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L’EDEMA, LA CIANOSI, LA DISPNEA,

LA SINCOPE, LA TOSSE
A.Venturi, F. Rizzello, E. Raule

L’EDEMA

L’edema rappresenta una espansione del volume det liquido interstiziale; si
parla di anasarca quando ’accumulo & generalizzato, mentre si definisce asci-
te un versamento localizzato alla cavitd peritoneale.

Si pud evidenziare clinicamente con un turgore improntabile dei tessuti nel-
le zone pid declivi, quali le regioni malleolari nel paziente che assume una
normale posizione ortostatica e quella sacrale nei pazienti costretti al clinosta-
tismo.

Fisiopatologia

Circa un terzo dell’acqua totale contenuta nel corpo umano & confinata nello
spazio extracellulare (LEC); questo compartimento, a sua volta, & suddiviso in
componente plasmatica (25% del LEC) e liquido interstiziale (restante 75%). 1
meccanismi fisiologici che regolano la distribuzione dei liquidi tra questi sistemi
rispondono alle regole della Legge di Starling:

filtrazione netta = LpS [{Pcap-Pi) - 6 (1 cap-mi)]

dove:

Lp = indice di porosith o permeabilitd della parete capillare

§ = superficie disponibile per la filtrazione

Pcap e Pi sono rispettivamente la pressione idraulica capillare e quella del
liquido interstiziale

(% cap-mi) rappresenta il gradiente fra la pressione oncotica capillare e
quella del liguido interstiziale

o & il coefficiente di permeabilita delle proteine attraverso la parete capillare.

La formazione dell’edema richiede un’alterazione dell’emodinamica capil-
lare, tale da favorite il movimento netto di liquidi dallo spazio vascolare
all’interstizio. B necessaria, quindi, un’alterazione di una o piit delle forze che
entrano in gioco nella legge di Starling. 1 principali meccanismi fisiopatologi-
ci possono coinvolgere:

- Tincremento della pressione idraulica capillare;

- ldiminuzione delia pressione oncotica intracapillare;

- alterazioni della permeabilita della membrana capillare;
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Cenni di terapia

1) Terapia eziologica
2) Supporto cardio-circolatorio e respiratorio
3) Correzione dell’alterazione dell’equilibrio acido-basico ed idro-elettrolitico
4) Riscaldamento:
- lento: 0,5°C per ora - coperte calde
- rapido:  2°C per ora - immersione in acqua calda
- applicazione centrale di calore:
emodialisi, liquidi caldi i.v., irrigazione
colica o gastrica
Pud essere pericoloso per il paziente: ipotensione arteriosa da vasodilatazione,
peggioramento dell’acidosi metabolica, aritmie, crisi ipoglicemiche. B da ri-
servarsi ai casi pitt gravi che non rispondono alla tecnica lenta.

L’ipotermia ha un vantaggio: rallenta i processi fisiologici e patologici; pertan-
to, come & stato osservato da Fitzgerald e Jessop, in genere lascia al medico il
tempo di riflettere prima di agire.

Bibliografia

Fitzgerald F., Jessop C.: Accidental hypothermia: A report of 22 cases and review of the
literature. Adv. Intern, Med. 27: 127, 1982.

Reuler I.B.: Hypothermia: Pathophysiology. Ann. Intern. Med. 89: 519, 1978.

Dinarello .
1413, 1984.

.t IL-1 and the pathogenesis of acute-phase response. N. Engl. J. Med. 311:
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roidismo, come conseguenza del ridotto turn-over proteico. Una diminuzione del-
la pressione interstiziale si puo ritrovare a livello del circolo polmonare (edema
polmonare), in caso di rapido svuotamento di liquidi nello spazio plenrico.

Fino ad ora abbiamo trattato i meccanismi fisiopatologici a livello del micro-
circolo capillare; occorre ora spiegare il ruolo altrettanto importante svolio dal
rene nella patogenesi e, soprattutto nel mantenimento di uno stato edematoso.

® Alcuni pazienti presentano una ridotta eliminazione del sodio e dell’acqua da
parte dell’emuntorio renale (esempio, negli stati edematosi in corso di glomerulo-
nefriti): in questo caso la ritenzione idrosalina ed il conseguente aumento del vo-
lume del liquido extracellulare risulteranno i momenti patogenetici fondamentali
nella genesi dell’edema.

© Pil spesso la ritenzione dei liquidi & secondaria alla progressiva perdita del
volume circolante effettivo, con alterazioni nel microcircolo capillare (legge di
Starling) tali da indurre attraverso i meccanismi aftivati in corso di ipoperfusione
renale (renina-angiotensina o aldosterone), una ulteriore ritenzione di liquidi e
Nat.

Infatti I’attivazione del sistema renina —> angiotensina — aldosterone ed il
conseguente risparmio di acqua e soluti, da un lato svolgeranno un meccanismo
assolutamente positivo nel tentativo di mantenere costante il volume plasmatico
(volume circolante effettivo), dall’altro, perd, se permarranno le condizioni fisio-
patologiche alla base della formazione dell’edema, incrementeranno la quantita
totale di liquidi corporei (ulteriore aumento del liquido interstiziale).

LE PRINCIPALI SINDROMI EDEMIGENE

1 meccanismi specifici nella formazione dell’edema, verranno trattati detta-
gliatamente nei rispettivi capitoli def libro.

o Per cid che concerne lo Scompenso cardiaco, ricordiamo come la condizio-
ne di ipoperfusione renale, secondaria alla progressiva riduzione della gittata car-
diaca, stimolera meccanismi atti a mantenere costante il volume circolante effetti-
vo, per conservare I'entitd de! precarico. Il sistema renina — angiotensina — al-
dosterone e I’aumento della frazione di filtrazione a livello dei singoli nefroni
sono i principali mezzi a disposizione del rene. Nello scompenso cardiaco destro
un ruole importante 2 svolto anche dall’aumento delia pressione venosa per defi-
cit delle sezioni destre del cuore.

 In corso di Cirrosi epatica il meccanismo principale responsabile delia for-
mazione dell’edema & una ritenzione di liquidi anch’essa secondaria alle altera-
zioni dell’emodinamica renale (ipoperfusione) dovute all’epatopatia di base.
L’ipoalbuminemia contribuird ad aggravare la situazione di scompenso. L’aumen-
to delle resistenze e I'impedimento del drenaggio linfatico, a livello del sistema
portale, determineranno la particolare ubicazione della raccolta di liquido nella
cavita peritoneale (ascite).
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€ pid raramente:
- ldiminuzione della pressione idraulica interstiziale;
- Taumento della pressione oncotica interstiziale.

Nella pratica clinica una condizione di edema pud anche conseguire ad una di-
minuzione del drenaggio linfatico; quest’ultimo & infatti un prezioso meccanismo
per il trasporto nel torrente circolatorio dei fluidi interstiziali in eccesso.

Aumento della pressione idraulica capillare (Pcap)

La Pcap, anche se direttamente correlata alla gittata cardiaca, ¢ relativamente
insensibile alle alterazioni della pressione arteriosa, a causa della spiccata autore-
golazione degli sfinteri precapillari (il paziente iperteso, di solito, non sviluppa
edemi!). Viceversa le variazioni della pressione venosa influenzano direttamente i
valori della Pcap, in quanto i meccanismi regolatori degli sfinteri post capillari
sono di entita pid modesta.

La pressione venosa pud aumentare per:

- aumento primitivo del volume plasmatico

- ostruzioni venose di varia natura.

Aumento della permeabilita capillare

In clinica questo meccanismo pud intervenire in corso di ustioni gravi, infiam-
mazione o sepsi (shock settico), reazioni allergiche incluse alcune forme di an-
gioedema. Tutte queste condizioni danneggiano I'endotelio dei capillari attraver-
s0 meccanismi fisici diretti, o per mezzo di sostanze prodotte da cellule infiamma-
torie attivate (citochine, ecc.).

Diminuzione della pressione oncotica plasmatica

Qualunque meccanismo che provochi un’importante deplezione della compo-
nente proteica plasmatica, in particolar modo deli’albumina, pud essere causa di
edema.

Classici esempi sono la sindrome nefrosica —> aumentata perdita proteica at-
traverso le urine e le epatopatie — diminuita produzione ¢ sintesi.

In realta, in corso di queste importanti sindromi, il meccanismo della forma-
zione dell’ edema risulta molto complesso e chiama in causa numerosi altri eventi
fisiopatologici, tra cui I’ aumento primitivo del volume extracellulare che agireb-
be in sinergia con I ipoalbuminemia (v. cap. sulla Funzione renale ¢ sull’Ascite).

Ostruzione linfatica, aumento della pressione oncotica interstiziale, diminuzione
della pressione idraulica interstiziale

Sono cause piuttosto rare di edema nella pratica clinica. Una ostruzione del
deflusso linfatico pué comparire in corso di neoplasie maligne o fenomeni infil-
trativi di varia natura; in questo caso un dato clinico assai indicativo é costituito
dalla distribuzione dell’ edema a carattere asimmetrico, cioé confinata ad un de-
terminato distretto corporeo. L'aumento della pressione oncotica interstiziale
sembrerebbe entrare in gioco nel caso di condizioni quali il Mixedema da ipoti-
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- Ipertermia da sforzo

- Ipertiroidismo - tireotossicosi

- Feocromocitoma - Tcatecolamine — effetto termogenico

- Ipertermia maligna: affezione genetica, caratterizzata da Tcalcio sarcoplasmatico.
La termogenesi dipende dalla spiccata conirazione muscolare. Compare in risposta
alla somministrazione di sostanze usate nella anestesia generale. T.C. > 41°C.
Mortalita elevata.

b. Diminuzione della dispersione di calore

— -Colpo di calore

- Disidratazione (Usudorazione, Uvasodilatazione)

- Disfunzione del S.N.A. (lesioni midollo spinale - S. di Guillain-Barré)
- Estese medicazioni occlusive

~ Intossicazione da atropina

¢. Alterazioni ipotalamiche

—  Infezioni (encefaliti, granulomi)

— Neoplasie

~  Traumi

- Lesioni vascolari

- Sindrome neurolettica maligna: effetto dopaminergico e anticolinergico di far-
maci antipsicotici

Note di clinica

L’iperpiressia & considerata una emergenza medica. Le conseguenze cliniche
dipendono dalle cause defl’ipertermia e dalle condizioni del paziente. In generale
esiste un buon grado di tolleranza termica da parte dell’organismo. Negli indivi-
dui adulti I’ipertermia grave si associa sempre a stato stuporoso /o delirio. E pit
pericolosa nel bambino piccolo, per il rischio di comparsa di convulsioni, e negli
anziani, per la possibile insorgenza di ipotensione arteriosa ed aritmie, fino alla
ischemia miocardica ¢ allo scompenso cardiaco.

Per ogni grado di aumento della T.C., il consumo di ossigeno aumenta del
12% e un apparato cardio-vascolare compromesso come quello dell’anziano pud
scompensarsi.

L’elevata mortalitd che si osserva in alcune condizioni sopraelencate (iperter-
mia maligna, tireotossicosi, colpo di calore), & pill legata alla patologia di base
che all’aumento delle termogenesi di per sé.

Cenni di terapia

1) Diagnosi ¢ terapia della affezione di base

2) Supporto delle condizioni vitali

3) Misure volte alla riduzione della temperatura corporea:

~ Se Iiperpiressia & causata dall’aumento del livello di regolazione ipotalamica, si
somministrano farmaci anti prostaglandinici (Acido acetil-salicilico, Paraceta-
molo).
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Effetti biologici e clinici

Sindrome neurologica
Esiste una notevole variabilitd individuale della sensibilita neurologica all'ipo-
termia:

Sindrome cardio-vascolare

Bradicardia sinusale

Disturbi del ritmo: fibrillazione atriale, extrasistolia ventricolare, fibrillazione ven-
tricolare (T.C. < 30°C)

Ipotensione arteriosa

Sindrome respiratoria

Iniziale polipnea poi bradipnea fino alla insufficienza ventilatoria globale.
Interessanti e caratteristiche sono le modificazioni dei parametri emogasanalitici.
Ipossiemia dovuta sia all’ipoventilazione che alla aumentata affinit di Hb per I'os-
sigeno.

Aumentando I’ipotermia, aumenta la solubilita fisica di O, svolto nel plasma e
contemporaneamente diminuisce il consumo tissutale di O,, fino al punto che O,
disciolto pud soddisfare il fabbisogno metabolico tissutale.

Acidosi mista
La quota metabolica & dovuta all’accumulo dei lattati per la mancata eliminazio-
ne epatica.

Alterazioni metaboliche ed ematochimiche

Iperglicemia: per difettosa utilizzazione cellulare del glucosio

Ipocloremia, iponatremia, ipokaliemia

Leucopenia, trombocitopenia, diminuzione dei fattori della coagulazione di origine
epatica,

Eziologia
- Esposizione al freddo
Accidentale - Immersione in acqua fredda
- Intossicazione da barbiturici
. ipotiroidismo
. ipopituitarismo
- TProduzione di calore P Bl
. ipoglicemia
. insuff. surr. acuta
Non-accidentale ] - TPerdite—affezioni dermatologiche
. 3 . affezioni SN.C.
- Alterazioni termoregolazione . sepsi
. Insufficienza epatica
- Acidosi
- Pancreatite acuta
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- Se I'iperpiressia dipende da un deficit della termodispersione, si usano mezzi fisi-
i di raffreddamento rapido quali spugnature con acqua e alcool, materassi ipo-
termici, applicazioni di impacchi freddi o ghiacciati. L’impiego di tecniche pill
drastiche quali la somministrazione di liquidi freddi per os., i.v., o tramite sonda
nasogastrica, & limitata at casi pili gravi ¢ richiede mano esperta.

In pratica, poiché la maggior parte dei casi ha una duplice eziologia fisiopatolo-
gica, si usa una terapia combinata.

IPOTERMIA

Definizione

Diminuzione della temperatura centrale al di sotto di 35°C.
Fisiopatologia
— fase I: ipotermia “innocua” (35° — 33°C)

1 meccanismi di compenso sono operanti.

-Ttermogenesi: brivido

- Utermodispersione: vasocostrizione cutanea a livello degli arti superiori ed
inferiori. Il sangue si raccoglie nei vasi profondi (polmone-fegato)

— fase 2: ipotermia pericolosa (33° — 30°C)
Le difese dell’organismo progressivamente vengono meno. La fase pericolosa
inizia a 33°C e diventa completa a 30°C, quando possono comparire gravi arit-
mie ventricolari,
A 24°C si ha apnea, a 19°C asistolia. In condizioni non controllate & considerata
Tetale la temperatura centrale di 24-26°C. Con tecniche speciali, in corso di inter-
venti chirurgici, si & arrivati a 9°C.

T.C.°C COSCIENZA MOTILITA TONO
>34 normale normale normale
33-30 apatia-disartria diminuita brividi
29-26 stupor inadeguata ipertonia
<26 coma agsente ipertonia
(decerebrazione)
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Tabella 3: PATTERN FISIOPATOLOGICO-EVOLUTIVO.
TERZA FASE

DISFUNZIONE PRECOCE D'ORGANO
4

47 INFEZIONI NOSOCOMIALI - TRASLOCAZIONE BATTERICA

3

ULTERIORE ATTIVAZIONE DEL SISTEMA CELLULARE
(polimorfonucleati, macrofagi, endotzlio, citochine)

3
PERDITA DELLA FUNZIONE D'ORGANO
34

INSUFFICIENZA MULTIPLA D'ORGANO

-

Insufficienza respiratoria acuta (ARDS)
Insufficienza renale acuta
Insufficienza epatica acuta
Pancreatite acuta
Encefalopatia
Scompenso cardiaco
Coagulopatie (CID)
Alterazioni metaboliche
Ulcera da stress apparato gastrointestinate

Colecistite alitiasica

cipali cause della vasodilatazione in corso di shock settico, tuttavia la sommini-
strazione degli inibitori specifici di NO in alcuni casi aumenta la mortalitd, men-
tre I"inalazione di NO & ritenuta una modaliti terapeutica per I' ARDS, condizione
clinica associata alla sepsi. Pud essere piut efficace Vimmunodepressione con anti-
corpi specifici dei mediatori dell’infiammazione oppure 1'immunostimolazione
con sostanze che stimolano la colonizzazione granulocitaria?

Sono talmente numerosi i fattori coinvolti nella cascata della risposta infiam-
matoria che il blocco di alcuni, attraverso un meccanismo di feed-back negativo,
stimola I’iperproduzione di altri ugualmente dannosi.

1 futuro terapeutico & rappresentato dall’approccio multifattoriale integrato
in cui i farmaci vengono somministrati secondo una sequela specifica che blocca
mediator nel momento in cui essi divengono lesivamente attivi.
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ra centrale) si innalza, I’ipotalamo stimola il Sistema Nervoso Autonomo ad
indurre sudorazione ¢ vasodilatazione.

Quando la temperatura centrale diminuisce, I’ipotalamo provoca vasocostri-
zione e blocca la sudorazione. Se lo stress-freddo aumenta, 1'ipotalamo incre-
menta la termogenesi attraverso il brivido.

Durante la giornata, la temperatura corporea subisce variazioni fisiologiche,
passando dai 36°C delle prime ore del mattino, ai 37°C del tardo pomeriggio.

TPERPIRESSIA

Definizione

Aumento della temperatura centrale al di sopra dei 37,5°C.

Fisiopatologia
La temperatura corporea pud aumentare oltre i valori normali, nonostante i

meccanismi omeostatici prima descritti, con due diversi meccanismi complemen-
tari tra loro.

1. Aumento del livello di regolazione termica dell’ ipotalamo
— Prodotti di origine microbica e immunitaria stimotano la produzione e la libera-
zione di IL-1 (interleuchina-1) da parte dei macrofagi.
1
M
- Dal focolaio di infezione IL-1 arriva col circolo ematico all’ipotalamo dove, sti-
molando la sintesi delle prostaglandine, innalza il livello di regolazione termica.

- L’ipotalamo attiva il Sistema Nervoso Autonomo
{
Utermodispersione Ttermogenesi
{riduzione flusso ematico-cutaneo
bloceo della traspirazione)
In questo caso Viperpiressia & definita febbre.

2. Deficit dei meccanismi di termoregolazione con livello di regolazione ipotala-
mica normale
~ TProduzione di calore
- UTermodispersione

In questo caso I'iperpiressia & definita ipertermia.

La distinzione tra febbre e ipertermia non & solo teorica; comporta un diver-
so approccio terapeutico (vedi paragrafo terapia).

Classificazione fisiopatologica

1 disturbi della termoregolazione vengono classificati secondo il meccani-
smo fisiopatologico che ne & alla base. Alcuni hanno una eziologia mista.
a. Aumento della produzione di calore
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LA REGOLAZIONE
DELLA TEMPERATURA CORPOREA

G. Innocenti

Introduzione

L’uomo & un mammifero omeotermo, perché mantiene la propria temperatura
centrale entro limiti molto ristretti di variabilita (37°C £ 0,5), nonostante le ampie
variazioni della temperatura ambientale.

Meccanismi termoregolatori

La temperatura corporea deriva dall’equilibrio tra la produzione e la dispersio-
ne di calore.

In condizione di riposo, 1a maggior parte del calore & prodotto dal fegato e dal
cuore; durante I'attivita fisica, 'aumento della produzione & a carico della musco-
latura scheletrica,

La termoregolazione fisiologica comprende 3 processi effettori e 4 processi fi-
sici.

Processi effettori

1) Sudorazione
2) Adattamento vasomotorio
3) Brivido

I processi di adattamento vasomotorio regolano la distribuzione del flusso san-
guigno tra ghi organi interni e la superficie corporea.

11 brivido & un’attivith muscolare, automatica e involentaria, mediata da vie
nervose somatiche.

Processi fisici

1, Evaporazione

2. Conduzione: trasferimento diretto di calore del corpo agli oggetti che si tro-
vano in contatto immediato

3. Convezione: passaggio di calore dalla superficie corporea agli strati di aria
adiacenti per effetto di una corrente

4. Trradiazione: passaggio di calore dalla superficie corporea ad un oggetto si-
tuato nelle vicinanze, senza contatto diretto. Dipende dal gradiente termico

1l “termostato” che assicura 1’equilibrio tra termogenesi ¢ termodispersione
& il centro della termoregolazione, situato nel nucleo pre-ottico dell’ipotalamo
anteriore. Quando la temperatura del sangue che perfonde il centro (temperatu-
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Cenni di ctinica
La diagnosi differenziale tra i due principali tipi di dispnea, cardiogena o pol-
monare, risulta dall’evidenza clinica della patologia di base. Un’accurata anam-
nesi pud fornire utili elementi di giudizio.
Vi sono, comunque, evenienze peraltro non rare, in cui una patologia polmo-
nare cronica pud coesistere con quadri conclamati di insufficienza cardiaca.
Propendono per la genesi cardiaca del fenomeno:
- larapida insorgenza
— il miglioramento clinico in posizione ortostatica
- la presenza di importante congestione polmonare, evidenziabile sia afl’ausculta-
zione (rantoli crepitanti) e all’esame radiologico del torace.
Anche 'asma bronchiale & caratterizzata da dispnea rapidamente insorgente.
Tuttavia i reperti obiettivi e auscultatori sono piuttosto differenti per I'assenza di
congestione polmonare ¢ la presenza di sibili e ronchi all’auscultazione.
— La dispnea dovuta a patologie polmonari croniche & di insorgenza pid graduale,
e ireperti obiettivi ¢ radiologici risultano discriminanti per la diagnosi differen-
ziale.

Approfondimenti diagnostici strumentali sono: I’emogasanalisi arteriosa o le
prove di funzionaliti respiratoria.

Essendo comungque 1a dispnea un sintomo, il trattamento di elezione & mirato
alla risoluzione della condizione fisiopatologica di base.
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LA DISPNEA

Si definisce dispnea I'anormale e sgradevole sensazione del proprio respi-
ro. Essa rappresenta un sintomo chiave di numerose affezioni dell’apparato
cardiocircolatorio e respiratorio.

Fisiopatologia

11 meccanismo responsabile della dispnea non & ancora stabilito con esat-
tezza. Essa insorge quando il lavoro respiratorio diventa eccessivo per la ridu-
zione della distensibilith della parete toracica o dei polmoni per I'aumento del-
le resistenze al flusso aereo.

Gli stimoli afferenti originano dai fusi neuromuscolari (innervati da fibre
gamma), dai muscoli intercostali, dai recettori di distensione polmonare (attra-
verso fibre vagali), dai propriocettori della parete toracica e dai chemocettori
centrali e periferici.

Gli stimoli giungono al centro respiratorio bulbare che svolge opera di in-
tegrazione ¢ di invio degli impulsi ai muscoli respiratori, modulando la fre-
quenza degli atti ¢ il volume corrente in modo tale da ridurre al minimo il la-
voro respiratorio. E probabile che la dispnea sia talora causata da uneccessiva
stimolazione di queste strutture recettoriali con conseguente eccessiva o ano-
mala attivazione dei centri respiratori del tronco encefalico.

Le principali condizioni fisiopatologiche che possono provocare dispnea sono
riportate in Tab. 2.

Tabella 2 - CONDIZIONI RESPONSABILI DI DISPNEA.

Patologie polmonari

« Broncopneuntopatic croniche ostruttive (bronchite cronica, enfisema, asma bronchiale) e
bronchiectasie diffuse

« Pneumopatie con compromissione polmonare diffusa di tipo restrittivo

« Patologie vascotari det circolo polmonare (embolia polmonare acuta, subacuta o tromboembolismo
ricorrente)

« Malattie delia gabbia toracica o dei muscoli respiratori

o Turbe neurologiche interessanti i centri del respiro det tronco encefalico.

Patologia di origine cardiaca

» Modificazioni del circolo polmonare, conseguenti al deficit detla funzionalith delie sezioni sinistre
cardiache (vedi capitolo sullo scompenso cardiaco).

Cause varie

» Dispnea psicogena

* Anemie
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LA SINCOPE

La sincope ("pausa”, "arresto") indica sostanzialmente una perdita della co-
scienza secondaria ad ischemia cerebrale globale, transitoria e rapidamente re-
versibile.

Manifestazioni cliniche caratterizzate dalla mancanza di una vera e propria
perdita di coscienza, vengono definite con il termine di lipotimia o presincope; 1
meccanismi fisiopatologici sono comunque analoghi a quelli della sincope stessa.

Essa compare quando il flusso ematico cerebrale globale scende al di sotto del
40% del normale, ossia & inferiore a 30 mi/min per 100 grammi di tessuto nervoso.

In alcune condizioni patologiche, tuttavia, vi possono essere fenomeni di per-
dita della coscienza o disturbi della stessa, pur con un flusso ematico cerebrale
nei limiti della norma (per esempio condizioni di ipossia, ipoglicemia e anemia).

Molti autori definiscono come sincope "sensu strictu” il fenomeno della perdi-
ta di coscienza secondario ad una riduzione quantitativa del flusso ematico cere-
brale. Le cause sono elencate in Tab. 3.

Tabella 3 - CAUSE DI SINCOPE

Riduzione delle resistenze vascolari periferiche
+ Sincope vaso-vagale

» Sincope del seno carotideo

« Ipotensione ortostatica

Riduzione della volemia

« Perdite ematiche, di liquidi, o altre cause che possono ridurre it volume circotante effettivo (VCE)

Riduzione del ritorno venoso

» Sincope secondaria a manovra di Valsalva, tosse o minzione (eventi che hanno in comune il fatto
di provocare un aumento della pressione intratoracica)

Riduzione della gittata cardiaca

» CAUSE ANATOMICHE: difetti valvolari, malattie del miocardio, malattie def pericardio,
ipoafflusso al circolo polmonare (embolia polmonare)

 ARITMIE:
— tachiaritmie: Sopraventricolari, e soprattutto ventricolari
— bradiaritmie: Gravi blocchi della conduzione (seno-atriale o atrio-ventricolare)

Asistolia
Bradicardia marcata (sincope de! seno carotideo ¢ sincope vaso- vagale di
tipo cardioinibitore)

Altre cause di sincope non dipendenti da alterazioni fisiopatologiche cardio-circolatorie

« Alterazioni metaboliche-ematochimiche ( ipoglicemia, anemia)
« Cause cerebrali ( eventi patologici ischemici o emorragici)
= Cause nervose (sincope isterica)
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LA CIANOSI
Definizione

Si definisce cianosi il colorito bluastro della cute e della mucose dovuto ad un
aumento della quantiti assoluta di emoglobina ridotta a livetlo del microcircolo.

1l fenomeno si evidenzia quando Pemoglobina ridotta & superiore ai 5
2/100 ml nel sangue capillare. Poiché 1a cianosi & dovuta all’aumento assolu-
t0 ¢ non relativo della emoglobina ridotta, pud non correlarsi in modo preciso
con la severita dell’ipossiemia. Infatti, la cianosi pud facilmente presentarsi in
condizioni di policitemia (anche per livelli non significativi di insaturazione
emoglobinica), mentre pud non comparire in caso di gravi anemie (con clevata
percentuale di Hb insatura).

Dal punto di vista fisiopatologico-clinico, possiamo dividere il fenomeno in
due categorie:

Cianosi centrale, dovuta ad ipossiemia arteriosa.
Cianosi periferica, secondaria ad un rallentamento del flusso ematico perife-
rico, con conseguente aumento dell’ estrazione dell’ O, da parte dei tessuti.

Nella pratica clinica, le cause pilt comuni di cianosi sono elencate in Tab. 1.

Tabella 1 - CAUSE DI CIANOSL

Cianosi centrale:

« Diminuzione della concentrazione di Oz netl'aria atmosferica (per escmpio altitudine)

 Patologic polmonari: ipoventilazione alveolare, squilibrio del rapporto veatilazione-perfusione,
danno alveoto capillare che causi ridotta diffusione dell'O;

« Shunt anatomici: aicuni tipi di cardioangiopatic congenite, fistole artero-venose polmonari.

Cianosi periferica:
Riduzione della gittata cardiaca
Esposizioni a basse temperature

Fenomeni vasospastici (Raynaud)

.
.
.
* Ostruzioni arteriose 0 venose.

La presenza di emoglobine anomale, con alierata struttura molecolare secon-
daria a mutazioni genetiche, causa il fenomeno della cianosi, poiché esiste una
minore affinita alla molecola di O, per I'Hb patologica, che tende a ridursi con
maggiore facilita rispetto all’Hb normale.

Le emoglobine patologiche che producono questo fenomeno, peraltro relati-
vamente raro rispetto alle altre cause di cianosi, sono la Metaemoglobina e la
Sulfaemoglobina.

Elementi di clinica

Un corretto e sistematico approccio al paziente cianotico fornisce un primo in-
dirizzo per la ricerca del difetto fisiopatologico primitivo.
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¢ Nella Sindrome Nefrosica la massiva perdita di albumina (albuminuria) e la
conseguente ipoalbuminemia (<2g/dL), provocano un’importante diminuzione
delia pressione colloido-osmotica nel plasma; questo evento rappresenta il tradi-
zionale meccanismo fisiopatologico cardine nella formazione dell’edema. Tutta-
via non possiamo escludere una ritenzione renale di sodio; i pazienti affetti da
sindrome nefrosica presentano sovente edemi declivi anche in presenza di valori
di albumina nettamente superiori a 2g/dL.

® Nell’edema polmonare acuto cardiogeno il meccanismo primario & I'au-
mento della pressione venosa polmonare (causato da una patologia delle sezioni
sinistre del cuore) che avviene con tale rapidita da crisare i fisiologici meccanismi
che si oppongono all’aumento del liquido interstiziale.

L’edema polmonare pud essere anche secondario ad un danno della membrana
alveolo capillare determinato da alcune condizioni fisiopatologiche (es. shock) o
da alcuni tossici inalati. Si parla, in questo caso, di edema polmonare acuto non
cardiogeno.

Per cid che concerne 1a terapia dell’edema, essendo questo un sintomo, il prin-
cipale obiettivo terapeutico consiste nel trattare la condizione fisiopatologica pri-
mitiva.

L’unica sindrome edemigena che costituisce una vera e propria emergenza
medica & 1’edema polmonare; nei restanti casi, la terapia con i diuretici dovra es-
sere effettuata con relativa gradualiti, monitorizzando il bilancio idroelettrolitico
ed emodinamico del paziente, in quanto una perdita di liquidi eccessivamente ra-
pida porterebbe ad una pericolosa riduzione del volume circolante effettivo,
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Cianosi centrale

Si deve considerare 1'eta del paziente e la durata del fenomeno: un paziente af-
fetto da difetti congeniti dell’apparato cardiovascolare pud presentare cianosi sin
dall’infanzia.

Le patologie polmonari croniche si accompagnano a cianosi durante le fasi di
riacutizzazione. =

Solitamente la cianosi centrale é un fenomeno generalizzato, interessante anche
le labbra e la mucosa sottolinguale; la temperatura della cute ¢ di solito calda (cia-
nosi calda).

La diagnosi & definita grazie al sussidio degli esami diagnostici strumentali:
pidt importanti sono una emogasanalisi arteriosa, I’esame radiologico del torace,
I"elettrocardiogramma, 1’esame ecocardiografico e le prove di funzionalita respi-
ratoria.

Cianosi periferica

In questi casi, di solito, le aree di mucosa sottolinguale sono risparmiate dal
fenomeno. La cute del soggetto si presenta fredda, a causa del vasospasmo (cia-
nosi fredda).

In presenza di una compartimentalizzazione a livello degli arti, escluse sindro-

i da bassa portata cardiaca, si devono ricercare condizioni fisiopatologiche di
natura vascolare periferica.

Nella pratica clinica, comunque, le patologie che causano i due differenti tipi
di cianosi spesso coesistono; classico esempio & il paziente affetto da insufficien-
za respiratoria secondaria ad edema polmonare acuto cardiogeno in cui la ciano:
centrale con riduzione della portata cardiaca si associa a cianosi periferica.

Per ¢id che concerne la ferapia, essendo la cianosi espressione di una partico-
lare condizione morbosa, occorrera trattare la patologia di base.
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IL DOLORE

G. Innocenti, S. Bonarelli

Definizione

11 dolore & un concetto universale, difficile da definire, il cui significato molto
ampio si & evoluto nel tempo, riflettendo P’evoluzione dello stesso pensiero umano.

La Commissione dell’Associazione Internazionale per lo studio del Dolore
(1979) lo descrive come "una esperienza emotiva e sensoriale spiacevole, associaia
ad un danno tissutale reale o potenziale o descritto come tale". B sempre una sen-
sazione soggettiva, la cui espressione clinica dipende da fattori multipli che si inter-
secano: componente obiettiva (natura e durata dello stimolo nocicettivo), compo-
nente sogettiva (caratteristiche del paziente: etd, profilo psicologico, esperienze
dolorose precedenti), ambiente sociale, cultirale, educativo e religioso.

Classificazione

Dolore fisivlogico o dolore acuto: insorge quando il sistema algico & indenne
nella sua funzionaliti, ha durata limitata, causa ben identificabile ¢ cessa con 1'al-
lontamento dello stimolo; esercita una funzione biologica di difesa.

Dolore patologico o dolore cronico: & provocato dalla alterazione dell’inte-
grita del sistema algico, persiste all’arresto dello stimolo doloroso, non ha fun-
zione biologica, & "una malattia nella malattia”. E spesso associato a "iperpatia”
(per I’abbassamento della soglia del dolore, vengono percepiti come dolorosi sti-
moli di bassa intensita) e "allodinia" (viene percepito anche in territori non sede
di lesione). Si associa a turbe del comportamento e della sfera affettiva; si accom-
pagna ad interazioni anomale tra sistema simpatico ¢ somatosensoriale (algodi-
strofie) ad esempio: dolore reumatico, nevralgia post-erpetica, dolore neoplastico.

In base alla sede del sistema algico interessata, il dolore pud essere classificato
nel modo seguente:

A - dolore somatico e somatico profondo: origina da cute, mucose, strutture
osteo-articolari e muscolo-tendinee. Pud essere provocato da stimoli termici, chi-
mici, meccanici o ischemici.

Vi si distinguono tre componenti:

a. una componente lenta, protopatica, veicolata dalle fibre C amieliniche.
Non consente la localizzazione dello stimolo;

b. una componente rapida, epicritica, trasmessa dalle fibre mieliniche A del-
ta. Permette la precisa localizzazione dello stimolo;

. una componente cognitiva, multifattoriale, legata ad esperienze dolorose
precedenti e alle caratteristiche del paziente stesso.
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Prefazione

Durante questi anni ho verificato, nell’ambito dell’insegnamento di Fisiopato-
logia Medica, come gli studenti desiderassero avere un punto di riferimento per lo
studio di questa disciplina. Ho chiesto, pertanto la collaborazione dei Colleghi
della Facolta ¢ del Policlinico per poter presentare un testo semplice, sintetico e
di facile lettura.

Ho tentato di produrre questo Manuale cercando di rispettare questi criteri.

Ringrazio tutti i Colleghi che mi hanno aiutato con la produzione di manoscrit-
ti & che hanno accettato di uniformarsi a criteri di semplicita didattica. Un partico-
lare grazie al dott. Alessandro Venturi che costantemente mi ha coadiuvato nella
revisione del testo, nonché ai colleghi e agli studenti che hanno fornito suggeri-
menti critici. Un grazie sincero alle signore Gabriella e Giancarla per il prezioso
impegno editoriale.

Spero che questo Manuale, ben lontano dall’essere un testo omnicomprensivo
sulla materia, possa essere di aiuto agli studenti nella preparazione degli esami,
nonche eventuale fonte di aggiornamento per chi medico & gia.

Sard estremamente grato a tutti coloro che vorranno fornire suggerimenti per
una prima revistone.

Desidero ricordare che I’idea di raccogliere un testo di Fisiopatologia fu forte-
mente incoraggiata dal Prof. Luigi Barbara, cui va il mio sentito ringraziamento.

Bologna, maggio 1997

Massimo Campieri
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12 Fisiopatologia Generale

ORGANIIN SHOCK - FISIOPATOLOGIA

Sistema cardiovascolare

Gli effetti dipendono dalla interazione reciproca delle singole azioni esercitate
dai mediatori durante le diverse fasi dello shock. Si manifestano in fusti i tipi di
shock. Lo stress shock-indotto provoca la liberazione di catecolamine, con au-
mento del tono vasomotore ¢ della gettata cardiaca. Durante la fase iperdinamica
deilo shock settico, I’effetto vasodilatatore & predominante. Successivamente pre-
vale 1’azione vasocostrittrice di trombossani e leucotrieni che, in associazione alla
stimolazione dell’aggregazione piastrinica, contribuisce al mantenimento della
ipossia cellulare ed alla ulteriore liberazione dei mediatori. L’ischemia miocardi-
ca provocata dalla vasocostrizione coronarica contribuisce all’insorgenza del defi-
cit di pompa.

Esistono dei mediatori che hanno un effetto diretto sulla contrattilitd miocardi-
ca. 11 piir importante, denominato M. D. F. (Myocardial Depressant Factor), pre-
sente nelle fasi precoci dello shock settico, secondo recenti studi potrebbe identi-
ficarsi con una citochina (TNFa o IL1). Viene secreto nella zona splancnica,
come risposta alla locale ischemia.

Sistema nervoso centrale

La perfusione cercbrale viene mantenuta attraverso complessi meccanismi
di autoregolazione. Nello shock, I’alterazione di tali meccanismi provoca le-
sioni cerebrali permanenti. Il SNC stesso & coinvolto nella regolazione della
omeostasi cardiovascolare, attraverso la liberazione di neuro-mediatori quali
T’ormone antidiuretico, TRH ¢ ACTH. La disfunzione ipotalamica si associa
alla perdita del controllo della termoregolazione; la disfunzione ipofisaria & re-
sponsabile dell’insorgenza del diabete insipido e quindi della perdita del mec-
canismo di controllo della ritenzione idrica.

Polmone

11 polmone & uno degli organi pidl colpiti, essendo molto sensibile all’azione
dei mediatori. Leucotrieni, trombossani ¢ alcune prostaglandine agenti sia a li-
vello locale che sistemico, inducono vasocostrizione polmonare, alterazione
del rapporto ventilazione/perfusione e conseguente ipossiemia. L’aumento del-
la permeabilitd vascolare associato alla vasocostrizione, favorisce la trasuda-
zione di liquido nello spazio alveolare, con comparsa di una sindrome clinica-
mente molto importante: A.R.D.S. (Adult Respiratory Distress Syndrome) che
2 una delle complicanze pid importanti dello shock, spesso causa della morte
del paziente se non viene precocemente trattato.

Sisterna gastrointestinale

L’ischemia della mucosa gastrointestinale si verifica nelle fasi precoci dello
shock, quando il flusso ematico viene deviato verso aliri organi, come mecca-
nismo compensatorio. A livello epatico, I’ipoperfusione del parenchima com-
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Lesioni cellulari

L’ipoperfusione & I'evento fisiopatologico iniziale della lesione cellulare
perché diminuisce I’apporto nutritivo e/o rende la cellula incapace di utilizzare
i substrati energetici.

L’alterazione pit precoce 2 il deficit della pompa dei protoni a livello deila
membrana cellulare, con conseguente accumulo intracelluare di acqua e sodio
¢ perdita di potassio e magnesio. La diminuzione deila produzione di ATP, do-
vuta alla condizione di anaerobiosi, provoca alterazioni ultrastrutturali quali il
rigonfiamento endoplasmatico ¢ mitocondriale fino alla rottura lisosomiale.
Questo evento costituisce il punto di irreparabilitd del danno che proseguira
fino alla rottura defla membrana cellulare. 1 ripristino della normale perfusio-
ne non impedira la morte della cellula.

Mediatori

I mediatori sono sostanze di vario tipo, responsabili delle alterazioni metabo-
liche e circolatorie dello shock. Essi vengono attivati sia come risposta allo
stress, sia come conseguenza della ipoperfusione cellulare.

I pil importanti sono i seguenti:

* Sisterna neuro-endocrino: catecolamine, sistema renina/angiotensina/aldoste-
rone, ADH, ACTH

» Metaboliti dell’acido arachidonico: prostaglandine, trombossani, lencotrient,
lipoxine '

s Complemento: C3a, C5a

+ Sistema della coagulazione intrinseca ed estrinseca

s P.A.F. (Platelet Activating Factor)

« B-endorfine

» Tossine batteriche (Endo-esotossine)

= Citochine (IL1, IL6, IL8, TNF)

« Chinine (bradichinina)

« Endoteline

¢ Ossido nitrico (NO)
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Tabella 2: PATTERN FISIOPATOLOGICO-EVOLUTIVO.
PRIMA FASE

8
SHOCK I[POVOLEMICO-TRAUMATICO
ore 34
ATTIVAZIONE SISTEMA UMORALE-CELLULARE
LIBERAZIONE DI MEDIATORI
2
RISPOSTA INFIAMMATORIA SISTEMICA
a4

ORGANO IN SHOCK
lesioni morfologiche ultrastrutturali
Junzionalitd conservata

SECONDA FASE
| ORGANOINSHOCK
13 3 2

g | TRASLOCAZIONE BATTERICA DANNO TISSUTALE NON INFETTIVO

i 3

H

° SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME

r (SIRS)

n [

i DISFUNZIONE PRECOCE D’ORGANO
- comparsa della sintomatologia clinica:

ipossiemia, iperbilirubinemia, oligolanuria

3) Traslocazione intestinale di tossine ¢ batteri, indotta dalla ipoperfusione
della mucosa.

4) Inadeguata risposta anti-infiammatoria.
Note conclusive

E innato il desiderio dell’uomo-ricercatore di trovare soluzioni semplici a pro-
blemi estremamente complessi. La fisiopatologia dello shock & multifattoriale;
I"approccio terapeutico risente di questa complessiti e non & ancora ben definito.

Schematicamente, si possono distinguere tre punti fondamentali:

* Controllo della noxa patogena di base scatenante 1a condizione di shock.
« Supporto delle disfunzioni degli organi vitali (ricovero in terapia intensiva).
¢ Inibizione specifica dei mediatori coinvolti nel meccanismo patogenetico.

L’approccio terapeutico presenta degli aspetti apparentemente paradossali: ad
esempio, "iperproduzione di ossido nitrico certamente costituisce una delle prin-
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promette Iattivitd metabolica e fagocitaria. A livello intestinale, I'ischemia al-
tera 1’integrita della mucosa e permette la traslocazione dei batteri presenti nel
lume intestinale, con il rischio di sviluppare una sepsi e attivare la cascata dei
raediatori infiammatori.

Rene

L’ipoperfusione produce la diminuzione della filtrazione glomerulare. Ini-
zialmente subentrano-meccanismi di compenso quali I'aumento del tono delle
arteriole efferenti ¢ la ridistribuzione del flusso, come risultato della interazio-
ne degli effetti del sistema renina/angiotensina/aldosterone con prostaglandine,
ormone antidiuretico ¢ Sistema Nervoso Autonomo.

Alterazioni del microcircolo e della coagulazione

La riduzione della gettata cardiaca e la vasocostrizione arteriolare diminuisco-
no il flusso nel microcircolo. La riduzione del flusso, associata alle modificazioni
della deformabilita dei globuli rossi, predispone alla formazione di aggregati ¢
all’aumento della viscosith ematica. L edema interstiziale, aumentando la distan-
za intercapillare, contribuisce ad aggravare I'ipossigenazione tissutale.

La Coagulazione Intravascolare Disseminata (C.LD.) & una seria complicanza
dello shock, dovuta alla parologica attivazione dei processi della coagulazione,
provocata da fattori tissutali, endoteliali ed esterni, quali le esotossine batteriche.
La microtrombosi che ne deriva, peggiora ulteriormente i danni tissutali.

EVOLUZIONE FISIOPATOLOGICA DELLO SHOCK
(vedi Tabelle 2 ¢ 3)

a) Recupero del danno fisiopatologico e sopravvivenza del paziente quando la
terapia viene precocemente instaurata.

b) Evoluzione verso la sindrome di disfunzione multiorgano (MODS) fino
alla comparsa di insufficienza multiorgano (MOF) e possibile morte del paziente.
per il coinvolgimento di organi vitali. Il passaggio dalla fase di disfunzione a
quella di insufficienza & continuo nel tempo e clinicamente mal definito. Il mecca-
nismo patogenetico fondamentale & la sistemica, inappropriata, incontrollata ri-
sposta infiammatoria (SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome).

Tl motivo per cui una risposta fisiologica ben organizzata e appropriata si trasfor-
ma in un evento cosi dannoso per I’organismo, nion & tuttora completamente noto.

Si fanno le seguenti ipotesi:

1) Alterazione dei normali meccanismi di regolamentazione della infiamma-
zione.

2) Stimolazione continua di tali meccanismi ad opera di processi infettivi no-
socomiali intercorrenti, frequenti in questi pazienti per I'immunodepressione con-
comitante, la presenza di accessi venosi centrali ed altri supporti vitali invasivi.
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MECCANISMI FISIOPATOLOGICI

L’evento fondamentale & costituito da un insufficiente apporto di ossigeno ai
mitocondri, secondario ad un deficit del microcircolo e successiva attivazione e
liberazione di mediatori cellulari.

Le fasi iniziali dello shock rappresentano la fisiologica risposta dell’ organi-
smo, volta al mantenimento della normale omeostasi cardio-vascolare. La ta-
chicardia, I’aumento del tono arteriolare dovuto alla liberazione dei mediatori
neuro-endocrini con redistribuzione del flusso ematico verso aree vitali quali
cervello e cuore, I’aumento del tono venoso con incremento del ritorno veno-
s0, costituiscono fondamentali meccanismi di compenso per il mantenimento
della pressione arteriosa e della gettata cardiaca. Perdurando 1a noxa prima-
ria, questi meccanismi di compenso vengono meno oppure essi stessi divengo-
no causa di ulteriori danni. La prolungata vasocostrizione arteriosa e venosa
favorisce la fuoriuscita di liquido nell’interstizio e quindi la diminuzione del
volume intravascolare.

L’ipotensione che ne consegue aggrava o provoca P'insorgenza della ische-
mia miocardica ¢ dello scompenso cardiaco, favorito dall’aumento del post-
carico per le clevate resistenze periferiche. L’acidosi metabolica, conseguente
1'ipossia da ipoperfusione, provoca successivamente la riduzione del tono ar-
teriolare. La vasodilatazione compromette ulteriormente 1’integritd del micro-
circolo, incrementando la riduzione del volume intravascolare fino al raggiun-
gimento di livelli critici per la funzione cellulare e d’organo.

DEFICIT DEL MICROCIRCOLO
8
IPOPERFUSIONE TISSUTALE
1

TPOSSIA CELLULARE:
glicolisi anacrobia-> A produziosie di lattati->acidosi metabotica->deficit mitocondriale,
liberazione di enzimi lisosomiali, alterazione dei recettori cellulari

4
MORTE CELLULARE
¢
LIBERAZIONE DI MEDIATORI DISFUNZIONE TiSSUTALE
CELLULARI E D'ORGANO

- citochine cuore, polmone, rene, 8. N. C.,
- metaboliti acido arachidonico intestino
- sistema coagulazione
- complemento
-M.D.F.*
-P A F**

*Myocardial Depressant Factor
*¥Platelet Activating Factor
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Tabella I - CLASSIFICAZIONE DELLO SHOCK.

FORME IPODINAMICHE O "SHOCK FREDDO"

I: SHOCK IPOVOLEMICO
A. EMORRAGICO:

B. NON EMORRAGICO:

1. Perdite gastrointestinali

2. Traumi

3. Emorragie interne:
a. Fratture bacino e ossa lunghe
b. Rottura di aneurismi aorta addominale
c. Sanguinamenti retroperitoneali
d. Ferite penetranti

1. Perdite gastrointestinali:
a. Vomito
b. Diarrea

2. Perdite renali:
a. Diurest osmotica
b. Diabete insipido

C. VARIE: 1. Ustioni estese
2. Pancreatiti
3. Peritoniti
1I: SHOCK CARDIOGENO
A. DEFICIT CONTRATTILITA": 1. Infarto miocardio
2. Miocardiopatia
B. ARITMIE: 1. Bradiaritmie
2. Tachiaritmie
C. TRAUMI

D. INSUFFICIENZE VALVOLARI:

1. Aortica
2. Mitralica

IH: SHOCK OSTRUTTIVO
A. OSTACOLATO RIEMPIMENTO
VENTRICOLARE:

B. OSTACOLATO DEFLUSSO
VENTRICOLARE

1. Intrinseco:
a. Stenosi mitralica
b. Trombo atriale
<. Myxoma atriale
2. Estrinseco:
a. Tamponamento cardiaco
b. Pericardite restrittiva
1. Intrinseco:
a. Stenosi aortica
b. Stenosi ipertrofica idiopatica subaortica
2. Estrinseco:
a. Embolia polmonare massiva
b. Dissecazione aortica
<. Ipertensione polmonare con cuore polmonare cronico

FORMA IPERDINAMICA O "SHOCK CALDO"

1V: SHOCK DISTRIBUTIVO

L. Anafilattico
2. Settico
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dalta diminuzione del contenuto in ossigeno dell’arteria polmonare, come conse-
guenza dell”aumentata estrazione di ossigeno da parte dei tessuti periferici.

L’ultima forma, detta anche “iperdinamica o calda” & caratterizzata, nella
fase iniziale, da vasodilatazione artero-venosa e un’elevata concentrazione di
ossigeno nell’arteria polmonare.

Quest’ultima forma, tipica dello shock settico, & definita "distributiva” per
evidenziare la maldistribuzione del flusso ematico ai vari tessuti, come conse-
guenza della vasodilatazione periferica.

E importante interpretare questa classificazione in senso dinamico, si pud
passare da una forma all’altra in tempi successivi. La fase terminale di tutti i
tipi di shock & sempre ipodinamica.

Shock ipovolemico

E la forma piii frequente. Caratterizzato dalla riduzione critica del volume in-
travascolare. Il paziente si presenta pallido, freddo, sudato e tachipnoico.

Shock cardiogeno

La causa principale & il deficit della pompa cardiaca. Pud essere primitivo op-
pure rappresenta la fase evolutiva e terminale di un altro tipo di shock.

Shock ostruttivo
E causato dalla ostruzione a livello critico di un distretto vascolare importante.

Shock distributivo

E caratterizzato dall’aumento imponente della capacith vascolare con con-
seguente maidistribuzione del flusso e/o del volume ematico. 11 paziente ini-
zialmente ha estremitd calde. Se non trattato energicamente, questo tipo di
shock assume poi le caratteristiche cliniche delle forme precedenti.

Da un punto di vista strettamente fisiopatologico, si possono distinguere
forme o fasi ipodinamiche, in cui si ha riduzione della gettata cardiaca ¢ del
flusso ematico tissutale, e forme o fasi iperdinamiche, in cui la gettata cardia-
ca & aumentata o comunque mantenuta entro i limiti di norma (v. Tab. 1).
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tivati solo quando sono stimolati in modo massimale. Per la teoria del pattern, il
dolore viscerale deriva dalla eccitazione massimale di recettori attivi per la rego-
lazione di funzioni riflesse, secondo particolari codici di informazione.

Attualmente si considera i} recettore sensitivo in generale non come una strut-
tura statica, ma come una struttura dinamica, plastica, modulata attraverso mecca-
nismi chimici, meccanici ¢ nervosi.

Vie afferenti periferiche

L’informazione nocicettiva si propaga lungo le fibre A-delta ¢ C i cui corpi
cellulari sono situati nei gangli spinali e raggiunge il midollo spinale attraverso le
radici dorsali. Solo una piccola parte decorre nelle radici ventrali ed & responsabi-
le del dolore "riferito”.

Le fibre A-delta sono mieliniche, a conduzione rapida, con bassa soglia. Sono
responsabili del dolore acuto, transitorio, ben localizzato (dolore epicritico}.

Le fibre C sono amieliniche, a conduzione lenta, con elevata soglia di stimola-
zione, responsabili del dolore sordo, mal localizzato, coinvolgente la sfera affetti-
va del paziente e, per questo, scarsamente sopportato (dolore protopatico).

Vie ascendenti e sistemi integrativi centrali

11 corno posteriore del midollo spinale & un centro di integrazione fondamenta-
le; Fattivazione o 1’inibizione dei numerosi interneuroni che si trovano nelle sei
lamine di Rexed, dipende dalle caratteristiche della scarica nervosa afferente.

Teoria del cancello (Melzack e Wall)

Secondo la prima formulazione (1965), I’azione inibitrice sulle afferenze noci-
cettive dipende da interneuroni, situaii nella Substantia gelatinosa Rolandi. Questi
interneuroni vengono inibiti dagli impulsi condotti dalle fibre di piccolo calibro
A-delta e C, mentre vengono eccitati dagli impulsi condotti dalle fibre di calibro
maggiore. Quando prevalgono gli impulsi condotti dalle fibre di piccolo calibro,
T’azione inibitrice & minima e quindi il cancello si apre al passaggio degli impulsi
dolorosi; se invece prevalgono gli impulsi condotti dalle fibre di grosso calibro,
T’azione inibitrice prevale, il cancello si chiude. Tali fenomeni sono controllati
anche da vie discendenti encefaliche.

La teoria & stata modificata dagli stessi Autori nel 1974 e 1989: la funzione di
controllo sulle afferenze al corno posteriore & stata estesa agli interneuroni di di-
verse lamine che interagiscono tra di loro in modo complesso. Meccanismi di
"gate” sono attivi anche nel talamo ¢ nel S.N.C.

Le regioni sovraspinali pil importanti per Ia percezione dolorosa sono: la
formazione reticolare bulbo-mesencefalica, il sistema limbico, il talamo e la
corteccia cerebrale (Area S1 e S2).

Schematicamente si distinguono due sistemi ascendenti:

1 - Via spino-talamica diretta o neo-spino-talamica, oligosinaptica, formata da fi-
bre A-delta, raggiunge i nuclei talamici postero-laterali ¢ la corteccia sensitiva.
Costituisce 1"asse del dolore discriminativo.
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B - dolore viscerale: origina dai visceri e dagli organi profondi del tronco. Gli
stimoli sono rappresentati principalmente da spasmi, dilatazione delle anse intesti-
nali, stiramenti rapidi delle capsule, trazioni e compressioni di vasi, ischemia. L’in-
fiammazione gioca un ruolo molto importante, sensibilizzando i visceri a stimoli
normalmente non dolorosi. Non si identificano componenti lente o rapide; it dolore
& spesso "riferito”, ciod percepito a livello dei dermatomeri superficiali, corrispon-
denti ai neuromeri coinvolti. I! dolore "riferito” sembra originare da due diversi
meccanismi che si sovrappongono: una convergenza centrale di impulsi viscerali ¢
somatici ¢ fenomi di facilitazione segmentale, la cui persistenza pud portare all’in-
sorgenza di distrofie riflesse, quale la sindrome dolorosa spalla-mano a seguito di
un infarto miocardico, classico esempio di dolore viscerale "vero".

Fisiopatologia

Esistono due principali teorie fisiopatologiche.

+ teoria della specificita recettoriale
11 dolore & una sensazione specifica, dovuta alla attivazione di recettori e vie
nervose specifiche.

« teoria intensiva o del pattern spazio-temporale
Non esistono recettori specifici. Ogni sensazione, dolore incluso, & provocata
dall’attivazione di un particolare codice spazio-temporale di impulsi.

Neurofisiologia

I punti fondamentali della fisiologia della sensazione dolorosa sono i seguenti:
- Recettori
- Vie afferenti periferiche
- Vig afferenti centrali
- Centri di integrazione.

Lungo tutto il tragitto I'informazione viene aggiustata e modulata; la percezio-
ne finale & il frutto di questa complessa elaborazione.

Recettori

I recettori sono, da un punto di vista eletirofisologico, strutture che trasforma-
no energie di tipo diverso in un fenomeno elettrico (potenziale d’azione).

1 nocicettori sono recettori periferici specifici, polimodali (rispondono a stimo-
1i di diversa natura), connessi con fibre afferenti A-delta e C e hanno una soglia
elevata. I meccanismi con cui vengono attivati non sono completamente noti;
sono state identificate numerose sostanze chimiche quali ioni, peptidi specifici e
istamina che alterano il microambiente che circonda il recettore, provocando la
depolarizzazione della membrana. Nocicettori tipici sono stati identificati nella
cute, nel muscolo e nelle articolazioni, mentre il problema della loro esistenza nei
visceri & controverso.

Secondo i sostenitori della teoria della specificita, la cute ha un apparato sensi-
tivo complesso per il suo ruolo di contatto con I’esterno, mentre i viscert, per la
loro posizione all’interno dell’organismo, posseggono recettori meno specifici, at-
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Introduzione

Lo shock, la sepsi e Pinsufficienza multipla d’organo che ne pud derivare,
sono delle sindromi acute associate a patologie primarie estremamente varie quali
emorragie gravi, traumi maggiori ed infezioni batteriche di grado severo. Esse co-
stituiscono la principale causa di mortalitd e morbilita nell’ambiente clinico-in-
tensivistico, nonostante gli indubbi progressi della terapia medica nel trattamento
delle cause primarie.

L’energico supporto infusionale, 1a disponibilita di potenti antibiotici op-
portunamente mirati, le avanzate tecniche farmacologiche di supporto cardio
circolatorio associate ad un sofisticato monitoraggio strumentale, potrebbero
fare supporre che il trattamento causale, precocemente iniziato, possa ripristi-
nare 1’omeostasi del paziente in breve tempo e in modo radicale. Purtroppo
I’esperienza dimostra che molti pazienti, anche se ottimamente trattati, svilup-
pano gravi e multiple insufficienze d’organo. Lo studio della fisiopatologia
dello shock dimostra I’estrema complessita dei meccanismi che ne sono alla
base e la molteplicita delle sostanze implicate.

Qual’2 il momento e perché, la fisiologica risposta ad una noxa patogena
si trasforma a sua volta in un danno irreversibile per I’ organismo?

Definizione
Lo shock viene classicamente definito come una condizione di inadeguata

perfusione tissutale con conseguente disfunzione e morte cellulare, nei casi in
cui tale situazione si protragga nel tempo.

CLASSIFICAZIONE

La definizione bene si adatta alla classificazione clinico-eziologica dello
shock, distinto in quattro forme:

ipovolemico
cardiogeno
ostruttivo
distributivo.

DRI

Le prime tre forme, dette anche "ipodinamiche o fredde", sono caratterizzate,
almeno nella fase iniziale, dall’aumento delle resistenze vascolari periferiche e
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2 - Via spino-reticolo-diencefalica indiretta o paleo-spinotalamica, polisinaptica,
formata da fibre C, raggiunge i nucléi postero-mediani del talamo; & responsabile
della componente protopatica.

In opposizione a questi due sistemi nocicettivi ascendenti, esiste un sisterna
anti-nocicettivo discendente costituito dalle vie cortico-talamiche periventricolari,
nuclei del rafe e le vie discendenti dei cordoni dorsali del midotlo spinale.

Oggi si ritiene che P'informazione dolorosa venga condotta anche da altre vie
ascendenti e che esista uno sfasamento temporale nella conduzione dello stimolo,
pitt veloce nei sistemi oligosinaptici e pill lento in quelli polisinaptici, con conse-
guente "guadagno" in termini di teoria della informazione.

Modulazione del dolore

Avviene a tutti i livelli del percorso, contribuisce alla trasformazione della
"informazione dolorosa" nella "sensazione dolorosa".

- Modulazione periferica: esistono variazioni ciclicle della soglia di attivazio-
ne dei recettori.

Le sostanze "algogene” tissutali (bradichinina, kallicreina, sostanza P, seroto-
nina, prostaglandine, istamina, leucotrieni, ioni H* ¢ K*) agiscono con due mec-
canisimi:

1. reazione infiammatoria tissutale generica;

2. effetti specifici sui recettori: attivazione diretta (es. serotonina) e/o abbassa-
mento della soglia di sensibilita (adrenalina).

- Modulazione spinale: il neurotrasmettitore del dolore discriminativo potreb-
be essere I’acido L-glutammico e la Sostanza P il neurotrasmettitore centrale del
dolore protopatico. La "chiusura del cancello”, provocata dalla stimolazione delle
fibre mieliniche, inibisce 1a liberazione di Sostanza P da parte delle fibre C. Esi-
stono neurotrasmettitori specifici che bloccano la liberazione di Sostanza P, mo-
dificando la permeabilita dei canali del sodio e del calcio: gli oppioidi endogeni.

Si distinguono tre gruppi principali:

« endorfine
» encefaline
« dinorfine

Si ritiene che la modulazione del dolore sia mediata principalmente dalle ence-
faline, dalla beta-endorfina e dalla dinorfina.

I recettori mu, delta e k sono specifici degli oppioidi. Sono stati identificati
altri due tipi di recettori, sigma ed epsilon, non coinvolti nel sistema nocicetti-
vo. Recentemente sono state prospettate interazioni tra il sistema nervoso, il
sistema endocrino e il sistema immunitario. Lo stesso stimolo doloroso che
provoca la liberazione di Sostanza P e altre sostanze algogene, attiva recettori
specifici del NGF (Nerve Growth Factor) che, a sua volta, agisce sul sistema
neurcendocrino ¢ immuritario.

Si pud concludere semplificando e sottolineando come le afferenze nocicetti-
ve inducano efferenze antinocicettive, con un meccanismo a feedback di una
estrema complessiti.





