STRES, ANXIETATE, DEPRESIE (SAD)

PATOLOGIA ENDOCRINA
GENERATA DE STRES




STRESSUL - DEFINITIE

Stressul = amenintare a homeostaziel
organismului, ca un raspuns nespecific al
acestuia la o varietate de stimuli
perceputi ca un pericol pentru constanta

mediului iIntern sau pentru adaptarea la
mediul extern.




Raspunsul la stress

» Un raspuns adecvat la stress este crucial
pentru starea de bine a organismului,
asigurarea unor performante si a unor
Interactiuni sociale pozitive.

» Un raspuns inadecvat la stress
» poate afecta cresterea, masa corporald

» poate genera boliendocrine, metabolice,
autoimune, alergice, psihice etc.



Raspunsul la stress

» Aparifiaacestor condifii si gradul lor de
severitate depind de:

» vulnerabilitatea genetica a individului

» expunerea repetatd la factori agresori din
mediu
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» durata si intensitatea factorilor stresori. -
» Factoriide stres psihologici sunt cei mai puternici "STRESS"

s’rlmuh.mArospunsglulendocrm la stress, in special e
atunci cand implica elemente de noutate, ONE'S MIND OVERRIDES THE

incertitudine si imprevizibilitate. EODV-9 BASIC DEGIRE T CHOKE

! THE LIVING DAYLIGHTS OUT OF

» Anficipareaunui eveniment poate fi un activator R SO

la fel de puternic al raspunsuluila stress ca si
evenimentulinsine.



Hormonii de stress Hormoni inhibati

In stress

-caftecolamine

- testosteronul,
-axa CRH-ACTH-glucocorticoizi gonadotropii, androgenii
, : adrenali

-hormonul de crestere si prolactina

-vasopresina si opioidele endogene -  TSH-hormonii tiroidieni
Secretiaendocrind de stress este Diminuarea secretiei gonadotrope
declansata prin mecanism si a functiilorgonadiceinstress este
neuroendocrin, ca atare ea poate considerata oreactie adaptativa
aparea cu anficipatie, inainte de de utilizare a energiei, in directia
actiunea agentului stressant si adaptariipentru autoconservarea
independent de feed-back-urile individului, care sacrifica temporar

umorale. reactiile de conservare a speciel.
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Stressul acut

N =Mlgra1ne Pressure
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Modelul clasic al reactiei organismului la stressul
acut - Hans Selye - 3 stadii:

» Al “reactiel de alarma’™ —1n care se activeazad
mecanismele necesare supravietuirii

» “Stadiul de rezistenta” — al reactiilor adaptafive

» “Stadiul de epuizare” —n care capacitatea de
adaptare a organismului este depasita.



Reactiile endocrine care caracterizeaza stressul tind sa dispara daca
stresorul actioneaza cronic, repetitiv si daca nu reprezinta un pericol
vital.

» In 3-6 saptamani, dispare reactia cortizolica - imediat ce stressorul
si-a pierdut caracterul de noutate si neprevazut, el nu mai
activeaza secretia axei corticosuprarenale.

» Reactia catecolaminergica persista mai mult timp: raspunsul
epinefrinic va dispare atunci cind imprejurarile se schimba de la
incertitudinea anxioasa la stapinirea situatiel.

» Adaptarea secretiei hormonului de crestere |a stressul cronic a
fost mai putin studiaft, insa reactia sa pare sa se adapteze reactiei
cortizolice si catecolaminice.



atogenia bolilor endocrine generate de
stress:

Mecanismele neuroendocrine ale siressului care pot
genera boli:

1. persistenta sau exagerarea (in amplitudine sau in durata) @
reactiilor endocrine de angajare in stressul acut

cresteriscul bolilor cardiovasculare / hipertensiunii arteriale

amenoree psihogenad, disfunctia erectild a barbatului stresat,
pseudociesis

2. exagerarea reactiilor de evitare ale stressului cronic, care
creeazq o stare de disprotectie (falsa protectie)

- nanism psiho-social, hipocorticism secundar



A, Amplificarea reactiilor

de angajare in stress:

» In stressurile cronice, care mentin
scaderea secretiilorhormonale
caracteristice formei acute a stressului, STRESS REsbNe cerey
apar o serie de sindroame endocrine.

» Anfecedentele de expunere la o situatie WA
care pune viatain pericol, creeazd un |
stress cronic cu tulburarea functiilor ( a. \d
psihosociale ce explica mortalitatea . o\ =
crescuta prin sinucider. e



B, Disprotectia

» Reactiile de disprotectie reprezinta

raspunsurile de evitare a stressului
cronic, caracterizate prin:

» scaderea productiei hormonale @
glandelor endocrine initial
stimulate, sub nivelul bazal al
organismului nestresat

» modificarile ritmurilor endocrine
circadiene si a secretiei hormonale
din timpul somnului.




SINDROAME DATORATE STRESSULUI

CRONIC

» Amenoreea psihogenad

» Deficitul sexual de stress al
barbatului

» Pseudociesis (sarcina fantoma)

» Sindromul bolii eutiroidiene
(euthyroid sick syndrome)

» Nanismul psihosocial
» Hipocorticismul central




AMENOREEA DE STRESS
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Amenoree prin disfunctie hipotalamica datorata
deficitului Tn secretia pulsatild a GnRH si ; ‘
gonadotropilor hipofizar 9@ (L) ()
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Nu are cauza organica decelabild - O
Etiologie: PN o
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» Stresor major — lagar de concentrare

» Factor stresant minor - situatie conflictualg,
examene, parasirea caminului, efort fizic sustinut

Patogenie: amplificareareactiei hormonale de
stress — cu diminuarea pulsatilitatii GNRH si
gonadotropilor

Fiziopatologie: scaderea frecventei sau amplitudinii
pulsatiilor FSH si LH cu anovulatie



AMENOREEA DE STRESS

» Clinic: amenoree secundara cu posibilitatea 8
corectiei spontane/anovulatie :

» Paraclinic:

» Gonadotropi normali/scAzuti, cu pulsatii
diminuate ca amplitudine/frecventa sau
absente

» Estrogenilanivelulfazeifoliculare cu
progesteron scazut

» Androgeni normali

» Ecografie ovariand-nu arata foliculi
maturi

» Diagnostic: demonstrarea _
amenorei/anovulatiei cu nivel scazut al
gonadotropilor

» Tratament:inlaturareastressului si restabilirea
secretiei pulsatile a gonadoftropilor



DEFICITUL SEXUAL DE STRESS AL
BARBATULUI

» Stressul provoacad insuficientd testiculara de tip hipotalamic
hipogonadotrop si deficit testosteronic sau tulburadri de
dinamica sexuald fara substrat hormonal aparent

» Etiologie: ©
» similard cu a amenoreei de stress a femeii (dificultati maritale, |
conflicte de serviciu, obosealqd) %
hipotalamus g
» factori psihologici din perioada dezv oltariicopilului si —  GipR —Thbile
OdOl@SC@ﬂTUlUi gonddotropine Y
pituitara anterioara
» orice conditie psinologica sau psihiatrica asociata cu anxietatea | U |
. inhibin
sau depresia

» Patogenia: amplificareareactiei endocrine lastress

S b

L seminiferi
celule Sertoli
celule Leydig

» Fiziopatologie: diminuarea frecventei sau amplitudinii
pulsatiilor gonadotropilor cu insuficienta testiculard
secundara



DEFICITUL SEXUAL DE STRESS AL

BARBATULUI

» Clinic:

Hypothalamus

» disfunctie erectild - ———

\\\b’ neuron

» motivatie sexuald scazutd —cdnd scade nivelul
androgenilor

» Paraclinic:

» Gonadotropi— nivel normal sau scAzut, cu scaderea . o T
amplitudinii si frecventei pulsatilor LH :

|
8
-+ (Y / A Interstitial
.. Leydig cells
*. (testosterone)

FSH
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» Testosteron seric scdzut

(Inhibin B)

Spermatid

» Spermograma normald sau oligoteratoastenospermie

» PRL - poate fi crescutd

» Diagnostic: nivel scdzut al testosteronului asociat cu ..o ’e—
nivel normal sau scazut al
gonadoftropilor+excluderea unei cauze organice



DEFICITUL SEXUAL DE STRESS AL

BARBATULUI

» Diagnostic diterentidr:
» Disfunctia sexuald organica (fumori hipofizare)

» Sindroame neurologice centrale sau periferice

» Bolisistemice: cirozd hepatica, insuficientd renalq,
iNnsuficientd cardiaca

» Diabet zaharat, boli vasculare

» Medicamente, alcool

» Tratament:

» Preparate hormonale — cand nivelul de testosteron este
redus

» Hormoniandrogeni

» Gonadoliberine (GnRH)

» Psihoterapia
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PSEUDOCIESIS (SARCINA FANTOMA)

Definitie: Sindrom card
semne clinice de sarcing, la o femeie core crede ca este
insarcinatd, desi nu este

Istoric — descris de Hippocrate din Cos, afecteazd femeide 20-39
ani, afectdnd toate straturile sociale

Etiologie — neelucidata ;
Clinic — debut la femeicare isi doresc mult o sarcind

» Amenoree secundard

» Cresterein greutate,largirea abdomenului

» Posibile modificari ale glandelor mamare

» Posibile manifestari de disgravidie precoce (greturi, v arsaturi)

Paraclinic: tfeste de sarcind negative/ecografie

Diagnostic: amenoree+excluderea graviditatii
Complicatii: depresie

Tratament: confruntarea pacientei cu diagnosticul/psihoterapie



SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE

Expresiatiroidiana a stressului cronic provocat de boli
sisfemice acute sau cronice severe /traumatisme
accidentale sau chirurgicale

Etiopatogenia: se bazeazd pe raspunsul tiroidei la stres: s
» Nivelul T3 seric scade, fard a creste secretia de TSH .
Scade conversiaperidericdaT4-T3, cu dereglare

hipotalomo-hipofizara de stress

Clinica: trei tipuri de manifestari ale sindromului:
» Forma comund - cu eutiroidie

» Forma grava cu T4 scAzut — cu hipotiroidie

» Forma cu tireotoxicozad /T4 crescut — a femeilor varstnice

mal
nge IS

Mild

erate Severe

Non-Thyroidal lliness Severi
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SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE

» Hormonologia:

» Forma comuna: 13 scdzut, T4 normal, rT3
crescut

» Forma severa: 13 scazut, T4 scdzut —
hipotiroidismul este indicator de prognostic
prost al pacientului, TSH-ul este normal ca
expresie a blocarii de stress

» Forma cu cresterea tiroxinei — tireotoxicozd, in

conditile scaderii T3 — apare la femei v arstnice

cu bolisistemice /diagnostic diferential cu
hipertiroidia

» Tratament: vindecarea bolii sistemice
stfresante

Normal Regulation of Thyroid Hormones
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NANISMUL PSIHOSOCIAL

Sindrom psiho-endocrin reversibil determinat de un stress cronic,
ca o reactie de disprotectie exagerata

Scaderearitmului de crestere, cu reducerea staturiipdnadla
52% din valorile v arsteirespective siintarzierea pubertatii

Etiologie: carenta afectiuniimaterne/mediu familial
dezorganizat

Patogenie: expresia disprotectiei din stresul cronic
Clinic:
» Manifestari comportamentale severe, apatie

» |nsensibilifatea |la durere, tulburdride somn

» Scaderearitmului cresterii staturale

» Intarzierea véarsteiosoase fatd de varsta taliei




NANISMUL PSIHOSOCIAL

» Paraclinic:
Morfograma de tip armonic
Varsta osoasda intarziatd usor

Deficit de GH in cursul stimularii prin hipoglicemie insulinica

vV v v v

Diminuarea secretiei de GH in faza de somn cu unde
lente

Diminuarea niveluluilGF1

» Secretia cortizolica scazutdin conditii bazale cu raspuns
normal la ACTH

» Diagnostic: nanism armonic de tip hipofizar, in conditii
psiho-sociale precare, cu tulburdr de comportament,
rev ersibile la ameliorarea mediului emotional

» Tratament: mutareaintr-un mediu afectivadecvat
duce lanormalizarearaspunsului GH, restabilirea
ritmului cresterii si reactiicomportfamentale normale.



HIPOCORTICISMUL CENTRAL

apare |la subiecti dupa stressuri cronice

Clinic: astenia, 10 TOITe, TS v P
hipotensiunea ortostatica, scaderea capacitatii
de munca

» are caracterele unei insuficiente endocrine de
tip hipotalamic STRESS

RESPONSE

» hipofizasi corficosuprarenala au rezerve SYSTEM
functionale normale la testele de stimulare

» cortizolemiasi CLU urinar au valori bazale
scazute — se supreseqza secretia de cortizol,
pentru a evita un raspuns prelungitla un stress
cronic 2

» valorile CLU ramdan scazute Tn conditiile vietii
obisnuite, daca subiectul desfasoara programul
obisnuit de munca.

» Deci, corticosuprarenala nu reactioneaza la
evenimentele obisnuite de viata, mimind o
adaptare de fipul disprotectiel;

» Tratament: scoaterea pacientului din mediul
stresant

........
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Stressul este caracterizat prin reactii

neuroendocrine, care au rol adaptiv dar, in
conditii extreme pot genera boli endocrine
sau boli sistemice.

Sindroamele endocrine de stress sunt generate
de amplificarea reactiei endocrine de stress
(insuficientele sexuale, “euthyroid sick
syndrome”).

Altele se datoreaza mecanismelor de evitare a
reactiei la siress, disprotectie, cum este
nanismul psihosocial si hipocorticismul central.



Bibliografie

AW

© N O

David E. Henley, Joey M. Kaye, and Stafford L. Lightman - The
endocrine response to stress, Oxfortd Textbook of Endocrinology and
Diabetes, 2011

Coculescu M, Neuroendocrinologie clinica, 1986

Selye H, Nature, 1936

FourmanL, Fazeli P - Neuroendocrine Causes of Amenorrhea—An
Update —J Clin endocrinol Metab, 2015

Kalaitzidou L- Stress management and erectile dysfunction: a pilot
comparative study - Andrologia, 2014

Besser GM — Comprehensive clinical endocrinology, The testis, 2002
Hershman JM - Euthyroid sick syndrome. Thyroid Disorders, 2009
Money J - Deficient Statural, Intellectual, and Social Growth Induced
by Child Abuse, 1992

Laura Snider-The Endocrine System: The Adrenal Glands and the Stress
Response, 2020



e Qt\

/ﬁﬁiﬁ‘; ST \{D}v:.:;
/Work P ress\“@.

Fruurrunon Anxi
Headache

‘STRESS

Sadness OH
epressl i
\\:“ =§M\gramg’ress Anﬂef'

S \efAin L

Mlgraln
onlth

\\ “



