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Abstract:

Considering the fact that human being is a biopsychosocial entity, irrespective of nature or
action’s mode of any external factor either noxious, aggressive or beneficial, the individual and his
organism react as a whole at all his levels: physical, physiological, neuroendocrinological, psychological,
behavioural, social.

The appearance of some mood disorders in connection (more or less direct) with some
endocrine modifications (puberty, menstruation, pregnancy, breastfeeding menopause, hyperthyroidism,
corticoid therapy, ACTH, anticonceptive drugs, etc.) shows a favourable and even a triggering role that
all the hormonal factors are playing it in mood disorders.

In the appearance of the depressive syndrome, we can speak of multiple factors/conditions who
have an influence on the human psychic. These “stress-inducing” factors can be of physical, chemical
(etc.) nature and can affect the mental state, either directly, through an action on some neurohumoral
mechanisms, on the central nervous system and superior nervous activity (the anatomo-functional
substrate of psychical activity), or indirectly, as a psychical stress (when the individual perceives the
professional factors as an obstacle, difficulty or a threat).

It is known that almost all endocrine systems are regulated by our cortex and as such these
systems will have some anomalies in mood disorders.
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Interventia factorilor neurogeni in boala hipertensiva are doua laturi: pe de o parte, rolul fi-
ziologic al sistemului nervos in reglarea presiunii arteriale si in mentinerea homeostaziei circulatorii i,
pe de alta parte, un rol etiologic sau fiziopatologic al sistemului nervos, care ar putea participa, ca
factor primar sau ca mecanism secundar, la aparitia hipertensiunii sau la mentinerea unei hiper-
tensiuni deja instalate. La nivelul centrilor nervosi superiori, factorii neurogeni sunt reprezentati de
comportamentul social, personalitate, raspunsuri comportamentale la stimulii mediului.

In ce priveste formatiunile nervoase centrale, cu rol in reglarea presiunii arteriale, se pare ca
hipotalamusul este de 0 mare importanta.

Stimularea electricd sau farmacologica (noradrenalina, acetilcolina) a unor centri diencefalici
provoaca stari emotionale insotite de fenomene vegetative (inclusiv cresterea presiunii arteriale)
care nu se mai produc daca se distruge hipotalamusul. Centri1 hipotalamici presori (localizati in nu-
cleul ventro-median) determina o eliberare masiva de catecolamina g1, impreuna cu cei hipotensori
(de pe fata laterala a hipotalamusului dorsal s1 din nuclei paraventriculari), moduleaza cronotropismul
st inotropismul miocardului, precum si echilibrul ionic plasmatic.

Toate aceste fenomene care concura la homeostazia cardio-vasculara sunt interferate de
feedback-ul negativ provenit de la zona reflexogena sino-carotidiana. Stimularea baro-receptorilor
de la acest nivel (de catre o presiune arteriald crescutd) produce nu numai scaderea compensatorie a
presiunii arteriale, c1 si scaderea tonusului muscular si unele modificari inhibitorii ale activitatii ner-
voase centrale, mergand pana la aspectul electro-encefalografic caracteristic somnului.
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Zona inhibitorie care primeste aferentele de la sistemul cardio-vascular se gaseste in nucleul
tractului solitar din bulb.

Hipotalamusul mai are, in plus, rolul de a regla comportamentul alimentar si aportul de apa si
sodiu, fiind cunoscuta HTA prin supraincarcare hidro-salind. S-a demonstrat ca stresul psihic (SP)
scade excretia urinara de sodiu 1 apd, mai ales la indivizii cu risc (parinti hipertensivi sau hiperten-
siune de granitd), probabil, prin intermediul sistemului nervos simpatic.

In ceea ce priveste neurobiologia sindromului depresiv, literatura medicalad descrie doud cir-
cuite neuroanatomice, care sunt acreditate cu responsabilitati in fiziopatologia tulburarilor afective,
si anume: un circuit cortico-talamo-limbic, care include amigdala, nucleul mediodorsal talamic si
cortexul prefrontal, si un alt circuit, cel cortico-talamo-pallido-striato-limbic, care include, in principal,
striatul s1 globus pallidus [1].

Exista mai multe serii de evidente psihofarmacologice si de neurochimie care evidentiaza im-
plicarea neurotransmitatorilor in mecanismele patogenice ale depresiilor, cel putin ca nivel intermediar.

In tulburarile afective, este posibild o disfunctie in interconectarea acestor circuite, dar si exis-
tenta unor anomalii structurale cerebrale care, impreuna, sa determine un anumit deficit in nivelul
de functionalitate. De asemenea, a mai fost semnalat s1 un deficit in fluxul sanguin cerebral (FSC) s1
al metabolismului glucozei, tocmai la nivelul artilor cerebrale si circuitelor neuroanatomice implicate in
tulburarile afective. Asemenea disfunctii au fost sesizate la nivelul ganglionilor bazali, lobului tem-
poral, hipocampului (implicat in procesele de asimilare a cunostintelor, in controlul memoriet 1 al
capacitatii de concentrare), 1ar reducerea metabolismului in lobul frontal a fost asociata cu modifi-
carile cognitive [2]. Exista deja observatii conform carora scaderea FSC si a metabolismului gluco-
zel se coreleaza, adesea, cu severitatea evolutiei clinice atat in depresia unipolara, cat si in cea bipo-
lara. Evaluarile actuale au stabilit cd anomaliile functionale din structurile frontale, subcorticale si
limbice sunt implicate in etiopatogenia tulburarilor afective [3].

In general, la baza ipotezelor aminergice au stat evaludrile activitatii fiecarui sistem monoami-
nergic, realizate prin masurarea neurotransmitatorilor, precursorilor sau catabolitilor sai, a activitatii
enzimatice de sinteza si de degradare, precum si a vitezei captarii sau eliberarii sale.

Literatura medicala prezinta o serie de studii experimentale in cazul depresiei majore, centrate
pe modificarile aparute la nivelul hipocampului: astfel, s-a demonstrat cd depresia este asociata
semnificativ cu atrofia hipocampala g1, simultan, cu inhibarea neurogenezei si reducerea considera-
bild a numarului de celule gliale. Atrofia hipocampului se manifesta de timpuriu, la momentul pri-
mului episod depresiv si se intensifica odata cu cresterea numarului si a duratei episoadelor [4]. Alte
studii au relevat faptul cd, in depresie, se produce o hipertrofiere timpurie a amigdalei (implicata in
controlul emotiilor, fricii g1 anxietatil); aceasta (hipertrofierea) poate avea caracter temporar, evo-
luand spre hipotrofie dupad avansarea bolii [5]. Studiile imagistice functionale au aratat activarea
structurii amigdaliene in timpul starilor de tristete s1 anxietate. De asemenea, s-a constatat o diminuare a
arborizatiei periferice a dendritelor la nivelul anumitor structuri (cortex prefrontal) [6].

In cazul hipertensiunii arteriale, se poate discuta despre existenta unei cai umorale prin inter-
mediul careia sistemul nervos central regleaza presiunea arteriala, aceasta fiind reprezentata de hor-
monit ACTH, ADH, renina s1 angiotensind II, adrenalina si noradrenalina, hormonii tiroidieni etc.

ACTH influenteaza presiunea arteriald indirect, prin reglarea secretiei de hormoni glu-
cocorticoizi s1 mineralocorticoizi. Secretia de aldosteron este reglata, in plus, si de concentratia de
sodiu s1 potasiu s1, mai ales, de sistemul renina-angiotensina.

Se pare ca, pe langa efectul de retentie hidrosalina, aldosteronul mai are si o actiune vaso-
constrictoare periferica, care s-ar putea datora inhibitiei locale a reabsorbtiei noradrenalinel. Vaso-
presina (ADH) intervine in reglarea presiunii arteriale atat prin actiunea antidiuretica la nivel renal,
cat s1 prin efectul direct de constrictie a musculaturii netede vasculare.

Ritmul de secretie a reninei la nivelul aparatului juxtaglomerular este controlat de sistemul
nervos central, pe de o parte, prin intermediul nervilor simpatici renali s1, pe de alta parte, prin vaso-
presina si catecolaminele circulante. Noradrenalina eliberaté local stimuleaza secretia de renina prin
intermediul receptorilor beta-adrenergici ai celulelor juxtaglomerulare. Stimularea unor zone (pro-
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babil, dopaminergice) din hipotalamusul anterior suprima eliberarea de renind, pe cand stimularea
unor regiuni medulare, pontine, mezencefalice s1 hipotalamice posterioare creste eliberarea reninet [7].

Renina a fost identificatd si la nivel cerebral, in epifiza, plexurile coroide 1 in nucleii pa-
raventricular, periventricular g1 supraoptic, participand la mecanismele centrale de control al pre-
stunii arteriale.

Angiotensina II, care rezultd din angiotensinogen, sub actiunea reninei $i enzimei de con-
versie, are efecte presoare atat prin mecanisme periferice (vasoconstrictie si stimularea secretiei de
aldosteron), cat si prin actiunea ei cerebrala. In doze fiziologice, angiotensina injectatd in circulatia
cerebrald are efecte dipsogene si1 de crestere a presiunii arteriale, actionand direct la nivelul ariei
postrema, 1ar in doze mari, farmacologice, stimuleaza si secretia de ADH s1 ACTH.

Locus coeruleus este un nucleu mezencefalic situat in protuberanta ce contine aproximativ
jumatate din neuronii noradrenergici centrali s1 produce majoritatea noradrenalinei din SNC.

Locus coeruleus primeste, de asemenea, numeroase proiectii, mai ales de la nivelul substantei
reticulate a trunchiului cerebral si a nucleilor senzoriali g1 trimite eferente la majoritatea structurilor
cerebrale. Experientele clasice ale lu1 Redmond, pe model animal, sustin ideea ca locus coeruleus ar
interveni in reglarea comportamentelor de alarmé, de frica s1 de trezire 1 demonstreaza faptul ca
aceasta activitate se insoteste de cresterea concentratiei de noradrenalina si de acid 3-metoxi 4-hi-
droxi-fenil-glicolic (MHPG, principalul sdu metabolit) la nivelul SNC [8].

Hiperactivitatea simpatomimetica contribuie la dezvoltarea BCV prin efectele catecolamine-
lor (CA) asupra inimii, vaselor si trombocitelor. De fapt, hipersecretia CA se traduce prin efecte
hemodinamice nocive (vasoconstrictie, HTA etc.). Sistemul nervos central regleaza presiunea arteriala
st pe cale nervoasa, prin intermediul mediatorilor simpatici.

Adrenalina, care produce un tablou clinic asemanator cu cel al reactier de frica, ridica TA,
crescand forta de contractie s1 frecventa cordului, prin receptorii beta. Noradrenalina, cu efecte si-
milare maniei, creste TA prin vasoconstrictie perifericd, punand in joc receptori alfa-1. Se pare, to-
tusi, ca hipertensivii tineri au o noradrenalinemie crescutd moderat, dar semnificativ. Desi actiunea
presoare directd a adrenalinei este mult mai redusa decat a noradrenalinei, ea are un efect facilitant
de lunga durata, prin mecanisme de feedback asupra activitatii simpatice.

Rolul sistemului nervos parasimpatic este, desigur, de importantd mult mai mica, dar s-au
constatat la hipertensivi anomalii ale inervatiei vagale a cordului, ceea ce ar putea indica o tulburare a
reglarii vegetative la nivel central.

Concentratia noradrenaliner in LCR este mai mare la hipertensivi i mai scazuta la bolnavii cu
hipotensiune idiopaticd, decat la indivizii normali.

Disfunctiile neurotransmitétorilor la nivel central par sa fie un factor de prima importanta in
HTAE, fie ca este vorba de noradrenalina, fie de serotonina, acetilcolind, GABA sau endorfine.

In sintezd, mecanismele neurogene care stau la baza (HTA) pot fi, dupd J.L. Reid [9],
urmatoarele:

— o anomalie de reglare centrala a SNV, determinand cresterea activitatii simpatice, cu modificari
vasculare progresive, mergand spre o hipertensiune permanenta,

— 0 crestere a activitatii simpatice periferice, prin intermediul adrenaliner circulante si al
receptorilor beta-presinaptici, in raport cu stresul psihologic,

— o crestere sau o diminuare a numarului de receptori adrenergici, ca raspuns la variatia
activitatii simpatice sau a ingestiei de sodiu.

In ceea ce priveste sindromul depresiv, ipoteza neurobiologici a acestuia mai aduce in discutie si
interactiunea celor 3 sisteme monoaminergice (5-HT,NA, DA), avand ca baza activitatea neuronilor
5-HT-ergic1, care controleaza reactivitatea neuronilor NA-ergici. Neuronii NA-ergici in pozitie de
intermediari, intre neuronii S-HT-ergici s1 DA-ergici, controleaza amplitudinea si frecventa activitatii
neuronilor DA-ergici din aria tegmentala ventrald, arie puternic implicatad in reglarea timiei, rezul-
tand, astfel, ca cele 3 sisteme de NT se controleaza reciproc, printr-un mecanism de cascada [1].
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Inca din 1984, James W. Maas, sintetizand datele existente atunci, a putut observa doud profile
neurochimice de depresii: serotoninergice si noradrenergice. Acele observatii s-au concretizat, ulterior,
in agenti terapeutici extrem de eficienti.

Inhibitorii selectivi a1 recaptarii serotoninei sunt activi, mai ales, in depresiile endogene neli-
nistite, acompaniate de anxietate. Inhibitorii selectivi ai recaptarii noradrenalinei sunt activi, mai
ales, in depresiile endogene inhibate psthomotor. S-a demonstrat ca cele doud subsisteme de trans-
misie sunt implicate in patogenia depresiei, dand profile cu nuante simptologice diferite [10].

Inaintea lor, inhibitorii monoaminooxidazei, enzima care participa la metabolizarea mono- amine-
lor de transmisie (serotonina, noradrenalina si dopamina), s-au dovedit eficienti in tratamentul
depresiilor.

Existenta acestui cuplaj explicd de ce o disfunctie in unul sau doua sisteme de NT determina o
reactie a celui de al treilea. Aceastd ipoteza a heteroreglarii in neurotransmisie permite interpretarea
ca, in depresie, o disfunctie 5-HT-ergica s1 NA-ergica determina o disfunctie consecutiva Da-ergica.
Conceptul de heteroreglare are, in acest context, consecinte importante in tratamentul farmacologic
al depresiei.

Sistemul serotoninergic (5 HT) este cotat ca o componentd majora in dezvoltarea tulburarilor
depresive, ca si in eficacitatea substantelor antidepresive, in timp ce sistemele noradrenergic (NA) si
dopaminergic (DA), desi au un rol mai mic sub raport etiopatogenic, totusi sunt importante in dez-
voltarea efectelor secundare ale antidepresivelor.

Doua observatii importante sunt sugestive pentru implicarea 5S-HT s1 NA in fiziopatologia si
tratamentul depresiei. Prima observatie se refera la actiunea rezerpinei, o substantd antihipertensiva,
care scade disponibilitatea atat a NA, cat st a 5-HT la nivelul SNC, precipitand aparitia depresiei intr-o
proportie, totusi, relativ scazuta la subiectii aflati in tratament cu aceasta substanta pentru hiperten-
siune arteriala.

A doua observatie se refera la faptul ca majoritatea antidepresivelor, incluzand antidepresivele
triciclice (ADT) s1 IMAO, cresc disponibilitatea sinaptica pentru NA, DA sau 5-HT [11]. Cercetarile
ulterioare si 0 serie de observatii au incercat sa stabileasca relatia dintre acestt NT si actiunea anti-
depresivelor.

Desi de mai multi ani, ipoteza monoaminergica in depresie a fost anticipatd si sustinuta,
aceastd teorie continud sa fie evaluatd g1 in prezent, fiind cotatd ca una din principalele ipoteze
neurobiologice in aparitia depresiei [12, 13]. Aceastd ipoteza sugereaza cd, in depresie, exista o
deficienta centrala de 5-HT, NA s1 DA.

Deficitul 5-HT-ergic se asociaza cu simptome importante din spectrul depresiv, cum ar fi
dispozitia si ideatia depresiva, anxietatea, impulsivitatea, panica si fobia, 1ar strategiile de tratament
farmacologic au rolul de a normaliza nivelul 5-HT accesibil la nivelul sinapsei 5S-HT-ergice [14].

Sindromul deficitului NA-ergic determina inhibitie psthomotorie g1 disfunctii cognitive, iar
strategiile de tratament 1s1 propun sa creasca accesibilitatea NA pe receptorii specifici [15].

In ceea ce priveste implicarea deficitului DA-ergic in etiopatogenia depresiei, acesta este mai
putin definit, desi perturbarea acestur NT a fost implicata la subgrupul de pacienti cu depresie bipo-
lara sau/s1 tulburari psihotice [16].

Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenald este activatd ca reactie la stres. Eliberarea de CRF
(factor de eliberare a corticotropinei) din hipotalamus creste sinteza si eliberarea de ACTH, beta-
endorfine s1 pro-opio-melanocortin (POMC) de catre partea anterioara a hipofizei. Ca rezultat, se
mareste sinteza steroizilor care au o actiune favorabila asupra aterosclerozei (hipercolesterolemie,
hipertrigliceridemie, HT A, leziuni endoteliale).

Disociatia intre stimularea sistemului simpato-adrenergic si hipofizo-corticosuprarenalian este
evidenta in cazul stresului ocupational. Astfel, eustressul (efort cu anumite motivatii, interes fata de
muncd) produce cresterea CA, pe cand distressul (anxietate, lipsa de motivatie in munca) determina
cresterea cortizolului, cele doua sisteme fiind diferite ca sensibilitate la diverse aspecte ale stimularii
psihice. Un element cheie pentru rezistenta la stresul ocupational este controlul exercitat de individ
asupra propriei activitati.
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Episoadele severe de depresie sunt insotite de disfunctia sistemului nervos simpatic. in depre-
sia unipolard, existd o crestere cronica a concentratiei de noradrenalini si a metabolitilor acesteia. In
schimb, concentratiile acestora in plasma si urina scad sub influenta tratamentului antihipertensiv.
Astfel, hiperactivitatea simpatomimetica poate fi considerata ca fiind unul din markerii somatici ai
depresiei.

Hiperactivitatea simpatomimetica contribuie la dezvoltarea bolii cardiovasculare prin efectele
catecolaminelor asupra inimii, vaselor g1 trombocitelor. De fapt, secretia catecolaminelor se traduce
prin efecte hemodinamice nocive (vasoconstrictie, cresterea ratei cardiace, hipertensiune arteriala
etc.). Activarea sistemului nervos simpatic are, de asemenea, o actiune directd si indirectda asupra
functier trombocitelor (factori hemodinamici).

Sindromul depresiv poate declansa o serie de probleme psihologice care pot fi implicate intr-o
evolutie nefavorabila a suferinter cardio-vasculare, prin afectarea capacitatii individului de a se
adapta la un anumit tip de comportament, pentru o evolutie favorabila a boli1, prin reducerea com-
pliantei la tratamentul medicamentos si la terapia recuperatorie, prin cresterea comorbiditatit medi-
cale prin reducerea activitatii fizice si mentinerea unui comportament nociv (adictia de nicoting, co-
feina, alcool, abuz polimedicamentos etc.).
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