagulante reprezentate de AT-III si proteina C sunt prezente si la nivelul endotelial. Astfel
AT-III se fixeaza la suprafata endoteliilor prin intermediul unor proteoglicani, care ii potenteaza
efectul anticoagulant. Endoteliocitele contin, sintetizeaza si alte substante care au un rol activ n
mentinerea hemostazei si sunt implicate in sistemul de coagulare, anticoagulare, fibrinoliza,
rezistenta trombocitara. Printre ele sunt factorul von Willebrand (mediaza aderarea plachetelor la
structurile subendoteliale si contribuie la stabilizarea agregatelor plachetare), fibronectina, ;-
macroglobulina, activatorul tisular al plasminogenului, inhibitorul 1 al activatorului
plasminogenului (PAI-1), trombokinaza tisulara, colagen (tip III si IV ), elastina si microfibrele,
glicosaminoglicani, heparina, angiotensina 1, trombomodulina, factorul de activare plachetara
(PAF).

In ultimii ani s-a dovedit ¢ factorul relaxant endotelial (EDRF-NO) mentine un rol
deosebit i1n mecanismul hemostazei parietale, inhiband agregarea plachetard prin mecanism
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cGMP-dependent si inducand dezagregarea plachetelor deja agregate, plus la care poseda si efect
vasorelaxant.[2,7,8]

Celulele purtatoare de factor tisular.Factorul tisular (FT) este o glicoproteind membranara
care joaca un rol central in declansarea evenimentelor coagularii. In conditii normale, celulele care
contin factor tisular sunt separate fizic de elementele constitutive ale sangelui, dar ,strajuiesc”
sistemul circulator [4-10]. Celulele endoteliale integre nu exprima, asadar, pe suprafata lor, factorul
tisular, dar cand acestea sunt stimulate de endotoxina, TNF, IL-1 isi pot modifica fenotipul intr-
unul procoagulant. Concentratia factorului tisular creste progresiv dinspre celulele musculare
netede din medie catre fibroblastii din adventice [3,8,12].

Concentratiile cele mai mari de factor tisular sunt intilnite in celulele miocardice,
fibroblastii de la nivel pulmonar, astrocitele de la nivel cerebral si in placenta (adica locurile unde
hemostaza este esentiald).

Sistemul monocit-macrofag — monocitele circulante au capacitatea de a initia si accelera
cascada coagularii, fiind singura celuld circulanta capabila de a genera o activitate procoagulanta
semnificativa [1,7]

Timpul trombocitar - reprezentat de trombocit ,, piticul morfologic, gigantul fiziologic”,
care in conditii normale nu adera la endoteliul intact cu formarea trombului alb trombocitar in
patul vascular periferic. Numarul de placute din sdnge in mod normal este de 180.000-
360.000/mm™ care in conditii fiziologice se mentine in valori relativ constante. Trombocitoza cu
cresterea plicutelor peste 360.000/mm’  poate fi inregistrata in diverse stiri patologice sau
fiziologice. Cele mai frecvente cauze fiziologice ale trombocitozelor sunt: starile fiziologice
(efort fizic intens, dupa descircari de catecolamine, in lauzie). In stari patologice trombocitozele
deseori Insotesc reactiile de fazd acutd: dupd interventii chirurgicale majore, In procese
inflamatorii, in procese neoplazice. La fel, trombocitozele pot fi intalnite in anemiile hemolitice,
posthemoragice, in criza reticulocitard, la inceputul tratamentului unei anemii megaloblastice Si
in afectiuni care evolueazd cu secretlie crescuta de eritropoetind, cardiopatii cianogene evoluind
cu policitemie, tumori renale secretate de eritropoenind, postsplenectomie. [4,6,9,12]
Trombocitopenia relativd este o anomalie hematologica definitd prin scaderea numarului de
trombocite sub 180.000/ mm® si trombocitopenie absoluta prin sciderea numarului de trombocite
sub 100.000/ mm”’. Cauzele Si mecanismele care pot produce trombocitopenie sunt diverse: prin
deficit de productie de placute; prin scaderea duratei de viatd a placutelor; prin distructie
acceleratd de medicamente, de transfuzii sau mediatd. Mecanismul parietotrombocitar la
bolnavii cu patologie chirurgicald suferd diverse modificari, deseori fiind caracterizate prin
perturbari de laborator (trombocitoza, trombocitopenie) Si manifestdri clinice (tromboze,
hemoragii). Trombocitozile sunt de origine reactiva Si servesc drept mecanism de compensare in
starile de epuizare a mecanismului procoagulant plasmatic. Trombocitopeniile la bolnavii
chirurgicali sunt de origine secundara cauzate de consumul de exces, perderi absolute
(hemoragii) Si deprimarea trombocitopoiezei de factori toxici. Trombocitele sunt in singe in faza
activd si afunctionald, cele afunctionale nu adera inre ele si nici la peretele endotelial.
Trombocitele active alcatuiesc 20-40% si au o importantd deosebita atat in coagularea fiziologica
cit si patologica
Trombusul alb se formeaza prin aderarea trombocitelor la peretele vascular lezat si agregarea lor
ulterioara. [6 ,9,11]

Aderarea parietald - Venind 1n contact cu fibrele de colagen sau membrana bazala,
dezgolite prin lezarea endoteliului, trombocitele adera la acestea. Se considera ca aderenta ar fi
conditionatd de prezenta gruparilor aminice din structura colagenului. Ulterior trombocitele
aderate degranuleaza, eliminand ADP, factor 3 plachetar si catecolamine care duc la declansarea
agregarii trombocitelor. Aderarea plachetara - are loc in trei timpi: agregarea provizorie ,
remisiune si agregarea definitiva.[5,8] Agregarea provizorie (val primar) este fenomenul de
fixare a trombocitelor intre ele. La declansarea acestui mecanism participd numerosi factori
umorali, si anume adenozin-difosfatul (ADP) plachetar si eritrocitar, acizii grasi liberi, ionii de
Ca "'si Mg"", fibrinogenul plachetar, factorul von Willebrand, trombina (in cantititi mici),
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catecolaminele si serotonina. Dupa ce prin agregarea provizorie s-a format un trombus partial
permiabil, urmeaza faza de remisiune. In cursul acesteea, trombocitele suferd o contractie
centripeta si expulzeaza produse de secretie in spatiile canaliculare din trombus. Aceste produse
pregatesc desfasurarea etapei ulterioare de agregare definitiva sau metamorfoza vascoasa.
Trombocitele emit pseudopode interdigitale, se umfla si fuzioneaza definitiv. Apare astfel
trombusul trombocitar etans, caracterizat prin fragilitate deosebita. In desfisurarea acestei faze,
un rol important il detine trombina alaturi de ADP si fibrele de colagen. Colagenul, cauzand
hidroliza fosfomioinozitolului plachetar, favorizeaza eliberarea continutului granular (ADP,
Ca'"", acid arahidonic convertit in tromboxan A, — factori proagreganti ). [2,9,11] Agregarea
plachetara poate fi inhibatd sau accentuatd in multe stari patologice. Agregarea diminuata este
cauzatd de defecte mostenite( trombastenia Glanzmann, anomalia de tip aspirinic, boala von
Willebrand, afibrinogenemie etc.) si defecte dobéandite (uremie, septicemie, anticorpi
antiplachetari, CID, terapie cu aspirind, administrarea antagonistilor canalelor de Ca™" etc.)
Agregarea accentuatd se atestd la bolnavi de diabet zaharat, sindrom nefrotic, boala
tromboembolica ,angind pectorald, infarct miocardic, arteriopatii periferice, accident vascular
cerebral (trombotic), gutd, hemoglobinurie paroxisticA nocturnd, cardiopatii congenitale
cianogene.[3,5,12]

Obiectivele lucrarii

Estimarea statusului vaso-plachetar la bolnavii cu patologie chirurgicala si evoluarea
clinica si paraclinicd a bolnavilor cu perturbarile mecanismului vaso- plachetar in stari
chirurgicale severe.

Materiale si metode

In clinica ATI nr.2 in perioada 1 decemrie2008 -1 iunie 2009 au fost supusi studiului
2139 de pacienti cu patologie chirurgicald severa pentru estimarea mecanismului vasculo-
plachetar. Cresterea numarului cazurilor de diagnosticare a perturbarilor hemostszei primare se
datoreaza largirii si aprofundarii cunostintelor in patogeneza si elaborarii noilor metode de
diagnosticare si nu este rezultanta unei excese diagnostice precum relateza unii autori. Pacientii
au fost supusi urmatoarelor tese pentru determinarea tulburarilor vasotrombocitare: numarul
trombocitelor in dinamica, timpul de sangerare dupd Duke, diametrul trombocitelor si
morfologia lor, retractia cheagului- schimbarea volumului cheagului peste o ora dupd formare,
timpul activat de recalcificare - timpul caolinic, adezia trombocitelor pe sticla, aprecierea
factorului trombocitar 3 - test pentru determinarea indirectd a activitdtii trombocitare in
comparatie cu coagularea plasmei bogatd sau sdracd In trombocite, aprecierea factorului
trombocitar 4, rezistenta capilarelor - numarul petesiilor. [3,5,12]

Rezultate si discutii

Studierea incidentei depletiei trombocitare la bolnavii cu sindroame reanimatologice de
origine chirurgicald a constatat o diferentd impunatoare a acestui indice in dependenta de
patologia chirurgicala care a declangat trombocitopenia. La bolnavii in stari de soc
trombocitopenia s-a inregistrat la 58,14% cazuri, majoritatea lor fiind la bolnavii in soc
hemoragic (94,64%), toxico-septic (68,0%) si hipovolemic (17,24%). Comele cerebrale
provoaca o depletie pronuntatd a placutelor in 77,27% cazuri: de origine neurogena la 65,38%,
de origine metabolici la 75,0%, de origine toxici la 55,55% bolnavi. In sepsis trombocitopenia
s-a depistat la 77,19%, insotind toti bolnavii cu sepsis grav si complicat. Numarul impunator al
bolnavilor cu trombocitopenie s-a depistat la pacientii cu detresa respiratorie acutd (71,42%),
insuficienta hepatica acuta(87,5%), insuficienta renald acutda (85,71%), sindrom MODS
nonseptic  (81,08%), peritonitd generalizata(45,37%). La bolnavii supusi interventiilor
chirurgicale laborioase in perioada perioperatorie depletia trombocitara s-a inregistrat in toate
grupurile de bolnavi operati cu o incidenta relativ constantd, putin mai nalta la bolnavii cu
patologie toracica si hepaticd. Tindnd cont de rolul numarului de placute in evolutia
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complicatiilor provocate de trombocitopenii am studiat gradul de severitate al trombocitopeniei
la bolnavii chirurgicali. Din toti bolnavii chirurgicali care au prezentat trombocitopenie la
259(62,90%), acest indice a avut valorile sub 180 si mai mare de 100 x 10°/1, 1a 137(29,21%) sub
100 si mai mare de 50 x 10°/1 si la 45(9,59%) pacienti sub 50 x 10°/1. Trombocitopenia severa s-
a Tnregistrat mai frecvent la bolnavi cu insuficientd hepaticd acutd, insuficienta renald acuta,
pancreatitd acutd severa, peritonita generalizata, soc circulator si coma cerebrala.

Timpul de sangerare Duke a fost sub 1 min doar la 262(12,52%) bolnavi cu patologie
chirurgicald. Tinem sd mentiondm, ca la bolnavi cu trombembolism pulmonar, pneumonii
severe, ocluzii intestinale, in perioada preoperatorie la pacienti care necesitau interventii
chirurgicale laborioase micsorarea timpului de sangerare Duke s-a Tnregistrat mult mai frecvent.
Prelungirea timpului de singerare Duke > 4 min s-a determinat la 127(5,94%) bolnavi
chirurgicali, mai impunator la pacientii cu insuficienta renald acuta, insuficienta hepatica acuta,
sepsis grav, sepsis complicat, pancreatitd acutd severd si in stirile de soc. De mentionat, ca
timpului de sangerare Duke > 4 min a fost determinat nu numai la bolnavii cu trombocitopenie
severa dar si la multi bolnavi chirurgicali cu trombocitopenie relativda, cea ce argumenteaza
determinarea acestui test la toti bolnavii cu trombocitoprnie. Valorile testului de rezistenta
capilard sunt diverse in dependentd de gradul de severitate al trombocitopeniei. La bolnavii cu
valorile pliacutelor < 180 >100 x 10°/1 testul a fost pozitiv la 185 (..%) dintre care la 123
(41,69%) slab pozitiv la 58 (19,66%) pozitiv si la 4 (1,35%) intens pozitiv. Mentionam ca, toti
bolnavii cu testul intensiv pozitiv erau in insuficientd renald acutd cu valori mari ale uremiei si
createninemiei. La bolnavii cu trombocitopenia sub 100 x 10° testul de rezistenta capilard a fost
pozitiv la toti bolnavii. Intensitatea a fost direct proportionald cu gradul de severitate al
trombocitopeniei: la bolnavii cu trombocitele< 50 x 10°/1 acest test a fost pozitiv la 26,67% si
intens pozitiv 1a71,11%. Intensitatea acestui test a depins si de patologia care a declansat CID,
fiind mai relevant, mai intens la bolnavii cu insuficienta renald acutd si sindromul de disfunctie
poli-organice.

Concluzii

Depistarea cauzelor concrete ale trombocitopeniei la bolnavi cu patologie chirurgicala
este o problema dificila dar extrem de importanta. Initial este necesar de a diviza cauzele 1n patru
categorii: deficit al productiei, scdderea duratei de viata, sechestrare si dilutie. La multi pacienti
au fost prezente cauze care puteau fi atasate in doud sau trei din cele categorii numite mai sus.
Majoritatea pacientilor au fost supusi terapiei concomitente cu mai multe droguri ce pot induce
trombocitopenie, sau mai multi pacienti au avut tromboze (sechestrare ) n acelasi timp suputi
heparino-terapiei in doze mari. Diagnosticul promt este o etapd cruciald in evolutia si terapia
precoce a perturbdrilor hemostazei primare. Cresterea bruscd a numarului investigatiilor de
laborator, folosite in diagnosticarea sistemei de hemostaza, insistent impune selectarea celor mai
informative combinari de teste.

Bibliografie

1. Ellison N. Hemostasis and Hemotherapy, in Barash GP, Cullen FB, Stoelting KR eds.,
Clinical Anesthesia, GB Lippincot,1992, p.251-64.

2. Enache F, Stuparu M. Diagnosticul de laborator in hemostaza,Ed. All, 1998, p.87-114.

3. Huether ES, Mc Conce LK. Understanding pathophysiology,Ed. Mosby Inc, 2000, p.521-31,
558-64.

4. Kawaguchi C, Takahasi Y, Hanesaka Y, et al. The in vitro analisis of the coagulation
mechansim of activated FVI using trombelstogram. Tromb Hoemost 2002; 88:768-72.

5. Kickleter ST. Platelet biology — an overview. Transfusion, alternatives in transfusion.
Medicine NATA 5th Annual Symposium; 2004.

6. Lee GR, et al. Winterobe’s Clinical Hematology, 10th Ed. Williams and Williams,
Philadelphia, 1999, p.1800-2.

206



7. Literczek GT. Tulburari ale sistemului sanguin. in: Tratat de patologie chirurgie, vol.Il. ed.
Med. Bucuresti.

8. Popescu Mut D. Hematologie clinica, Ed. Medicala Bucuresti, 1994, p.225-64.

9. Szilagyi L. Urgente Medico-Chirurgie, patologie, clinicd, principii terapeutice, Ed.
Universitara Oradea, 2002, p. 119-49.

10. Szilagyi L. Manual de urgente Medico-Chirurgicale, Ed. Universitara Oradea, 2004; p.109-
41.

11. Teodorescu Exarcu I. Explorarea Paraclinicd, Ed. Medicala Bucuresti, 1980, p.425-45.

12. Cojocaru V. Sarile critice Tn hemostazie si actul chirurgical-anestezic,Chisinau, 2005, p19-
145
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Summary
Hypovolemic shock in case of upper gastrointestinal bleeding
Patients with hypovolemic shock have a severe evolution of the upper gastrointestinal
bleeding episode, characterized by the most evident clinical signs of the blood exteriorization in
the gastrointestinal tract, the more pronounced anemia and a higher activity of bleeding. Au
adequate resuscitation and efficient endoscopic haemostasis are able to neutralize the negative
influence of shock on the outcome in patients with upper non-variceal gastrointestinal bleeding.

Rezumat

Pacientii cu soc hipovolemic prezintd o evolutie deosebit de severd a episodului
hemoragiei digestive superioare, caracterizatd prin semnele clinice mai evidente de exteriorizare
a sangelui in tractul gastro-intestinal, anemie mai pronuntata si activitatea hemoragiei mai inalta.
Resuscitarea adecvatd si eficacitatea Tnaltd a hemostazei endoscopice sunt capabile de a
neutraliza influienta negativa a socului asupra finalului bolii la pacientii cu hemoragiile digestive
superioare non-variceale.

Actaulitatea temei

Socul hipovolemic reprezintd o patologie grava a aparatului cardiovascular, care se
caracterizeaza prin incapacitatea acestuia de a aproviziona tesuturile cu oxigen si substante
nutritive si este cauzata fie de pierderea volumului sanguin circulant (hemoragie), fie de
pierderea numai a plasmei sau a lichidului extracelular (deshidratare) [1].

Socul hipovolemic se inscrie in randul celor mai dificile stari ale medicinii de urgenta.
Socul reprezinta aproximativ 10-25% din complicatiile, care au loc in traumatologie, chirurgie,
obstetrica si ginecologie. Severitatea socului hipovolemic este direct proportionald cu gradul
hemoragiei si gradul de afectare a organelor vitale. Mortalitatea in urma socului hemoragic este
inalta si constituie aproximativ 40% [2].

Obiectivele lucrarii

Determinarea semnelor caracteristice pentru soc hipovolemic si stabilirea frecventei
acestuia in lotul bolnavilor internati cu hemoragii digestive superioare in sectiile terapie
intensiva-chirurgie.

Aprecierea particularitatilor clinice, endoscopice si de laborator asociate cu soc
hipovolemic la pacientii cu hemoragii digestive.
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