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1. REFLUXUL GASTRO-ESOFAGIAN

Defini ii

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afec iune datorat refluxului con inutului
gastric in esofag i include totalitatea manifest rilor clinice determinate de acesta, cusauf r
apari ia leziunilor endoscopice esofagiene.

Refluxul gastro-esofagian (RGE) este un fenomen fiziologic, care const din trecerea
unei p ri a con inutului gastric in esofag, determinat de relaxarea tranzitorie a sfincterului
esofagian inferior (SEI). Cand mecanismele antireflux sunt dep ite, con inutul refluat poate
ajunge pan 1in orofaringe ic ile respiratorii.

Esofagit de reflux (BRGE eroziv ) include leziunile inflamatorii ale mucoasei
esofagiene determinate de RGE, vizibile endoscopic, isunt o complica ie a acestuia.

Al i termeni care ar trebui lua i In considerare sunt:

- Boala de reflux endoscopic negativ (BRGE non-eroziva), pentru cazurile care
ndeplinesc defini ia clinic a BRGE, dar care nu prezint modific ri ale mucoasei esofagiene
la examenul endoscopic

- BRGE cu simptome extra-esofagiene, in sfera ORL sau respiratorie.

Dou entit i definite recent incuse Tn patologia esofagian func ional sunt: esofagul
hipersensibil la acid — include simptome de BRGE refractare la IPPf r esofagita sau expunere
anormal la acid, cu leg tur intre episoadele de pirozis i expunerea normal la acid i
pirozisul func ional- simptome de BRGE refractare la inhibitori de pomp de protoni (IPP), f r
esofagita, f r expunere anormal laacid if r leg tur intre episoadele normale de reflux
acid i pirozis. Peste 90% din cazurile de pacien i cu pirozis care nu r spund la tratament cu
IPP prezint ca icauz cele dou noientit i.

Epidemiologie

BRGE este 0 entitate frecvent 1n practica clinic i cu inciden 1in cre tere, fiind cea
mai frecvent patologie gastroenterologic intalnit in rile dezvoltate, datele de prevalen
variind intre 10-20%.

Etiologie i patogenez

BRGE este cauzat direct de refluarea con inutului gastric (acid, pepsin , bil icon inut
duodenal) in esofag, atunci cand mecanismele anti-reflux sunt dep ite. Cauzele cele mai
frecvente sunt: prezen a herniei hiatale prin alunecare, cre terea presiunii intraabdominale
(sarcin , obezitate, ascit , tumori abdominale, corsete prea stranse). Alte cauze: post
interven ii chirurgicale (vagotomie, gastrectomie), afec iuni sistemice ca i sclerodermia i
diabetul zaharat.



BRGE este mai frecvent dup 50 ani i poate fi accentuat sau indus de factori
medicamento i (anticolinergice, aminofilina, nitrii, benzodiazepine, blocani ai canalelor
de calciu), alimentari (ciocolata, gr simi, ceapa, citrice, suc de ro ii, produse mentolate),
cafeaua (prin deriva i xantinici), fumat, alcool.

BRGE are patogenie multifactorial :

l. Incompeten a mecanismelor de barier  antireflux .
1. Tonusul sfincterului esofagian inferior (SEI). Tn condi ii normale, presiunea SEI este de 20 —
25 mmHg, acesta relaxandu-se numai in momentul degluti iei. RGE apare cand se prezint
una din urm toarele situa ii:

a) relaxarea tranzitorie a SEI (RTSEI) care nu este declan at de degluti ie, asociat cu

inhibi ia contrac iei diafragmului crural, fiind cauza major a RGE

b) r spuns adaptativ anormal al SEI la cre terea presiunii intraabdominale (presiunea

intragastric dep ind pe cea a SEI);

c) SEI hipotensiv: o presiune bazal medie a SEI mai mic de 10 mmHg.
2. Absen a sau scurtarea segmentului intra-abdominal al esofagului — acesta func ionand in
condi i fiziologice ca o valv
3. L rgirea unghiului His. Acest unghi dintre esofag i stomac este de obicei foarte ascu it,
avand rolul unei supape la intrarea in stomac. La obezi elsel rge te i1 ipierde rolulfiziologic.
4. Pliurile mucoasei gastrice la nivelul jonc iunii eso-gastrice alc tuiesc o ,fran ” cu rol in
prevenirea RGE, iar prin atrofia gastric este favorizat apari ia BRGE

Il. Clearance-ul esofagian alterat. Clearance-ul esofagian se realizeaz datorit
activit ii motorii esofagiene (undele peristaltice), for ei gravita ionale i degluti iei salivei (care
neutralizeaz acidul). Tn clinostatism, clearance-ul esofagian este prelungit, timpul de contact
al mucoasei esofagiene cu acidul refluat fiind mai mare, pirozisul i regurgitaia acid mai
severe, iar bolnavii simt nevoia de a adopta pozi ia ezéand .

lll. Tntarzierea evacu rii gastrice — urmare a unei tulbur ri a motilit ii gastro-
duodenale (de exemplu gastro-pareza diabetic )

IV. Con inutul refluatului influen eaz apariia iintensitatea simptomelor;

Agresivitatea materialului refluat in esofag este in principal legat de prezena i
concentra ia HCI; un rol importantau is rurile biliare care au efect detergent asupra mucusului
esofagian ce protejeaz mucoasa esofagian de refluxul acid.

V. Sc derea capacit ii de ap rare a mucoasei esofagiene ca urmare a sc derii
secre iei de mucus i bicarbonat de c tre celulele epiteliale, precum i a unei eliber ri
insuficiente de prostaglandine.



VI. Prezen a buzunarului acid duce la apari ia paradoxal mai frecvent a simptomelor
de reflux in perioada postprandial , chiar dac pH-ul intragastric scade in aceast perioad
datorit neutraliz rii acidului de ¢ tre alimente. Buzunarul acid este situat la nivelul fornixului,
sub inim , fiind zona Tn care acidul gastric se acumuleaz i nu este neutralizat de alimente
(acidul plute te peste bolul alimentar), ceea ce face ca pH-ul acestei zone s fie mai sc zut
decat cel al restului stomacului.

Tabloul clinic

Se caracterizeaz prin simptome tipice, simptome atipice, simptome datorate
complica iilor i simptome de alarm .

Simptomele tipice sunt regurgita iile acide i pirozisul . Acestea pot fi doar ocazionale,
dar n formele severe pot fi cvasipermanente. Pirozisul este senza ia de arsur retrosternal
ce urc spre gat, fiind prezent la peste 75 % din pacien ii cu BRGE. Este accentuat de manevre
ce cresc presiunea intraabdominal (aplecarea inainte, ridicarea de greut i, culcare
imediat dup mas ), fiind Tnso it uneori i de regurgitaii acide. Regurgita ia reprezint
intoarcerea f r efort a con inutului gastric/esofagian in gur i este resimit de bolnav ca un
gust acru (acid) sau amar (alcalin).

Eructa ia, sialoreea, hipersaliva ia sunt alte simptome care apar cu frecven variabil .
Odinofagia i disfagia sunt simptome de alarm , sugerand prezen a unei complica ii, cel mai
frecvent o stenoz peptic , dar se pot datora i tulbur rilor motorii esofagiene prezente uneori
in BRGE.

Simptomele atipice apar la aproximativ 1/3 dintre bolnavii cu BRGE i printre ele se
num r :

- Simptome atipice digestive: gre uri, v rs turi, digestie dificil , sa ietate precoce, dureri
epigastrice, balonare

- Simptome atipice respiratorii i ORL: astm, wheezing, tuse cu caracter cronic, fibroz ,
abces pulmonar, arsuri bucale, gingivit , eroziuni dentare, disfonie, senza ie de corp str inin
gat, faringit , laringit , laringospasm, ulcer i polip laringian, disfunc ie cricofaringian , stenoz
subglotic , sinuzit , rinit , otit medie

- Atipice generale: durerea retrosternal , tulbur ri de somn.

Se apreciaz ¢ aproximativ 80% dintre astmatici i peste jum tate dintre bolnavii cu
dureri precordiale prezint dovezi clare pentru diagnosticul BRGE.

Simptome datorate complica iilor: durere retrosternal , disfagie, hemoragie digestive,
tuse i hemoptizie (pneumopatie prin aspira ie).

Simptomele de alarm - sc derea in greutate, disfagia, odinofagia, hemoragia
digestiv , v rs turi/dureri persistente, anemia, masele adenopatice, disfonia. Acestea indic o
complica ie a BRGE sau o alt boal sever care necesit explor riendoscopice iradiologice
urgente.



Explor ri paraclinice

Investiga iile paraclinice nu sunt de obicei necesare pentru diagnosticul BRGE. La
pacien ii tineri, sub 45 de ani, cu simptomatologie tipic , tabloul clinic este suficient pentru
inceperea tratamentului. Ins prezen a simptomelor atipice i mai ales a celor de alarm
impune efectuarea investiga iilor paraclinice.

Investiga iile utilizate pentru evaluarea refluxului gastro-esofagian sunt:

- Examenul radiologic baritat are valoare diagnostic redus ; poate eviden ia existen a
unei hernii hiatale, a unei tulbur ri motorii esofagiene, a unei complica ii a refluxului (stenoz )
sau a unei staze gastrice.

- Ph-metria esofagian — m surarea pH-ului esofagian pe o durat de 24 de ore (de
obicei ambulator), considerat pan recent ca ,standardul de aur® pentru diagnosticul BRGE.
Indica iile sunt limitate i este folosit mai ales la pacien ii simptomatici, non-responsivi la
tratamentul cu IPP, pentru corelarea dintre simptomele clinice i pH-ul esofagian sau dintre
simptomele atipice (dureri presternale, crize astmatice) cu prezen a refluxului acid. Un episod
de reflux se define te prin sc derea pH-ului esofagian sub 4 (normal, pH-ul esofagian este mai
mare sau egal cu 6). O nou metod de evaluare a pH-ului esofagian este capsula BRAVO,
fixat la peretele esofagian prin endoscopie, care trimite informa ii despre pH la un receptor
extern purtat de pacient.

- Manometria esofagian nu are rol in diagnosticul de rutin al BRGE, dar poate fi folosit
pentru m surarea presiunii la nivelul SEI i pentru diagnosticul diferen ial cu tubur rile motori
esofagiene

- Endoscopia digestiv superioar (EDS) este recomandat in primul rand pacien ilor
cu simptome de alarm . Esofagita este prezent la 30-50% dintre bolnavii cu BRGE examina i
endoscopic. Endoscopia poate releva sau exclude eventualele leziuni esofagiene (esofagita,
stenoza), posibilele leziuni gastro-duodenale asociate sau chiar cauzatoare de simptome,
precum i prezen a unei hernii hiatale. De asemenea, EDS permite sau eviden ierea unor
leziuni ce pot fi i trebui biopsiate (de exemplu un a unui epiteliu Barrett).

Cel mai frecvent intalnite sunt leziunile de esofagit de reflux (ER), eroziuni la nivelul
esofagului distal (Fig.1.1), determinate de RGE. In funcie de severitatea leziunilor
endoscopice, ER se clasific conform criteriilor Los Angeles (Tabel 1.1):

Tabel 1.I. Clasificarea Los Angeles a esofagitei de reflux
Grad ER | Descriere

A Una sau mai multe zone de pierdere de substan (eroziuni) mai
mici de 5 mm, limitate la pliurile mucoasei.

B Cel pu in o pierdere de substan (eroziune) mailung de 5 mm,
limitat la pliurile mucoasei, f r continuitate intre varfurile pliurilor
adiacente.

C Cel pu in o pierdere de substan (eroziune) extins fintre pliuri de

mucoas adiacente, dar necircumferenial ( 75% din
circumferin ).

D Pierdere de substan (eroziune) ce intereseaz mai mult din 75%
din circumferin a esofagului.




Figura 1.1. Esofagit de reflux grad B, evaluare prin Endoscopie Digestiv Superioar .

Hernia hiatal este condiia Tn care poriunea superioar a stomacului trece din
cavitatea abdominal 1in cavitatea toracic datorit | rgirii hiatusului diafragmatic, orificiul
natural prin care esofagul trece in abdomen. Hernia hiatal poate fi prin alunecare, in care
jonc iunea eso-gastric i o parte a stomacului alunec 1n cavitatea toracic, prin rostogolire, in
care fornixul gastric protrude in cavitatea toracic in paralel cu esofagul sau mixta, o combina ie
a celor dou , cu risc mai mare de complica ii (Fig. 1.2). Conform clasific rii endoscopice,
sfincterul esofagian inferior se prezint n urm torul fel: Grad I: situa ie normal ; pliul mucoasei
este strans in jurul tubului endoscopic. Gradul Il: pliul mucoasei este mai pu in proeminent,
prezentand un spa iu mic intre endoscop i mucoas . Gradul lll: exist un spa iu evident intre
mucoasa sl bit i endoscop, prezentand o hernie hiatal mic i un hiatus | rgit. Gradul IV:
migrarea jonc iunii eso-gastrice in mediastin, cu o hernie hiatal substan ial prin hiatus | rgit.

Figura 1.2. Clasificarea herniei hiatale. | — prin alunecare. lI- prin rostogolire sau
paraesofagin silll- mixt . Surs : https://doi.org/10.3390/life14091145. Open Acces




Diagnostic pozitiv

La pacienii sub 45 de ani care prezint pirozis frecvent (mai mult de dou ori pe
s pt man )f r simptome atipice sau alarmante, diagnosticul pozitival BRGE este u or stabilit
pe baza simptomelor clinice, f r a efectua explor ri suplimentare. Evaluarea ini ial trebuie s
includ prezen a, severitatea ifrecven a pirozisului, regurgita iilor, precum i a altor simptome

tipice sau atipice, i, foarte important, a semnelor de alarm care impun investiga ii
suplimentare. Trebuie ¢ utai 1 eventualii factorii precipitani: dieta, activitatea fizic ,
modific rile de poziii, diverse patologii; dar i a factorii care duc la ameliorarea

simptomatologiei: antiacide, alimente alcaline.
Diagnosticul pozitiv este sus inut de efectuarea investiga iilor paraclinice susmen ionate:
endoscopie digestiv superioar i ph-metrie, in cazuri selectate.

Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferenial cuprinde numeroase afec iuni digestive i extradigestive:
acalazia cardiei, cancerul esofagian (se exclude endoscopic i radiologic), spasmul difuz
esofagian (aspect tipic radiologic i manometric), boala peptic ulceroas , pirozisul func ional,
angina pectoral (se difereniaz prin caracterele durerii, modific rile electrocardiografice i
cele eviden iate prin coronografie).

A. Cu boli digestive:

- esofagit de alte etiologii - diagnosticul se stabile te clinic i endoscopic. De exemplu
Tn esofagita post-caustic debutul este brusc dup ingestia unei substan e corozive, aspectul
endoscopic fiind de eroziuni ulcera ii extinse (endoscopia se poate face numai in maximum 24
de ore de la ingestie, altfel existand riscul de perfora ie),

- diverticulul esofagian — disfagia este simptomul dominant, diagnosticul se face
endoscopic

- ulcerul esofagian — disfagia, odinofagia precum i anemia pot fi prezente, diagnosticul
se face endoscopic

- cancerul esofagian - disfagia este simptomul dominant, urmat de sc dere ponderal ,
diagnosticul se face endoscopic i sau radiologic

- achalazia - simptomul clinic dominant este disfagia paradoxal (ini ial pentru lichide),
aspectul radiologic fiind tipic. Ca metode adiionale de diagnostic manometria esofagian ,
endoscopie digestiv superioar

- spasmul difuz esofagian - disfagia, odinofagia sunt simptomele clinice dominante,
diagnosticat prin manometrie esofagian i examen radiologic

- pirozis functional, hipersensibilitate la acid — tablou clinic asem n tor cu BRGE, dar
neameliorat de IPP, diagnosticul pozitiv se face prin pH-metrie esofagian .

- boala ulceroas gastric sau duodenal - are ca simptom tipic durerea
epigastric ; prezen a pirozisului indicand concomiten a unui reflux acid; Diagnosticul pozitiv
se face endoscopic
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B. Cu boli extra-digestive:
- durerea retrosternal sau toracic vor fi diferen iate de o durere cardiac (EKG-ul sau
proba de efort sunt necesare; in caz de dubiu coronarografia este util );
- criza de astm bron ic poate fi declan at uneori de refluxul acid, de aceea corelarea
crizelor astmatice cu pH-metria poate fi util pentru terapie;

Evolu ie. Complica ii. Prognostic

Evolu ia BRGE este in general bun , dar simptomele recidiveaz adesea iceimai muli
bolnavi necesit tratament de intre inere pentru o perioad de timp.

Complica iile ce apar in boala de reflux sunt:

- Esofagita de reflux (peptic ), in diverse grade, mergand pan la ulcerul esofagian

- Stenoza esofagian - simptomul dominant este disfagia progresiv , iar diagnosticul
este stabilit radiologic i endoscopic. Apare de obicei la pacien ii cu istoric de lung durat de
BRGE.

- Epiteliul Barrett este o metaplazie epitelial cilindric a mucoasei malpighiene
normale, ca o consecin a vindec rii bolii de reflux dup expunerea la acid i reprezint o
condi ie premalign pentru cancerul esofagian. Endoscopic, mucoasa Barrett metaplazic
apare ro ie, spre deosebire de mucoasa roz — esofagian .

- Adenocarcinomul esofagian

- Hemoragia digestiv superioar — apare de obicei ca icomplica ie a ER severe, poate
fi exteriorizat prin hematemez sau/ i melen , uneori fiind prezent doar anemia feripriv

Prognosticul r mane in ansamblu bun, mortalitatea BRGE raportat direct fiind foarte
sc zut .

Tratamentul bolii de reflux

1. Tratament igieno-dietetic

Majoritatea cazurilor r spund bine la modificarea stilului de via . Ins aceste modific ri
sunt uneori greu de men inut pe termen lung, de unde ie ecul tratamentului igieno-dietetic

- Regimul alimentar. Se recomand pranzuri mici i repetate, cu excluderea alimentelor
care declan eaz simptomatologia: alcool, gr simi, cafea, ciocolat , citrice, ment , b uturi
carbogazoase, suc de ro ii, condimente; sc dere in greutate in caz de supraponderabilitate

- Interzicerea fumatului (nicotina produce sc derea tonusului SEI).

- Recomand ri posturale - in timpul somnului sau odihnei, capul pacientului trebuie s
fie ridicat la 15° sau cu 15-20 cm peste linia orizontal . Evitarea decubitului la mai pu in de 2
ore postprandial.

- Evitarea medicamentelor care scad presiunea SEI: nitri ii, anticolinergicele, eufilina,
progesteronul, antagoni tii alfa-adrenergici, agoni tii beta-adrenergici, blocan ii canalelor de
calciu etc.
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2. Tratament medicamentos

- Medica ia antiacid are rolul de a neutraliza acidul clorhidric (HCI), de a inactiva
pepsina i au efect chelator pe s rurile biliare. Amelioreaz rapid simptomele BRGE i se
folosesc in formele u oare de boal . Efectul antiacidelor este de scurt durat (aproximativ 30
min) i dispare din momentul evacu rii lor din stomac; de aceea, se administreaz de 4-6 ori
pe zi, la 1-2 ore postprandial. Medica ia cu efect neutralizant direct include preparate ce con in
s ruri de magneziu i aluminiu (Maalox, Novalox, Rennie, Dicarbocalm). Trebuie re inut c
cele pe baz de aluminiu pot produce constipa ie, iar cele care con in magneziu pot produce
diaree.

- Preparatele pe baz de alginat (Gaviscon) sunt din ce in ce mai frecvent utilizate,
nefiind necesar prescrip ie medical (OTC). Alginatul formeaz un gel sau ,plut de spum "
la nivelul buzunarului acid, impiedicand astfel refluxul. Administrarea se face de 3 ori pe zi.

- Medica ia antisecretoare — cu rolul de a sc dea secre ia acid la nivel gastric.

Inhibitorii (blocan ii) pompei de protoni (IPP). Sunt cea mai potent clas de
antisecretoare. Din aceast clas fac parte omeprazol - primul reprezentatnt al clasei, doza
recomandat 1n ER fiind 20-40 mg/zi), pantoprazol (20-40 mg/zi), lanzoprazol (30 mg/zi),
rabeprazol (10-20 mg/zi), esomeprazol (20-40 mg/zi). In caz de esofagit de reflux, durata
tratamentului este de 4 — 8 s pt mani (in func ie de severitatea endoscopic a esofagitei.
iIn BRGE f r esofagit (sau fr endoscopie digestiv superioar ), In caz reflux
acid intermitent, IPP pot fi administrate la nevoie, inclusiv ca iprob terapeutic .

Blocan ii receptorilor histaminici H2. Efectul lor antisecretor se realizeaz prin
blocarea competitiv a receptorilor H2 care antreneaz sc derea concentra iei de AMP
ciclic intracelular i reducerea secre iei gastrice acide. Exemple: cimetidina, ranitidina,
famotidina, nizatidina | roxatidina. Rata vindec rii dup administrarea de blocani ai
receptorilor histaminici H2 se coreleaz cu severitatea esofagitei, variind intre 70-80%
pentru gradele A i B idoar 50% pentru gradele C i D. Insuccesul in formele severe de
BRGE este legat de inabilitatea acestor preparate de a men ine pentru o lung perioad de
timp un pH peste 4 al con inutului gastric refluat in esofag.

- Prokineticele — au rolul de a favoriza evacuarea gastric i de a cre te tonusul SEI.

- clasicul Metoclopramid, administrat cate 1 cp (10 mg) cu 30 de minute inainte de
mas . Efectul este de cre tere a tonusului SEI; de asemeni, cre te clearence-ul esofagian
i viteza de golire gastric . Aten ie ins la efectele secundare de tip extrapiramidal
- Domperidonul (Motilium) are efect pe SEI i pe chinetica gastric . Nu d
fenomene extrapiramidale. Acest prokinetic se prefer Metoclopramidului, avand efecte
adverse reduse. Administrarea tot 10 mg cu 30 minute inainte de mas .

Strategia terapeutic medicamentoas :

1. La bolnavii cu simptome rare (1-2 ori/s pt man ) se recomand modificarea stilului
devia iadministrarea de antiacide i/sau prokinetice.
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2. Bolnavii cu simptomatologie de reflux medie, f r examen endoscopic sau cu
esofagit grad A sau B, beneficiaz (pe lang modificarea stilului de via , antiacide i/sau
prokinetice) fie de blocan i histaminici H2, fie de IPP in doz standard.

3. La bolnavii cu simptomatologie de reflux sever i esofagit grad C sauD se
recomand de la inceput tratamentul cu IPP in doz standard, iar dac r spunsul este
nefavorabil se dubleaz doza pentru o perioad de 8 s pt mani.

Se prefer strategia de tip ,descresc tor” (step-down) in care se folosesc de la inceput
IPP in doz standard, timp de 6-8 s pt mani, in scopul ob inerii rapide a controlului
simptomatologiei clinice i vindec rii esofagitei, cu reducerea ulterioar a dozelor, tratament
intermitent, la nevoie, sau trecerea la alte medicamente (blocani histaminici H2) dac
r spunsul therapeutic este favorabil;

3. Tratamentul endoscopic este rezervat complica iilor BRGE, cel mai adesea fiind
vorba de:

- Stenoze esofagiene tratate endoscopic prin dilatare cu sonde Savary sau cu balona e
de presiune

- Hemoragia digestiv superioar . Beneficiaz de hemostaz endoscopic prininjectare
de adrenalin , fotocoagulare cu Argon Beamer sau aplicare de hemoclipuri.

- Esofagul Barrett. Plajele de metaplazie intestinal cu diverse grade de displazie pot fi
distruse prin abla ie prin radiofrecven (RFA), fototerapia dinamic sau prin mucosectomie
endoscopic .

- Fundoplicatura endoscopic . Este o metod nou , mai puin invaziv , prin care se
modific unghiul lui Hiss, f candu-I mai ascu it, prin plicaturarea endoscopic a fe ei gastrice
a SElI.

4. Tratament chirurgical

Obiectivul tratamentului chirurgical este reconstruirea barierei antireflux. Se relizeaz
prin fundo-plicatura Nissen (realizarea unui man on gastric in jurul esofagului distal), care, la
ora actual , se poate realiza i laparoscopic.
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ESOFAGUL BARRETT

Etiopatogenie

Esofagul Barrett este considerat o leziune premalign cu risc a dezvoltare a
adenocarcinomului esofagian. In BRGE, expunerea prelungit la refluatul gastric determin
eroziuni ale mucoasei esofagiene care stimuleaz formarea infiltratelor inflamatorii celulare |,
in final, evoluia spre necroz epitelial . Aceast afectare cronic determin Tinlocuirea
epiteliului esofagian normal cu celule columnare metaplastice, mai rezistente la agresiunea
acid .

Morfopatologie

Din punct de vedere histopatologic se descriu trei tipuri de epiteliu care pot ap rea in
esofagul Barrett: de tip intestinal specializat, de tip jonc ional i de tip gastric fundic, riscul
maxim de malignizare fiind pentru primul tip.

La bolnavii cu simptomatologie de reflux gastroesofagian, prevalen a EB variaz intre
4,5-19%. Riscul de dezvoltare a cancerului este destul de redus, de circa 0,3% pe an.

Tablou clinic

Nu exist simptome specifice esofagului Barrett. Aproximativ 1/3 dintre bolnavi sunt
asimptomatici, iar in restul cazurilor simptomatologia este asem n toare BRGE (pirozis,
regurgita ii acide) i complica iilor sale. Nu exist modific ri specifice la examenul obiectiv.

Diagnostic

Diagnosticul se realizeaz prin endoscopie digestiv superioar (aspectul endoscopic
fiind sugestiv dar nu suficient pentru diagnostic) i prelevare obligatorie de biopsii. Diagnosticul
de esofag Barrett este stabilit dac in esofagul distal este identificat epiteliu columnar i dac
se identific metaplazie intestinal specializat cu celule caliciforme la examenul
histopatologic. Dup reperarea jonc iunii eso-gastrice, esofagul Barrett se recunoa te dup
contrastul dintre mucoasa gri-rozat esofagian i cearo ie intens de tip columnar (Fig.1.3),
ultima dep ind in in |ime jonc iunea eso-gastric pe o lungime de 1-3 cm (esofag Barrett —
segmentul scurt) sau peste 3 cm (esofag Barrett segmentul lung). Protocolul de biopsiere
include prelevarea unei biopsii din fiecare cadran (4 biopsii), la fiecare 2 cm de esofag Barrett,
iar in cazul pacien ilor cu displazie detectat anterior, se pot recolta 4 biopsii la fiecare 1 cm de
esofag Barrett. In plus, se recomand biopsierea oric rei zone suspecte macroscopic. Pentru
0 mai bun recunoa tere a zonelor de displazie, se poate folosi modulul endoscopic NBI-
Narrow Band Imaging, ce utilizeaz un filtru special de lumin , pentru a permite o vizualizare
superioar a mucoasei digestive, cu accent mai ales pe aspectul vascular.

Din anul 2004 se aplic o nou clasificare a epiteliului Barrett - clasificarea Praga. In
aceast clasificare exist doi parametri: Barrett-ul circumferen ial (distan a de la SEI pan
unde modific rile endoscopice sunt circumferen iale) i Barrett-ul maxim (extensia maxim a
modific rilor endoscopice), ambele exprimate in centimetri.
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Figura 1.3. (A) Imagine endoscopic a esofagului Barrett. (B) Imaginea corespunz toare a
esofagului Barrett cu vizualizare NBI- narrow band imaging- care arat arhitectura viloas
obi nuit . Surs : https://openi.nim.nih.gov/. Open Acces

Conduita terapeutic i de supraveghere 1in vederea preven iei i/sau depist rii precoce a
maligniz rii esofagului Barrett se face in func ie de aspectul histologic:

- La pacienii cu metaplazie de tip intestinal, f r displazie — tratament medical
(administrare de IPP pentru ameliorarea simptomatologiei) cu supraveghere endoscopic |
biopsie la 2 ani;

- La pacienii cu displazie de orice grad — se intervine cu tratament endoscopic
(mucosectomie endoscopic sau distruc ie prin radioabla ie) sau tratament chirurgical i
supraveghere anual cu biopsii.

De re inut

- Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afeciune datorat refluxului
con inutului gastric in esofag i include totalitatea manifest rilor clinice determinate de acesta,
cusauf r apariia leziunilor endoscopice esofagiene.

- Este o afec iune frecvent , pirozisul este simptomul caracteristic inso it uneori de
regurgita ie, factorul declan ator fiind frecvent cel alimentar sau medicamentos.

- Leziunile endoscopice cele mai frecvente sunt cele de esofagit de reflux de grade diferite.

- Tratamentul include m suri igieno-dietetice (evitarea alimentelor ce determin
accentuarea refluxului, evitarea meselor Tnhainte de culcare, etc)

- Tratamentul medicamentos include preparate pe baz de alginat, antisecretoare i
prokinetice.

- Esofagul Barrett e o complica ie a bolii de reflux fiind considerat o leziune premalign , cu
risc de transformare in adenocarcinom. Prezen a lui este suspicionat endoscopic i confirmat
bioptic (metaplazie intestinal specializat cu celule caliciforme la nivelul mucoasei esofagiene).

- Conduita terapeutic i de supraveghere in vederea preven iei i/sau depist rii precoce
a maligniz rii esofagului Barrett se face in func ie de aspectul histologic.
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2. TULBUR RIMOTORII ESOFAGIENE

ACALAZIA

Defini ie

Este o afec iune in care relaxarea insuficient sau absent a sfincterului esofagian
inferior (SEI) Tn timpul degluti iei, precum i lipsa peristalticii esofagiene normale creeaz un
obstacol func ional in calea alimentelor spre stomac, fapt care duce la dilatarea progresiv a
esofagului i apari ia simptomelor.

Epidemiologie
Inciden a acalaziei este de aproximativ 1:100.000 de indivizi, afectand ih egal m sur
femeile ib rbaii, cu o cre tere ainciden ei cu varsta, fiind o afec iune mairar la copii.

Etiopatogenie
Etiopatogenia este insuficient cunoscut , fiind incrimina i factori genetici (predispozi ie)
i factori de mediu (virusuri neurotrope). Este recunoscut rolul emoiei i stresului in
declan area simptomatologiei. Studii autoptice au eviden iat o afectare a plexului mienteric
Auerbach, responsbil de controlului nervos al motilit ii esofagiene, precum i a musculaturii
esofagiene.

Ipoteza implic rii unui virus ce secret o0 neurotoxin care afecteaz vagul este
sus inut de existen a acalaziei secundare in boala Chagas (infestare cu Tripanosoma Cruzi),
n care parazitul produce leziuni neurotoxice ce determin apari ia megaesofagului.

De asemenea, s-a observat i0 asociere maifrecvent cu boli autoimune (psoriazis, sindromul
Sjogren) i alergice la pacien ii cu acalazie.

Se pare c exist ifactori de risc genetici pentru acalazia primar , cum ar fi de exemplu

inser ia a 8 baze la cap tul citoplasmatic al HLA-DQ 1 sau varia ii genetice in zona limfotoxina
|/ factor de necroz tumoral (TNF ), regiuni ce mediaz r spunsul imun i funcia
neuronal .

Tablou clinic

Tabloul clinic este dominat de disfagie (87%), dureri toracice atipice (80%), regurgita ii
(83%), pirozisul (59%) i sc derea ponderal (58%). Iniial simptomele sunt intermitente,
ulterior devenind din ce in ce mai frecvente. Frecvent disfagia este paradoxal , cu dificult ila
degluti ia alimentelor lichide, dar cu bun toleran a alimentelor solide. 1n stadiile incipiente
pacien ii acuz regurgita ii, pirozis i dureri toracice retrosternale, fiind adesea eticheta i ca
avand reflux gastroesofagian i, in consecin , sunt tratai cu antisecretorii gastrice, iar
diagnosticul este intarziat.

Sughi ul poate ap rea tardiv, datorit irit rii nervilor frenici de ¢ tre dilatare a important
a esofagului. Regurgitarea de alimente isaliv este destul de frecvent ,ap randla mai multe
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ore postalimentar, dar, cu timpul, prin dilatarea esofagului, diminu . Regurgita ia nocturn
poate declan a tuse i dispnee. In fazele avansate, pacientul ia o poziie tipic (poziia
Valsalva), prin care i icre te presiunea intratoracic iu ureaz trecerea bolului alimentar n
stomac. O complica ie tardiv fiind pneumonia de aspira ie

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv este suspectat clinic prin disfagie paradoxal progresiv i va fi
confirmat prin endoscopie, radiologie i manometrie.

Endoscopia va ar ta un esofag mult dilatat, cu resturi alimentare i saliv abundent ,
ingeneral f r leziuni endoscopice, sau leziuni inflamatorii de decubit ale mucoasei (din cauza
stagn rii alimentelor la nivelul esofagului), incadrabile ca esofagit de “retenie”. In stadiile
incipiente modific rile endoscopice sunt minime — cardia este punctiform i poate fi dep it
relativ u or cu endoscopul prin aplicarea unei u oare presiuni (spre deosebire de stenozele
organice). Rolul cel mai important al endoscopiei este de excludere a cancerului esofagian, al
c rui tablou clinic include difagia.

Examenul baritat esofagian este util i valoros, eviden iind un esofag mult dilatat, care
in por iunea inferioar se ingusteaz simetric, cu aspect de ,cioc de pas re” sau de "ridiche”
al esofagului distal, determinat de stenoza axial , simetric , regulat iscurt a SEIl care nuse
relaxeaz in cursul deglutiiilor (Fig. 2.1). Urm rirea deglutiiei relev absena undelor
peristaltice esofagiene, cat i lipsa de relaxare a sfincterului esofagian inferior, care
se deschide doar sub greutatea coloanei de bariu.

Manometria esofagian va confirma diagnosticul de acalazie ieste util mai ales pentru
cazurile mai puin avansate sau atipice. Se vor constata absen a undelor peristaltice in
esofagul inferior, absen a relax rii SEI la degluti ie i hipertonia SEI in repaus.

Manometria conven ional descrie dou forme de acalazie a cardiei, a ¢ ror tr s tur
comun era relaxarea incomplet a SEI: acalazia clasic (in care amplitudinea undelor
esofagiene este < 40 mmHg) i acalazia viguroas (in care amplitudinea undelor esofagiene
dep e te 40 mmHQ).

Manometria esofagian de Tnalt rezoluie cu topografie de presiune (MEIR-TP) a
eviden iat trei subtipuri de acalazie, diagnosticul fiind sugerat in primul rand de absen a relax rii
SEI in cursul degluti iilor.
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Figura 2.1. Esofag tortuos i marcat dilatat, care se ingusteaz la jonc iunea eso-gastric
cu aspect de “cioc”. Se observ 0 acumulare anormal de contrast in esofagul distal
I resturi alimentare i secre iile reziduale.
Sursa: MedPix. (n.d.). https://medpix.nim.nih.gov/. Open Acces

Diagnosticul diferen ial

Se face cu alte cauze de disfagie: neoplasmul esofagian, stenoza esofagian organic
postcaustic , spasmul esofagian difuz 1 varianta sa esofagul hiperperistaltic (in “cle te de
spart nuci” — nut-cracker esophagus). Endoscopia digestiv superioar cu biopsie pune
diagnosticul de neoplasm esofagian, respectiv stenoz organic , iar manometria esofagian
face diferen iereafa de spasmul difuz esofagian i esofagul hiperperistaltic.

Complica ii. Prognostic

Acalazia poate determina disfagie cu repercusiuni asupra st rii de nutri ie ducand la
sc dere in greutate cu denutri ie, deficite vitaminice i minerale, anemie feripriv . Datorit
stazei alimentelor in esofag exist riscul unei pneumonii de aspira ie. Acalazia este un factor
de risc pentru carcinomul esofagian cu celule scuamoase.

Prognosticul este bun. Pacien ii pot tolera mult timp simptomele determinate de acalazie.
Aplicarea tratamentului endoscopic sau chirurgical amelioreaz mult calitatea vie ii.
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Tratament

Exist trei alternative terapeutice:

1. Tratatment medicamentos — se administreaz preparate care scad tonusul SEI, cum
sunt: nitraii i nitriii, blocanii de calciu (nifedipina, diltiazemul i verapamilul). Se
administreaz unul sau dou astfel de preparate, care in fazele ini iale pot duce la o ameliorare
a simptomatologiei. Efectele ins sunt slabe ide scurt durat . Terapia medicamentoas nu
se mai indic decat la pacien ii care refuz sau prezint contraindica ii la terapiaendoscopic
sau chirurgical .

2. Tratament Endoscopic

- Injectarea de toxina botulinic la nivelul SEI. Aceasta realizeaz o paralizie temporar
a muscularii sfincteriene. R spunsul clinic apare la 80% dintre pacien i. Deoarece efectul
dureaz doar cateva luni, sunt necesare edin e repetitive. Este de preferat ca aceast metod ,
precum iceafarmaceutic ,s fie temporare inaintea unei metode cu efecte durabile. Poate fi
folosit ca o metod intermediar inaintea interven iei chirurgicale la pacien ii care au sc zut
mult Tn greutate, cu scopul de a imbun t i statusul nutriional i a reduce riscurile post-
chirurgicale.

- Dilatare endoscopic cu balon pneumatic, scopul metodei este de a intinde i a rupe
fibrele musculare cardiale pentru a sc dea tonusul in SEI. Aproximativ 50% din pacien i
necesit inc una sau dou edin e de dilatare in primii 5 ani. Eficien a variaz intre 70% |
90%. Posibilele complicaii sunt dilacerarea mucoasei, hemoragie digestiv , perforaie
esofagian .

- Miotomia endoscopic peroral (POEM). Aceast tehnic se bazeaz pe sec ionarea
fibrelor musculare circulare esofagiene de la nivelul esofagului inferior, cardial i 2-3 cm
subcardial, utilizand dispozitive speciale de t iere (Hook knife, IT knife, triangle knife), defectul
de mucoas produs fiind acoperit ulterior cu clipuri metalice. Este o metod nou i eficient
de paliere a disfagiei, cu rat de succes de 90%. Posibilele complica ii sunt lezarea mucoasei
esofagiene avand drept consecin perfora ia esofagian sau gastric , pneumotorax i/sau
pneumoperitoneu, hemoragie digestiv , reflux gastro-esofagian cu sau f r simptome.

3. Tratamentul chirurgical - folosit atunci cand alte tehnici nu au avut efect. Se realizeaz
cardiomiotomia Heller a SEI (sec iunea longitudinal a fibrelor circulare ale SEI). Chirurgia
poate predispune apoi la reflux gastroesofagian.
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SPASMUL DIFUZ ESOFAGIAN i
ESOFAGUL HIPERPERISTALTIC (“NUT-CRACKER ESOPHAGUS”)

Se manifest clinic prin disfagie i durere retrosternal . Diagnosticul se pune prin
examen radiologic baritat, care eviden iaz un esofag in "tirbu on”, iar manometria esofagian
evideniaz contracii esofagiene intense Tn timpul deglutiiei, cu absena peristalticii
normale. In esofagul hiperperistaltic amplitudinea undelor peistaltice este intens , peste 200
mmHg, simptomele dominante fiind durerea toracic i odinofagia, i mai pu in disfagia.

Tratamentul este dificil, cu rezultate nesatisf ¢ toare i const din administrarea de
nitra i, nitri i, antispastice, blocan i ai canalelor de calciu, agoni ti ai receptorilor y-amino-butirici
(GABA) de tipul baclofen. Terapia sedativ poate fi util . In absen a r spunsului la tratament,
se poate utiliza dilatarea esofagian cu balona sau miotomia longitudinal esofagian .

De re inut

- Acalazia este o0 afec iune caracterizat prin relaxarea insuficient sau absent a SElin
timpul degluti iei, precum i prin lipsa peristalticii esofagiene normale, crednd un obstacol
func ional in calea alimentelor spre stomac.

- Simptomul caracteristic in acalazie este disfagia ini ial paradoxal pentru lichide, care
progreseaz spre disfagie ipentru solide, in stadiile avansate alimenta ia fiind imposibil . Mai
sunt prezente v rs turi cu alimente nedigerate la mai multe ore postprandial

- Diagnosticul acalaziei se pune endoscopic i radiologic.

- Tratamentul se face medicamentos, cu nitra i i nitri i, blocan i de calciu, iar in cazurile
non-responsive cu dilatare endoscopic cu balona sau injectare de toxin botulinic la nivelul
SEL.

- In spasmul difuz esofagian tabloul clinic este dominat de disfagie i durere
retrosternal .

- Diagnosticul se pune radiologic i prin manometrie esofagian .

- Tratamentul este dificil cu nitra i i nitri i, blocan i de calciu.
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3. NEOPLASMUL ESOFAGIAN

Defini ie

Neoplasmul esofagian este o tumora malign ce apare la nivelul esofagului. Din punct
de vedere histologic, se intalnesc dou forme majore: carcinomul scuamos iadenocarcinomul.
Cancerul esofagian este recunoscut pentru prognosticul s u nefavorabil, diagnosticat de obicei
tardiv, fiind una dintre cele mai letale forme de cancer digestiv.

Epidemiologie

Cancerul esofagian este al 6-lea cel mai frecvent cancer la nivel mondial. Inciden a sa
variaz geografic, cu predominan a carcinomului scuamos in Asia, in timp ce adenocarcinomul
este mai frecvent in America de Nord i Europa de Vest. Aproximativ 450.000 de cazuri noi
sunt diagnosticate anual la nivel global, iar mortalitatea este aproape similar , cu 400.000 de
decese pe an. Varsta medie de debut este de 60-70 de ani, mai frecvent fiind afecta i b rbaii.

Fiziopatologie

Patogeneza cancerului esofagian implic expunerea la factori de risc cum ar fi fumatul,
consumul de alcool i expunerea prelungit la factorii iritan i (de exemplu, b uturile fierbin i,
alcool tare). In cazul adenocarcinomului, boala de reflux gastroesofagian (BRGE) i esofagul
Barrett reprezint factori de risc importan i, prezen a simptomelor legate de BRGE crescand
riscul de adenocarcinom esofagian de circa 8 ori. In carcinomul scuamos, mecanismele
inflamatorii cronice joac un rol semnificativ, factorii de risc fiind fumatul, obezitatea, consumul
redus de fructe ilegume.

Morfopatologie

Carcinomul scuamos afecteaz cel mai adesea treimea mijlocie i superioar a
esofagului, in timp ce adenocarcinomul este localizat in special in zona jonc iunii eso-gastrice.
Adenocarcinomul reprezint aproximativ 70% din cancerele esofagiene nou diagnosticate.
Microscopic, carcinomul scuamos poate fi keratinizant sau nekeratinizant, iar adenocarcinomul
este asociat frecvent cu metaplazia esofagian din esofagul Barrett.

Tablou clinic

Disfagia progresiv este cel mai frecvent simptom al cancerului esofagian, fiind prezent
la 90% din cazuri. Alte simptome includ sc derea ponderal (care poate duce la ca exie),
anorexia, odinofagia i durerea retrosternal . Simptomele apar de obicei in faze avansate ale
bolii.

Obstruc ia esofagian poate duce la imposibilitatea inghi irii salivei, cu tuse nocturn ,
pneumonie de aspiraie. In fazele avansate este prezent i tabloul clinic al impregn rii
neoplazice, cu paloare teroas , ca exie, apatie, adinamie.
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Tablou biologic
Pacien ii pot prezenta anemie 1 modific ri ale statusului nutri ional, datorit disfagiei
severe i malnutri iei.

Paraclinic

Endoscopia digestiv  superioar este principala metod de diagnostic, oferind
posibilitatea prelev rii de biopsii, care confirm diagnosticul. Aspectul endoscopic este de
forma iune tumoral stenozant , care poate fi complet obstructiv , fiind imposibil trecerea cu
endoscopul (Fig. 3.1).

k

Fig. 3.1. Neoplasm esofagian — imagine endoscopic

Examenul radiologic cu bariu sau cu contrast oral radioopac evideniaz o0 zon de
stenoz esofagian neregulat , cu spiculi marginali. Este important de efectuat in cancerele
neoperabile, pentru evaluarea lungimii zonei de stenoz in vederea alegerii protezei esofagiene
care trebuie montat n scop paliativ.

Ecoendoscopia (EUS) este extrem de important mai ales in cancerele incipiente,
pentru stadializare i aprecierea extensiei transparietale a tumorii esofagiene, precum i in
cancerele mai avansate pentru evaluarea invaziei structurilor adiacente

CT-ul, RMN-ul i PET-CT sunt utilizate pentru stadializare i evaluarea extensiei tumorale.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv se bazeaz pe tabloul clinic (disfagia progresiv fiind simptomul
dominant), endoscopia cu biopsie i1 examenul histopatologic certificand diagnosticul. Una din
metodele imagistice sec ionale sunt obligatorii pentru stadializarea bolii i pentru stabilirea
strategiei terapeutice. Tumorile esofagiene sunt clasificate conform sistemului TNM, pentru a
evalua gradul de invazie iprezen a metastazelor.
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Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferen ial include alte tumori esofagiene (benigne i maligne) precum
leiomiomul i limfomul, dar i patologii care imit simptomele cancerului esofagian, cum ar fi
acalazia, spasmul difuz esofagian. Endoscopia cu biopsie sunt esen iale pentru diagnosticul
diferen ial.

Complica i

Complica iile frecvente includ pneumonia de aspira ie, fistulele eso-traheale idenutriia
sever . Tumorile avansate pot invada structuri adiacente, generand fistule i hemoragii i pot
metastaza la distan , ficatul fiind frecvent afectat.

Evolu ie i prognostic
Cancerul esofagian are un prognostic rezervat, care depinde i de momentul
diagnosticului, cu timp mediu de supravie uire un an.

Tratament

1. Radioterapia i chimioterapia sunt utilizate in scop paliativ sau ca parte a
tratamentului multimodal.

Chimioterapia standard cel mai frecvent utilizat este cu Cisplatin i Fluorouracil. Recent
intrat in schemele terapeutice pentru neoplasmele local avansate sau metastatice cu
biomarkeri pozitivi (PD-1 1 HER?2) este medica ia de tip check-point inhibitors i cu anticorpi
monoclinali. Cei mai frecvent utiliza i din aceste grupe sunt Nivolumab i Pembrolizumab.

Ca radioterapie se utilizeaz iradierea toracic extern sau brahiterapia, concomitent
cu chimioterapia sistemic . In principiu doza nu trebuie s dep easc 50 Gray concomitent
cu chimioterapie sistemic (uzual 5 Fluorouracil + Cisplatin). Carcinomul scuamos r spunde
mai bine la radioterapie decat adenocarcinomul. S-a observat ¢ rata supravie uirii cre te dac
se aplic radio-chimioterapia Th compara ie cu chimioterapia adjuvant Tnaintea interven iei
chirurgicale la pacien ii cu cancer esofagian local avansat.

2. Terapia endoscopic  este recomandat 1n cazurile de cancer incipient, cu rol curativ
sau in stadiile avansate, cu rol paliativ. Rezec ia endoscopic a mucoasei (mucosectomia) este
rezervat tumorilor superficiale, limitate la mucoas , f r invazie in submucoas . Prin
injectarea de ser fiziologic i adrenalin Th submucoas , se realizeaz ridicarea mucoasei
pentru o rezec ie mai precis , cu scop curativ.

In cazurile avansate, terapia endoscopic are rol paliativ pentru a ameliora disfagia ia
imbun t i calitatea vie ii. Protezarea endoscopic se face la cazurile cu disfagie secundar
stenozei tumorale, prin montarea de proteze esofagiene metalice expandabile, care ajut la
reluarea alimentaiei i imbun t irea calit ii vieii (Fig. 3.2). O alternativ cand tumora
esofagian este foarte sus situat , aproape de sfincterul esofagian superior, Tn aceste condi ii
un stent expandabil nefiind tolerat, este montarea endoscopica a unei gastrostome (Fig. 3.3)
pentru introducerea alimentelor direct in stomac.
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Fig. 3.2. Protezare endoscopic

N

Fig. 3.3. Gastrostom percutan

3. Tratamentul chirurgical implic esofagectomia cu anastomoza eso-gastrica, eso-
jejunal sau eso-colic . Interven ia este una dificil si trebuie efectuata in centre cu experien

4. Terapia nutri ional este esen ial pentru men inerea unui status nutri ional adecvat,
mai ales in cazul pacien ilor cu disfagie sever .
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De re inut

- Cancerul esofagian este mai frecvent la b rbat, debutul fiind in decada a 6-a de via

- Tabloul clinic sugestiv este disfagia progresiv pentru solide, care duce in final la
pierdere ponderal semnificativ .

- Diagnosticul se face de obicei tardiv, prin endoscopie cu biopsie, cand tratamentul cu
scop curativ nu mai este posibil, prognosticul fiind rezervat.
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4. GASTRITELE

Gastritele sunt afec iuni inflamatorii ale mucoasei gastrice, de scurt durat (gastritele
acute) sau de lung durat (gastritele cronice).

A. GASTRITELE ACUTE

Defini ie

Gastritele acute sunt o inflamaie rapid i de scurt durat a mucoasei gastrice,
caracterizat din punct de vedere morfopatologic prin prezen a unui infiltrat inflamator format
predominant din polimorfonucleare neutrofile. Inflamaia poate implica intreg stomacul
(pangastrit ) sau doar o anumit regiune, cum ar fi antrul gastric (gastrit antral ).

Din punct de vedere al aspectului endoscopic, gastritele acute pot fi clasificate in:

- Gastrite erozive - caracterizate prin prezen a unor eroziuni ale mucoasei gastrice,
friabilitate i séngerare. Eroziunile sunt superficiale inudep esc musculara mucoasei.

- Gastrite nonerozive - in care nu apar leziuni structurale evidente ale mucoasei, dar
examenul histopatologic eviden iaz infiltrat inflamator cu polimorfonucleare.

Epidemiologie

Epidemiologia gastritelor acute variaz in func ie de factorii etiologici i geografici. De i
exist pu ine date precise, se estimeaz ¢ intre 10-20% dintre pacien ii care utilizeaz cronic
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) dezvolt simptome dispeptice i gastrit acut . In cazul
infec iei cu Helicobacter pylori, aceasta este mai frecventintalnit in rile in curs de dezvoltare,
fiind influen at de condi iile socio-economice, igiena precar i virulen a tulpinilor bacteriene.

Etiologie

Gastritele acute au cauze variate, incluzand:

- Cauze medicamentoase. A a cum s-a ar tat mai sus,antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS), incluzand aspirina, ibuprofenul, naproxenul, diclofenacul, fenilbutazona, i, in m sur
mai mic AINS selective de tipul coxibilor, pot produce gastrit acut . De asemenea,
corticoterapia.

- Infec ii de diferite tipuri. Dintre infec iile bacteriene, cea mai frecvent este cea cu
Helicobacterpylori, mai rar cu Helicobacterheilmannii. Rare sunt i gastrita streptococ ,
stafilococ , cu specii de Proteus, Clostridium, Escherichiacoli, gastrita tuberculoas sau cea
din sifilisul secundar. Infecii virale — cea cu citomegalovirus. Infec ii fungice — Candida,
Histoplasma, gastritele fungice fiind rare, la indivizi imunodeprimai. Infecii parazitare —
anisakidoza, asociat cu consumul de fructe de mare insuficient preparate termic.

- Alergii alimentare i nealimentare.

- Intoxica ii alimentare - consumul de b uturi alcoolice concentrate (whisky, gin, vodc )
cu efect iritant pe mucoas , sau ingestia de substan e iritante i toxice.
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- Reflux biliar- prin efectul detergent al bilei asupra mucusului gastric protector,
expunand astfel mucoasa la efectul iritant al acidului gastric.

- Stres acut- st ri de oc, arsuri extinse, politraumatisme.

- Alte afec iuni sistemice - insuficien cardiac congestiv , insuficien respiratorie,
hipertensiune intracranian , insuficien renal .

Patogenez
1. Gastrita acut eroziv i hemoragic
Patogeneza acestei forme de gastrit implic agresiuni directe asupra mucoasei gastrice
cauzate de factori precum consumul de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), alcool, st ri de
oc (traume, interven ii chirurgicale majore, arsuri), infec ii severe sau ischemie. Ace ti factori
reduc ap rarea natural a mucoasei prin sc derea produc iei de mucus protector i de
bicarbonat, crescand vulnerabilitatea la acidul gastric i enzimele proteolitice.

2. Gastrita acut  non-eroziv

- Gastrita acut produs de Helicobacter pylori (HP). Acest tip de gastrit apare in
contextul unei infec ii recente cu HP. Dup colonizarea mucoasei gastrice, HP elibereaz
enzime (precum ureaza) i toxine care induc inflamaie local prin atragerea
polimorfonuclearelor i monocitelor in zona afectat . Activarea acestor celule inflamatorii
determin eliberarea de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-8, care amplific r spunsul imun

i contribuie la deteriorarea mucoasei gastrice.

- Gastrita flegmonoas . Este o form rar de gastrit acut purulent , asociat cu
infec ii bacteriene severe (de obicei E. coli, Proteus, stafilococi).

- Gastrita acut  toxic alimentar . Este cauzat de toxine bacteriene, cum ar fi toxina
stafilococic sau toxina botulinic .

- Gastrita acut indus de substan e caustice. Apare in urma inger rii de substan e
chimice caustice (acide sau alcaline).

- Gastrita acut  alergic . Acest tip de gastrit este indus de alergii alimentare i se
caracterizeaz prin prezen a unui infiltrat eozinofilic la nivelul mucoasei gastrice.

Tablou clinic

Pacien ii cu gastrit acut eroziv pot fi complet asimptomatici sau pot prezenta
simptome precum durere epigastric , gre uri iv rs turi. Hemoragia digestiv superioar poate
complica tabloul clinic, de i, la majoritatea pacien ilor, sangerarea este ocult . In func ie de
patologia de baz implicat Tn etiologia gastritei ( oc septic, politraumatisme, insuficien e de
organ), simptomatologia poate varia, tabloul clinic find dominat de manifest rile specifice
patologiei asociate.

Manifest rile clinice in infec ia acut cu Helicobacter pylori pot lipsi sau pot fi minime,
constand in gre uri, v rs turi idurere epigastric .

in gastrita alergic , Intlnim acela i spectru de simptome, ins acestea se declan eaz
dup consumul alimentului incriminat.
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in gastrita flegmonoas , tabloul clinic se prezint ca un abdomen acut, inso it de semne
de sepsis. Durerea este ini ial localizat n epigastru, dar devine difuz pe m sur ce inflama ia
se extinde la peritoneu.

Manifest rile clinice Tn gastrita eozinofilic sunt nespecifice i depind de localizarea
infiltratului inflamator. Dac acesta este localizat in mucoas , pacientul va prezenta
epigastralgii, grea , v rs turi, hemoragii oculte, anemie feripriv , malabsorb ie. Localizarea la
nivelul stratului muscular poate duce la manifest ri de tip sindrom subocluziv sau ocluzie
intestinal . Localizarea la nivelul seroasei conduce la apari ia ascitei.

in gastrita acut toxic alimentar , simptomele apar la 4-8 ore de la ingestia de alimente
contaminate i pot include febr i scaune diareice.Toxina botulinic determin simptome
gastrointestinale precum epigastralgii, gre uri i v rs turi, dar i semne neurologice, cum ar fi
blefaroptoza, diplopia, midriaza, hiporeflexiaosteotendinoas , hipotensiunea arterial [
tahicardia.

Diagnostic
Diagnosticul gastritei acute implic atat elemente clinice, cat i investiga ii paraclinice.
Clinic, simptome precum durerea epigastric surd , greaa, v rs turile i disconfortul

abdominal pot sugera prezen a unei gastrite. Confirmarea diagnosticului se realizeaz , ins ,
prin endoscopie digestiv superioar , care permite vizualizarea direct a mucoasei gastrice. In
aceast form , mucoasa este congestionat , edemaiat i friabil la atingerea cu endoscopul
(Fig. 4.1). In plus, endoscopia permite biopsierea mucoasei gastrice, examenul histopatologic
relevand substratul morfologic al leziunilor gastrice.

Diagnosticul pozitiv se constituie din elemente diagnostice diferite, in func ie de tipul de
gastrit acut :

- Gastrita acut cu Helicobacter pylori. La endoscopie se observ congestia mucoasei,
predominant Tn antru, iar examenul histologic evideniaz un infiltrat inflamator cu
polimorfonucleare neutrofile in submucoasa gastric . HP poate fi identificat fie pe sec iuni
histologice, fie prin teste uzuale (testul ureazei, Anticorpii antiHP, antigenul HP fecal).

- Gastrita flegmonoas . Diagnosticul acestei forme rare de gastrit se bazeaz pe un
ansamblu de criterii clinice, imagistice ide laborator. Clinic, pacien ii prezint dureri epigastrice
severe, febr , grea , v rs turi i, in cazurile avansate, semne de peritonit . Imagistica joac
un rol crucial: radiografia abdominal poate eviden ia aer in peretele gastric, iar tomografia
computerizat (CT) i ecografia abdominal pot ar ta ingro area peretelui gastric i colec ii
purulente. Examenul bacteriologic (hemoculturi sau culturi din aspiratul gastric) poate identifica
agentul patogen.

- Gastrita acut alergic . Diagnosticul se bazeaz pe indeplinirea criteriilor Engelkinger:

Apariia rapid a simptomelor dup consumul unor cantit i mici de alimente.

Reapari ia simptomelor la un nou consum al alimentului incriminat.

Pozitivarea testelor cutanate.

Dovedirea mecanismului alergic prin prezen a eozinofiliei i cre terea nivelului
seric al imunoglobulinelor E.
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- Gastrita eozinofilic . Diagnosticul implic atat modific ri endoscopice (eritem, exudat
albicios, eroziuni, ulceraii, pliuri ingro ate), cat i confirmarea histopatologic . Examenul
histopatologic evideniaz un infiltrat inflamator cu un num r mare de eozinofile (peste 20
eozinofile/camp la 0 magnifica ie mare) in mucoas .

A

JANDEN

Figura 4.1. Aspecte endoscopice de gastrit acut

a. Mucoas gastric normal , cu suprafa neted i vasculariza ie vizibil , f r semne de
inflama ie; b. c. d. Ro ea punctiform /difuza: apari ia unor pete ro iatice multiple, semn de
inflama ie extins , adesea asociat cu infec ia cu Helicobacter pylori; e. Congestie vascular

i inflama ie accentuat , cu hiperemie i edem al mucoasei, indicand o form mai sever de
gastrit acut ;f. Aspect sugestiv pentru gastrit eozinofilic , caracterizat prin edem ileziuni
nodulare.

Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferen ial se face, in primul rand, intre formele de gastrit acut prezentate
anterior. De asemenea, trebuie luate in considerare urm toarele afec iuni gastrice, diagnosticul
diferen ial f candu-se endoscopic: gastropatia hiperplastic (boala Menetrier), gastropatia
granulomatoas .

Alte afec iuni cu care se face diagnosticul diferen ial includ: ulcerul peptic, colecistitele
acute, neoplasmul gastric, litiaza biliar , boala Crohn, pancreatita acut , infarctul miocardic
inferior, dispepsia func ional , sarcina. Ecografia abdominala, gastroscopia cu biopsie, teste
biologice specifice sunt folosite pentru diferen iere.

Tratament

Tratamentul general al pacienilor cu gastrit acut include administrarea de
antisecretoare: IPP (pantoprazol 20-40 mg/zi, esomeprazol 40-80 mg/zi, lansoprazol 30 mg/zi,
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rabeprazol 10-20 mg/zi) sau blocani H2 (ranitidin 150-300 mg/zi, famotidin 20-40 mg/zi,
nizatidin  150-300 mg/zi). Mai pot fi administrate prostaglandin E (misoprostol) 200 mcg de
3-4 ori/zi administrat oral, cu rolul de a stimula secre ia de mucus, precum i Sucralfat 1 g de
4 ori/zi administrat oral, care formeaz o barier la nivelul mucoasei, impiedicand contactul
acesteia cu acidul gastric.

In cazul hemoragiilor digestive, gastroscopia este esenial , permi and efectuarea
hemostazei endoscopice.

Pelang tratamentul general isimptomatic, terapia gastritelor acute depinde de factorul
etiologic responsabil pentru apari ia bolii:

- Gastrita acut cu Helicobacter pylori - Se administreaz cura de eradicare a HP
conform ghidurilor terapeutice.

- Gastritele alergice - Tratamentul presupune evitarea alimentelor responsabile pentru
declan area simptomelor.

- Gastrita eozinofilic - Tratamentul implic eliminarea alimentelor care au determinat
pozitivarea testelor cutanate. Uneori este necesar o diet elementar . In cazurile cu
manifest ri ocluzive, se administreaz corticoterapie oral (prednison 40-60 mg/zi). Dac
r spunsul la corticoterapie este insuficient, poate fi necesar interven ia chirurgical .

- Gastrita flegmonoas - Aceasta trebuie tratat ntr-un serviciu de terapie intensiv , cu
administrarea de antibiotice cu spectru larg, cu corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice i
acido-bazice i cu men inerea funciilor vitale. In caz de evoluie nefavorabil , in ciuda
tratamentului conservator adecvat, este indicat interven ia chirurgical .

Complica i

Principalele complica ii ale gastritelor acute includ:

- Hemoragia digestiv superioar este cauzat de eroziuni, ulcera ii sau ulcere propriu-
zise. Cea mai frecvent manifestare este anemia feripriv (datorit pierderii de cantit i mici
de sange, care nu se exteriorizeaz vizibil), mai rar cu apari ia melenei.

- Tulburarea de evacuare gastric determinat de edemul din zona antral sau piloric |,
care se manifest cel mai frecvent prin senza ia de grea cu apariiav rs turilor.

- Sindromul acut de deshidratare care apare ca urmare a v rs turilor incoercibile.

- Insuficien renal acut , secundar deshidrat rii.

Prognostic

Prognosticul gastritelor acute variaz n func ie de agentul etiologic implicat. In general,
acestea tind s se vindece spontan sau cu tratament minim. Cu toate acestea, gastrita
flegmonoas are cel mai nefavorabil prognostic, cu o rat de mortalitate de peste 50%.

Profilaxie

Anumite categorii de pacien i prezint un risc crescut de a dezvolta gastrit acut , cum
ar fi cei interna i in sec iile de terapie intensiv , pacien ii cu politraumatisme, arsuri extinse,
supu iinterven iilor chirurgicale majore, n stare de oc sau cu insuficien de organ. In aceste
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cazuri, profilaxia este esenial . Aceasta const in administrarea de antisecretoare de tipul
blocan ilor H2.

Alte m suri generale de preven ie includ renun area la fumat i la consumul de alcool,
evitarea alimentelor condimentate i a b uturilor acidulate, monitorizarea eficien ei schemei
terapeutice de eradicare a infec iei cu Helicobacterpylori, evitarea consumului de AINS, in
special f r recomandare medical . Dac administrarea de AINS este necesar se recomand
testarea i eradicarea HP, eventual administrarea AINS in asociere cu un antisecretor.

B. GASTRITELE CRONICE

Defini ie

Gastrita cronic este o inflamaie de lung durat a mucoasei gastrice, care poate fi
difuz sau localizat . Diagnosticul se confirm prin evaluare clinic , endoscopic [
histopatologic . Tn timp, gastrita cronic cre te riscul de apari ie a unor afec iuni severe, cum
ar fi ulcerul gastric, polipii adenomato isau chiar neoplasmul gastric, in cazul gastritelor cronice
cu poten ial de malignizare, considerate leziuni premaligne.

Epidemiologie

Studiile popula ionale epidemiologice au ar tat ¢ gastritele cronice sunt mai frecvente
decéat cele acute, prevalen a lor fiind strans corelat cu infec ia cu Helicobacter pylori. Conform
tendin elor epidemiologice ale infec iei cu HP, gastritele cronice sunt mai frecvente in regiunile
geografice cu un statut socio-economic sc zut.

Etiologie

Gastritele cronice sunt clasificate in func ie de factorul etiologic, aspectul endoscopic
sau Tncadrarea histologic in dou mari categorii: gastrite non-infec ioase i gastrite cronice
infec ioase (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Clasificarea gastritelor cronice

Gastrite cronice non-infec  ioase Gastrite cronice infec  ioase
Gastrita autoimun Gastrita cauzat de infec ia cu HP- cea
Gastrita de reflux biliar mai frecvent form

Gastrita determinat de consumul de AINS | Gastrita granulomatoas secundar
infec iei cu Mycobacterium, siflis, etc.
Gastrita granulomatoas (in boala Crohn, | Gastrita cauzat de infec ii virale:

sarcoidoza, granulomatoza Wegener) citomegalovirus, herpes virus
Gastrita limfocitar

Gastrita eozinofilic Gastrita cauzat de infec ii parazitare:
Gastrita ischemic Strongyloides, Schistosoma,

Gastrita postradioterapie Diphyllobothriumlatum
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Fiziopatologie

Modelul de apari ie al gastritei cronice este unul progresiv i secven ial, fiind un proces
de lung durat .
1. Gastrita cronic asociat infec iei cu Helicobacter pylori

Infecia cu HP determin apariia unei gastrite acute care, In absen a terapiei
corespunz toare, progreseaz lent (in ani sau decenii) ¢ tre gastrit cronic atrofic . Aceasta
se caracterizeaz prin pierderea progresiv a structurilor glandulare la nivelul antrului, corpului
gastric sau chiar la nivelul intregii mucoase gastrice.

Inflama ia extins inhib celulele parietale, reducand secundar secre ia acid , ducand
in final la atrofie gastric . Inflama ia antral afecteaz func ia celulelor G secretoare de gastrin

i a celulelor D secretoare de somatostatin , generand un dezechilibru intre gastrin |

somatostatin .

in func ie de localizare, gastrita cronic asociat infec iei cu HP este clasificat 1n:

- Gastrit atrofic antral , in care procesul inflamator i atrofia sunt limitate la nivelul
antrului, avand de cele mai multe ori o evolu ie favorabil .

- Gastrit atrofic multifocal , care, Tn timp, progreseaz in secven a metaplazie-
displazie i este considerat leziune gastric premalign . Pacien ii pot dezvolta ulcer gastric,
limfom MALT sau carcinom gastric.

2. Gastrita cronic datorat agresiunii chimice

Aceasta apare cel mai frecvent din cauza consumului de AINS, aspirin  sau a refluxului
enteral. AINS inhib enzima ciclooxigenaz (COX), responsabil de sinteza prostaglandinelor.
Inhibarea COX-1 i COX-2 reduce producia de prostaglandine, determinand sc derea
secre iei de mucus i bicarbonat, cre terea permeabilit ii mucoasei i reducerea fluxului
sanguin gastric. Ace tifactori vulnerabilizeaz mucoasa gastric , favorizand inflama ia cronic
care poate progresa in timp spre atrofie gastric .

3. Gastrita cronic determinat de refluxul biliar

Aceasta apare ca urmare a expunerii prelungite a mucoasei gastrice la con inutul
duodenal (bil , enzime pancreatice i s ruri biliare). Tn mod normal, sfincterul piloric previne
refluxul acestor substan e in stomac. Cu toate acestea, in anumite condiii (interven ii
chirurgicale, disfunc ie piloric ), s rurile biliare i enzimele pancreatice irit i distrug bariera
mucoasei gastrice, generand o inflama ie cronic .

4. Gastrita autoimun

Acest tip de gastrit se caracterizeaz prin prezen a anticorpilor anti-parietali i anti-
factor intrinsec. Progresia atrofiei gastrice conduce in timp la deficien de factor intrinsec cu
anemie pernicioas secundar precum isc derea secre iei acide, care determin hiperplazia
celulelor G i hipergastrinemie. Pacien ii cu gastrit autoimun pot dezvolta tumori gastrice
carcinoide, datorit efectului stimulativ al gastrinei asupra celulelor enterocromafin-like (ECL).
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Tablou clinic

Semnele clinice i simptomele gastritelor cronice sunt in strans corela ie cu factorul
etiologic implicat.

- Gastrita cronic HP pozitiv poate fi complet asimptomatic sau poate fi diagnosticat
pe baza unor simptome nespecifice, precum dispepsie, durere epigastric , senzaie de
plenitudine postprandial , grea iV rs turi, care conduc la gastroscopie i testarea pentru
infec ia HP.

- Gastrita autoimun 1n care simptomatologia este determinat Tn principal de deficitul
de vitamin B12, cu anemie megaloblastic i poate include parestezii, ataxie, tulbur ri de
memorie i adinamie. Apariia complicaiilor (ulcer gastric, limfom MALT, adenocarcinom
gastric) este sugerat de semnele de alarm , cum ar fi sc derea ponderal , anemia |
hemoragia digestiv superioar .

Tablou paraclinic
Teste biologice .

Modific rile de laborator sunt legate de etiologia gastritei. In gastrita atrofic , raportul
PGI/PGIl seric este sc zut, este prezent anemia megaloblastic . Tn gastrita autoimun |,
analizele sugestive includ Ac. anti-parietali pozitivi, Ac. anti-factor intrinsec pozitivi, aclorhidrie
(bazal istimulat ), hipergastrinemie, sc derea nivelului seric al vitaminei B12 sub 100 pg/ml,
anemie megaloblastic .

Endoscopia digestiv  superioar (EDS)

EDS este metoda de diagnostic esenial pentru gastritele cronice, permiand
vizualizarea direct ilocalizarea modific rilor mucoasei gastrice, evaluarea atrofiei gastrice, a
zonelor de metaplazie, displazie ia leziunilor protruzive (Fig. 4.2), prelevarea biopsiilor pentru
examen histopatologic. Noile tehnici de examinare endoscopic , precum autofluorescen a,
endoscopia cu magnificaie 1 endoscopia in band fingust (NBI), permit o evaluare mai
precis a atrofiei ia modific rilor mucosale i vasculare.

Societatea European de Endoscopie recomand prelevarea a 5 biopsii din mucoasa
gastric :2 de la nivelul antrului gastric, 2 de la nivelul corpului gastric, 1 de la nivelul unghiului
gastric.

Figura 4.2. Aspecte endoscopice de gastrit cronic a. Mucoas gastric cu tergerea
desenului vascular; b. Zone difuze de decolorare, cu aspect de paliditate mucozal i pete
hiperpigmentate, caracteristice modific rilor atrofice i inflama iei cronice; c. Zon delimitat
de atrofie mucozal (conturat Tn galben), unde se observ pierderea arhitecturii normale a
mucoasei gastrice

i
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Examenul histopatologic

Rezultatele examenului histopatologic depind de etiologia gastritei. Astfel, in gastrita
cronic HP pozitiv se eviden iaz infec ia cu HP, leziuni inflamatorii cronice, in stadii avansate
atrofia glandelor gastrice i metaplazia intestinal (inlocuirea epiteliului gastric cu epiteliu de tip
intestinal). Tn gastrita autoimun poate fi eviden iat secven a inflama ie-atrofie-metaplazie. Tn
stadiile incipiente se observ acumularea predominant de celule mononucleare i eozindfile.
In stadii avansate, inflama ia limfocitar devine dominant .

Criteriile OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) i OLIGIM (Operative Link on
Gastric Intestinal Metaplasia) sunt utilizate pentru a stabili gradul de severitate al atrofiei
gastrice i al metaplaziei intestinale, fiind esen iale pentru identificarea pacien ilor cu risc
crescut de a dezvolta neoplasm gastric.

Diagnostic pozitiv
Porne te de la tabloul clinic i se bazeaz pe datele biologice, endoscopice i
histopatologice men ionate.

Diagnosticul diferen ial

Diagnosticul diferen ial al gastritelor cronice include alte patologii care se manifest prin
sindrom dispeptic, cum ar fi ulcerul gastric sau duodenal, dispepsia func ional , refluxul gastro-
esofagian, precum icu afec iuni care pot evolua cu anemie megaloblastic , precum deficien a
de vitamina B12, sindromul de malabsorb ie. Trebuie luate Tn considerare i afec iuni
infec ioase, cum ar fi infec ii bacteriene (tuberculoz , sifilis), infec ii parazitare (giardiaza),
infec ii virale (citomegalovirus).

Evolu ie, prognostic, complica i

Evolu ia este de obicei de lung durat i prognosticul este in general bun, dar afectat
de posibile complica ii. Gastrita HP este un factor de risc pentru apari ia bolii ulceroase, care
se poate complica la randul ei cu hemoragie digestiv superioar , perfora ie. De asemenea,
gastrita HP poate progresa spre atrofie, metaplazie, displazie, cu risc de limfom MALT i
adenocarcinom gastric.

Tratament
Tratamentul gastritelor cronice include atat terapia simptomatic , cat i tratamentul
etiologic.

1. Terapia simptomatic  include antisecretoare din clasa IPP -pantoprazol (20-40
mg/zi), esomeprazol (40-80 mg/zi), lansoprazol (30 mg/zi), rabeprazol (10-20 mg/zi); sau a
blocan ilor H2 - ranitidin  (150-300 mg/zi), famotidin (20-40 mg/zi), nizatidin (150-300 mg/zi).
Pot fi administrate prokinetice i antiemetice pentru combaterea gre urilor iav rs turilor.
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2. Terapia etiologic  este cea mai important

- Gastrita cronic cu Helicobacter pylori - scopul tratamentului este eradicarea infec iei,
confirmat prin test respirator sau prin determinarea Ag fecal HP la o lun de la finalizarea
terapiei. Este utilizat una din schemele de tratament recomandat de ghidurile Maastricht.

- Gastrita cronic atrofic autoimun . Administrarea pe termen lung de vitamina B12 i
acid folic sunt esen iale. Datorit riscului crescut de tumori carcinoide, se recomand ini ierea
precoce a screeningului pentru neoplasmul gastric. Este recomandat ic utarea ieradicarea
infec iei HP.

- Gastrita de reflux. Tratamentul presupune administrarea de prokinetice
(metoclopramid, domperidon) pentru prevenirea refluxului. De asemenea, este important
neutralizarea secre iei biliare (colestiramin , hidroxid de aluminiu, acid ursodeoxicolic) i
utilizarea agen ilor care restabilesc funcionalitatea mucoasei (sucralfat, vitamina A,
prostaglandine).

- Gastrita cronic atrofic indus de factori de mediu. Aceast afec iune este cauzat de
factori alimentari, de mediu i infec ia cu HP. Tratamentul specific este limitat la monitorizarea
bolii i adoptarea unui regim alimentar hiposodat i bazic, excluderea alimentelor bogate in
nitri i, in plus fa de eradicarea HP, dac este prezent.

- Gastrita limfocitar . De i patogeneza acestei afec iuni este neclar , se asociaz
frecvent cu infecia cu HP. Tratamentul presupune eradicarea infec iei dac aceasta este
confirmat . Sunt necesare studii suplimentare pentru a in elege mai bine mecanismele i
op iunile terapeutice.

- Gastrita eozinofilic . Tratamentul include administrarea de Prednison 1 evitarea
alimentelor care declan eaz simptomele, dac acestea au fost identificate.

- Gastrita hiperplastic Menetrier. Aceast form rar , cunoscut i sub numele de
gastropatie hiperplastic gigant , se caracterizeaz prin hipertrofia sever a pliurilor gastrice,
hipoproteinemie i hipoclorhidrie. Tratamentul de prim linie include cetuximab, un anticorp
monoclonal care ac ioneaz Tmpotriva receptorului factorului de cre tere epidermal. Alte op iuni
sunt medica ia anticolinergic , inhibitori de pomp de protoni, prostaglandine, blocan i H2,
prednison. Tn cazurile severe, refractare, este necesar gastrectomia total din cauza riscului
mare de transformare malign .

- Gastrita granulomatoas . Aceast form rar este caracterizat prin prezen a de
granuloame in mucoasa gastric i este asociat cu boli precum boala Crohn, sarcoidoza,
tuberculoza, infec iile fungice sau parazitare. Tratamentul depinde de cauza subiacent , care
trebuie identificat .
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De re inut

- Gastritele acute sunt o inflama ie rapid i de scurt durat a mucoasei gastrice,
caracterizat din punct de vedere morfopatologic prin prezen a unui infiltrat inflamator format
predominant din polimorfonucleare neutrofile.

- Gastritele acute pot fi erozive (caracterizate prin prezen a unor eroziuni superficiale
ale mucoasei gastrice, friabilitate i sangerare) sau nonerozive (f r leziuni endoscopice, dar
la examenul histopatologic se eviden iaz infiltrat inflamator cu polimorfonucleare)

- Cauzele principale ale gastritelor acute sunt antiinflamatoriile non-steroidiene, infec iile
(bacteriene, virale, fungice, parazitare), alergice, toxice, caustice.

- Tabloul clinic variaz de la complet asimptomatic pan la simptome precum durere
epigastric , gre uri iv rs turi, hemoragie digestiv superioar (rar ).

- Diagnosticul pozitiv porne te de la tabloul clinic, endoscopic, morfopatologic i este
ideal demonstrarea cauzei pentru un tratament eficient.

- Tratamentul include administrarea de antisecretoare (inhibitori de pomp de protoni),
prostaglandin E (misoprostol - cu rolul de a stimula secre ia de mucus), precum i Sucralfat -
care formeaz o barier la nivelul mucoasei, impiedicand contactul acesteia cu acidul gastric.

- Gastritele cronice sunt inflama ii de lung durat ale mucoasei gastrice, cu poten ial
evolutiv spre ulcer, atrofie gastric i neoplazie.

- Gastritele cronice pot fi infec ioase (cel mai frecvent fiind implicat Helicobacter pylori)
sau non-infec ioase.

- Tabloul clinic variaz de la complet asimptomatic pan la simptome precum durere
epigastric , gre uri iv rs turi.

- Anemia megaloblastic este o consecin a gastritei atrofice i/sau autoimune.

- Diagnosticul endoscopic i histologic se face aplicand Criteriile OLGA (Operative Link
on Gastritis Assessment) i OLIGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) pentru a
stabili gradul de severitate al atrofiei gastrice i al metaplaziei intestinale, pentru identificarea
pacien ilor cu risc crescut de a dezvolta neoplasm gastric.

- Tratamentul este simptomatic (antisecretoare, prokinetice) i etiologic (eradicarea
infec iei cu HP, dac exist este obligatorie in gastrita atrofic ; corticoterapie in gastrita
eozinofilic ; suplimentare cu vitamina B12 i acid folic, dac exist deficite, etc).
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5. BOALAULCEROAS PEPTIC

Defini ie

Ulcerul peptic este o intrerupere circumscris , unic sau multipl a continuit ii mucoasei
gastrice (Ulcer gastric — UG) sau duodenale (Ulcer duodenal — UD), care dep e te musculara
mucoasei, inso ite de o reac ie inflamatorie i fibroas , putdnd penetra pan la seroas . Este
frecvent asociate cu infecia cu Helicobacter pylori (HP) i consumul de antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS). Eroziunile peptice sunt mai superficiale, nedep ind mucoasa.

Epidemiologie

Prevalen a UD este de aproximativ 10% din popula ie, iar a UG de 3-5%, cu o inciden
n sc dere la populaia tan r datorit eradic rii infec iei cu Helicobacter pylori. La popula ia
varstnic prevalen a r mane ridicat datorit consumului de AINS. UD este mai frecvent
intalnit la b rba i, in timp ce UG este mai comun la femei i la varstnici.

Fiziopatologie

Apari ia ulcerului peptic se datoreaz dezechilibrului dintre factorii de agresiune si cei de
ap rare a mucoasei.

Factori de agresiune

1. Infec ia cu Helicobacter Pylori (HP). Cercet torii australieni J Robin Warren i Barry
Marshall descriu pentru prima dat rolul HP in patogeneza gastritei in anul 1983. in 2005 ei au
primit premiul Nobel pentru aceast descoperire. HP este un microb spiralat, flagelat,
microaerofil, Gram negativ (Fig. 5.1, Fig. 5.2). Cel mai probabil mecanism de transmitere este
cel fecal-oral, sursa de infecie in rile subdezvoltate fiind apa. Se localizeaz exclusiv la
nivelul mucoasei gastrice sau al metaplaziei gastrice de la nivel duodenal, la interfa a intre
membrana apical i stratul de mucus, fiind astfel bine adaptat la mediul acid. Infec ia cu HP
determin gastrit la toi subiecii infectai. Complica iile posibile generate de HP (boal
ulceroas , gastrit atrofic , adenocarcinom gastric, limfom MALT) pot fi evitate prin eradicarea
bacteriei. Infec ia cu HP este considerat o boal infec ioas ,indiferentdac este simptomatic
sau nu, indiferent dac este complicat sau nu. De asemenea, HP este considerat a fi un
oncogen de gradul I.
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Figura 5.1. Helicobater Pylori - Figura 5.2. Helicobacter Pylori -
imagine Al generat aspect histopatologic

Factorii de patogenitate ai HP sunt enzimele i citotoxinele pe care le secret :

- ureaz - scindeaz ureea cu eliminare de bicarbonat i de amoniu cu efect citotoxic
direct, dar care in plus creeaz o diminuare a acidit ii locale care determin reflex o cre tere
a secre iei de gastrin , care la randul ei stimuleaz secre ia acid gastric ;

- fosfolipaze, proteaze - care diger mucusul i mucoasa apical gastric iduodenal |,

- citotoxina vacuolizant , cu rol in apoptoza iinflama ia local . Infec ia cu tulpini CagA-
pozitive, care secret aceast citotoxin determin infec ii mai severe complicate cu ulcer
peptic.

Ulcerogeneza indus de HP este favorizat de ac iunea sa direct asupra mucoasei
gastro-duodenale, precum i indirect, prin cre terea secre iei clorhidro-peptice. Mecanismul
direct este determinat de procesul inflamator ini iat de toxinele HP, care declan eaz o gastrit
acut , ce ulterior se cronicizeaz . HP nu cre te pe mucoasa duodenal , ci doar pe plajele de
metaplazie gastric din duoden; acestea apar ca o reac ie de ap rare a mucoasei duodenale
la cre terea secre iei acide. Mecanismul indirect de ac iune a HP se realizeaz prin secre ia de
ureaz i crearea unui mediu alcalin in jurul celulelor secretoare de gastrin , fiind astfel
stimulat secre ia de gastrin i deci hipersecre ia acid .

2. Hipersecre ia clorhidro-peptic . Atat UG cat i UD nu potap reaf r secreie acid ,
rolul acesteia fiind cel mai important in cazul UD. Cauzele cele mai importante ale hipersecre iei
de HCI sunt: cre terea num rului de celule parietale secretorii de HCI prin mecanism genetic
sau prin hipergastrinemie, hipertonia vagal , hipersensibilitatea celulelor parietale la stimuli
vagali, tulbur ri de motilitate gastric (crescut in UD, cu bombardarea in permanen a
duodenului cu acid, isc zut n UG, cu staz gastric ). Pe lang cre terea secre iei de HCI
este crescut isecre ia de pepsin , enzim proteolitic .

3. Acizii biliari constituie un alt factor agresiv, avand un efect ulcerogenetic prin
mecanismul de detergent asupra lipidelor din celulele mucoase, sc zand astfel rezisten a lor la
agresiunea acid .
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Factori defensivi

1. Preepiteliali: Mucusul de suprafa , care se opune retrodifuziunii H* i bicarbonatul
protejeaz mucoasa de ac iunea acidului, creand un pH neutru la nivelul epiteliului.

2. Epiteliali: Integritatea epiteliului gastric i duodenal sunt esen iale pentru a preveni
eroziunea mucoasei.

3. Post-epiteliali: Fluxul sangvin capilar asigur nutrien ii, aportul de bicarbonat i elimin

i de preluare a H* ia produselor toxice ale inflama iei.

Factori predispozan i
Consumul de AINS, varsta inaintat , istoricul de ulcer i utilizarea concomitent de
corticosteroizi sau anticoagulante sunt factori de risc majori pentru apariia i complica iile

ulcerului. De asemenea, alcoolul, fumatul i stresul sunt factori care agraveaz boala
ulceroas .

Aspirina i AINS au efect ulcerogenetic atat prin efect direct (p trund in membrana
apical i elibereaz H+), cat i prin mecanism indirect, prin inhibarea ciclooxigenazei i

blocarea sintezei prostaglandinelor E2, F2 12, responsabile pe lang efectul antiinflamator, i
de secre ia de mucus. AINS selective de ciclooxigenaz 2, din clasa coxibilor, sunt mai pu in
agresive, dar totu i pot determina apari ia ulcerului. Corticosteroizii afecteaz de asemenea
sinteza de prostaglandine i secre ia de mucus, dar efectul lor ulcerogenetic este mai redus
decat al AINS. Fumatul scade secre ia alcalin pancreatic care neutralizeaz scre ia acid
gastric ianuleaz mecanismele inhibitorii ale secre iei acide.

Morfopatologie

Ulcerul apare ca o leziune bine circumscris cu margini clare i poate prezenta semne
de sangerare sau perfora ie. Hemoragia din craterul ulceros este determinat de erodarea unui
vas de la baza ulcerului. Dimensiunea arterei este un factor important care influen eaz
severitatea hemoragiei, vasele mai mari (1,5-4 mm) fiind asociate cu hemoragii mai severe.
Microscopic, leziunea ulceroas este format dintr-o zon de necroz central , inconjurat de
infiltrat inflamator de tip acut sau cronic. esutul fibros apare odat cu cicatrizarea ulcerului i
n unele ulcere cu evolu ie indelungat .

Tablou clinic

Pacien ii prezint adesea durere epigastric , care se manifest caarsur sauin ep tura,
senza ie de plenitudine sau ca foame dureroas 1n cazul ulcerului duodenal. De obicei este o
durere surd , continu , accentuat de consumul de alimente acide. Uneori este prezenta
ritmicitatea — rela ia cu mesele, in UD durerea se poate ameliora dup ingestia de alimente |
apare postprandial tardiv, iar in UG durerea apare de obicei imediat postprandial. Evolu ia in
timp se caracterizeaz prin perioade dureroase cu durata de zile sau s pt mani, alternand cu
perioade asimptomatice (periodicitatea ulcerului). Acest patern este din ce in ce mai puin
intalnit, odat cu apari ia tratamentelor de eradicare a infec iei cu HP. Ulcerele duodenale se
pot manifesta i prin durere periombilical .
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O parte din pacienii cu ulcer sunt asimptomatici, iar in alte cazuri debutul
simptomatologiei se face direct printr-o complica ie cum ar fi hemoragia digestive superioara,
exteriorizat prin hematemez sau melen , sau printr-o perfora ie. Este cazul in special al
pacien ilor varstnici, cu tratament cu AINS, administrarea acestora avand efect antalgic, pe
lang cel de favorizare a ulcerogenezei.

Mai pot fi prezente v rs turi, in general acide, modific ri ale apetitului, simptome
dispeptice cum ar fi eructa ii, meteorism, sa ietate precoce.

Tablou biologic

Hemoleucograma poate eviden ia anemie datorit sanger rilor cronice.

Testele pentru Helicobacter pylori  sunt eseniale i pot include metode directe i
indirecte.

1. Testele directe presupun endoscopie cu biopsie din care HP este determinat prin:

- Examen histopatologic cu colora ie hematoxilin -eozin . Are avantajul de a putea
diagnostica, pe lang infecia cu HP, i modific rile induse de aceasta la nivelul mucoasei
gastrice (gastrit , gastrit atrofic , metaplazie, adenocarcinom).

- Testul ureazei (CLO test). Imediat dup preluare, fragmentul bioptic se introduce intr-
un mediu ce con ine uree i un indicator de culoare. Testul se bazeaz pe modificarea culorii
indicatorului de pH. Tn prezen a HP, sub ac iunea ureazei ureea este scindat cu eliberarea de
amoniac, alcalinizand pH-ul solu iei, i modificarea culorii solu iei. Sensibilitatea testului ureazei
este aproximativ 90%, cu specificitate de 95-100%.

- Cultura presupune preluarea iins man area cat mairapid a fragmentului bioptic intr-
un mediu microaerofil. Nu este un test de rutin , fiind rezervat infec iilor cu HP rezistente la
tratament, pentru testarea sensibilit ii la antibiotice.

- Testele moleculare (real time-PCR, secven iere genomic i digital PCR) permit
detec ia muta iilor HP asociate cu rezisten a la antibiotice.

2. Testele indirecte nu presupun endoscopie i eviden iaz infec ia cu Helicobacter prin
testarea unor produse biologice.

- Testul serologic — determinarea anticorpilor anti Helicobacter Pylori (Ac antiHP) din ser.
Datorit persisten ei indelungate a Ac antiHP in ser, chiar dup eradicare, nu se recomand
folosirea testului serologic pentru verificarea eficien ei curei de eradicare.

- Testul respirator cu uree marcat (ureea breath test - UBT). Se bazeaz pe detectarea
izotopului 13C sau 14C in aerul expirat. Pacientul inger un substrat ce con ine uree marcat .
In stomac, ureea marcat este scindat de ureaza secretat de HP, cu eliberarea de CO2 ce
include izotopul respectiv, care va fi detectat i m surat in aerul expirat. Poate fi utilizat pentru
diagnosticul infec iei i verificarea eradic rii HP.

- Antigenul fecal Helicobacter Pylori (Ag fecal HP) este un test simplu, care presupune
determinarea in scaun a antigenului HP. Testul are sensibilitate i specificitate comparabil cu
a UBT, putand fi utilizat pentru diagnosticul infec iei i verificarea eradic rii HP. La fel ca i UBT,
testarea Ag fecal HP trebuie f cut la minimum 4 s pt mani de la sfar itul curei de eradicare

i minimum 14 zile dup tratament cu inhibitori de pomp de protoni.
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- Teste de depistare a Ac antiHP in urin , respectiv saliv . Au specificitate bun , dar
sensibilitate redus dat de nivelul sc zut al anticorpilor in aceste lichide biologice, ceea ce le
face improprii pentru diagnosticul de rutin al infec iei, i cu atat mai pu in pentru verificarea
eradic rii.

- Testele moleculare utilizeaz PCR (polimerase chain reaction) pentru amplificarea
ADN bacterian din scaun sau din saliv . Sunt utilizate in special pentru identificarea tulpinilor
rezistente la diferite clase de antibiotice.

Paraclinic

Endoscopia digestiv  superioar (EDS) este investiga ia de baz pentru diagnosticul
ulcerului, permi and evaluarea direct a leziunilor. De asemenea permite tratamentul unei
eventuale hemoragii, precum i prelevarea de biopsii, obligatorie in cazul unui UG (pentru
diferen ierea de un eventual cancer gastric ulcerat), dar nerecomandata in UD (malignitatea
UD fiind exceptional )

Examenul radiologic cu bariu  este o metod dep it de diagnostic. Nu eviden iaz
ulcerele superficiale i nu permite biopsia ulcerelor gastrice, care este obligatorie pentru
diagnostic. Poate fi folosit ca metod adjuvant cand se suspicioneaz o tulburare de evacuare
gastric .

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul porne te de la tabloul clinic i se bazeaz pe endoscopia digestiv
superioara, care permite evaluarea exact a leziunii i biopsierea, atunci cand este vorba de
un UG. In cazurile complicate cu hemoragie digestiv superioar permite manevrele
hemostatice i evaluarea riscului de resangerare conform clasific rii Forrest, esen ial pentru
a ghida tratamentul. Ulcerele active din stadiile Forrest la i Ib prezint cel mai mare risc de
resangerare inecesit tratament endoscopic prompt.

Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferen ial include toate afec iunile care au ca simptom dominant durerea
de etaj abdominal superior i anume neoplasmul gastric, gastrita eroziva (diagnosticate prin
EDS), precum i pancreatita cronic i litiaza biliar (ecografia abdominal fiind metoda de
prim linie pentru diagnostic). Dispepsia funcional i sindromul de intestin iritabil fiind
diagnostice de excludere, in care EDS, gastroscopia, colonoscopia sunt normale. Biopsierea
oric rei leziuni suspecte este obligatorie pentru excluderea malignit ii.

Complica i

Complica iile ulcerului peptic includ:

Hemoragia digestiv  superioar (HDS) este cea mai frecventa complica ie, cauzat
de erodarea unui vas de la baza ulcerului. Ulcerele gastrice sangereaz mai frecvent decat
cele duodenale. Semnele de exteriorizare se manifesta prin hematemeza (v rs turain,,za de
cafea”), melena (scaun negru ca p cura) sau hematochezie (eliminare rectal de sange par ial
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digerat, vi iniu). Uneori semnele de anemie acut hemoragic , precum transpiraii reci,
tegumente palide, ame eli sau tendin a la lipotimie pot preceda semnele de exteriorizare. In
hemoragiile severe pot fi prezente semne de oc hemoragic.

Perfora ia ulcerului reprezint cea mai grava complica ie (Fig. 5.3), fiind o urgen
chirurgical . Tabloul clinic este dominat de durere brusca, intensa, cu sediul ini ial epigastric
sau paraombilical drept, care se generalizeaz rapid. La examenul obiectiv este prezent
ap rarea (contractura) muscular abdominal , care nu permite palparea profund ("abdomenul

de lemn”).

Figura 5.3. Ulcer perforat. Crater ulceros profund cu un cheag de sange igr sime
peritoneal .

Stenoza piloric , poate ap rea in evolu ia ulcerelor juxta-pilorice. Manifestarea tipica
suntv rs turile incoercibile, cu alimente nedigerate la mai multe ore de la ingestie. Tratamentul
este chirurgical sau prin dilatare endoscopic cu balona .

Evolu ie i prognostic

Evolu ia natural a ulcerului peptic a fost complet schimbat de tratamentul infec iei cu
Helicobacter Pylori. Tnainte de acesta, boal ulceroas era caracterizat prin recuren , cu
pusee dureroase alternand cu perioade asimptomatice, eradicarea HP prevenind recuren ele
in propor ie de 90%. Prognosticul este dictat de apari ia complica iilor i de comorbidit i. La
individul tan r, chiar cu complicaii la diagnostic, prognosticul este bun, in schimb boala
ulceroas la varstnic, cu comorbidit i cardio-vasculare, este predispus la complica ii de tip
hemoragic sau perforaie datorit consumului de AINS i medicaie antiagregant sau
anticoagulant .

Tratament

Tratament igieno-dietetic. Nu exista dovezi in favoare dietelor excesiv de restrictive,
mai ales in epoca antisecretoarele moderne, extrem de potente. Renun area la fumat, alcool |
evitarea condimentelor accelereaz vindecarea. In puseu, se recomand totu i o diet care
evit alimentele acide, iui sau piperate, b uturile carbogazoase i sucurile de fructe. La
pacien ii cu ulcer activ se interzice consumul de aspirina, AINS i corticoizi.
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Tratament medicamentos. Include urm toarele clase de medicamente:

Antiacide — cu rol de medicaie simptomatic , reduc simptomele dureroase prin
neutralizarea excesului de acid. Sunt cel mai vechi tratament utilizat in boala ulceroas iinclud
variate combina ii de hidroxid de aluminiu i de magneziu, carbonat de calciu i de magneziu
(Maalox, Almagel, Dicarbocalm, etc).

Protectoare ale mucoasei gastrice — cu rol mai ales in UG, cand se poate ad uga la
tratment Sucralfat 49/zi, in 4 prize. Este vorba de o sucroz polisulfatat de aluminiu care
favorizeaz cicatrizarea prin legarea s rurile biliare ia pepsina i prin stimularea secre iei de
prostaglandine.

Antisecretoarele au rolul de a inhiba secre ia clorhidropeptic . Exist doua clase majore
de antisecretoare: Inhibitorii pompei de protoni (IPP) — cea mai potent clas , i antagoni tii
receptorilor histaminici H2 — primii care au ap rut pe pia , revoluionand tratamentul bolii
ulceroase.

1. Inhibitorii pompei de protoni. Primul reprezentant al clasei este omeprazolul, cunoscut
sub variate denumiri comerciale (Losec, Omeran, Omez, Antra, Ultop), doza uzual fiind de 40
mg/zi. Ali IPP sunt pantoprazolul (Controloc) 40 mg/zi, lanzoprazolul (Lanzul, Lanzap) 30
mg/zi, rabeprazolul (Pariet, Relitaz) 20mg/zi, esomeprazolul (Nexium, Helides, etc) 40mg/zi.

Tratamentul cu IPP este foarte eficace, ameliorand rapid simptomele dureroase. De
aceea, IPP sunt terapia de elec ie a ulcerului activ. Durata terapiei antisecretoare va fi de 6-8
s pt mani (6 n UG i8 1n UD), care este durata de vindecare a leziunii ulcerate. In cazul unui
ulcer superficial tratamentul poate fi mai scurt, dar dac a existat o complica ie de tipul HDS,
tratamentul va fi spre durata maxim recomandat .

Tn cazul unei hemoragii ulceroase care a necesitat tratament endoscopic, tratamentul va
incepe prin administrare intravenoas (de exemplu Omeprazol 80 mg in bolus, urmat de
perfuzie continu de 8 mg/h timp de 72 de ore, apoi IPP oral pan la termenul estimat pentru
cicatrizarea ulcerului (6-8 s pt mani). Administrarea in perfuzie continu este necesar pentru
men inerea pH-ului intragastric peste 4, sub aceast valoare nu se poate forma cheagul de
fibrin necesar hemostazei fiziologice.

2. Antagonistii receptorilor histaminici H2. Efectul lor antisecretor se realizeaz prin
blocarea competitiv a receptorilor H2 care antreneaz sc derea concentra iei de AMP ciclic
intracelular ireducerea secre iei gastrice acide. Exemple: cimetidina — primul reprezentant al
clasei, in prezent pu in utilizat, ranitidina — doza uzual 300 mg/zi, famotidina (Quamatel) doza
uzual fiind 40 mg/zi, nizatidina (Axid) — 300 mg/zi i roxatidina. Durata de admininistrare este
tot 6-8 s pt mani.

Tratamentul de eradicare a infec iei cu Helicobacter pylori. Este o etap esenial
in tratamentul ulcerului peptic, in scopul prevenirii recuren ei ulcerului i a complica iilor
asociate. De-a lungul anilor tratamentul de eradicare a evoluat datorit apariia rezisten ei
microbiene la diferitele antibiotice administrate. Colective de exper i revizuiesc periodic datele
de rezisten ipublic recomand ri de tratament — Consensurile Maastricht. Oricum principul
tratamentului este asocierea unui IPP cu dou sau trei antibiotice. Dup finalizarea
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tratamentului este obligatorie verificarea eradic rii fie prin test respirator fie prin determinarea
Ag fecal HP. In caz de e ec se trece la scheme de linia a doua, repetarea aceleia i scheme
fiind inutil .

Consensul Maastricht 11l publicat in 2007 recomanda ca prim linie de tratament tripla
asociere intre un IPP, administrat in doz standard de dou ori pe zi (omeprazol 2x20 mg/zi,
sau pantoprazol 2x20 mg/zi, sau esomeprazol 2x20 mg/zi) in asociere cu amoxicilin  2x1000
mg/zi i metronidazol 2x500 mg sau claritromicin  2x500mg/zi, timp de 7- 14 zile (schemele
OAM, respectiv  OAC). Schemele de linia a doua includeau Levofloxacin in loc de
Metronidazol/Claritromicin . in&nd cont de uzul crescut de antibiotice Tn ultimii ani, s-a
constatat o sc dere a ratelor de r spuns la aceste scheme clasice, consensul fiind revizuit n
repetate randuri. Un progres a fost ad ugarea la tripla terapie a Bismutului subcitric in doz de
2x240 mg/zi.

In Romania, o ar considerat a avea o prevalen mare a rezisten ei la Claritromicin

i Metronidazol, recomand rile Consensului Maastricht VI din 2022, schemele de tratament al
infec iei sunt:

- Tratament de prim linie — cvadrupla terapie cu Omeprazol 2x20 mg/zi + Subcitrat
de Bismut 2x240 mg/zi + Metronidazol 3x500 mg/zi + Tetraciclin 3x500 mg/zi timp
de 14 zile

- Tratament de linia a 2-a - tripl sau cvadrupla terapie (incluzand bismut) bazat pe
Levofloxacin, cu doz dubl de IPP Omeprazol 2x40 mg/zi + Levofloxacin 2x500
mg/zi + Amoxicilin  2x1000 mg/zi £ Subcitrat de Bismut 2x240 mg/zi.

Un lucru important este a nu se confunda tratamentu | bolii ulceroase (cu IPP timp
de 6-8 s pt mani), cu tratamentul infec iei HP (asocierea IPP cu antibiotice timp de 10-
14 zile). Dac infecia HP este diagnosticat concomitent cu un ulcer, dup tratamentul de
eradicare se poate continua trat cu IPP pentru vindecarea ulcerului. Dac infec ia cu HP este
diagnosticat Tn afara unui puseu ulceros, 10-14 zile de tratament cu asociere de IPP i
antibiotic, cu sau f r bismut sunt suficiente pentru tratamentul infec iei.

In caz de e ec al primelor dou linii de tratament se pot folosi alte strategii terapeutice,
cu administrarea de Rifabutin in loc de Metranidazol/Claritromicin , terapia secven ial (se
Tncepe tratamentul cu asociere de IPP i un antibiotic timp de 7-10 zile, urmat de 7-10 zile cu
asocierea de IPP i alt antibiotic), terapia hibrid (IPP + Amoxicilin timp de 14 zile, in ultimele
7 zile de tratament cu asocierea metronidazol i claritromicin ). Idealulin caz de e ec al terapiei
este ins tratamentul dup realizarea unei culturi cu antibiogram sau dup un test molecular.

Tratamentul endoscopic . Este esen ial pentru gestionarea ulcerului hemoragic.

- Hemostaza endoscopic : este indicat n hemoragiile digestive superioare ulceroase
stadiile Forrest la, Ib i lla (Tabel 5.1), folosind metode termice (electrocoagulare cu sond
bipolar ) i mecanice (clipuri hemostatice). Ca metod adjuvant se folose te injectarea de
adrenalin  1:10.000 este, in combinaie cu o alt metod de hemostaz , pentru oprirea
hemoragiilor. Mai multe detalii in capitolul dedicat hemoragiilor digestive superioare.
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Tabel 5.1. Clasificarea Forrest a ulcerelor hemoragice:

Clasificare Forrest |[Elemente endoscopice Riscul de resangerare
Forrest la Sangerare arterial in jet 80-90%

Forrest Ib Sangerare ,in panz ” (Fig. 5.4) 10-30%

Forrest lla Vas vizibil nesangerand 50-60%

Forrest lIb Cheag aderent 25-35%

Forrest lic Baza ulcerului cu hematin (neagr ) (Fig. 5.5)|0-8%

Forrest Il Baza ulcerului curat 0-2%

Figura 5.4. Ulcer bulbar Forrest IB-
hemostaz endoscopic - aplicare
de hemoclip

Figura 5.5. Ulcer gastric antral
Forrest IIC

Clasificarea Forrest este esenial pentru a evalua riscul de resangerare i pentru a
ghida tratamentul endoscopic i medical. Pacien ii cu ulcer Forrest la i Ib i lla necesit
interven ie imediat pentru a reduce riscul de mortalitate asociat hemoragiei recurente.
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Tratamentul angiografic. Este rar utilizat i rezervat cazurilor de HDS la care
tratamentul endoscopic a e uat.

Tratamentul chirurgical. Este indicat pentru pacien ii cu HDS la care toate celelalte
metode au e uat sau in cazul ulcerului perforat sau stenozelor ulceroase.

De re inut

- Ulcerul peptic este o intrerupere circumscris , unic sau multipl a continuit i
mucoasei gastrice sau/ i duodenale, care dep e te musculara mucoasei, inso ite de o reac ie
inflamatorie ifibroas .

- Este frecvent asociat cu infecia cu Helicobacter pylori (HP) i consumul de
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

- Apari ia ulcerului gastric i duodenal se datoreaz dezechilibrului dintre factorii de
agresiune iceide ap rare a mucoasei.

- Tabloul clinic include durere epigastric , de obicei durere surd , continu , accentuat
de consumul de alimente acide. Uneori este prezenta ritmicitatea — rela ia cu mesele, (foamea
dureroas 1in UD). O parte din pacien ii cu ulcer sunt asimptomatici, iar in alte cazuri debutul
simptomatologiei se face direct printr-o complicaie cum ar fi hemoragia (mai ales la
consumatorii de AINS).

- Diagnosticul porne te de la tabloul clinic, este confirmat endoscopic i include
obligatoriu testarea pentru infec ia cu Helicobacter pylori iinvestigarea unui posibil consum de
AINS.

- Diagnosticul infec iei cu HP se face prin teste directe (presupun endoscopie cu biopsie
— testul ureazei, examen histopatologic) sau prin teste indirecte (test respirator, determinarea
Ac anti HP din ser, determinarea Ag fecal HP).

- Diagnosticul diferen ial se face cu toate cauzele de durere epigastric

- Principalele complica ii ale bolii ulceroase sunt hemoragia, perfora ia, stenoza.

- Tratamentul medicamentos al bolii ulceroase include antisecretoare - fie inhibitori de
pompa de protoni (esomeprazol, pantoprazol, omeprazol, rabeprazol) cu o durat de 4-6
s pt mani; fie inhibitori H2, care sunt ins mai pu in poten i (nizatidin , ranitidin , famotidin ).

- Tratarea infec iei cu HP conform ghidurilor in vigoare (cvadrupl sau tripl terapie)
urmat de verificarea eradic rii prin test respirator sau test fecal sunt obligatorii.

- Boala ulceroas complicat cu hemoragie beneficiaz de tratament endoscopic
(aplicare de hemoclipuri, termocoagulare, injectare de adrenalina) asociat cu tratament
injectabil cu IPP (Omeprazol bolus de 80 mg, urmat de perfuzie continu 8 mg/or , 72 de ore).
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6. DISPEPSIA FUNC IONAL

Defini ie

Dispepsia func ional (DF) este o afec iune f r substrat organic, caracterizat printr-o
simptomatologie localizat Tn abdomenul superior, avand ca manifest ri durerile epigastrice,
plenitudinea, balonarea sau disconfortul. Este o afec iune cronic recurent , f r complica ii,
dar cu impact semnificativ asupra calit ii vie ii, find considerat o tulburare func ional
digestiv .

Epidemiologie

Dispepsia func ional este cea mai frecvent tulburare gastro-duodenal funcional ,
afectand calitatea vie ii, productivitatea i crescand cheltuielile medicale, cu o prevalen
global intre 4,8% i 7,2%. Este mai frecvent la femei i adulii tineri, fiind asociat cu
sindromul de intestin iritabil, boala de reflux gastro-esofagian i factori de risc precum infec iile
gastrointestinale acute i anxietatea.

Aproximativ 70-80% din pacien ii ce se adreseaz medicului gastroenterolog au o
simptomatologie situat Tn abdomenul superior, dar explor rile moderne nu pot pune in
eviden prezen a unor leziuni organice (ulcer gastro-duodenal, neoplasm gastric, litiaz biliar
pancreatit cronic etc.). Ace ti bolnavi sunt ceiincadra i ca avand dispepsie func ional , adic
f r un substrat organic. Restul de 20-30% din pacienii cu simptomatologie abdominal
superioar au o dispepsie organic (leziuni organice care genereaz suferin a).

Fiziopatologie

Exist numeroase aspecte insuficient elucidate privind etiopatogenia suferin ei
func ionale n etajul abdominal superior. Printre mecanismele cunoscute se num r rolul
Helicobacter Pylori sau al statusului hipersecretor la cazurile cu simptome cvasi-ulceroase; la
cei cu simptome de tip balonare se incrimineaz o tulburare de evacuare gastric (dismotilitate)
sau chiar tulbur ride percep ie senzorial digestiv - pacientul percepe ca anormal o cantitate
obi nuit de gaz de la nivelul tubului digestiv.

Dispepsia func ionala implic o perturbare a interac iunii intestin-creier i poate fi
cauzat de mecanisme precum dismotilitatea, hipersenzitivitatea visceral , inflama ia
mucosal de grad sc zut, afectarea microbiotei intestinale sau procesarea alterat la nivelul
sistemului nervos central. Depresia i anxietatea joac de asemenea un rol important.

Morfopatologie

Din punct de vedere morfopatologic, DF nu determin anomalii structurale evidente.
Endoscopia i biopsiile gastrice sunt, in general, normale. Astfel, investiga iile morfopatologice
confirm caracterul func ional al bolii i exclud alte patologii cu substrat organic.
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Tablou clinic

Diagnosticul clinic porne te de la o simptomatologie epigastric mai mult sau mai pu in
zgomotoas , dar la care lipsesc pierderea ponderal , hemoragia digestiv sau anemia
(considerate semne de alarm - in prezen a acestora trebuie s ne gandim la o afec iune
organic ). Tipul de simptome care predomin va permite incadrarea in una din formele de
dispepsie.

Tablou biologic

Analizele de laborator se efectueaz pentru excluderea anemiei (hemoleucograma,
feritina, sideremie) i a inflamaiei (PCR). Se recomand testarea infec iei cu Helicobacter
Pylori. Prezen a sau absen a infeciei nu exclude diagnosticul de DF, dar testarea este
obligatorie la pacien ii cu dispepsie. La pacien ii dispeptici la care eradicarea infec iei cu HP nu
amelioreaz simptomele pentru o perioad de peste 6-12 luni sunt considerai ca avand
dispepsie func ional .

Paraclinic

Diagnosticul paraclinic const dintr-o serie de explor ri care vor demonstra absen a
leziunilor organice. Se incepe cu o ecografie abdominal care va demonstra un colecist f r
calculi, un pancreas de aspect normal, un ficatf r modific ri. Endoscopia digestiv superioar
va eviden ia un esofag, stomac i duoden normale. Colonoscopia, efectuat atunci cand are
indica ie, nu va releva modific ri colonice. Deci caracterul funcional al dispepsiei va fi
demonstrat prin absen a leziunilor organice. Trebuie precizat ¢ utilizarea bariu pasaj-ului nu
permite un diagnostic de dispepsie funcional , deoarece ulcerele gastro-duodenale
superficiale nu pot fi eviden iate prin aceast metod .

Diagnostic pozitiv

DF se define te pe baza a 3 criterii:

1. Prezen a simptomelor de etaj abdominal superior: plentitudine post-prandial ,
sa ietate precoce, durere epigastric , care apar dup ingestia de alimente, dar i1n absen a
alimenta iei.

2. Evolu ie cronic , recurent , cu afectarea calit ii vie ii. Simptomele trebuie s fie
prezente 3 zile pe s pt man 1in ultimele 3 luni icu debutinurm cu 6 luni.

3. Absen a leziunilor organice, sistemice sau metabolice care sa explice simptomele la
investiga iile de rutin (inclusiv endoscopia digestiv superioar ).

Dispepsia func ional cuprinde:

- sindromul de distress postprandial (postprandial distress syndrome, PDS) - in care
simptomele apar predominant postprandial, ca disconfort. Mecanismul principal de apari ie ar
fi dismotilitatea gastric .

- sindromul durerii epigastrice (epigastric pain syndrome, ESP) - cu simptome de tip
ulceros. Mecanismul principal de ac iune ar fi hipersensibilitatea visceral .
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Criteriile diagnostice pentru Sindromul de distres postprandial (PDS)

epigastrice sunt redate Tn Tabelul 6.1.

Tabelul 6.1. Criterii de diagnostic in dispepsia func ional

i sindromul durerii

activit ile uzuale.

- Simptomele pot fi
produse de ingestia
de alimente, pot fi
ameliorate de
alimente, sau pot
ap reape
nemancate.

sugereaz alt
sindrom func ional
- pirozisul nu este un
sindrom dispeptic,
dar poate coexista
- durerea epigastric
nu este de tip biliar
- simptomele
ameliorate de
eliminarea de
gaze/fecale nu fac
parte din DF

Simptome de Criteriul Simptome asociate Criterii de
diagnostic temporal excludere
Sindromul - Plenitudine 3 zile/ -durere/arsur -absen a
de distres postprandiala S pt man epigastric , leziunilor
postprandial | - Sa ietate n ultimele 3 | balonare, eructaii, organice,
(PDS) postprandial luni, cu grea sistemice sau
precoce debut de 6 -pirozisul nu este un | metabolice
- Intensitatea este luni simptom tipic, dar care sa explice
suficient pentru a poate coexista cu simptomele la
afecta activit ile DF investiga iile de
uzuale sau -v rs turile se rutin  (inclusiv
ingerarea unui incadreaz 1in alte endoscopia
pranz mediu. tulbur ri func ionale | digestiv
-simptomele superioar ).
ameliorate de
eliminarea de gaze
sau fecale nu fac
parte din DF
Sindromul - Durere epigastric 3 zile/ - meteorism de etaj | -absen a
durerii i/ sau S pt man abdominal superior | leziunilor
epigastrice | - Arsur epigastric in ultimele 3 | postprandial, organice,
(ESP) - Intensitatea durerii luni, cu eructa ii, great ; sistemice sau
este suficient debutde 6 |-v rs turile metabolice
pentru a influen a luni persistente care s explice

simptomele la
investiga iile de
rutin  (inclusiv
endoscopia
digestiv
superioar ).
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Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferen ial al dispepsiei func ionale trebuie f cut cu toate leziunile organice
ale etajului abdominal superior (esofagita de reflux, neoplasmul esofagian, acalazia, ulcerul
gastro-duodenal, gastrita cronic , neoplasmul gastric, limfomul gastric, pancreatita acut sau
cronic , litiaza biliar etc.). De asemenea, diagnosticul diferen ial trebuie f cutcu o alt entitate
func ional , dar cu localizare in abdomenul inferior, i anume colonul iritabil (caracterizat prin
tulbur ri de tranzit, balonare, senza ie de scaun incomplet, disconfort in abdomenul inferior
etc.). Sunt autori care includ dispepsia func ional i colonul iritabil Th aceea i entitate - “tubul
digestiv iritabil”.

Evolu ie, complica ii, prognostic

Dispepsia funcional evolueaz f r complicaii organice. Evoluia dispepsiei
func ionale este favorabil , cu perioade mai bune i mai puin bune, legate in general de
alimenta ie, stres etc. Prognosticul acestei boli este favorabil.

Tratament

1. Tratamentul igieno-dietetic - presupune adoptarea unui stil de via s n tos i
con tientizarea de c tre pacient a faptului ¢ este vorba de o patologie benign , dar recurent .
Se recomand consumul a 5 mese pe zi (3 mese principale i2 gust ri) la ore regulate, cu un
regim alimentar personalizat, f r restric ii excesive. Este indicat s se evite AINS, consumul
excesiv de alcool, tutun i cafea.

2. Tratament medicamentos.

- Eradicarea infec iei cu HP poate determina dispari ia simptomelor la o parte din pacien i
cu DF, f r ase putea ti dinainte care dintre ace tia vor r spunde. Sindromul dispeptic poate
fi atribuit gastritei cu HP (dispepsia asociat infec iei) dac eradicarea HP duce la amendarea
sus inut a simptomelor, pentru peste 6-12 luni.

- Medica ia antisecretoare cu IPP (inhibitori de pomp de protoni — de exemplu
Esomeprazol 20-40 mg/zi) ianti-H2 (blocan i H2 histaminici — de exemplu ranitidin 300 mg/zi,
sau famotidin  20-40 mg/zi) se administreaz in perioadele cu simptome. Sunt ineficiente la
cei cu PDS, dar de elec ie la cei cu EPS.

- Prokineticele cum sunt Metoclopramidul sau Motilium se administreaz Tinainte de
mesele principale. Se prefer domperionul (Motilium), deoarece are mai puine efecte
secundare (nu d somnolen sau manifest ri extrapiramidale). Pokineticele sunt eficiente la
cei cu DF tip PDS. Debridatul (maleat de trimebutin ) accelereaz golirea gastric , stimuleaz
eliberarea de motilin i are un posibil rol antimicrobian.

- Se pot administra de asemenea fermen i digestivi la mese (Digestal, Mezym forte,
Festal, Creon, etc.) sau absorban i ai gazelor intestinale, cum este simeticonul (Espumisan,
Sab-simplex) sau ¢ rbunele medicinal.

- Medicamentele psihotrope, antidepresivele - se folosesc ca tratament de linia a 2-a
(Levosulpiride, Amitryptyline, Mirtazapine).
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De re inut

- DF este o afeciune frecvent , f r substrat organic, caracterizat printr-o
simptomatologie localizat in abdomenul superior, avand ca manifest ri durerile epigastrice,
plenitudinea, balonarea sau disconfortul in etajul abdominal superior.

- Diagnosticul este unul clinic, testele biologice i paraclinice fiind folosite pentru
excluderea bolilor organice.

- Evolu ia este indelungat , cu perioade de acutizare i perioade de acalmie, f r
complica ii organice, dar afectand calitatea vie ii pacien ilor.

- Tratamentul medicamentos este simptomatic, axat pe antisecretoare in sindromul
durerii epigastrice i pe prokinetice Tn distresul postprandial. Tratamentul dietetic poate
ameliora simptomatologia.
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/. CANCERUL GASTRIC

Defini ie
Cancerul gastric este definit ca o tumor malign ce ia na tere din celulele epiteliale ale
mucoasei gastrice. Se poate manifesta prin invazie local , extensie c tre structurile adiacente
I metastaze indep rtate in ganglionii limfatici, ficat, pI| mani sau peritoneu. Din punct de
vedere clinic, boala poate avea o evolu ie lent sau agresiv , in func ie de tipul histologic ide
stadiul la diagnostic.

Epidemiologie

Cancerul gastric este a cincea cauz de cancer la nivel mondial iatreiacauz de deces
prin cancer. Inciden a sa variaz semnificativ intre regiuni, fiind deosebit de ridicat n Asia de
Est (Japonia, Coreea de Sud), dar sc zut Tn America de Nord i Africa. Aceast distribu ie
geografic reflect influen a factorilor de mediu, stilului de via  iaccesului la ingrijiri medicale.
De iinciden a global este in sc dere datorit progreselor in preven ie i tratament, cancerul
gastric continu s fie o cauz major de mortalitate, mai ales in regiunile cu risc crescut,
precum Asia de Est. Boala este mai frecvent la b rba i decat la femei, iar riscul cre te odat
cu varsta, fiind cel mai frecvent diagnosticat dup varsta de 60 de ani.

Fiziopatologie

Fiziopatologia cancerului gastric implic o combina ie de factori de mediu, genetici i
inflamatori. Procesul incepe cu gastrita cronic , determinat cel mai adesea de Helicobacter
pylori, care induce inflama ie persistent . Aceasta evolueaz spre gastrit atrofic , metaplazie
intestinal i displazie epitelial , culminand cu dezvoltarea adenocarcinomului gastric.

Factori de risc majori  pentru cancerul gastric sunt:

- Infecia cu Helicobacter pylori. Este cel mai important factor de risc pentru
adenocarcinomul gastric, in special infec ia cu HP CagA-pozitiv. Infec ia cronic determin
gastrit atrofic , metaplazie intestinal i, in final, transformare malign . OMS consider HP un
oncogen de gradul I.

- Dieta cu un aport crescut de alimente conservate prin s rare, afumare sau adaus de
nitri i este asociat cu un risc crescut.

- Fumatul cre te semnificativ riscul de cancer gastric, mai ales la fum torii cronici.

- Factori genetici. Muta iile genei CDH1 sunt implicate in cancerul gastric difuz ereditar.
Boala este mai frecvent lab rbaidecat lafemei, iar riscul cre te odat cu varsta, fiind cel mai
frecvent diagnosticat dup varsta de 60 de ani.

Afec iuni gastrice predispozante. Mai multe afec iuni gastrice cronice sunt asociate
Cu un risc crescut de cancer gastric.

- Gastrita atrofic . Pierderea progresiv a celulelor glandulare gastrice contribuie la
metaplazia intestinal , cu risc de displazie i transformare malign .
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- Anemia megaloblastic (pernicioas ) este asociat cu gastrita atrofic autoimun i
deficien a de vitamina B12, cre te riscul de transformare malign .

- Esofagul Barrett determinat de boala sever de reflux gastro-esofagian poate conduce
la metaplazia Barrett in zona de tranzi ie eso-gastric .

- Sindromul Zollinger-Ellison. Hipersecre ia de gastrin determin o stimulare excesiv
a celulelor gastrice parietale, favorizand carcinogeneza.

- Rezec ia gastric la mai mult de 10-15 ani postoperator, mecanismul fiziopatologic
probabil fiind inflama ia cronic determinat de refluxul cronic de suc intestinal.

- Gastrita cu pliuri gigantice Menetrier.

- Polipii gastrici, mai ales asocia i cu displazie.

Mecanismele fiziopatologice implicate Tnh carcinogenez sunt reprezentate de:
- Inflama ia cronic - Citokinele pro-inflamatorii i stresul oxidativ contribuie la lezarea
ADN-ului celular i la instabilitate genomic .
- Alter ri genetice - Instabilitatea microsateli ilor i muta iile genei p53 sunt frecvente.
- Factori de mediu - Dieta bogat in nitrii i consumul de alcool intensific procesul
carcinogenetic.

Morfopatologie

Cancerul gastric prezint variaii importante din punct de vedere macroscopic i
histologic.

Macroscopic. Din punct de vedere macroscopic se descriu cancerul gastric

- protruziv (polipoid) — aspectul endoscopic fiind de tumor care proemin in lumenul
gastric, este aspectul cel mai tipic, dar necesit confirmare bioptic .

- ulcerativ — cu aspect endoscopic de ulcer profund cu margini neregulate i fund
infiltrativ. Cu toate acestea diagnosticul nu poate fi pus numai endoscopic, biopsia fiind
obligatorie.

- infiltrativ (linitis plastica) — in care are loc o ingro are difuz a peretelui gastric,
caracteristic adenocarcinomului difuz. Aspectul mucoasei la endoscopie este cvasinormal,
ins stomacul este mai rigid, mai pu in distensibil la insufla ie, ecografia transabdominal i
metodele de imagistic sec ional eviden iind un perete gastric gros i destructurat.

Microscopic. Adenocarcinomul este cel mai frecvent intalnit tip de cancer gastric, fiind
responsabil pentru peste 90% din cazuri. Alte tipuri includ limfomul gastric, tumorile stromale
gastrointestinale (GIST) i carcinoamele scuamoase.

In func ie de aspectul histopatologic microscopic, adenocarcinomul gastric se clasific
in dou tipuri: intestinal i difuz (Clasificarea histologic Lauren).

- Tipul intestinal - Tumori bine diferen iate, frecvent asociate cu metaplazia intestinal .
Apare mai des la varstnici iare oleg tur strans cu factorii de mediu. Aspectul endoscopic
este polipoid sau ulcerat, metastazeaz 1in principal in ficat i are un prognostic ceva mai bun
decat tipul difuz.
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- Tipul difuz - Tumori slab diferen iate, cu invazie extensiv 1n peretele gastric (linitis
plastica) i margini slab definite. Este mai frecvent la femei tinere, asociat cu predispozi ia
genetic . Metastazeaz precoce peritoneal iare prognostic sever.

Cancerul gastric incipient

Cancerul gastric incipient (CGI) reprezint o form timpurie a cancerului gastric, definit
prin prezen a tumorii limitate la mucoas i/sau submucoas , indiferent de prezen a sau
absen a metastazelor ganglionare. Aceast form de cancer este deosebit de important
deoarece are un prognostic semnificativ mai bun comparativ cu formele avansate ale bolii.

CGl este mai frecvent diagnosticat in  rile cu programe avansate de screening, precum
Japonia i Coreea de Sud, datorit utiliz rii pe scar larg a endoscopiei digestive superioare.
Factorii de risc includ infec ia cu Helicobacter pylori, dieta bogat 1n alimente afumate, s rate
sau conservate prin nitra i, consumul de alcool i fumatul, istoricul familial de cancer gastric |
condi iile premaligne, cum ar fi metaplazia intestinal sau gastrita atrofic . Manifest rile clinice
sunt adesea nespecifice, incluzand dispepsie persistent , durere epigastric vag , anemie
feripriv  isc dere ponderal inexplicabil .

Diagnosticul se bazeaz pe endoscopie digestiv superioar cu biopsii multiple,
cromoendoscopie i endomicroscopie laser confocal pentru Tmbun t irea identific rii
leziunilor suspecte, precum i pe examenul histopatologic, care determin tipul histologic
conform clasific rii Lauren. Tratamentul are drept scop rezec ia complet a tumorii i poate
include rezecia endoscopic , prin disecie endoscopic submucoas (ESD) sau
mucosectomie endoscopic (EMR), sau gastrectomia par ial ori total cu limfadenectomie,
indicat 1n cazurile cu risc crescut de metastaze ganglionare. Prognosticul este excelent in
cazul diagnostic rii precoce, cu rate de supravie uire la 5 ani care dep esc 90% dup
tratamentul adecvat. Monitorizarea postoperatorie este esenial pentru detectarea
recuren elor sau a leziunilor metacronice. Cre terea gradului de con tientizare |
implementarea screeningului endoscopic in popula iile cu risc ridicat pot contribui la reducerea
mortalit ii prin cancer gastric.

Clasificarea Paris (Tabelul 7.1) reprezint un sistem utilizat pentru descrierea i
clasificarea leziunilor superficiale ale tractului digestiv, inclusiv a polipilor gastrici. Aceasta are
un rol esenial in evaluarea riscului de malignitate i Tn ghidarea deciziei terapeutice, fiind
adoptat pe scar larg Tn endoscopia modern .
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Tabelul 7. I. Clasificarea Paris a polipilor gastrici

Aspect endoscopic | Clasificare Paris Reprezentare Descriere
schematica
Leziuni protruzive | -Ip ‘@ Polipi pedicula i
-Ips .@ Polipi subpedicula i
-Is _@_ Polipi sesili
Leziuni -lla SRR Elevare plata a mucoasei
superficiale _
-llb - Modificare plat a
mucoaseli
-lic 'Q'f" Leziune cu u oar
depresiune
Leziuni excavate -1l Leziune cu depresiune
—g profund cu risc mare de
malignitate

Clasificarea Paris joac un rol fundamental in managementul polipilor gastrici, avand
implica ii directe asupra deciziei terapeutice:

Leziunile Ip, Ips I Is sunt cel mai frecvent benigne (ex. polipi hiperplastici,
adenomato i) isunt adesea rezecate endoscopic.
Leziunile 1l i lll sunt mai frecvent asociate cu displazie sever sau adenocarcinom

precoce, necesitand tehnici avansate precum rezec ia endoscopic mucosal (EMR)

sau rezec ia endoscopic submucoas (ESD).

Identificarea corect a tipului de leziune permite un tratament personalizat, reducand

riscul de complicaii iTmbun t ind prognosticul pacien ilor.

Prin urmare, utilizarea sistematic a clasific rii Paris in endoscopia digestiv contribuie
la o mai bun stratificare a riscului i la optimizarea strategiilor terapeutice in cazul polipilor
gastrici.

Tablou clinic

Aceast boal are o evoluiet cut , cu simptome ini iale nespecifice, ceea ce intarzie
diagnosticul i permite progresia bolii, diagnosticul fiind pus adesea in stadii avansate.

Printre simptomele frecvente se num r dispepsie persistent , mai ales dup mese,
greaa, v rs turile i inapeten a, uneori cu aversiune pentru carne, sc derea ponderal
inexplicabil , oboseal i paloare, asociate cu anemia feripriv .

Semnele de alarm care impun efectuarea EDS sunt anemia feripriv , dispepsia care
nu mai cedeaz la medica ia obi nuit , inapeten a selectiv pentru carne, sc derea ponderal
involuntar .
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Semnele in stadii avansate sunt cel mai frecvent legate de complica ii. Printre acestea
se num r hemoragia digestiv superioar (manifestat prin hematemez sau/ i melen ),
adenopatia Virchow (ganglion supraclavicular stang palpabil, prin metastazare ganglionar ),
tumora Krukenberg (metastaze ovariene), ascit carcinomatoas (datorat disemin rii
peritoneale).

Investiga ii paraclinice

Diagnosticul cancerului gastric necesit o0 abordare multidisciplinar , incluzand
endoscopie, imagistic i evaluare biologic i histologic .

- Analize biologice pot aduce informa ii valoroase despre statusul pacientului i pot
orienta diagnosticul i stadializarea. Hemograma poate releva anemie feripriv. - cel mai
frecvent semn biologic asociat cancerului gastric, indicand pierderi cronice de sange din tractul
gastrointestinal; precum itrombocitoz care apare frecvent in context paraneoplazic i poate
sugera o boal avansat . Dintre testele biochimice cele mai frecvente modific ri sunt
hipoalbuminemia - Indicativ pentru malnutri ie sau pierdere proteic prin peretele gastric
afectat; valori crescute ale fosfatazei alcaline, care sugereaz prezen a metastazelor osoase
sau hepatice; cre terea bilirubinei i a transaminazelor — sugestive pentru prezen a
metastazelor hepatice extinse. Semnele de inflama ie sistemic sunt VSH i proteina C-
reactiv (CRP) crescute - indicative pentru inflama ie cronic i/sau r spuns paraneoplazic.
Markerii tumorali evalua i sunt antigenul carcinoembrionar (CEA) - utilizat pentru monitorizarea
r spunsului la tratament i detectarea recidivei, precum i CA 19-9 i CA 72-4 - marcatori cu
sensibilitate moderat , folosi i adesea in combina ie pentru monitorizare.

- Endoscopia digestiv superioar este metoda de elec ie, permi and vizualizarea direct
a tumorii (Fig. 7.1) i prelevarea biopsiilor multiple.

Fig. 7.1. Aspecte endoscopice ale cancerului gastric. Stanga- Tumor gastric antral
ulcerat . Dreapta — Tumor gastric ulcerat situat la nivelul micii curburi.

- Metode imagistice. Ecografia transabdominal poate evidenia ingro area |
destructurarea peretelui gastric, eventualele metastaze hepatice i ganglionare, ascita
carcinomatoas . Tomografia computerizat cu contrast (CT) sau RMN cu contrast permit
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evaluarea extensiei loco-regionale i a metastazelor, fiind indispensabile pentru o stadializare

corect . Ecoendoscopia — este extrem de important

despre invazia peretelui gastric i a ganglionilor limfatici perigastrici.

Diagnostic pozitiv
Integrarea datelor clinice, biologice, endoscopice cu investiga iile imagistice i

histologice contribuie la un diagnostic complet i precis. Diagnosticul de certitudine necesit

confirmare histologic (Fig. 7.2).

Fig. 7. 2. Caracteristici histologice ale adenocarcinomului gastr
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in cancerul incipient, oferind informa i

ic (Colora ie Hematoxilin

Eozin ). Stanga - Adenocarcinom gastric limitat la stratul mucos (x40). Dreapta - Prezint
glande tubulare distorsionate, formate din celule epiteliale cu nuclei atipici, sugerand un

adenocarcinom de tip intestinal conform clasific rii Lauren (x100).

Parte a diagnosticului pozitiv este obligatorie stadializarea bolii, clasificarea in sistem

TNM (Tumor , Noduli, Metastaze) care este esen ial

(Tabel 7.11).

Tabelul 7.11. Stadializarea cTNM pentru cancerul gastric

pentru planul terapeutic

Stadializare Descriere

CTNM

T1 Invazie limitat la mucoas sau submucoas

T2 Invazie Tn stratul muscular propriu

T3 Invazie in seroas , f r atingerea organelor adiacente
T4a Invazie in seroas , cu afectarea organelor adiacente
T4b Invazie extins in structuri i organe vecine

NO F r metastaze ganglionare

N1 1-2 ganglioni afecta i

N2 3-6 ganglioni afecta i

N3 Peste 7 ganglioni afecta i

MO F r metastaze la distan

M1 Metastaze la distan prezente
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Diagnostic diferen ial
Diagnosticul diferen ial al cancerului gastric se bazeaz 1in principal pe EDS cu biopsie
i include: ulcerul gastric — endoscopic acest are margini nete, spre deosebire de cancerul
ulcerat, la care marginile sunt burjonate, ins diferen ierea se face prin biopsii multiple; limfom
gastric - necesit imunohistochimie pentru confirmare; tumorile stromale gastrointestinale
(GIST) — apar frecvent ca tumori submucoase (mucoas de acoperire normal sau cu "ulcera ie
de decubit”, necesit biopsie cu imunohistochimie i identificarea markerului c-KIT).

Complica i

Cancerul gastric poate cauza hemoragii acute sau cronice — care pot duce la anemie
sever ; obstruc ie gastric — mai frecvent 1n tumorile antrale, tabloul clinic fiind dominat de
fenomene de insuficien evacuatorie gastric ; apariia metastazelor la distan , afectand
frecvent ficatul, pl manii i peritoneul; perfora ie — cu tablou clinic de peritonit acut , o urgen
chirurgical .

Evolu ie i prognostic

Prognosticul cancerului gastric este strans legat de stadiul la diagnostic i de tipul
histologic. Pacien ii cu cancer gastric precoce au o rat de supravie uire la 5 ani de peste 70%,
n timp ce formele avansate au o rat de sub 20%. Screening-ul i diagnosticul precoce sunt
esen iale pentru imbun t irea prognosticului.

Tratament
Tratamentul cancerului gastric implic o abordare multimodal , adaptat la stadiul bolii
i caracteristicile pacientului. Tratamentul cu inten ie curativ este posibil in cazurile depistate
precoce, ins 1in stadiile tardive este posibil numai tratament paliativ, cu scopul prelungirii
supravie uirii i amelior rii calit ii vie ii.

1. Tratamentul chirurgical. Chirurgia reprezint tratamentul de baz pentru cancerul
gastric localizat. Interven ia chirurgical este recomandat pentru stadiul T1, noneligibil pentru
rezec ie endoscopica i pentru stadiile T1b — T3, asociat cu chimioterapie perioperatorie (pre-

i post operatorie).

In func ie de localizarea i extinderea tumorii pot fi efectuate urm toarele tipuri de
interven ii: gastrectomia subtotal - indicat in tumorile localizate antral; gastrectomia total -
necesar intumorile extinse sau localizate proximal, la nivelul corpului gastric; gastrectomie cu
limfadenectomie extins - se realizeaz pentru a indep rta ganglionii limfatici afectai i a
reduce riscul de recidiv .

in stadile avansate clinic, f r metastaze evidente, se recomanda efectuarea
laparotomiei exploratorii, in 50 — 60 % din cazuri pacienii pot fi nerezecabili, avand
carcinomatoz peritoneal , greu de eviden iat prin metode imagistice dac nu este inso it de
ascit .
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In stadiile avansate, cu metastaze, chirurgia cu scop curativ nu se poate realiza, ins
poate fi utilizat pentru managementul complica iilor, cum ar fi obstruc ia gastric i sédngerarea,
precum i paliativ, pentru reducerea masei tumorale. Se poate folosi i radioterapia cu
polichimioterapie cu reducerea pan la 50 % a maseitumorale iprelungirea speran ei de via

2. Chimioterapia. Regimurile chimioterapice frecvent utilizate includ combina ii pe baz
de fluorouracil, cisplatin i taxani. Chimioterapia poate fi administrat cu scop neoadjuvant,
pentru reducerea dimensiunii tumorii inainte de intervenia chirurgical ; adjuvant, dup
chirurgie, pentru a elimina celulele tumorale reziduale i a preveni recidiva; paliativ, in cazurile
de boal avansat , pentru prelungirea supravie uirii i controlul simptomelor.

3. Radioterapia este utilizat rar ca tratament unic, dar poate fi combinat cu
chimioterapia adjuvant - pentru Tmbun t irea controlului local dup chirurgie sau poate fi
efectuat Tn scop paliativ - pentru reducerea durerii cauzate de metastaze sau de tumori
voluminoase.

4. Tratamentul endoscopic este indicat in stadiile incipiente de cancer gastric, cand
leziunile sunt limitate la mucoas sau submucoas ,f r invazie ganglionar . Tehnicile utilizate
includ rezec ia endoscopic a mucoasei (EMR) - 0o metod minim invaziv care permite excizia
complet a leziunilor precanceroase sau a cancerului precoce i disecia endoscopic
submucoas (ESD)- care permite excizia in bloc a leziunilor mai extinse sau mai profunde decat
cele tratabile prin EMR. Aceste tehnici sunt preferate datorit caracterului lor curativ ia riscului
redus de complica ii comparativ cu chirurgia tradi ional .

5. Imunoterapia. n ultimii ani, imunoterapia a devenit o op iune promi toare pentru
cancerul gastric avansat. Inhibitorii PD-1 (de exemplu, nivolumab) au demonstrat eficacitate in
anumite cazuri de boal metastatic .

6. Terapia paliativ  este indicat Tn cazurile avansate, are ca scop ameliorarea
simptomelor iTmbun t irea calit ii vie ii. Protezarea endoscopic — este utilizat in tumorile
antrale inoperabile care determina obstruc ie gastric cu insuficien evacuatorie. Gestionarea
durerii — este obligatorie pentru calitatea vie ii, se face progresiv, incepand cu antalgice
obi nuite de tip algocalmin, paracetamol, pan la analgezice opioide. Nutri ia enteral — prin
plasarea unei gastrostome sau jejunostome, dac alimenta ia oral nu este posibil . Aceast
abordare integrat ofer pacienilor cea mai bun ans de control al bolii, imbun t ind n
acela itimp calitatea vie ii.

Profilaxie i screening in popula ia cu risc crescut

Screening-ul pentru cancerul gastric este esen ial in regiunile cu inciden ridicat , cum
ar fi Asia de Est. Endoscopia digestiv superioar este metoda principal utilizat pentru
detectarea precoce a leziunilor precanceroase sau a cancerului gastric precoce. Popula iile
care beneficiaz cel mai mult de screening includ persoanele peste 40-50 de ani, mai ales in
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regiunile cu risc ridicat; pacien ii cu antecedente de gastrit atrofic sever sau metaplazie
intestinal ; persoanele cu istoric familial de cancer gastric; pacien ii cu infec ie cunoscut cu
Helicobacter pylori. Screening-ul regulat poate imbun t i semnificativ prognosticul, deoarece
permite diagnosticarea in stadii incipiente, cand tratamentul curativ este mai eficient.

Dintre m surile profilactice sunt de men ionat eradicarea infeciei cu HP, oprirea
fumatului, evitarea alimentelor conservate prin afumare, s rare, diet bogat Tin verde uri,
antioxidan i.

De re inut

- Cancerul gastric este o patologie neoplazic frecvent , a cincea cauz de
cancer la nivel mondial i a treia cauz de deces prin cancer.

- Printre afec iunile predispozante se num r : gastrita atrofic , anemia
megaloblastic , esofagul Barrett, sindromul Zollinger-Ellison, rezec ia gastric la mai mult de
10-15 ani postoperator, gastrita cu pliuri gigantice Menetrier, polipii gastrici, mai ales asocia i
cu displazie.

- Tabloul clinic la debut este adesea ters, cu sc derea apetitului, inapeten
selectiv pentru carne, anemia, sc derea ponderal fiind semne majore de alarm .

- Diagnosticul pozitiv implic  obligatoriu endoscopie cu biopsie, precum i
stadializare in vederea tratamentului optim.

- Tratamentul trebuie s fie multidisciplinar, in func ie de stadiul bolii i tipul celular,
ideal fiind rezec ia chirurgical asociat tratamentului oncologic.
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8. BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE

Defini ie

Bolile inflamatorii intestinale (Bll) sunt afec iuni cronice ce se caracterizeaz prin
inflama ie la nivelul tractului gastrointestinal. Cele dou forme majore de Bll sunt Boala Crohn
(BC) - care poate afecta orice segment al tubului digestiv i Colita ulcerativ  (CU) —in care
inflama ia intereseaz rectul ise poate extinde proximal la nivelul colonuluif r adep ivalva
ileo-cecal .

Tn 10% din cazuri, tr s turile CU i BC se suprapun, istoricul bolii, aspectul endoscopic,
histopatologic i radiologic nu permit diferen ierea intre CU, BC sau alte forme de colite (colita
nedeterminat ).

Colita microscopic  este o alt form de boal inflamatorie intestinal cronic 1in care
diagnosticul este stabilit histopatologic la pacien i cu diaree apoas cronic i colonoscopie
normal (absen a macroscopic ainflama iei). Colita microsocpic cuprinde dou entit i: colita
limfocitar i colita colagen .

Epidemiologie

Inciden a BIl prezint variabilitate geografic , fiind crescut in rile industrializate:
Europa de Nord, Marea Britanie i America de Nord. in Roméania CU predomin 1n zona de
nord-est, in timp ce in sud i vest BC este mai frecvent .

Atat rasa cat i etnia influen eaz inciden a iprevalen a Bll. Astfel, in America de Nord,
prevalen a BC este mai sc zut la rasa hispanic i asiatic comparativ cu rasa alb . Evreii
sunt cei mai predispu i la Bll decat alte grupuri etnice. Inciden a cre te cu migra ia popula iei
din zone cu risc sc zut ¢ tre cele cu risc crescut, iar in ceea ce prive te distribu ia pe sexe este
aproximativ egal , cuou oar preponderen a sexului masculinin CU.

Debutul Bl la varste tinere este asociat cu forme de boal extinse i mai agresive
comparativ cu boala ap rut la pacien ii varstnici care, in general, sunt forme moderate de
boal , cu puine acutiz ri i necesitate de interven ii chirurgicale.

Etiopatogenie

Etiopatogenia BIl este incomplet elucidat i presupune interac iunea dintre mai mul i
cofactori: predispoziia genetic individual , factorii de mediu i microbiota intestinal , cu
ini ierea i1intre inerea unuir spuns imun anormal al gazdei.

1. Factorii genetici. CU i BC sunt boli poligenice complexe, istoricul familial pozitiv
fiind cel mai mare factor de risc independent pentru dezvoltarea Bll. Astfel, pan la 1 din 5
pacieni cu BC i1 din 6 pacienii cu CU au rude de gradul I cu BIll. Ratele de concordan
pentru gemenii monozigo i i dizigo i pentru BC sunt 20-50% i, respectiv, 10%.
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2. Factorii de mediu i al i factori de risc sunt responsabili pentru cre terea prevalen ei
Bll in rile dezvoltate. Dintre ace tia ii men ion m pe urm torii:

- dieta s rac in fibre i bogat 1in alimente procesate, cu un con inut ridicat de
carbohidra i igr simi, alimenta ia insuficient la san.

- fumatul are un efect protector ih cazul CU, spre deosebire de BC. Fumatul, activ sau
pasiv, pare s conduc , printr-un mecanism incomplet elucidat, la forme de boal mai u oare
in CU, reducand necesitatea interven iilor chirurgicale. in BC fumatul are rol in exacerbare a
bolii icre teriscul de recuren dup interven ii chirurgicale.

- utilizarea AINS este corelat cu debutul Bll dar i cu perioadele de acutizare.

- igiena excesiv , care limiteaz expunerea intestinului la antigeni in copil rie, reprezint
un alt factor de risc.

- factori psihologici cum sunt stresul cronic, depresia, cresc riscul de recidiv la pacien ii
cu BIl in remisiune.

- apendicectomia are efect protector pentru CU, dar nu i pentru BC.

3. Microbiota intestinal  intervine in mecanismele reglatorii care men in echilibrul intre
toleran a imunologic a gazdei i stimulii permanen i provenii de la flora existent i produ ii
metabolici ai acesteia. Microbiota intestinal individual este determinat de factori genetici |
de factori externi. La pacien ii cu Bll aceasta sufer maodific ri cantitative i calitative, cu rol in
perpetuarea inflama iei. Mecanismele posibile prin care microbiota intestinal intervine in
etiopatogeneza Bll sunt: disbioza intestinal (diminuarea i modificarea diversit ii microbiotei);
organisme patogene specifice (Escherichia coli, Mycobacterium paratuberculosis - MAP);
antigene bacteriene; barier chimic deficitar sau sc derea defensinelor intestinale (sc derea

defensinei-1) i afectarea func iei de barier a mucoasei.

4. Factorii imunologici — sistemul imun intestinal. Sistemul imun mucos normal are
capacitatea de a recunoa te imunogenii la care are toleran i de a-i respinge pe ceilal i. Acest
lucru se realizeaz printr-o fin balan  intre mecanismele proinflamatorii si cele
antiinflamatorii. Celulele epiteliale intestinale au capacitatea de a produce citokine prin
intermediul activ rii macrofagelor. Aceste citokine proinflamatorii sunt TNF alfa (tumor
necrosing factor), inter-leukinele IL-1, 1I-6, IL-8 etc. La mecanismul imun particip , de
asemenea, ilimfocitele.

De i tabloul celor dou afec iuni se asem na adesea, uneori chiar suprapunandu-se,
totu i, ele au destul de multe deosebiri i de aceea le vom trata separat.
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COLITAULCERATIV (CU)

Defini ie

CU este 0 boal inflamatorie intestinal caracterizat prin episoade recurente de diaree
Cu mucus i sange, alternand cu perioade de acalmie. Termenul tradi ional de rectocolit
ulcero-hemoragic ilustreaz extensia bolii (inflama ia intereseaz obligatoriu rectul ise poate
extinde proximal la nivelul colonului pan Ila nivelul valvei ileo-cecale), aspectele clinice i
endoscopice (rectoragii, ulcera ii, prezen a sangelui in lumen). Actualmente, termenul folosit in
literatura de specialitate este de colit ulcerativ (in englez — ulcerative colitis).

Morfopatologie

Macroscopic mucoasa recto-colonic este eritematoas , sangereaz u or (este friabil ),
cu ulcera ii superficiale, cu pierderea desenului vascular tipic, acoperit de mucus i puroi.
Aspectul tipic este de "mucoas care plange sange”. In formele cronice apare aspectul de
pseudopolipi inflamatorii.

Microscopic se eviden iaz inflama ie superficial limitat la mucoas , infiltrat inflamator
cu polimorfonucleare la nivelul mucoaseli, prezen a abceselor criptice, a exulcera iilor, deple ie
celulelor caliciforme.

Tablou clinic

Tabloul clinic in CU este corelat cu extensia bolii i severitatea inflama iei, fiind dominat
de rectoragii, diaree cu mucus, sange i puroi. CU poate debuta acut, mimand o enterocolit
infec ioas , sau insidios. In formele joase (proctite), rectoragia poate fi unicul simptom sau se
poate asocia cu tenesme rectale, proctalgii, urgen la defeca ie, pan la incontinen fecal .
In formele extinse, sangele amestecat cu materiile fecale se asociaz cu emisia de mucus i
puroi. Diareea este atat diurn cat inocturn , cu peste 6 emisii/24 de ore in formele severe.

Durerile abdominale nu sunt caracteristice CU, dar poate s apar disconfort, jen sau
crampe abdominale cu localizare Th abdomenul inferior. Prezen a durerilor abdominale intense,
semnific de regul apari ia unei complica ii precum megacolonul toxic sau perfora ia.

Manifest rile generale includ astenie, anorexie, sc dere ponderal , febr , frison, iar la
copii apar intarzieri in cre tere.

Manifest rile extaintestinale pot s apar atat in CU, cat i in BC, acestea pot fi
concomitente, pot preceda sau succeda diagnosticului de BIl. Principalele manifest ri
extraintestinale ale Bl sunt sintetizate in Tabelul 8.1.

Examenul obiectiv poate fi normal, eventual abdomen u or destins i sensibil la palpare
pe cadrul colic, meteorism, semne ale manifest rilor extraintestinale asociate. Tu eul rectal
poate fi dureros ievideniaz sange imucus pe degetul examinator. in formele fulminante de
CU abdomenul este destins, dureros la palpare, cu abolirea zgomotelor hidro-aerice |
manifest ri sistemice (tahicardie, tahipnee, hipotensiune arterial , deshidratare).
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Tabelul 8.1. Manifest ri extraintestinale la pacien ii cu BII.
Manifest ri oculare - uveit
- episclerit
- sclerit
Manifest ri articulare — cele mai comune - artropatia tip | (pauciarticular )
- artropatia tip Il (poliarticular )
- artralgia
- spondilita anchilozant
- sacroileita
- durere inflamatorie vertebral
Manifest ri cutanate - eritem nodos
- pyoderma gangrenosum
Manifest ri hepato-biliare - colangita sclerozant primitiv. cu
evolu ie spre ciroz hepatic
- ficat gras non-alcoolic
- hepatit cronic
- litiaz
Manifest ri trombo-embolice - tromboze venoase
Alte manifest ri extraintestinale cardiovasculare, | - cardiopatie ischemic , AVC, BPOC,
neurologice, pulmonare, urogenitale - rare litaz renal , etc.

Tablou biologic

- Testele biochimice i hematologice pot pune in eviden la pacien ii in puseu prezen a
anemiei de tip feripriv, cu hipocromie i sideremie sc zut , leucocitoz , trombocitoz ,
hipoalbuminemie prin pierdere, sindrom inflamator prezent (proteina C reactiv crescut , VSH-
ul crescut, fibrinogen crescut).

- Testele serologice pot releva anticorpi perinucleari anti-citoplasm neutrofilic
(PANCA) pozitivi i anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) negativi.

- Testele de scaun sunt necesare pentru a exclude o cauz infecioas . Astfel se vor
efectua coprocultura, testare pentru toxina A i B Clostridium difficile, examen
coproparazitologic. Calprotectina fecal crescut exprim inflama ia la nivel intestinal fiind util

I pentru monitorizarea tratamentului.

Paraclinic

- Endoscopia digestiv inferioar - colonoscopia cu prelevarea de biopsii multiple din
mucoas este util pentru diagnosticul pozitiv i diferen ial, apreciaz extensia i activitatea
bolii, are rol Tn monitorizarea terapiei, in diagnosticul displaziei i al cancerului colo-rectal.
Tipice pentru CU sunt afectarea obligatorie a rectului (recto-colit ) i caracterul continuu al
leziunilor endoscopice. De aceea, efectuand o simpl rectoscopie, diagnosticul poate fi sugerat
macroscopic, urmand a fi apoi confirmat bioptic.
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In puseu, aspectul endoscopic este tipic de mucoas care “plange sange”. Mucoasa
este friabil , cu ulcera ii superficiale, cu eritem difuz, cu pierderea desenului vascular tipic,
acoperit de mucus i puroi (Fig. 8.1, 8.2).

Figura 8.1. Aspectul endoscopic in CU (eritem difuz, ulcera il superficiale, mucoas friabil ).

N e
Figura 8.2. Aspectul endoscopic in CU (eritem difuz, ulcera ii superficiale,
desen vascular ters).

In formele cronice apare aspectul de pseudopolipi inflamatori. Tn timpul remisiunii,
aspectul este diferit, deoarece fragilitatea mucoasei este mai redus , eventual persistand
sangerarea la atingerea cu endoscopul. Mucoasa are un desen vascular ters sau absent, |
pot fi prezen i pseudopolipi.

Efectuarea colonoscopiei totale este obligatorie pentru evaluarea extinderii. De multe
ori, in fa a unui puseu sever de rectocolit , incepem explorarea cu o simpl rectoscopie, care
ne pune diagnosticul endoscopic, urmand ca ulterior, cdnd apare o ameliorare clinic s
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realiz m colonoscopia total , pentru stabilirea exact a extensiei, evitand astfel riscul crescut
de perfora ie intr-o CU sever .

- Biopsia din mucoasa recto-colonic este obligatorie pentru diagnostic, ea demonstrand
infiltrat inflamator cu polimorfonucleare limitat la mucoas , prezen a abceselor criptice, a
exulcera iilor. Biopsia permite i aprecierea severit ii leziunilor.

- Ecografia transabdominal este util Tn evaluarea extensiei in faza acut a bolii, atunci
cand colonoscopia poate avea un risc crescut de perfora ie. In mod normal, peretele colonic
are maximum 3-4 mm la examinarea ecografic transabdominal . Se va urm ri ecografic
traseul colonului i se va evalua lungimea segmentului afectat -perete colonic mai gros de 5
mm (cel mai adesea avand 7-10 mm grosime) (Fig. 8.3), putandu-se astfel aprecia destul de
bine extensia colonic . Aprecierea ecografic transabdominal a modific rilor colonului
necesit ins un ecografist cu o bun experien Tn acest domeniu.

55 ) Gastroenterology Department ECO RUH,

23/02/17 10:58:53AM ADM 230217-105109AM

L 0.83 cm|
Figura 8.3. Colit ulcerativ . Ecografie transabdominal — colon descendent cu perete
ingro at.

- Radiografia abdominal simpl evideniaz complica iile: perfora ia (pneumoperitoneu)

i megacolonul toxic (dilatarea lumenului colonului transvers peste 6 cm). Clisma baritat  i-a

pierdut utilitatea In algoritmul diagnostic. In formele cronice, irigografia va releva un aspect

granular al mucoasei afectate, pseudopolipii inflamatori, pierderea haustra iilor colonice
normale, cu apari ia unui aspect tubular al colonului.
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Diagnosticul pozitiv

1. Forme clinice .

- Din punct de vedere clinico-evolutiv,

CU se poate prezentaca |

Forma fulminant (puseu acut sever cu durat sub 6 luni);

Forma cronic

intermitent

complete sau chiar complete);
Forma cronic continu (mai rar , dar in cre tere in ultima perioad , in care boala nu
are semne de remisiune).

Un puseu izolat, cu vindecare definitiv dup tratament, f r recidiv .

- Din punct de vedere al severit
idup intensitatea semnelor clinice (clasificarea Trulove - Witts — Tabel 8.11). Astfel, se descriu
forme u oare, medii isevere.

forma u oar prezint pan la 4 scaune/zi, cu doar puin sange
general este bun ,f r febr sau denutriie, iar anemia este discret ;

forma moderat , cu 4-6 scaune/zi, anemie, subfebrilit i,
forma sever cu peste 6 scaune/zi, febr peste 38 grade C, anemie i hipoalbuminemie,

sange in cantitate mare in scaun, stare general

proast .

Tabelul 8.1I. Clasificarea Trulove - Witts a CU in func ie de severitate

Parametru/form u oar moderat sever
Scaune cu sange zilnic <4 2-4,<6 6

Puls < 90/min 90/min > 90/min sau
Temperatur <37,5°C 37,8°c > 37,8°C sau
Hb >11,59% 10,5 9% | <10,5 g% sau
VSH <20 mm/h 30 mm/h | > 30 mm/h sau
PCR Normal 30 mg/L > 30 mg/L

- Dup localizare , exist mai multe forme:

se face prin coroborarea datelor clinice (diaree, rectoragii, dureri
abdominale), cu cele biologice (sindrom inflamator, anemie), colonoscopice
Diagnosticul pozitiv include forma clinic , extensia i severitatea bolii.

i histologice.

(cu episoade acute, pe fondul unor remisiuni aproape

ii, clasificarea bolii se face dup num rul de scaune

i mucus, starea

proctita sau proctosigmoidita (localizare rectal sau rectosigmoidian );

colita stang (afectare pan la unghiul splenic);

colita extensiv care include i pancolita (afectarea intregului colon). In pancolite unii
pacien i pot prezenta ileit de reflux ("backwash ileitis") prin extinderea inflama iei de la
nivelul cecului.

Diagnostic diferen ial se va face cu urm toarele patologii:
- boala Crohn, in care tabloul clinic este dominat de diaree idureri abdominale, sc dere
ponderal , abcese, fistule, stenoze. Endoscopic leziunile au caracter discontinuu i pot afecta

orice segment al tubului digestiv. Histologic inflama ia este transmural

prin infiltrat limfocitar i granuloame.
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- dizenteria bacterian sau alte colite infec ioase (Salmonella, Shigella, Entamoeba
histolitica, Campylobacter etc.) diagnosticul se stabile te prin coprocultur , tehnici
imunoenzimatice, biopsie de mucoas , etc. infecia cu Clostridium difficile (colita
pseudomembranoas ) se asociaz frecvent i trebuie exclus in orice puseu de activitate.
Diagnosticul se pune prin eviden ierea toxinei Clostridium in examenul de scaun. Tratamentul
se face de prim linie cu Metronidazol, iar in caz de insucces cu vancomicin oral (7-10 zile).
Exist i cazuri mortale, la bolnavi cu co-morbidit i severe. La cazurile cu rec dere exist
indica ia de transplant fecal, care ar diminua riscurile de recidiv . Orice exacerbare a bolii sub
tratament imunosupresiv necesit excluderea infeciei cu Citomegalovirus (examen
histopatologic).

- cancerul colo-rectal se exclude prin colonoscopie cu biopsie i examen histopatologic.

- colita ischemic — diagnostic endoscopic i biotic (localizare segmentar , de obicei in
colonul descendent), la un pacient varstnic, cu patologie aterosclerotic asociat .

- colita de iradiere — istoric de iradiere abdominal terapeutic .

- colita microscopic (colagena sau limfocitar ) — diaree apoas (dar f r emisie de
sange), la care aspectul endoscopic este normal, dar biopsia va releva prezen a unei benzi
colagene submucoase sau a unui infiltrat bogat limfocitar.

- colita nedeterminat — o boal inflamatorie intestinal la care nu putem preciza de la
nceput dac este BC sau CU.

- sindromul de intestin iritabil - nu prezint rectoragii, sc dere ponderal , iar tabloul
biologic i colonoscopic este normal.

Complica iile

- megacolonul toxic sau dilata ia acut toxic a colonului - apare de obicei in formele
severe, pancolice (radiografia abdominal pe gol evideniaz colonul dilatat peste 6 cm in
contextul semnelor de toxicitate sistemic — febr , tahicardie, leucocitoz , hipotensiune,
tulbur ri hidro-electrolitice).

- perfora ia colonic cu tablou clinic de abdomen acut, radiografia abdomen pe gol sau
computer tomografia eviden iaz pneumoperitoneu.

- hemoragia digestiv inferioar masiv cu anemie sever ;

- stenoze intestinale - rare, in general in forme cronice cu evolu ie lung ;

- cancer colo-rectal — pacien ii cu CU au risc crescut de a dezvolta cancer, de obicei
dup o evolu ie de peste 10 ani, mai ales in formele pancolice.

Evolu ie i prognostic

Evolu ia CU este sub forma unor episoade de acutizare, cu durat variabil , de obicei
S pt manisau luni, urmat de remisiune. Exist mai multe criterii de apreciere a severit i bolii,
n practica curent cel mai des utilizat fiind scorul Truelove - Witts (Tabel 8.11). Mortalitatea
pacien ilor cu CU este similar popula iei generale, cu excep ia celor cu colit sever sau varst
peste 60 de ani Tn momentul diagnosticului. Riscul de cancer colo-rectal este de 2 ori mai mare
comparativ cu popula ia general .
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Tratament

Scopul tratamentului Tn Bll este inducerea i men inerea remisiunii clinice.

1. Regim igieno-dietetic . Regimul alimentar in puseu va fi unul de cru are digestiv , cu
evitarea laptelui ia lactatelor (smantana, branzeturi fermentate), a legumelor ifructelor crude,
a dulciurilor concentrate. In puseele deosebit de grave se poate apela la nutri ia parenteral
pentru cateva zile.

2. Tratamentul medicamentos include urm toarele clase de medicamente :

- Aminosalicila ii au efect antiinflamator, fiind utilizai in inducerea i men inerea
remisiunii in CU. Preparatele sunt reprezentate de Salazopirin i Mesalazin (aceasta din
urm fiind metabolitul activ al celei dintai, preparat non-sulfatat 5-ASA - Salofalk, Pentasa,
Asacol), disponibile sub form de tablete 500 mg sau preparate topice (supozitoare, clisme)
pentru tratamentul formelor distale. Doza este 3-4 g/zi, minim 6 luni.

- Corticosteroizii (prednison, medrol pentru administrare p.o.; solumedrol, dexametazon ,
hidrocortizon cu administrare i.v.; clisme i spume cu administrare rectal ) au multiple efecte
antiinflamatorii 1 imunosupresoare. Prednisonul se administreaz de obicei in doze de 40-60
mg/zi (in func ie de sex, greutate corporal , intensitatea puseului). Dup 4-6 s pt mani dozele
se scad cu aproximativ 5-10mg/s pt mana, astfel ¢ dup cateva s pt mani, dup ob inerea
remisiunii se poate intrerupe corticoterapia. Corticoizii nu pot fi folosi i ca tratament de intre inere
datorit efectelor secundare multiple (sd. Cushing, acnee, hirsutism, hipertensiune arterial ,
diabet zaharat, osteoporoz , osteonecroz , cataract , psihoze, obezitate).

- Imunomodulatoarele sunt utilizate pentru meninerea remisiunii indus de
corticosteroizi. Efectul terapeutic se instaleaz lent (dup 1-4 luni). Azatioprina (Imuran) este
preparatul de elec ie, ins prezint efecte adverse (supresie medular , hepatit , pancreatit
acut , grea , v rs turi, diaree, simptome pseudogripale), motiv pentru care in timpul
tratamentului este necesar monitorizarea testelor hepatice, pancreatice | a
hemoleucogramei. Ciclosporina poate fi recomandat in CU sever .

- Terapia biologic are rol in inducerea imen inerea remisiunii, precum i1in tratamentul
manifest rilor extraintestinale. Practic, terapia biologic a revolu ionat tratamentul in Bll, atat
in CU, cat i BC. Principalele efecte secundare ale terapiei anti-TNF sunt: reac iile alergice,
infec iile i sepsisul. Agen ii biologici sunt reprezenta i de:

Clasa de ageni Anti TNF: cu reprezentanii Infliximab (cu administrare in perfuzie

intravenoas , cu 0 doz de induc ie de 5 mg/kgc in s pt méana 0, 2, 6, ulterior aceea i

doza pentru intre inere, dar cu administrare la 8 s pt man) i Adalimumab (cu

administrare subcutanat , doza de inducie fiind 160 mg s pt mana 0; 80 mg

S pt mana 2 itratament de intre inere in doz doza 40 mg s.c. la2 s pt mani).

Clasa de anticorpi anti-integrine: cu reprezentantul Vedolizumab, se administreaz v,

pentru induc ie 300 mg la 0, 2 i 6 s pt mani, ulterior ca 300 mg la interval de 8

S pt mani, ca tratament de intre inere.

Clasa de inhibitori de Januskinaz : cu reprezentantul Tofaticinib, cu administrare oral , fiind

utilizat in CU pentru tratamentul de induc ieindoz de 10mgx 2/ziins pt mana0-8 ipentru

men inerea remisiunii doza de 5 mg x 2/zi. Genera ii mai noi sunt Upacitinib, Filgotinib.
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Clasa de Anticorpi monoclonali antagonist de interleukine 12 si 23: cu reprezentantul
Ustekinumab, care are acelea i indica ii ca restul terapiilor biologice, doza de induc ie
fiind de 260-520 mg in func ie de greutatea corporal , doza de men inere fiind de 90 mg
s.cla 8 s pt mani. Genera ii mai noi sunt Risankizumab, Mirikizumab.

Inhibitor al moleculei de adeziune intracelular -1: Alicaforsen.

Agonist al receptorului sfingolipaza 1-fosfat, administrare orala: Ozanimod.

Biosimilarele sunt medicamente cu siguran , compoziie i eficacitate similar
produsului biologic ini ial, dar cu un cost mai mic, ceea ce cre te accesul pacien ilor la
terapie.

3. Tratamentul in func ie de extensie i activitate

Tratamentul in CU se face in func ie de localizare: proctit , procto-sigmoidit , colit
stang , pancolit (colit extensiv ), ide activitatea bolii.

Proctita (localizarea strict rectal ), supozitoarele cu 5-ASA (mesalazin ) sunt
tratamentul de prima linie, se pot ad uga si preparate 5-ASA per 0s pentru a cre te rata de
remisiune.

Colita stang (extensie maxim pan la nivelul unghiului splenic), se administraz
tratament local cu supozitoare, spum sau microclisme cu salazopirin sau cu 5-AS) sau cu un
corticoid topic (Budesonid) la care se asociaz i 5-ASA per os.

Pancolita - se administreaz tratament cu Mesalazin (5-ASA) 3-4 g/zi sau Salazopirin
4-6 g/zi, se pot asocia si clisme cu 5-ASA.

In puseele severe se incepe cu alimentaie parenteral , cu reechilibrare hidro-
electrolitic , cu corticoterapie ca tratament de atac, administrat de obicei i.v., in doze de 250-
500 mg hemisuccinat de hidrocortizon/zi (apoi Prednison oral, maxim 1 mg/kg corp/zi, care se
men ine pan la remisiune clinic , de obicei 4 s pt mani, apoi cu sc dere progresiv cu 5-10
mg/s pt man ). Se va asocia heparin cu greutate molecular mic s.c. pentru profilaxia
tromboembolismului. In formele toxico-septice se adaug antibioterapie, In special pentru
anaerobi (Metronidazol). Tn formele severe, care dup 3-5 zile de tratament nu r spund la
m surile anterioare, se administreaz terapie biologic de salvare cu Infliximab doz de 5 mg
kg/corpla 0,2 16 s pt mani, acest tratament ac ioneaza rapid i poate salva pacientul de la
o posibil intervenie chirurgical . Mai exista un tratament alternativ imunosupresor cu
Ciclosporina 2-4 mg/kg iv., ulterior p.o. 5-7 mg/kgc.

4. Tratamentul chirurgical poate fi de urgen (in cazul complica iilor) sau electiv (in
cazuri necontrolate cu terapia medicamentoas sau in cele care prezint displazie sau cancer
colo-rectal). Indica iile pentru interven ie chirurgical de urgen sunt. megacolonul toxic,
perfora ia sau sangerarea necontrolat terapeutic. Cele mai folosite tehnici chirurgicale sunt
proctocolectomia total cuileostom permanent iproctocolectomiatotal cuileoanastomoz

I crearea unui rezervor ileal (pouch) - tehnica preferat . Pan la 50% din pacien i dezvolt
complica ii postoperatorii ale rezervorului ileal (pouchit ), necesitand terapie cu antibiotice,
corticosteroizi, anti-TNF.
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BOALA CROHN (BC)

Defini ie

Boala Crohn (BC) este o BIl caracterizat prin inflamaie cronic persistent sau
recurent care poate afecta orice segment al tractului gastrointestinal, cea mai frecvent
localizare fiind la nivelul ileonului terminal (ileit ) i colonului (ileo-colit ). Inflama ia din BC are
distribu ie segmentar ("pe s rite"), asimetric (leziunile nu sunt circumfereniale) i
transmurale (intereseaz toate straturile peretelui intestinal) i1 se poate extinde la esuturile
peri-intestinale i ganglionii limfatici satelii). Astfel, BC evolueaz cu complica ii intestinale
precum stenoze intestinale sau fistule intre intestin i organele din vecin tate (entero-enterale,
entero-vezicale, entero-vaginale etc.)

Morfopatologie

Macroscopic - modific rile tipice sunt inflama ia segmentar , ulcera ii aftoide i ulcere
profunde, de forme i dimensiuni variate, interconectate cel mai frecvent, longitudinale |
serpiginoase, care pot forma cu mucoasa edema iat inconjur toare aspectul tipic de "piatr
de pavaj". Edemul, eritemul, sGngerarea spontan i la atingerea cu endoscopul, pseudopolipii
inflamatori pot fi intalnite atat in BC cat iin CU.

Microscopic se eviden iaz inflamaie transmural cu distribu ie discontinu , focal a
inflama iei cronice, cu hiperplazie limfoid , la 50-60% din cazuri sunt prezente granuloamele —
agregate non-cazeificante de celule epiteloide i celule Langhans.

Tablou clinic

Tabloul clinic poate fi uneori ters sau absent, iar alteori poate fi sugestiv pentru boal .
Semnele clinice tipice sunt:

- digestive — incluzand diareea, durerile abdominale, sindromul de malabsorb ie (in
formele neglijate), leziunile perianale (fistule perianale adesea delabrante, tipice pentru aceast
boal ).

- extradigestive - febr sau subfebrilit i, astenie, pierdere ponderal (uneori
important ), artrita, eritem nodos, uveita etc

BC poate debuta insidios sau acut, uneori ca urgen cu durere important acut infosa
iliac dreapt , mimand o apendicit .

La examenul obiectiv se pot decela deshidratare, denutri ie, paloare tegumentar (semn
de anemie), stare subfebril /febril , prezen a maselor abdominale palpabile, de regul in fosa
iliac dreapt . Peste 30% dintre pacien i prezint manifest ri perianale ale BC (skin tag, fisuri,
fistule, abcese) motiv pentru care este absolut necesara examinarea regiunii perianale. Tabloul
clinic poate fi completat prin prezen a manifest rile extraintestinale (Tabel 8.1).

Tablou biologic

- Testele biochimice i hematologice pot pune in eviden prezen a anemiei cronice
normocrome normocitare, sau prin deficit de fier i/sau folat, anemia megaloblastic prin deficit
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de vitamina B12 fiind rar . Sindrom inflamator cu cre terea PCR, VSH, Fibrinogen, leucocitoz
i trombocitoz . De asemenea se poate decela hipoalbuminemie, cre terea transaminazelor
hepatice.

- Testele serologice pot releva anticorpi perinucleari anti-citoplasm neutrofilic
(PANCA) negativi i anticorpi anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) pozitivi.

- Testele de scaun sunt necesare pentru a exclude o cauz infecioas . Astfel se vor
efectua coprocultura, testare pentru toxina A i B Clostridium difficile, examen
coproparazitologic. Calprotectina fecal crescut exprim inflama ia la nivel intestinal i este
util i Tn monitorizarea tratamentului.

Paraclinic

- Endoscopia digestiv inferioar - colonoscopia total cu ileoscopie | prelevarea de
biopsii multiple din mucoasa rectal , colonic i din ileonul terminal. Se pot decela leziuni
aftoide, ulcera ii adanci, lineare, aspect al mucoasei in “piatr de pavaj” (ulcera iile din mucoasa
inflamat o vorimp rirealizand aspectul de pietre de pavaj, cu prezen a unor zone de stenoz
inflamatorie). Aceste leziuni pot fi g site Tn ileonul terminal, colon, dar i1n esofag sau duoden.

Figura 8.4. BC colonic . Aspect endoscopic (ulcere profunde, edem, stenoz ).

- Endoscopia digestiv superioar este necesar pentru a exclude afectarea esofagian
sau gastro-duodenal .

- Biopsia este obligatorie, ea relevand aspectul inflamator transmural (deosebit de
aspectul din CU) de tip granulomatos. Prezen a ulcera ilor profunde, a fibrozei, fistulelor este
regula.

- Examinarea radiologic , mai pu in fidel , este util acolo unde endoscopia nu este
accesibil . Se poate utiliza irigografia cu reflux ileal, sau enteroclisma (administrare de bariu
prin sonda duodenala) pentru a demonstra leziunile ileonului terminal, sau chiar bariu pasaj, cu
urm rire la 1,2,3 i 4 ore. Aspectul patologic de “pietre de pavaj’ in ileonul terminal, prezen a
unor zone de stenoz i dilatare supraiacent , prezen a de fistule, sunt caracteristice BC.
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- Ecografia transabdominal va releva ingro area peretelui intestinal in zona de
inflama ie (Fig. 8.5), putand astfel evalua extinderea zonei afectate. Se pot evalua zonele de
stenoza i dilatare, prezen a unor eventuale complica ii, precum perfora ia, fistulele. Necesit
un examinator dedicat, cu experien n domeniul ecografiei digestive.

Figura 8.5. Boal Crohn. Ecografie transabdominal - ileon terminal cu perete ingro at i
adenopatii adiacente.

- EnteroCT sau EnteroRMN sunt metode moderne care eviden iaz afectarea jejuno-
ileal , prin demonstrarea ingro rilor parietale localizate ia modific rilor periluminale.

- RMN perianal sau ecografia transrectal pentru evaluarea existen ei itraiectului unor
eventuale fistule perianale..

- Videocapsula endoscopic este o metod non-invaziv rezervat cazurilor in care
explorarea endoscopic a stomacului i duodenului, precum i a colonului, sunt negative, dar
exist simptome tipice de BC sau modific ri radiologice. Nu este indicat folosirea capsulei
endoscopice n suspiciunea de stenoz digestiv , din cauza riscului de impactare a acesteia.
Enterocapsula poate releva leziuni de mici dimensiuni din zone de intestin sub ire altfel
neexplorabile.

Diagnosticul pozitivna de BC este fundamentat pe baza criteriilor clinice, radiologice
(imagistice), biologice, endoscopice i histologice. Testele genetice sau serologice pot sus ine
diagnosticul, dar nu sunt recomandate in practica clinic de rutin . Diagnosticul complet al BC
trebuie s cuprind localizarea bolii, severitatea puseului inflamator, forma clinico- patologic
i prezen a complica iilor.

- In raport cu localizarea, se descriu urm toarele forme topografice ale BC: ileo-colonic
(cca. 40% din cazuri), ileal - localizat strict la intestinul sub ire (30%), colonic - localizat
strict la colon (25%), localizat la tubul digestiv superior (oro-esofago-gastro-duodenal - cca
8% din cazuri). Aproximativ 1/3 dintre pacien i prezint BC perianal asociat .
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- Stadializarea bolii ia Tn considerare mai mul i parametri, prin a ¢ ror insumare se
realizeaz scorul de activitate a bolii: CDAI (Crohn Disease Activity Index — Tabelul 8.111). Ace ti
parametri sunt: num rul de scaune/zi, prezen a durerilor abdominale, starea general |,
simptomele extradigestive (febra, artrita, uveita, afectare cutanat , fistule/ fisuri/ abcese),
folosirea de antidiareice, palparea unei mase abdominale, valoarea hematocritului i pierderea
ponderal raportata la greutatea ideala. Pe baza CDAI se apreciaz severitatea unui puseu,
valori peste 450 sugerand un puseu sever, intre 220 si 450 boala moderat pan la sever ,
intre 150 si 220 boala u oara, iar sub 150 remisiunea bolii. Pentru stadializare se mai poate
calcula scorul Best.

Tabelul 8. 1ll. Indexul de activitate al bolii Crohn ( CDAI )

Variabila Descriere Fac.tolr de
multiplicare
Num r de scaune Num rul total de scaune diareice din 2
lichide pe 7 zile ultimele 7 zile
Durere abdominal O0=F r durere
(medie zilnic pe 7 1=U oar
zile) 2 = Moderat X5
3 = Sever
Stare general de 0 = Foarte bine
s n tate (medie 1 =Bine
zilnic pe 7 zile) 2 = Satisf ¢ tor X7
3=R u
4 =Foarter u
Complica ii (1 punct 1. Artrit / artralgie
per complica ie) 2. Uveit /irita
3. Eritem nodos, pyoderma gangrenosum
sau stomatita aftoas x20
4. Fistule, fisuri, abcese perianale, alte
fistule
5. Febr (peste 37,8, peste 7 zile)
Tratament cu opiacee O0=Nu
. x30
pentru diaree 1=Da
Prezen a masei 0=Nu
abdominale palpabile 2 = posibila; x10
5 = definite
Hematocrit (%) Diferen afa de valoarea standard de 47% 6
lab rbai 142 % lafemei
Greutatea corporal Procentul devia iei greut ii corporale fa de 1
greutatea standard
Scor total CDAI
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- Clasificarea Montreal (Viena) a bolii Crohn ia in considerare varsta de debut (age - A),
localizarea leziunilor (L), i comportamentul bolii (behaviour — B):

A (Age at diagnostic ):

Al <16 ani

A2 17-40 ani

A3 >40 ani
L (Location):

L1 ileonul terminal

L2 colon

L3 ileo-colon concomitent

L4 boal izolat la nivelul tractului digestiv superior
B (Behavior):

B1 forma ne-stenozant , ne-penetrant

B2 forma stenozant

B3 forma penetrant , fistulizant .

P — manifest ri perianale

Diagnostic diferen ial se va face cu urm toarele patologii:

- colita ulcerativ (CU) - diareea cu sange predomin 1in tabloul clinic; endoscopic
inflama ia intereseaz obligatoriu rectul i se poate extinde proximal la nivelul colonului,
leziunile sunt continue, iar histopatologic inflama ia este limitat la mucoas , cu prezen a de
abcese criptice etc.

- colite/enterocolite infec ioase (Salmonella, Shigella, Entamoeba histolitica,
Campylobacter, etc.) diagnosticul se stabile te prin coprocultur , tehnici imunoenzimatice,
biopsie de mucoas , etc. infecia cu Clostridium dificile (colita pseudomembranoas ) se
asociaz frecvent i trebuie exclus la orice puseu de activitate. Diagnosticul se pune prin
examen de scaun, cu eviden ierea toxinei Clostridium. Infecia cu Citomegalovirus (teste
serologice i examen histopatologic relevant).

- cancerul colo-rectal se exclude prin colonoscopie cu biopsie i examen histopatologic.

- colita ischemic — diagnostic endoscopic i bioptic (localizare segmentar , de obicei in
colonul descendent), la un pacient varstnic, cu patologie aterosclerotic asociat .

- colita de iradiere — istoric de iradiere abdominal terapeutic ;

- colita microscopic (colagen sau limfocitar ) — diaree apoas (darf r emisie de
sange), la care aspectul endoscopic este normal, dar biopsia va releva prezen a unei benzi
colagene submucoase sau a unui infiltrat bogat limfocitar;

- colita nedeterminat — o boal inflamatorie intestinal la care nu putem preciza de la
nceput dac este BC sau CU.

- apendicita acut - tablou clinic de abdomen acut, urgen chirurgical .

- tuberculoza intestinal - febr , sc dere ponderal , transpiraii nocturne, test
Quantiferon TB pozitiv, context epidemiologic pozitiv, manifest ri pulmonare sau peritoneale
asociate, histopatologic granulomul cazeos, BAAR prezen i.
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- sindromul de intestin iritabil - probe inflamatorii sangvine normale, calprotectin fecal
normal , absen a leziunilor endoscopice.

- boala celiac - serologie pozitiv (ac anti-gliadin , ac anti-transglutaminaz ), biopsie
duodenal cu atrofie vilozitar , absen a leziunilor inflamatorii ileocolonice.

Complica i

Complica iile sunt o regul a bolii, fiind reprezentate de stenozele intestinale, fistule
interne (entero-enterale, entero-colonice, entero-vezicale, entero-vaginale) sau externe
(entero-cutanate), perfora ia, formarea de abcese perilezionale, neoplazice — cancer colorectal,
megacolonul toxic (radiografia abdominal pe gol evideniaz colonul dilatat peste 6 cm in
contextul semnelor de toxicitate sistemic — febr , tahicardie, leucocitoz , hipotensiune,
hipotensiune, tulbur ri hidro-electrolitice), complica ii osoase - osteopenia sau osteoporoza,
complica ii trombo-embolice - tromboz venoas profund , trombembolism pulmonar.

Evolu ie i prognostic

Evolu ia BC se caracterizeaz prin perioade de activitate, alternand cu perioade de
remisiune clinic . Localizarea BC tinde s r man stabil , dar comportamentul clinic se
modific de-a lungul evolu iei de la formele inflamatorii necomplicate ¢ tre forme stenozante,
fistulizante i penetrante. Aproximativ 50% dintre pacien i necesit interven ii chirurgicale dup
5 ani de evolu ie a bolii. Factori de risc asocia i cu un prognostic nefavorabil sunt: localizarea
ileal /ileo-colic , afectarea extins a intestinului sub ire, formele severe, afectarea rectal ,
leziunile perianale, formele stenozante sau penetrante la debut, varsta tan r la diagnostic (<
20 de ani) ifumatul.

Tratament
Tratamentul in BC are ca scop induc iarapid i men inerea remisiunii profunde (clinice
i endoscopice), vindecarea mucosala, prevenirea complicaiilor i spitaliz rii, evitarea
interven iei chirurgicale icre terea calit ii vie ii.

1. Regim igieno-dietetic. Regimul alimentar in puseu va fi unul de cru are digestiv , cu
evitarea laptelui i a lactatelor, a legumelor i fructelor crude, a dulciurilor concentrate. In
formele moderat-severe se poate apela la nutri ia parenteral pentru cateva zile sau enteral
(mai des la pacien ii pediatrici).

2. Medicamentos .

In faza acut a bolii, se Incepe cu Prednison sau Prednisolon, eventual Hidrocortizon
hemisuccinat dac este nevoie i.v.,, ih doz de aprox. 30-60 mg/zi, sc zand doza cu 5
mg/s pt mana, astfel ¢ se ajunge la aprox. 10-15 mg/zi dup cca. 6-10 s pt mani de
tratament. Consolidarea tratamentului de atac cu Prednison se continu cu Azatioprin
(Imuran) 2,5mg/kgcorp/zi pe timp indelungat. Alte preparate imunosupresoare pentru terapia
de meninere sunt Mercaptopurina in doz de 1,5 mg/kg/zi sau Metotrexat (25mg
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1x/s ptaman pan la ob inerea remisiunii i reducere la 15 mg/s pt man ). In localiz rile
colonice se poate asocia cu Mesalazina 2-3 g/zi. Tratamentul cronic al BC se va efectua cu
Imuran (Azatioprina) 2,5mg/kg corp/zi, pe o perioad indelungat . Imuranul se incepe ca |
administrare odat cu corticoterapia, deoarece Azatioprina incepe s ac ioneze dup 4-8
S pt mani.

Apari ia unui nou corticoid cu ac iune topic local (Budesonid ) i cu efecte sistemice
minime, a adus amelior ri terapeutice. Se administreaz 1n formele ileale sau ileo-colonice.
Doza de atac este de 9 mg/zi, iar cea de intre inere de 3 mg/zi (tablete de 3 mg) (preparate
Budenofalk sau Entocort), tratamentul de atac administrandu-se pentru maximum 2 luni.

Tn mod practic, In puseul acut de boal Tncepem terapia cu un corticoid oral (Prednison
sau Budesonid), iar terapia de intre inere se face cu Imuran (100-150 mg/zi), care se
administreaz ani de zile.

in formele severe de BC, in special cele fistulizante, se pot indica pentru tratament:

- Medica ia anti-TNF , preparatele disponibile sunt: Infliximab , inductie doza 5 mg/kgc
in saptamana 0, 2, 6, ulterior aceeasi doza mentinere la 8 saptamani pe termen lung.
Adalimumab inductie doza 160 mg saptamana 0, 80 mg saptamana 2 si mentinere doza 40
mg s.c. la 2 saptamani.

- Anticorpii monoclonali anti-integrine: Vedolizumab care se administreaz pentru
inducie 300 mgi.v.la0,2 i6s pt mani, ulterior ca men inere doza 300 mg la interval de 8
S pt mani.

- Anticorpi monoclonali direc  ionati impotriva interleukinelor 12 i 23:

Ustekinumab , inductie doza 260 mg pana la 520 mg in functie de greutatea corporala,
mentinere 90 mg s.c la 8 saptamani.

Studii preliminare recente au ar tat rezultate promi toare pentru noi preparate in
tratamentul BC active moderat-severe:

- Anticorp monoclonal direc  ionat impotriva unit  ii p19 a interleukinei 23
Risankizumab

- Oligonucleotida anti-sense orala  Mongersen

- Inhibitori de Janus Kinaza , administrare orala: Upacitinib; Filgotinib.

Controlul diareei se poate face pe termen scurt cu imodium sau codein .

3. Tratamentul chirurgical se adreseaz 1n special complica iilor, cum ar fi stenozele
segmentare sau perforaiile, sau formelor neresponsive la terapia medicamentoas .
Interven iile pot fi rezec ii segmentare cu anastomoz sau, mai rar, colectomia cu anastomoz
ileorectal sau panproctocolectomia cu ileostomie (in formele recidivante severe |
invalidizante). Uneori se pot tenta procedee endoscopice de recalibrare a stenozelor (dilatare
cu balona , stricturoplastie). Dup rezec ii segmentare, terapia prelungit cu Mesalazin sau
Imuran poate preveni recidivele sau poate s remit puseele. Terapia imunosupresiv de
men inere este indicat la pacienii cu risc mare de rec dere (chirurgie In antecedente,
fum tori, boal penetrant la momentul primei interven ii).
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Practic, la ora actual , exist dou strategii terapeutice:

-"Step up " - const Tn inceperea terapiei cu corticoterapie, urmat de imunosupresie,
iar in caz de insucces (corticorezisten ) sau corticodependen ,se trece la terapia cu anti-TNF
(Infliximab sau Adalimumab). Pe de alt parte, studii clinice importante, au ar tatc asocierea
anti-TNF cu Imuran are rezultate superioare fa de monoterapie Infliximabul se administreaz
ca perfuzii iv, pe cand Adalimumabul se administreaz subcutan. Se incepe cu o terapie de
atac iapoide intre inere.

-"Step down " const din inceperea cu terapiei cu antiTNF, iar intre inerea se poate face
cu medicaie anti-TNF + Imuran, Tn mod cronic. Avantajul terapiei antiTNF il reprezint
"vindecarea mucosal ", ceea ce reprezint un nou standard al terapiei in boala Crohn.

Tnaintea Inceperii terapiei antiTNF, va trebui ¢ utat expunerea anterioar la tuberculoz
sau a hepatitei virale B, existand riscul reactiv rii acestor afec iuni sub terapie.

In aproximativ 5-10% din cazuri, diagnosticul diferen ial intre RUH i BC este dificil
(“colit indeterminat "), in care boal are elemente clinice iendoscopice din ambele entit .

De re inut

- Bolile inflamatorii intestinale (BIl) sunt afec iuni cronice ce se caracterizeaz prin
inflama ie cu mecanism autoimun la nivelul tractului gastrointestinal. Principale forme sunt
colita ulcerativ (CU) iBoala Crohn (BC).

- CU afecteaz intotdeauna rectul i se poate intinde proximal pan la nivelul cecului.
Tabloul clinic include diaree cu sange, mucus i puroi. Leziunile endoscopice sunt continue,
constand din ulcera ii superficiale, mucoas u or sangerand la atingere. Microsocpic sunt
tipice ulcera iile superficiale iabcesele criptice. O complica ie sever este megacolonul toxic.

- BC poate afecta orice segment al tubului digestiv, cea mai frecvent fiind afectarea
ileonului terminal i a colonului. Tabloul clinic include diareea cronic (cu sange dac este
afectat rectul), durerile abdominale. Leziunile endoscopice sunt discontinue i const din
ulcera ii aftoide sau ulcera ii longitudinale sau serpiginoase profunde care realizeaz aspectul
de piatr de pavaj. Microscopic sunt prezente ulcera ii profunde transmurale, cu infiltrat limfoid

i in circa 50 % de cazuri cu prezen a granuloamelor specifice - agregate non-cazeificante de
celule epiteloide i celule Langhans. Complica iile BC sunt frecvente iinclud stenoze i fistule.

- In tabloul biologic al BIl sunt prezente semne de inflamaie (CRP, fibrinogen, VSH
crescute), anemia feripriv . Calprotectina fecal este utilizat pentru eviden ierea inflama iei
intestinale i pentru urm rirea evolu iei sub tratament.

- Diagnosticul pozitiv i diferenial se bazeaz pe tabloul clinic, endoscopic |
microscopic specific fiec reia, in pan in 10% din cazuri nu se poate face diferen ierea intre
CU iBC.

- Tratamentul in Bll se face in func ie de localizarea i severitatea bolii i se bazeaz pe
corticoterapie (ca tratament de atac, cu diminuarea dozelor dup remisiunea tabloului clinic) i
tratament imunomodulator ca terapie de intre inere de lung durat , mai ales in BC (bazat fie
pe azatioprin fie pe agen i biologici).
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9. CANCERUL COLORECTAL

Defini ie

Cancerul colorectal (CCR) este un tip de cancer care debuteaz la nivelul colonului sau
rectului i reprezint o problem de s n tate public prin inciden a crescut i mortalitatea
ridicat Tn randul populaiei. Se dezvolt de obicei prin cre terea anormal a celulelor din
mucoasa colonului sau rectului, deseori pornind de la polipi non-cancero i. In timp, unii polipi
pot degenera malign dac nu sunt depista i, respectiv trata i precoce.

Epidemiologie

Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent cancer la nivel global, reprezentand
10% din toate tipurile de cancer, cu aproximativ 1,93 milioane de cazuri noi i 935.000 de
decese raportate in 2020 conform GLOBOCAN - parte a Organiza iei Mondialea S n t iice
se ocupa cu analiza cancerelor. Afecteaz n mod dispropor ionat b rbaii (raport M/F 2:1),
majoritatea cazurilor fiind diagnosticate dup varsta de 50 de ani. Cu toate acestea, inciden a
CCR ,cu debut precoce” (sub 50 de ani) este in cre tere in rile dezvoltate, ceea ce a
determinat anumite ri (S.U.A., Canada), s recomande screening-ul incepand cu varsta de
45 de ani.

In Romania, CCR reprezint 13% din toate cazurile de cancer, situandu-se pe primul loc
la nivelul popula iei generale (12.938 cazuri anual). La femei, este al doilea cel mai frecvent
cancer, dup cancerul de san, iarla b rba i, ocup locul trei dup cancerul pulmonar icel de
prostat . Datele de mortalitate, bazate pe GLOBOCAN 2020, au raportat 6.767 de decese
legate de CCR, ceea ce o face a doua cauz de deces prin cancer in Romania, dup cancerul
pulmonar. Proiec iile viitoare estimeaz o cre tere de peste 1.600 de cazuri noi i 1.300 de
decese anual pan 1in 2040.

Majoritatea cancerelor colorectale se dezvolt pe partea stang a colonului, in zona
sigmoidului i a rectului. Totu i, studii recente indic o cre tere lent a num rului de leziuni
localizate in colonul drept. Tumorile sincrone (care apar simultan) sunt prezente la 5% dintre
pacien i, in timp ce 3-5% dezvolt tumori metacrone (0 a douatumor apare dup rezec iacelei
ini iale). Inciden a maxim a cancerelor de colon este in jurul varstei de 70 de ani. Cre terea
inciden ei incepe din decada a patra de via , iar 90% dintre cazurile de cancer colorectal apar
dup varsta de 50 de ani.

Particularitatea acestui tip de cancer const in faptul ¢ poate fi prevenit intr-o m sur
semnificativ , deoarece la ora actual este clar stabilit secven ialitatea polip-tumor , astfel ¢
depistarea endoscopic activ a polipilor i indep rtarea lor vor preveni apariia cancerului
colorectal. De asemenea, este cunoscut rolul factorului genetic (ex. sindromul Lynch) in apari ia
neoplaziei de colon.
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Fiziopatologie

Majoritatea cancerelor colorectale (Fig. 9.1) se dezvolt sporadic, f r a fi asociate cu o
muta ie genetic cunoscut . Ins este clar definit implicarea mai multor factori in patogeneza
neoplasmului de colon, i anume factori alimentari, rolul (discutabil) al acizilor biliari, st rile
predispozante. Teoriile etiologice se concentreaz in principal pe rolul carcinogenezei chimice
intraluminale. Aceste teorii sugereaz ¢ agen ii carcinogeni fie provin din alimentele ingerate,
fie rezult din procesele biochimice care au loc Tn lumenul intestinal.

Fig. 9.1. A- Tumor (Adenocarcinom) de colon sigmoid, cu aspect ulcero-vegetant.
B- Tumor de colon descendent, par ial stenozant .

Studiile epidemiologice geografice indic faptul ¢ anumite popula ii prezint o inciden
foarte sc zut a cancerului de colon i rect, probabil datorit prezen ei unor factori alimentari
benefici (de exemplu, un con inut ridicat de fibre iun con inut redus de gr simi). Totu i, nu pot
fi excluse influen ele obiceiurilor sociale i lipsa expunerii la factori carcinogeni din mediu.
Programele de s n tate public recomand adeseaodiet s rac ingr simi ibogat in fibre
ca m sur de protec ie impotriva cancerului colorectal. De asemenea, exist dovezi care
sugereaz ¢ anumii antioxidan i, inhibitori ai prostaglandinelor sau unele antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), atunci cand sunt administra i regulat, pot reduce semnificativ riscul de
formare a polipilor adenomato i ide apari ie a cancerului de colon.

Factori de risc pentru apari ia CCR sunt:

1. Factorii alimentari - studii epidemiologice par a demonstrarea implicarea factorilor
alimentari in favorizarea carcinogenezei: excesul de gr simi animale i proteine, carnea ro ie,
alcoolul, fumatul i aportul caloric excesiv.

2. Acizii biliari - sunt considera i un poten ial factor de risc pentru dezvoltarea CCR.
Studiile au demonstrat o rela ie complex Tintre acizii biliari, microbiota intestinal i epiteliul
colorectal, care poate contribui la carcinogenez in anumite condi ii.

3. St rile predispozante pentru CCR se consider a fi polipii colo-rectali, polipoza
colonic familial , bolile inflamatorii ale colonului (rectocolita ulcero-hemoragic i boala Crohn
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cu evolu ie indelungat i afectare colonic ), istoricul familial de cancer sau polipi colonici
(predispozi ia familial ), sindromul Lynch.

- Polipii colorectali sunt intalnii frecvent in practica gastroenterologic , astfel c
aproape 25 % din persoanele peste 50 de ani i pan la 30% din persoanele de peste 70 de
ani prezint polipi colonici (Fig.9.2, Fig.9.3).

Figura 9.2. Polip pediculat la nivelul colonului descendent (A), la care s-a efectuat
polipectomie ihemostaz endoscopic cu hemoclipuri la nivelul bontului restant (B).

Figura 9.3. A - Polip sesil cu un aspect granular (Adenom) la nivelul rectului, vizualizat in
retrovizie. B - Aspect post-rezec ie endoscopic .

Polipii sunt cel mai frecvent adenomato i (adenoame) sau hiperplazici (Tabel 9.1). Polipii
adenomato i (polipi adev rai) sunt de mai multe tipuri histologice: tubulari, tubulo-vilo i i
vilo i. Cel mai mare poten ial de malignizare il au polipii vilo i, iar cel mai mic cei tubulari. Polipii
hiperplazici (inflamatori) nu au poten ial de malignizare.

Evolu ia polipilor spre malignitate pare a ine de factori genetici (familiali), metabolici
(efectul co-carcinogen al acizilor biliari) i factori alimentari (efectul negativ al lipsei verde urilor

i fibrelor). Polipii au un risc malign cu atat mai mare, cu céat prezint dimensiuni mai mari (in
general cei peste 2 cm diametru), cu cat sunt mai numero i i au la biopsie displazie mai
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sever . Pornind de la aceste premise privind relaia polip - neoplasm, este necesar
descoperirea prin colonoscopie a polipilor, urmat de realizarea polipectomiei endoscopice
(Fig. 2-B; Fig. 3-B), realizandu-se astfel cea mai bun profilaxie a neoplasmului recto-colonic.
Polipii sunt de obicei asimptomatici, ins , in unele cazuri, pot provoca sanger ri suficient de
semnificative incat s determine pacientul s solicite investiga ii medicale. Cel mai frecvent,
ace tia sunt descoperiiin timpul examin rii colonoscopice de rutin .

Tabelul 9.1. Tipuri de polipi colonici (Bll = Boli inflamatorii intestinale)

, . Poten ial
Tip Frecven Localizare . Tratament
Malign
Adenom : . 20% n . :
25% dintre adul i >50 0 : Sc zut Excizie endoscopic
tubular . rectosigmoid
< ani vor avea un 0%
Adenom n - i :
) adenom T Ridicat Excizie endoscopic
vilos rectosigmoid
Excizie in caz de
Hamartom Rar Intestin sub ire | Sc zut; rar | sdngerare sau
obstruc ie
Inflamator Rar, cu excep ia BlI* | Colon irect Niciunul Urm rire
. . Stomac, colon - .
Hiperplazic | Frecvent i rect Niciunul urm rire

- Sindroamele de polipoz  familial . Aproximativ 6% dintre toate cazurile de cancer
colorectal sunt atribuite unui astfel de sindrom, cauzat de o muta ie genetic cunoscut ce
poate fi mo tenit .

- Sindromul FAP (Familial adenomatous polyposis), determinat de o muta ie a genei
APC, este responsabil de 1% din cazurile de cancer colorectal. Este o boal cu transmitere
genetic autosomal dominant , fiind caracterizat prin prezen a a mai mult de 100 de polipi
(adenoame) in rect i colon, ce apar inaintea varstei de 30 de ani, evolu ia polipilor spre cancer
fiind regula. De aceea, este necesar evaluarea colonoscopic a rudelor unui pacient
diagnosticat cu FAP, odat boala diagnosticat fiind recomandat realizarea colectomiei totale
cat mai precoce, inainte de apari ia maligniz rii.

- Sindromul Lynch sau cancerul colorectal nonpolipo idal ereditar - reprezint 5%
dintre cancerele de colon i se caracterizeaz prin prezen a cancerului colorectal la mai mul i
membri ai unei familii, apariia la varst tan r (30-40 ani), mai frecvent la nivelul colonului
drept, iasocierea frecvent cu alte neoplazii (cel mai adesea ovar iendometru). Este cauzat
de muta ii ale genele reparatoare MLH1, MSH2, MSH6 1 PMS2. Elementele care sugereaz
c este un sindrom Lynch sunt descoperirea unui neoplasm de colon la varst tan r |
agregarea familial . Tn acest sindrom, neoplasmul este adesea situat in colonul drept i poate
fi sincron (neoplasm cu alt localizare existand in acela i timp) sau metacron.
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- Bolile inflamatorii intestinale cu localizare colonic cu evolu ie indelungat cresc
riscul de neoplasm de colon. Acest risc este de aproximativ 10% dup 25 de ani de evolu ie a
colitei ulcerative (riscul incepe s devin semnificativdoar dup mai mult de 10 ani de evolu ie
a bolii). Riscul este mai mic in cazul boalii Crohn, iapare tot dup o0 evolu ie indelungat .

- Predispozi ia familial reprezint un risc crescut pentru descenden ii unei familii cu
cancer de colon (cre terea frecven ei cancerului de 2-3 ori pentru rudele de gradul intéi).

Screeningul cancerului colorectal

Conform institutelor de specialitate, rata de supravie uire a cancerului colorectal la 5 ani
este de 65%, datorit , Tn mare parte, unui program de screening eficient. Acesta permite
detectarea precoce a cancerului sau prevenirea acestuia prin eliminarea polipilor adenomato .
In screeningul cancerului colorectal, pacien ii sunt clasifica i In categorii de risc mediu sau
ridicat.

Pacien ii cu risc ridicat sunt cei cu antecedente familiale de cancer de colon laorud de
gradul 1, istoric personal de polipi adenomato i, boli inflamatorii intestinale (BIl) sau un sindrom
de cancer familial cunoscut (FAP sau Lynch).

Pacien ii care nu prezint niciunul dintre ace ti factori de risc sunt considera i cu risc
mediu. Incepand cu varsta de 50 de ani, persoanele din aceast categorie ar trebui s aleag
una dintre urm toarele op iuni:

Testele de screening pentru detectarea cancerului colorectal sunt:

- Teste care identific atéat polipii, cat i cancerul

- Sigmoidoscopie flexibil la fiecare 5 ani*

- Colonoscopie la fiecare 10 ani

- Colonografie CT (colonoscopie virtual ) la fiecare 5 ani*

- Teste care identific in special cancerul

- Testul pentru depistarea hemoragiilor oculte din materiile fecale (FOBT), efectuat in
fiecare an*

- Testul imunochimic (FIT) pentru depistarea hemoragiilor oculte din materiile fecale,
efectuat in fiecare an*

- Testul ADN din materiile fecale la interval variabil*

*Colonoscopia ar trebui efectuat dac rezultatele testelor sunt pozitive.
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Factori de protec ie impotriva CCR sunt prezenta i in Tabelul 9.11:

Tabelul 9.11. Factori de protec ie impotriva CCR
Factori de Protec ie | Detalii

Activitatea fizic Activitatea fizic regulat contribuie la reducerea riscului de
neoplazii.

Dieta bogat 1n fibre, | Consumul de alimente bogate in fibre, legume ipe te ajut la

vegetale, pe te protejarea impotriva cancerului colorectal.

Dieta hipocaloric Dietele s race in calorii i carbohidra i contribuie la reducerea

hipoglucidic riscului de neoplazii.

Suplimente vitaminice | Acid folic, vitamina B6, calciu, vitamina D i magneziu au efecte
benefice in prevenirea cancerului.

Cafeaua Consumul moderat de cafea s-a asociat cu un risc mai sc zut de
neoplazii.
Medicamente Statine, bifosfona i, inhibitori de angiotensin , aspirin (aspirina

contribuie nu doar la reducerea riscului de neoplazie, ci ilao
evolu ie mai bun post-diagnostic).

Morfopatologie

Mai mult de jum tate din cancerele de colorectale sunt situate in rect i sigmoid. In cec
si colonul ascendent apar aproximativ 20% din cazuri. Histologic, cancerele de colon sunt
adenocarcinoame, iar, dup aspectul macroscopic pot fi vegetante, ulcero-vegetante sau
stenozante.

Stadializarea neoplasmului de colon se face fie in sistemul TNM (tumor -nodul-
metastaz ) sau, folosind clasificarea Dukes pe piesa operatorie. Clasificarea Dukes are
urm toarele stadii (A, B, C iD):

- stadiul A — tumora localizat la mucoas ;

- stadiul B1 — tumora ce ajunge la musculara proprie;

- stadiul B2 — tumora invadeaz intreg peretele colonului (f r afectare ganglionar )

- stadiul C — tumora cu prinderea ganglionilor loco-regionali;

- stadiul D — metastaze in organe la distan

Supravie uirea postchirurgical depinde de stadiul Dukes in momentul interven iei, ea
fiind de aproximativ 90% la 5 ani in stadiul A i de aproximativ 50% la 5 ani in stadiul C.

Tablou clinic

Tabloul clinic al cancerului de colon este relativ sugestiv in formele avansate de boal .
Semnele tipice sunt: rectoragia, tulbur rile de tranzit, tenesme rectale (senza ia continu sau
recurent de defecaie f r eliminarea unei cantit i semnificative de fecale), sindromul
subocluziv, sindromul anemic.

- Rectoragia este un semn important i apare mai ales in neoplasmele cu localizare
stanga (este rar 1n neoplasmul de ceco-ascendent). In func ie de localizarea neoplasmului,
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sangele poate fi ro u sau vi iniu, poate s fie amestecat cu scaunul, sau numai s -l tapeteze;
poate fi doar emisie de sange sau scaun cu glere. Un lucru important este faptul ¢ rectoragia
este frecvent indolor (spre deosebire de fisura anal sau tromboza hemoroidal , in care
rectoragia este asociat cu senza ie de durere, sau arsur la defeca ie). De mare importan
practic este atitudinea pacientului | mai ales a medicului Tn fa a unei rectoragii. Astfel,
rectoragia la pacientul adult i varstnic trebuie considerat Tintotdeauna ca posibil malign i
doar dup excluderea unei cauze serioase se va considera posibilitatea unei boli hemoroidale
sau a unei fisuri anale. Folosind aceast strategie vom avea 0 ans mai mare de a descoperi
in timp util un neoplasm i de a nu intarzia nejustificat diagnosticul, punand rectoragia pe seama
unei boli hemoroidale.

- Tulbur rile de tranzit pot sugera un neoplasm de colon. Constipaia rebel i
accentuat poate sugera un neoplasm de colon stang, iar diareea poate ap rea in neoplasmul
colonului drept. Important este i schimbarea paternului scaunului, de exemplu un pacient cu
scaun normal devine constipat, cu o constipa ie din ce in ce mai rebel , sau un pacient de
regul constipat, incepe s prezinte scaune din ce in ce mai moi. Binein eles ¢ nu orice
tulburare de tranzit se asociaz cu un neoplasm, dar impreun cu alte semne, mai ales la un
pacient varstnic, poate reprezenta un semnal de alarm . Sindromul subocluziv, cu oprire
intermitent i incomplet a tranzitului fecalo-gazos, poate ridica suspiciunea de neoplasm
stenozant de colon.

- Sindromul anemic este un semn de alarm important pentru neoplasmul de colon.
Anemia este de tip feripriv (hipocrom , microcitar ) fiind de obicei u oar sau moderat . Nu
este obligatoriu s fie precedat de rectoragie, deoarece pierderile microscopice (oculte) sunt
frecvente. Dar, in fa a unui sindrom anemicf r o pierdere sanguin Vvizibil , trebuie ca medicul
S se gandeasc la o pierdere microscopic prin colon idecila un neoplasm.

- Neoplasmul de colon este adesea complet asimptomatic, mai ales Tn stadiile incipiente.
Satisfac ia descoperirii de ¢ tre medic a unei mase tumorale abdominale (neoplasm avansat)
sau a unui ficat tumoral metastatic este nul , deoarece cazul este dep it terapeutic. Din
nefericire, exist cazuri la care diagnosticul de neoplasm de colon se pune tardiv, cu ocazia
unei interven ii de urgen pentru ocluzie intestinal .

Diagnostic
Diagnosticul cancerului colo-rectal se poate face prin urm toarele mijloace diagnostice:
rectoscopia rigid (neoplasmul rectal); rectosigmoidoscopia flexibil (neoplasmul

rectosigmoidian); colonoscopia; colonografia CT - colonoscopia virtual ; irigografia in dublu
contrast (cu insuflare de aer); testul pentru depistarea hemoragiilor oculte in scaun, ca test
screening (sau testul imunochimic de depistare a hemoragiilor oculte in scaun-FIT).

- Rectoscopia rigid necesit un rectoscop rigid, metalic i permite examinarea a
aproximativ 20-25 cm din rect i sigmoid. Aparatul nu este scump, tehnica nu este dificil i
permite un diagnostic de cancer rectal. impreun cu tu eul anal ianuscopia (care diagnostic
patologia canalului anal i a ampulei rectale), poate evalua corect regiunea distal a tubului
digestiv.
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- Rectosigmoidoscopia flexibil utilizeaz sigmoidoscopul flexibil pentru diagnostic.
Permite evaluarea exact a colonului stang (cel mai adesea pan la unghiul splenic al
colonului), locul unde se afl 70- 80% din neoplasmele de colon. Tehnica este relativ facil |,
preg tirea pacientului se poate face doar cu clisme (2 clisme), iar disconfortul pacientului nu
este foarte mare (examenul se face ambulator, f r sedare).

- Colonoscopia este metoda ideal de examinare a colonului, deoarece evalueaz
intregul colon, poate vizualiza orice leziune la acest nivel, permite preluarea de biopsii. Permite

i m suri terapeutice, cum ar fi polipectomia endoscopic (profilaxie secundar a neoplasmului
de colon). Colonoscopia este o tehnic medical cu un grad relativ de disconfort pentru pacient
(dureroas , trebuind efectuat sub sedo-analgezie) i care necesit o0 preg tire special a
colonului (purga ie cu diverse preparate in preziua examenului). Este cea mai sensibil metod
de evaluare a colonului, inclusiv pentru leziuni mici, singura care poate eviden ia leziuni
vasculare ale colonului (angiodisplazia colonului), icare permite i hemostaza endoscopic la
nevoie. Din aceste motive este considerat tehnica ideal de diagnostic a patologiei colonice.

- Irigografia evideniaz colonul prin opacifierea retrograd cu substan baritat .
Tehnica n dublu contrast (utilizand i insuflarea de aer) este util . Nu permite biopsie din
leziunile suspecte i nu permite m suri terapeutice (polipectomie). Tehnica a fost metoda cea
mai r spandit de evaluare a colonului, dar are o sensibilitate diagnostic net inferioar
colonoscopiei. Metoda este tot mai mult inlocuit de colonoscopie, odat cu cre terea
num rului de centre in care se face endoscopie de calitate.

- Mai nou, folosirea computer tomografiei pentru realizarea colonoscopiei virtuale sau
colonografie CT, permite reconstruc ia virtual a colonului, eviden iind astfel patologia de tip
neoplasm sau polipi colonici. Metoda este Tn dezvoltare, are dezavantajul iradierii pacientului,

i al lipsei posibilit ii de preluare a biopsiilor din leziunile suspecte sau de polipectomie.

- Ecografia transrectal permite aprecierea extensiei neoplasmului in straturile peretelui
rectal ise folose te pentru aprecierea extensiei tumorale.

- Testele pentru depistarea hemoragiilor oculte in scaun (FOBT — fecal occult blood
testing) permit determinarea hemoragiilor microscopice inh scaun. Este un test care poate fi folosit
pentru screeningul popula ional, deci se adreseaz persoanelor asimptomatice, avand ca scop
descoperirea persoanelor suspecte ce vor fi supuse apoi examin rilor endoscopice. Testul FOBT
este recomandat a fi f cut anual, dup varsta de 50 de ani. Testele pentru depistarea
hemoragiilor oculte Tn scaun imunochimice (FIT) evideniaz in scaun prezen a hemoglobinei
umane, folosind anticorpi monoclonali, i nu necesit un regim special, inainte de test.

- Testele genetice din scaun urm resc eviden ierea ADN-ului modificat, sunt teste
moderne de screening (dar mai costisitoare) iinc nu au intrat in practica curent diagnostic .

Dup depistarea tumorii colonice, urmeaz stadializarea bolii care, pentru cancerul
colorectal, implic efectuarea unui CT toracic, abdominal i pelvian pentru a exclude prezen a
metastazelor la distan . Localiz rile frecvente ale metastazelor sunt ficatul i pl manii.
Stadializarea include i m surarea antigenului carcinoembrionar (CEA) in sange, care, de i
nespecific pentru cancerul colorectal, este util in monitorizarea post-rezec ie, pentru detectarea
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recuren ei bolii. Cancerul rectal necesit o0 investiga ie suplimentar , de obicei RMN sau
ecografie endorectal , pentru a evalua profunzimea invaziei tumorale in peretele intestinal i
implicarea ganglionilor limfatici.

Diagnosticul diferen ial al cancerului de colon

Problemele de diagnostic diferen ial ale acestei afec iuni sunt legate n special de
diferen ierea rectoragiei. Principalele cauze sunt:

- boala hemoroidal ifisuraanal (incare rectoragia este asociat cu durere/discomfort
la defeca ie);

- boala Crohn;

- rectocolita ulcerohemoragic ;

- diverticuloza colonic cu séngerare diverticular ;

- colita ischemic i colita radic (postradioterapie);

- angiodisplazia colonic (sangerare predominant in colonul drept, la varstnici, prin
leziuni de tip angiomatos).

O alt problem este diagnosticul diferen ial al sindromului anemic. Se va ¢ uta dac
anemia este de tip feripriv, iar in aceast situaie (chiar dac nu a fost prezent rectoragia),
cauza cea mai probabil ine de tubul digestiv (eso-gastric, intestin sau colon).

Evolu ie, prognostic

Evolu ia neoplasmului de colon depinde de momentul descoperirii i al interven iei
chirurgicale. In cazul unui stadiu Dukes A, supravie uirea la 5 ani este de aproximativ 90%, iar
in Dukes C de aproximativ 50%. Intr-un neoplasm cu metastaze hepatice (Dukes D),
supravie uirea este redus .

Cele mai multe recuren e au loc in primii 2 ani, de aceea supravegherea pacientului este
extrem de important . Colonoscopia este efectuat de rutin la 1 an ila 4 ani postoperator,
apoi la fiecare 5 ani. CT de torace, abdomen i pelvis este efectuat anual la pacien ii cu risc
pentru recidive (stadiul 3).

Complica i
Complica iile cele mai frecvente ale neoplasmului de colon sunt metastazarea (hepatic
pulmonar ), ocluzia intestinal , perfora ia ianemia feripriv sever .

Tratamentul cancerului colorectal

1. Tratament chirurgical — este considerat tratamentul de elec ie al neoplasmului de
colon. Interven ia se va face cat mai repede, iar tipul de interven ie depinde de localizare:
hemicolectomia dreapt in cancerul de cecoascendent, hemicolectomia stang cancerul de
colon descendent, colectomii segmentare, etc. Evaluarea preoperatorie va cuprinde evaluarea
extensiei ganglionare cat ia prezen ei metastazelor pulmonare, hepatice sau peritoneale.

Cancerele rectale pentru care stadializarea prin RMN de pelvis sau ecografie
endorectal relev invazia peretelui rectal (T3 sau T4) sau a ganglionilor limfatici sunt ini ial
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tratate cu chimioterapie i radioterapie. Scopul tratamentului neoadjuvant este de a reduce
dimensiunea tumorii i de a diminua riscul recidivei locale la nivelul anastomozei. Dup
finalizarea radiochimioterapiei, care dureaz 6 s pt mani, urmeaz o perioad de recuperare
de 8-12 s pt mani, timp Tn care cancerul continu s regreseze is r spund la tratamentul
administrat. Interven ia chirurgical este efectuat ulterior.

2. Chimioterapia postchirurgical este indicat pacien ilor din stadiile Dukes B2 i C. Se
folosesc scheme ce con in 5 fluoro-uracil, asociat cu acid folinic sau alte scheme actuale mai
potente (oxaliplatin). Avand in vedere cre terea supravie uirii postchimioterapie, este indicat
ca, dup chirurgie, pacientul s fie trimis pentru continuarea tratamentului la medicul oncolog.

Terapia antiangiogenic cu Bevacizumab (Avastin) inhib activitatea factorului de
cre tere al endoteliului vascular (VEGF). Studiile clinice au demonstrat ¢ asocierea acestuia
la regimurile chimioterapice imbun t e te supravie uirea pacien ilor cu neoplasm colorectal
metastatic.

3. Radioterapia se adreseaz 1in special cancerului rectal i anal, care, prin poziia in
micul bazin, nu poate fi intotdeauna corect rezecat (cu evidare ganglionar ).

4. Tratament endoscopic

Rezec ia endoscopic (prin colonoscopie Fig.9.2-B; Fig.9.3-B) este indicat pentru
leziunile Tis i anumite cazuri de T1 cu invazie submucozal superficial , respectand criterii
stricte histologice de siguran

Pacien ii pot prezenta uneori obstrucie acut a intestinului gros, determinat de
cancerul de colon sau rect. In astfel de cazuri, stenturile metalice pentru colon pot fi utilizate |
plasate endoscopic sau sub ghidaj fluoroscopic. Dac procedura este realizat cu succes,
stenturile asigur men inerea permeabilit ii lumenului colonic obstruat, evitand necesitatea
unei interven ii chirurgicale de urgen i a unei colostomii. Aceast interven ie poate avea un
rol temporar, servind ca etap intermediar Tnaintea unei rezec ii chirurgicale elective, sau
poate fi utilizat ca m sur paliativ Tn cazurile de boal metastatic avansat .

De re inut

- Cancerul colorectal este al treilea cel mai frecvent cancer la nivel global, in Romania
pe primul loc la nivelul popula iei generale.

- Cancerul colorectal este frecvent asimptomatic, semnele clinice sugestive fiind
rectoragia, tulbur rile de tranzit i anemia feripriv .

- Diagnosticul pozitiv implic efectuarea colonoscopiei cu biopsie, precum i
stadializarea prin metode imagistice sec ionale, pentru ¢ utarea metastazelor la distan

- Tratamentul ideal este cel chirurgical asociat sau nu cu chimioterapie i sau
radioterapie (in cancerul rectal), in func ie de stadiul bolii.

- Cancerul colorectal este prevenibil prin implementarea programului de screening
pentru detectarea polipilor i polipectomie inainte de transformarea malign .

- Screeningul se aplic popula iei asimptomatice peste 50 de ani i se face prin test
hemocult anual (FOBT sau FIT) urmat de colonoscopie in caz de pozitivitate, sau prin
colonoscopie la 7-10 ani.
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10. COLONUL IRITABIL
(SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL - SllI)

Defini ie

Colonul iritabil sau Sindromul de Intestin Iritabil (SII - IBS) este o tulburare func ional a
intestinului, definit prin durere abdominal recurent , asociat cu actul defecaiei ori cu
modific ri ale frecven ei i/sau consisten ei scaunului. Pacienii mai pot prezenta diaree,
constipa ie sau alternan a intre acestea, inso ite de balonare.

Conform criteriilor Roma IV actuale, simptomatologia trebuie s aib un debut de cel
puin6luni is fie prezent cel puin 3 zile pe lun 1in ultimele 3 luni. Datorit lipsei de leziuni
structurale, Sll este considerat un prototip al tulbur rilor func ionale digestive iuna dintre cele
mai frecvente afec iuni func ionale la nivel global.

Epidemiologie

Tulbur rile gastrointestinale de tip funcional sunt larg r spandite, circa 40% din
popula ie prezentand disfunc ii de acest tip. Dintre acestea, Sll ocup un loc central, cu o
prevalen global estimat la4,1%, in Romania fiind de aproximativ 3,5%. Majoritatea studiilor
indic o frecven mai mare la femei (raport 2—-3:1), acestea acuzand mai des constipaie i
balonare, b rbaii prezint mai frecvent diaree. Boala este diagnosticat in special la adul ii
tineri ila ceide varst medie (18-39 i40-64 ani), prevalen a sc zand de regul la varstnici.

Etiopatogenie

SlI are o etiopatogenie multifactorial , fiind inc incompletin eleas . De inu exist leziuni
organice clare i nici biomarkeri specifici, au fost demonstrate cateva mecanisme principale
implicate in etiopatogenia Sl (Tabel 10.1)
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Tabelul 10.1. Fiziopatologia SlI

Mecanism
Disfunc ia axului
creier—intestin

Hipersensibilitatea
visceral

Tulbur ri
serotoninergice
Modific ri ale motilit i
intestinale

Factorii psihosociali

Inflama ia de grad
redus
Suprapopularea
bacterian (SIBO) i
alterarea microbiotei
Factorii genetici
Factorii alimentari

Morfopatologie

Detalii

Mecanism central, implicand comunicarea anormal Tintre SNC,
sistemul nervos enteric i axul hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian.

Responsabil de durerea abdominal tipic .

Prag sc zut de percep ie a distensiei i durerii, corelat cu

modific ri la nivelul cortexului cingular, insular i al altor regiuni
cerebrale de procesare.

Serotonina (5-HT) regleaz percep ia, secre ia i motilitatea. Nivel
crescut de 5-HT in Sll cu diaree isc zutin Sll cu constipa ie.
Sl cu diaree: contrac ii de amplitudine mare, r spuns exagerat la
stimuli.

Sl cu constipatie: contrac ii reduse, tranzit incetinit.

Stresul, traumele, anxietatea, depresia pot agrava sau declan a
SlI.

Infiltratul mastocitar i limfocitar intestinal prezent la unii pacien i
elibereaz mediatori care amplific durerea.

Dezechilibrele florei pot cauza exces de gaze i balonare.

Istoric familial relevant in aproximativ 33—-42% din cazuri.

Anumite alimente pot exacerba simptomele, de irelaianue
intotdeauna clar .

Se discut rolul FODMAPs i sensibilit ii la gluten la unii pacien i.

Din punct de vedere morfopatologic, Sl nu determin anomalii structurale evidente.

Endoscopia i
organic.

Tablou clinic

biopsiile
morfopatologice confirm caracterul funcional al bolii

intestinale sunt, Tn general, normale. Astfel, investiga iile

i exclud alte patologii cu substrat

Tabloul clinic al colonului iritabil cuprinde:

- Dureri abdominale fie difuze, fie localizate pe traiectul colonic. Ele pot fi surde, dar
adesea au caracter colicativ (crampe), cu durata de secunde sau minute. Alteori pacientul
resimte doar un disconfort abdominal sau senza ie de arsur , localizat subcostal, la nivelul
hipocondrului drept i/sau stang, la nivelul flexurilor colonice. Simptomele cel mai adesea
dispar Tn perioadele de relaxare, concediu etc. O tr s tur esenial o reprezint rela ia dintre
durere i actul defeca iei ori schimb rile de tranzit.
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- Tulbur rile de tranzit sunt frecvente, caracteristic fiind alternan a constipaiei cu
diareea. Emisia scaunului este deseori sub form de schibale (scaune dure, fragmentate),
acoperite cu mucus. Adesea poate ap rea falsa diaree, in care, dup aceste scaune dure,
urmeaz continuarea cu scaun lichid de irita ie colonic . Scaunele diareice apar ocazional, cel
mai frecvent sub forma unor scaune imperioase, matinale, postprandiale sau la emo ii (inainte
de examene).

- Balonarea este frecvent la pacien ii cu colon iritabil, fiind localizat difuz, sau pacientul
o resimte in special in anumite zone ale abdomenului. Emisia de gaze poate u ura tranzitoriu
suferin a pacientului.

Tablou biologic i paraclinic
Scopul explor rilor biologice i paraclinice este excluderea altor afec iuni cu simptome
similare. Diagnosticul de Sll se bazeaz fundamental pe criterii clinice.

1. Investiga iile ini iale includ analize sanguine uzuale (Hemoleucogram , VSH, PCR,
TSH/fT4, teste hepatice — in general normale in SlI), examen coproparazitologic i coprocultur
care exclud infec iile intestinale, test hemocult clasic cu guaiac sau test imunohistochimic fecal
(FIT) care prin eviden ierea hemoragiilor oculte pot orienta ¢ tre boli organice (ex. neoplazii).
Un test important este determinarea calprotectinei fecale, un test sensibil la inflamaia
intestinal , cu bun sensibilitate pentru bolile inflamatorii intestinale de tipul bolii Crohn sau
colitei ulcerative.

2. Explor rile endoscopice includ: endoscopie digestiva superioara # biopsii duodenale
- pentru eviden ierea eventualelor suferin e gastrice i duodenale organice, pentru excluderea
enteropatiei glutenice; colonoscopie cu ileoscopie # biopsii, care sunt obligatorii in cazul
prezentei semnelor de alarm (sanger ri, anemie, sc dere ponderal ) sau la persoane peste
50 ani (la care trebuie efectuat screening pentru cancer de colon); capsula endoscopic sau
enteroscopie - pentru excluderea patologiei organice enterale, de obicei folosite numai cand
exist semne de alarm .

3. Explor rile imagistice includ ecografia abdominal - pentru eviden ierea suferin elor
colecistului, pancreasului, organelor genitale i imagistica sec ional de tip CT/IRM care se
folosesc atunci cand exist suspiciunea clinic i endoscopic de tumori sau inflama ii extinse.

4. Investiga ii suplimentare in formele cu diaree se efectueaz pentru excluderea
diagnosticelor organice

- Boala celiac - efectuarea anticorpilor anti-transglutaminaz tisular IgA, biopsie
duodenal .

- Deficitul de lactaz - testul clinic de toleran la lactoz , cu sau f r componenta
biologic i radiologic

- Bolile inflamatorii intestinale, in special boala Crohn — efectuarea calprotectinei fecale.
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- Colita microscopic — efectuarea colonoscopiei cu biopsii etajate.

- SIBO (sindromul de suprapopulare bacterian ) — efectuarea testului respirator cu
lactuloz /glucoz .

- Insuficien a pancreatic exocrin — determinarea elastazei fecale.

- Alte cauze: tumori neuroendocrine, hipertiroidism, neoplasm ovarian etc.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de SlI se sprijin pe criteriile clinice Roma lV, f r afiexclusiv un diagnostic
de excludere. Nu exist un marker specific, iar investiga iile invazive se fac la nevoie, in
prezen a semnelor de alarm .

Criteriile Roma IV
- Durere abdominal recurent , cel puin 1 zi/s pt man in ultimele 3 luni;
- Asociat cu dou sau mai multe dintre:
- Rela ie cu defeca ia;
- Schimbare a frecven ei scaunului;
- Schimbare a formei/aspectului scaunului;
- Debutul simptomelor cu cel pu in 6 luni Thainte de diagnostic.

Simptome suplimentare (tenesme, scaune cu mucus, balon ri) pot sus ine diagnosticul,
dar nu sunt incluse in criteriile formale. In funcie de consisten a scaunului Sll poate fi
subclasificat in SlI cu constipa ie, Sl cu diaree, SIl mixt i Sl nespecific, a a cum se vede in
Tabelul 10.11. Subtipurile de SlI se stabilesc in func ie de consisten a scaunelor, nu de frecven a
defeca iei, ighideaz op iunile de tratament. Scala Bristol (tip 1-2 scaune tari, tip 6—7 scaune
moi/apoase) este un reper util in clasificare (Tabel 10.111).

Tabelul 10.1l. Subtipuri de SlI conform criteriilor Roma IV.

Subtip Caracteristici

>25% scaune tari (tip 1-2 pe scala Bristol)

<25% scaune moi/apoase (tip 6—7)

>25% scaune moi/apoase (tip 6—7)

<25% scaune tari (tip 1-2)

>25% scaune tari

>25% scaune moi/apoase

Modific ri insuficiente ale consisten ei scaunului pentru a se
incadra in categoriile SII-C, SlI-D sau SlI-M

SII-C (cu constipa ie)

SII-D (cu diaree)

SII-M (mixt)

Sll-U (nespecific)
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Tabelul 10.11l. Scala Bristol de clasificare a aspectului scaunului

Tip Descriere Semnifica ie Clinic Imagine
1 Bobi e tari, separate, greu de eliminat. Constipa ie sever

2 Carnat cu suprafa noduroas . Constipa ie u oar

3 Carnat cu cr p turila suprafa . Normal

4 | Carnat neted, moale, asem n tor unui arpe. Normal

5 Buc imoi, bine definite, u or de eliminat. Tranzit rapid

6 [Buc imoi, zdren uite, cu consisten crescut . Diaree u oar

7 Lichid, apos, f r particule solide. Diaree sever

Diagnostic diferen

Pentru a confirma SlI, trebuie exclus prezen a bolilor organice i a altor tulbur ri
func ionale, a a cum se vede in Tabelul 10.1V,

Tabelul 10.1V. Diagnostic Diferen ial in Sindromul de Intestin Iritabil (SII)

Afec iuni

Neoplazii (cancer ano-rectal, neoplasmul de colon)

Boli inflamatorii intestinale (Crohn, rectocolit ulcero-hemoragic )
Diverticulita

Deficitul de lactaz

Afec iuni . ) i

organice Colita microscopic
Boala celiac i alte malabsorb ii
Insuficien pancreatic exocrin
Tulbur ri endocrine (hiper-/hipotiroidism)
Tumori neuroendocrine
Constipa ie func ional

) Diaree func ional
Alte tulbur i )
. Balonare func ional
func ionale

Durere abdominal mediat central (lipsa corela iei cu
modific rile de tranzit)
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Complica i

Fiind o boal funcional , Sll nu produce leziuni organice grave (ulcera ii, stricturi) inu
cre te riscul de neoplazie sau de boal inflamatorie intestinal . Ins nu sunt de ignorat impactul
psiho-social (disconfortul cronic limiteaz activitatea zilnic i rela iile sociale ceea ce poate
duce la agravarea anxiet ii i depresiei) i afectarea calit ii vie ii acestor pacien i datorit
temerilor legate de simptome neprev zute, restric ii alimentare etc.

Evolu ie i prognostic

Sll evolueaz cronic, cu episoade alternante de ameliorare iexacerbare. Nu determin
complica ii organice inicinuscurteaz speran adevia ,dar poate influen a marcant calitatea
vie ii prin disconfort frecvent i posibile reac ii anxios-depresive. O abordare terapeutic
eficient — diet , medica ie, gestionarea stresului — ajut la reducerea frecven ei i severit i
crizelor, permi and o via relativ normal .

Tratament
Abordarea este multimodal , adaptat subtipului (SII-D, SIHI-C, SlI-M) i severit i
manifest rilor.

1. M surile generale includ educa ia pacientului, dieta i modific ri ale stilului de via

- Educaia i consilierea pacientului const Tn explicarea caracterului benign al Sl ia
faptului ¢ nu exist riscuri majore organice.

- Dieta const 1in recomandarea unei diete bogate in fibre sau cu adaos de fibre
(psyllium) mai ales in constipa ie. Se recomand restric ia alimentelor poten ial declan atoare
(lactate, alcool, gr simi, FODMAPSs) cu excluderi i reintroduceri graduale pentru a identifica
toleran ele individuale. FODMAP este un acronim care vine de la Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols (oligozaharide, dizaharide,
monozaharide i polioli fermentabili) nutrien i poten ial implica i in ntre inerea simptomatologiei
de tip SII.

- Modific rile stilului de via implic recomandarea de efectuare a exerci ilor fizice
regulate, de m suri pentru controlul stresului (relaxare, yoga, mindfulness).

2. Terapie medicamentoas este de tip simptomatic avand rolul de a ameliora
simptomatologia i deci calitatea vie ii pacien ilor. Din p cate nu exist un tratament curativ
definitiv pentru SlI, frecvent simptomele reapar la intreruperea medica ie. Principalele
medicamente utilizate n Sl sunt prezentate in Tabelul 10.V.
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Tabelul 10.V. Tratamentul medicamentos Tn SlI

Slmptomul Tratament Doz Observa i
dominant
Loperamid 2-4 mg/zi - la nevoie |Util in episoadele acute
. . Fixatori acizi biliari
Colestyramina 9 g de 2-3x/zi
y J malabsorb ie biliar
Colestipol 2X2 g/zi
Numeroase produse |[Efecte diferite in func ie
Probiotice dlspt_)r?lblle,"durata de tul_pln
_ administr rii - 4 Amelioreaz balonarea,
Diaree S pt mani pot regla tranzitul
. 400 mg 2 cp x 3/zi - 2|Amelioreaz tranzitoriu,
Rifaximina . . -
S pt mani recidive posibile
Alosetron 2x0,5 mg/zi Risc colit ischemic ,
Antagonisti5  |Ondansetron [4-8 mg de 3x/zi indicat doar in forme
HT3 5 micrograme o refractare
Ramosteron .
dat /zi
. . Peste 30 g/zi (de Poate accentua
Agen i de volum (psyllium .
gen i de volum (psyllium) 3x10g/zi) balonarea
.. |PEG 17-34 g/zi Efect osmotic
Constipa ie i : _ . —
Lubiprostona 2x 8 micrograme/zi  |Activatori ai canalelor de
. Cl
Linaclotid 290 m'lcrograme "9 lsecre ie intestinal
dat /zi
crescut
Trimebutina [2x300 mg/zi, Efect pe termen scurt
Antispasti Mebeverina [2x200 mg/zi Amelioreaz durerea i
ntispastice Bromura de meteorismul
o 3x40 mg/zi
otilonium
Ulei ment : aten ie la
. Capsule 250-750 mg
Ulei de ment . reflux
de 2-3x/zi
Durere Amitriptilina  [10-50 mg/zi seara  |Scad motilitatea (utile in
Antidepresive diaree), :
o , ) , Efect analgezic
triclicice Desipramina [25-100 mg/zi - seara

Efecte adverse: sedare,
constipa ie, xerostomie

Inhibitori selectivi
ai recapt rii
serotoninei

Paroxetina

10-40 mg/zi

Este necesar

Fluoxetina

20-40 mg/zi

men inerea
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Simptomul

. Tratament Doz Observa i
dominant
Sertralina 50-100 mg/zi dozei cel pu in 6-8
S pt mani.

Cea mai frecvent cauz
de e ec aterapiei 0

Citalopram  |10-40 mg/zi reprezint doza
inadecvat sau durat
insuficient .
Alosetron 2x0,5 mg/zi Antagonist 5 HT3

Numeroase produse
disponibile, durata
administr rii - 4

S pt mani

Probiotice

Reduce semnificativ
balonarea
Efect de scurt durat

400 mg x 3/zi - 2

Balonare Rifaximina ..
S pt mani

3. Terapie psihologic (psihoterapia ) sub diferite forme (terapie cognitiv-
comportamental , hipnoz , tehnici de relaxare) se recomand 1in forme refractare la terapia
standard sau cand exist factori emo ionali (anxietate, depresie) eviden i. De regul , se aplic
dup cel puin 12 luni de tratament medicamentos f r r spuns satisf c tor.

De re inut

- Sindromul de Intestin Iritabil (Sll) este o afec iune frecvent ,f r substrat organic, f r
complica ii organice, dar cu potenial de a afecta semnificativ calitatea vie ii prin durere
abdominal i tulbur ri de tranzit.

- Diagnosticul este unul clinic, bazat pe criterile Roma 1V, iar investiga iile ajut la
excluderea altor boli.

- Tratamentul implic m suri generale (diet , exerci ii, gestionarea stresului) i medica ie
adaptat simptomelor (antispastice, antidiareice, laxative etc.), completate uneori de suport
psihologic.

- Printr-o abordare individualizat i o relaie medic—pacient corespunz toare,
majoritatea pacien ilor cu SII 7 i pot men ine ovia activ iun grad bun de confort.
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11. HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE
| INFERIOARE

Hemoragiile digestive reprezint urgen e medicale cu poten ial letal, necesitand
diagnostic i interven ie rapid . Acestea sunt clasificate in hemoragii digestive superioare
(HDS) i hemoragii digestive inferioare (HDI), in func ie de localizarea sanger rii raportat la
ligamentul lui Treitz.

A. HEMORAGIILE DIGESTIVE SUPERIOARE

Defini ie i manifest riclinice
Hemoragiile digestive superioare implic tractul digestiv superior, pan la nivelul
ligamentului lui Treitz.
Cele mai frecvente manifest ri includ:
Melena — scaune negre, lucioase, moi, cu miros fetid, cauzate de degradarea
hemoglobinei de ¢ tre flora intestinal .
Hematemeza — v rs turi cu sange proasp t sau ,in za de cafea” datorit digestiei
incomplete a hemoglobinei Th stomac.
Hematochezia — sangerare masiv (>1000 ml), cu sénge parial sau deloc digerat
(culoare similar vi inei putrede), semnaland adesea o surs hemoragic situat in
intestinul sub ire sau colon.
Semne de hipovolemie — tahicardie, hipotensiune, paloare, confuzie, care pot merge
pan la tabloul de oc, indicand pierdere semnificativ de sange.

Cauzele hemoragiei digestive superioare (HDS):

Hemoragia digestiv superioar (HDS) este o urgen gastroenterologic , sursa
sanger rii fiind in esofag, stomac sau duoden, cu multiple cauze. Acestea pot fi Iimp rite in
cauze non-variceale (cele mai frecvente) i cauze variceale.

1. Cauze non-variceale (80-90% din cazuri) - sunt cele mai frecvente i sunt asociate
n principal cu afec iuni ale mucoasei tractului digestiv superior.

a) Ulcerul peptic - Ulcerele gastrice iduodenale sunt cele mai frecvente cauze de HDS
(35-50% din cauzele de HDS non-variceal ). Factorii de risc includ:
Infec ia cu Helicobacter pylori.
Consumul de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) i aspirin .
Stres fiziologic sever (de exemplu la pacien i critici, cu arsuri severe - ulcerele de
stres Cushing/Curling).
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b) Eroziunile gastro-duodenale (10-20% din cauzele de HDS non-variceal ), apar
frecvent in gastrita sau duodenita erozive, cauzate de AINS, alcool, refluxul biliar, stresul
fiziologic sever.

c) Esofagita eroziv , cauzat de boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) sever
exacerbat de consumul de alcool, tutun, AINS. Poate evolua c tre ulcer esofagian sau stricturi
esofagiene.

d) Sindromul Mallory-Weiss (5-10% din cauzele de HDS non-variceal ) este o ruptur
longitudinal a mucoasei esofagiene distale sau la nivelul jonc iunii eso-gastrice, cauzat de
eforturi de v rs tur repetate (alcoolism, sarcin , bulimie), tuse sever , traumatisme
abdominale.

e) Neoplasmele esofago-gastrice (2-5% din cauzele de HDS non-variceal ). Tumorile
maligne (cancer gastric, esofagian) pot sdngera cronic sau acut, recunoscand ca factori de risc
infec ia cu Helicobacter pylori, fumatul, dieta bogat 1in alimente afumate/s rate.

f) Angiodisplaziile i malforma iile vasculare. Angiodisplaziile sunt vase de sange
anormale la nivel gastric sau duodenal, mai frecvente la varstnici. O form particular de
angiodisplazie sunt GAVE (Gastric Antral Vascular Ectasia) sau ,stomacul inh pepene ro u” —
intalnit in ciroz hepatic i boli autoimune.

g) Hemobilia i hemosuccus pancreaticus (cauze rare de HDS). Hemobilia este
sangerarea 1in tractul biliar, cauzat de traumatisme hepatice, tumori sau interven ii
hepatobiliare. Hemosuccus pancreaticus este hemoragia dintr-un pseudoanevrism al arterei
splenice in ductul pancreatic

2. Cauze variceale (10-20% din cazurile de HDS) Hemoragia variceal apare in
contextul hipertensiunii portale, cel mai frecvent secundar cirozei hepatice.

a) Varicele esofagiene sunt practic vene esofagiene dilatate secundar hipertensiunii
portale. Factori de risc pentru sangerare sunt gradientul venos porto-hepatic peste 12 mmHg,
varicele de mari dimensiuni (cu diametrul > 5 mm), pete ro ii vizibile la nivelul varicelor
(semnific varice friabile cu perete sub ire), insuficien a hepatic sever (Child-Pugh C).

b) Varicele gastrice apar tot ca i consecin a hipertensiunii portale, sunt mai pu in
frecvente, dar sGngereaz mai sever decat cele esofagiene.

c) Gastropatia portal-hipertensiv apare ca i consecin a modific rilor vasculare ale
mucoasei gastrice din cauza hipertensiunii portale idetermin sanger ri difuze
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3. Cauze rare sunt reprezentate de
a) Leziunea Dieulafoy — ruperea unei arteriole superficiale, in absen a unui ulcer - poate
cauza hemoragii spontane severe.

b) Fistula aorto-digestive — complica ie rar a anevrismului de aort abdominal , cu risc
letal.

c) Sanger ri iatrogene - post-polipectomie, post-ESD (disecie endoscopic
submucoas ).

Managementul HDS:
a) Stabilizarea pacientului este prioritar i include:
Monitorizarea semnelor vitale i EKG,;
Acces venos dublu, administrare de fluide i transfuzii de sdnge, dac este necesar,
Analize de laborator esen iale: hemogram , uree, creatinin , teste de coagulare, enzime
hepatice, glicemie;

b) Terapia prokinetic - imbun t e te vizualizarea mucoasei gastrice i reduce
necesitatea unei a doua endoscopii. Se pot administra Eritromicina/Azitromicina, care se leag
de receptorii de motilin din stomac i faciliteaz motilitatea gastrica. Doza este de 250 mg
intravenos cu 20-90 de minute inainte de endoscopie, pentru a optimiza vizualizarea intra-
procedural .

c) Clasificarea riscului se face prin calcularea Scorului Glasgow-Blatchford (Tabel
11.1), esenial in decizia de management (scor O - nu necesit internare, scor 8 necesit

terapie intensiv ).

Tabelul 11.1. Scorul de risc Glasgow-Blatchford la prezentare pentru HDS

Marker de risc la prezentare Runcte

Uree seric  (mmol/L)
6.5-8
8-10
10-25
>25
Hemoglobina (Hb) (g/L) pentrub  rba i
120-130
100-120
<100 6

O DWW DN
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Marker de risc la prezentare Runcte

Hemoglobina (Hb) (g/L) pentru femei
100-120
<100
Tensiunea arterial ~ sistolic  (mmHgQ)
100-109
90-99
<90
Puls 100/minut
Istoric / Comorbidit i

»

Rl W N]|| P~

Prezentare cu melena

Prezentare cu sincop

NI N

Boal hepatic *

Insuficien cardiac T 2

* Boal hepatic : Istoric cunoscut sau dovezi clinice/laborator ale unei afec iuni hepatice
cronice sau acute.

finsuficien cardiac : Istoric cunoscut sau dovezi clinice/ecocardiografice de insuficien
cardiac .

d) Considera ii privind terapia anticoagulant i antiplachetar . Pacienii cu boli

cardiovasculare preexistente necesit o0 aten ie special :

Aspirina pentru profilaxia secundar a bolilor cardio-vasculare nu trebuie
intrerupt Tn HDS, deoarece cre te mortalitatea la 30 de zile;

La pacienii sub terapie dual antiplachetar , Societatea European de
Endoscopie digestiv (ESGE) recomand continuarea aspirinei ioprireatemporar a celuide-
al doilea agent.

Transfuzia de trombocite nu este recomandat de rutin din cauza riscului
trombotic.

Tratamentul endoscopic

a) Preg tirea pentru endoscopie

Pacienii vor fi supu i endoscopiei diagnostice i terapeutice numai in condiii de
echilibru hemodinic, cu tensiunea arterial sistolic (TAS) peste 100 mmHg i frecven a
cardiac (Fc) ideal < 100 b/min, cu o Hb > 7mg/dl (la pacientii cardiaci > 8mg/dl) i ideal cu
trombocite > 50.000/mm?.

Preendoscopic se pot administra un inhibitor de pomp de protoni (IPP) 80 mg bolus in
suspiciunea unei hemoragii non-variceale sau medicaie vasopresoare (Terlipresina,
Somatostatina, Octreotid) — la pacien ii cu suspiciune de hemoragie variceal . La pacienii cu
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ciroz hepatic decompensat (cu lichid de ascit ) se administrez profilaxie antibiotic -
Ceftriaxone 1g/24h — maximum 7 zile.

Serecomand intuba ie oro-traheal (IOT) la pacien iicomato i ilacei cu hematemez
masiv . Se recomand ca extubarea s se fac cat mairapid posibil dup endoscopie.

b) Evaluarea endoscopic . Endoscopia trebuie f cut 1in primele 12-24 de ore de la
internare, dup echilibrarea pacientului, la minimum 6 ore postalimentar. O endoscopie prea
precoce, la un pacient dezechilibrat hemodinamic, risc s induc complica ii suplimentare
(stop cardio-respirator, tulbur ri de ritm, aspira ie, deces). In plus, endoscopia intr-un stomac
plin cu sange/resturi alimentare, face dificil vizualizarea leziunilor i tratamentul acestora.
Endoscopia trebuie efectuat cu atenie ir bdare, minu ios, astfel incats se vizualizeze toate
segmentele stomacului i e duodenului i nu trebuie uitat nici retrovizia, pentru evaluarea
zonei fundice a stomacului.

Leziunile depistate trebui evaluate in ceea ce prive te tipul, localizarea, profunzimea,
prezen a sau absen a sanger rii active i riscul de resangerare. In acest scop este folosit
Clasificarea Forrest, care apreciaz riscul de resangerare ighideaz tratamentul endoscopic
(Tabel 11.11).

Tabelul 11.11. Clasificarea Forrest a leziunilor endoscopice in hemoragia digestiv superioar
(IPP — inhibitor de pomp de protoni; iv — intravenos).

Forrest Descriere Risc de Management
resangerare
la Sangerare arterial Hemostaz endoscopic imediat
activ , pulsatil (injectare coagulare termic
hemoclipuri), IPP iv
Ib Séangerare activ de Hemostaz endoscopic , IPP iv
tip venos ("in panz ")
Ila Vas vizibil 50% Hemostaz endoscopic obligatorie
b Cheag aderent 25-30% Incercare de indep rtare a cheagului,
apoi hemostaz endoscopic dac este
necesar
lic Hematin 1in craterul 5% IPP oral
ulcerului
[l Fibrin Sub 3% IPP oral

Leziunile Forrest la/lb semnific hemoragie activ , necesit hemostaz combinat
imediat , prin injecie cu adrenalin , asociat cu coagulare termic , sau/ i hemostaz
mecanic cu hemoclipuri. Leziunile Forrest lla, cu vas vizibil, necesit tratament endoscopic,
chiar dac nu sangereaz activin momentul examin rii, datorit riscului mare de resangerare.
Leziunile Forrest Ilb, cu cheag aderent (Fig.11.1), necesit Tindep rtarea cheagului prin
trac iune cu pensa de biopsie i/sau sp lare energic , apoi reclasificare i tratament in
consecin . In situaiile in care indep rtarea cheagului nu este posibil , se recomand
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reevaluarea endoscopic dup 12 - 24 de ore. Leziunile Forrest lic/lll, au risc sc zut de
resangerare, nu necesit tratament endoscopic, ci numai tratament conservator cu IPP.

¢) Tehnici endoscopice de hemostaz Tn hemoragia non-variceal

Injectarea de adrenalin — Cu ajutorul acului de injectare se injecteaz perilezional
adrenalin Tn dilu ie de 1/10.000, cate 1-2 ml in mai multe puncte in jurul leziunii. Hemostaza
se realizeaz datorit efectului vasoconstrictor local. Efectul este temporar (15 min), din acest
motiv nu se utilizeaz ca singura metod de terapie ci este intotdeauna urmat de hemostaz
mecanic sau termic

Hemostaza mecanic se realizeaz prin aplicarea endoscopic de hemoclipuri
(Fig.11.2), care realizeaz ocluzia mecanic a vasului care sangereaz .

Terapia termic se realizeaz cu ajutorul sondelor bipolare, mai rar cu pensa cald
(sanger ridifuze cu intensitate mic ). Se plaseaz sonda bipolar la nivelul leziunii, se exercit
presiune iapoi porne te curentul electric prin sond de terminand inc lzirea varfului acesteia.
Se men in presiunea i curentul timp 5-10 secunde, astfel incat se realizeaz 0 hemostaz
termic , coaguland vasul care sangereaz .;

Pudra hemostatic (Fig.11.3) i PURASTAT (gel sintetic biocompatibil pe baz de
peptide) se utilizat Tn sanger ri difuze, persistente.

Coagularea cu plasm argon (APC). Energia electric este transferat esutului prin
intermediul unui gaz ionizat (argon), care formeaz un flux fin de plasm . APC are avantajul
penetr rii limitate a mucoasei (aproximativ 5 mm). Este utilizat n principal pentru sanger rile
difuze, cum ar fi angiodisplaziile, ectaziile vasculare antrale gastrice (GAVE).

Tratamentul de salvare, aplicat atunci cand metodele endoscopice au e uat, nu este
unul endoscopic, se face apel la radiologie interven ional , realizandu-se embolizarea
angiografic

Fig. 11.1. Ulcer cu cheag aderent
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Fig. 11.2. Hemostaz cu
hemoclipuri

Fig. 14.3. Aplicarea de pudr
hemostatic

d) Tehnici endoscopice de hemostaz in hemoragia variceal . Hemoragia variceal este
o complica ie sever a hipertensiunii portale. Op iunile de tratament includ:

Ligatura elastic endoscopic este tratamentul standard pentru varicele esofagiene,
const 1n aplicarea unor inele elastice la nivelul varicelor (Fig.11.4). Acestea vor determina
necroza varicului ligaturat, cu fiboroz consecutiv care determin obstruc ia vasului. Inelele de
ligatur se desprind i sunt eliminate pe cale natural , la locul ligaturii ap rand un ulcer care
are risc de sangerare la pacien ii cu func ie hepatic foarte alterat (Fig.11.5).

Injectarea cu cianoacrilat (substan compozit care se gelific dup injectare), se
prefer in varicele gastrice (Fig.11.6), deoarece nu este urmat de apari ia unui ulcer;

Tamponada cu balon (Sengstaken-Blakemore), este o0 solu ie temporar in hemoragii
severe, care nu pot fi st panite endoscopic, sau pan la ajungerea pacientului intr-un centru
in care se poate realiza hemostaza, se men ine maxim 24h din cauza riscului de ischemie i
perfora ie esofagian .

Stentul Danis (Fig.11.7) este un stent metalic complet acoperit ce asigur
tamponamentul varicelor esofagiene . Se men ine maxim 7 zile din cauza riscului de ischemie.
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TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) este o terapie de salvare, realizat
pe cale percutan , recomandat pacien ilor cu risc ridicat de resangerare, in special cei cu varice
gastrice mari (vezi capitolul referitor la ciroza hepatic ) .

Fig. 11.4. Varice esofagiene
ligaturate

Fig. 11.5. Ulcera ie postligatur
(ora 5), cu cheag de singe
aderent. La ora 2 se vizualizeaz
un varic ligaturat cu inelul de
ligatura pe loc
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Fig. 11.6. Injectare cianoacrilat -
se remarc hemoragia in jet dintr-
un varic fundic, iacul de
injectare (albastru)

Fig 11.7. Stent Danis

e) Tratament medicamentos asociat.

Terapia endoscopic se asociaz cu tratament medicamentos,

- La pacien ii cu sangerare non-varicel se administreaz IPP intravenos (80 mg
bolus, apoi perfuzie continu cu un ritm de 8mg/h timp de 72 h).

- La pacien ii cu sangerarea variceal se admininstreaz medica ie vasopresoare
(Terlipresina, Somatostatina, Octreotid).

- La pacienii cu ciroz hepatic decompensat (cu lichid de ascit ) se

administrez profilaxie antibiotic — Ceftriaxone 19/24h — max 7 zile.
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B. HEMORAGIILE DIGESTIVE INFERIOARE

Defini ie imanifest riclinice

Hemoragia digestiv inferioar (HDI) este definit ca sangerarea care provine din tractul
gastrointestinal situat sub ligamentul lui Treitz, incluzand jejunul, ileonul, colonul i rectul.
Cauzele HDI variaz in funcie de varsta pacientului, comorbidit i i localizarea exact a
sanger rii.

Din tabloul clinic al HDI fac parte:

Rectoragia — eliminare de séange ro u, proasp t

Hematochezia — sangerare masiv (>1000 ml), cu sange parial sau deloc digerat
(culoare similar vi inei putrede sau cu cheaguri de sange.

Semne de hipovolemie — tahicardie, hipotensiune, paloare, confuzie, care pot merge
pan la tabloul de oc, indicand pierdere semnificativ de sange.

Etiologia HDI

1. Cauze colonice - sunt cele mai comune cauze de HDI, deoarece colonul este bine
vascularizat i predispus la sanger ri din multiple surse.

a) Diverticuloza este cea mai frecvent cauz de HDI la pacien ii varstnici (30-50% din
cazurile de HDI). Sangerarea apare prin eroziunea arteriolelor care traverseaz diverticulii. Din
punct de veedere clinic se caracterizeaz prin hematochezie masiv , brusc instalat , de obicei
f r durere. Este autolimitant in majoritatea cazurilor, dar poate necesita hemostaz
endoscopic , embolizare sau interven ie chirurgical in caz de recidiv .

b) Angiodisplaziile reprezint 10-20% din cauzele HDI. Sunt malformaii vasculare
submucoase, mai frecvente la pacien ii >60 ani. Se caracterizeaz prin sangerare intermitent ,
autolimitant , afectand cel mai frecvent colonul drept.

c) Tumorile colorectale reprezint 5-10% din cauzele HDI. Polipii mari i cancerele
colorectale pot sdngera intermitent sau masiv. Se caracterizeaz prin sangerare ocult (alc rui
singur semn este anemia feripriv ) sau vizibil , de obicei intermitent , asociat cu anemie
feripriv. cronic , cu sau f r modific ri ale tranzitului intestinal, cu test hemocult de obicei
pozitiv.

d) Colita ischemic reprezint 5-15% din cauzele HDI. Apare din cauza hipoperfuziei
colonului, frecvent la pacien ii cu ateroscleroz , insuficien cardiac sau hipotensiune sever .
Se caracterizeaz prin durere abdominal brusc , asociat cu hematochezie. Localizarea
tipic este colonul stang (zona de grani intre artera mezenteric superioar i inferioar ).
Diagnosticul se pune prin CT/angio CT abdominal, colonoscopie.

e) Colita infecioas e mai rar 1n regiunea noastr . Ageni patogeni implicai sunt
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Escherichia coli (EHEC), Clostridium difficile (colit
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pseudomembranoas - apare la pacieni tarai, cu consum de antibiotice i/sau IPP). Se
caracterizeaz prin diaree cu sange, febr , dureri abdominale.

f) Bolile inflamatorii intestinale (BIl), includ rectocolita ulcero-hemoragic (RCUH) (Fig.
11.8) i boala Crohn (vezi capitolul dedicat). Se caracterizeaz prin diaree cronic cu sange,
dureri abdominale i asociere cu manifest ri extraintestinale (artrit , uveit , eritem nodos).

Fig.11.8 Sangerare difuz in
RCUH

g) Hemoroizi ifisuri anale sunt cauze frecvente de sangerare minor . Se caracterizeaz
in cazul hemoroizilor prin rectoragie cu sange ro u aprins, la sfar itul defeca iei, f r durere,
iar in cazul fisurilor anale prin durere la defeca ie, sange ro u sau rozat pe hartia igienic .

2. Cauze de la nivelul intestinului sub  ire (5-10%). Hemoragiile din intestinul sub ire
sunt mai greu de diagnosticat i necesit investiga ii precum video-capsula endoscopic sau
enteroscopia.

a) Angiodisplaziile de intestin sub ire sunt similare cu angiodisplaziile colonice. Apare
mai ales in duoden i jejun i pot cauza sanger ri obscure i anemie feripriv cronic . Dac
sunt de volum mai mare se manifest cel mai adesea prin melen .

b) Tumori intestinale (leiomioame, GIST, metastaze, limfoame) sunt cauze rare de HDI,
dar trebuie suspectate la pacien ii cu sanger ri oculte ianemie inexplicabil .

c) Boala Meckel (diverticul Meckel) este o malforma ie congenital care poate con ine
mucoas gastric ectopic , ducand la ulcerare i sangerare. Este frecvent la copii i aduli

tineri. Diagnosticul se pune prin scintigrafie cu technetiu-99 (testul Meckel).

d) Boala celiac i enteropatia cu pierdere de proteine pot cauza sangerare minor |
anemie feripriv . Diagnosticul se pune prin biopsie duodenal .
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3. Cauze iatrogene de HDI sunt in principal sanger rile post-polipectomie (dup
rezec ia unui polip colorectal) i complica iile postoperatorii (anastomoze defectuoase). In
aceste cazuri exist istoricul de manevr medical , iar sangerarea este de obicei cu sange
proasp tsau hematochezie. O alt cauz este supradozarea tratamentului anticoagulant, care
poate precipita o sangerare diverticular , hemoroidal , etc.

4. Cauze vasculare , cum ar fi fistulele aorto-enterice sunt complicaii rare ale
anevrismului de aort abdominal , avand poten ial letal.

Managementul HDI:
a) Stabilizarea pacientului  este prioritar iinclude:
Monitorizarea semnelor vitale i EKG,;
Acces venos dublu, administrare de fluide i transfuzii de sdnge, dac este necesar,
Analize de laborator esen iale: hemogram , uree, creatinin , teste de coagulare, enzime
hepatice, glicemie;

b) purga iain scop hemostatic s-a dovedit a fi eficient in hemoragia diverticular . Se
administreaz ojum tate de por ie de solu ie pentru preg tire, sau o por ie intreag dac starea
pacientului permite efectuarea colonoscopiei.

c) tratamentul endoscopic  difer in func ie de etiologia HDI

Diverticuloza colonic - se aplic hemoclipuri dac se vizualizeaz vasul
sangerand vizibil, sau se efectueaz = APC pentru sanger ri difuze. La cazurile la care
hemostaza endoscopic e ueaz se recomand embolizare arterial prin radiologie
interven ional .

Angiodisplazii - tratamentul de elecie este prin APC sau prin aplicarea de
hemoclipuri dac exist un vas activ.

Boala Inflamatorie Intestinal - sanger rile difuze masive din RCUH pot fi tratate
cu APC sau pulbere hemostatic , asociat binein eles cu tratamentul medicamentos al RCUH.

Tumori colo-rectale - sanger rile masive necesit tratament chirurgical de
urgen dac starea pacientului o permite i tumora este operabil sau embolizare arterial
prin radiologie interven ional .

Hemoragiile post-polipectomie pot fi prevenite prin aplicarea profilactic de
hemoclipuri sau endoloop in cazul polipectomiilor mari (>2 cm). Hemostaza se poate realiza
prin aplicarea de hemoclipuri sau de Hemospray/Purastat.
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Fig. 11.9. Sangerare
postpolipectomie controlat prin
aplicarea de hemoclipuri

De re inut

- Hemoragiile digestive reprezint urgen e medicale cu poten ial letal, necesitand
diagnostic iinterven ie rapid . Acestea sunt clasificate in hemoragii digestive superioare (HDS
- cu origine Tn esofag, stomac, duoden) i hemoragii digestive inferioare (HDI - cu origine in
jejun, ileon, colon), in func ie de localizarea sanger rii raportat la ligamentul lui Treitz.

- Managementul pacientului cu hemoragie digestiv. implic in primul rand
reechilibrarea lui hemodinamic , endoscopia diagnostic iterapeutic nu se fac la un pacient
in oc hipovolemic.

- Tnaintea endoscopiei, asociat tratamentului de reechilibrare, se poate incepe
tratamentul medicamentos (IPP in suspiciunea de HDS non-variceal , medica ie vasopresoare
Tn suspiciunea de hemoragie variceal ).

- Purga ia in scop hemostatic este util n HDI diverticular .

- Terapia combinat (ex. injectare de adrenalin + hemoclip/coagulare termic )
este superioar monoterapiei.
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12. BOALA CELIAC

Defini ie

Boala celiac sau enteropatia glutenic este o boal autoimun sistemic generat de
intoleran a din glutenul din cereale (grau, secar , orz). Simptomele sunt digestive (date de
afectarea mucoasei intestinale i de malabsorb ie) i extra-intestinale. Elementul morfologic
este reprezentat de atrofia mucoasei jejunale, iar dieta f r gluten duce la ameliorarea clinic
i histologic a bolii.

Epidemiologie

Afec iunea este r spandit in zonele cu climat temperat i are o evoluie cronic , cu
apari ie sau exacerbare dup consumul de f inoase ce con in gluten.

Prevalen a bolii la nivel mondial este de 1%, fiind similar la copii i aduli. Apare in
primele decade de via , femeile fiind mai frecvent afectate (raportul femei/b rbai 1.5:1).

Boala a fost amplu descris in Olanda dup cel de al ll-lea R zboi Mondial, deoarece
lipsa de grau din timpul r zboiului a dus la sc derea frecven ei bolii, iar introducerea din nou a
graului dup r zboi, a favorizat reapari ia simptomelor. In ultimii 15 - 20 de ani, al turi de
formele tipice de boal , ce prezint diaree, steatoree imalabsorb ie, auap rut iforme latente
de intoleran la gluten, ce nu duc obligatoriu la atrofie vilozitar , ci doar la o jejunit intersti ial
sau preatrofic , cu un tablou clinic mai ters.

Afec iunea este genetic indus , avand caracter familial. Rudele de gradul | ale pacien ilor
afecta i prezint un risc de a dezvolta boal celiac intre 4-17%, iar pentru cei homozigo i
pentru HLA DQ2 riscul cre te la 30%.

Etiopatogenie

Boala celiac apare prin interac iunea factorilor de mediu, cu factori genetici |
imunologici. Expunerea la gluten a persoanelor cu susceptibilitate genetic genereaz o
cascad de reac ii imun-mediate avand ca rezultat lezarea mucoasei intestinale.

in enteropatia glutenic , exist un deficit genetic oligopeptidazic In enterocite, ducand la
sensibilizarea acestora la alfa-gliadina (frac iunea a lll-a a glutenului). Gliadina se g se te in
special in grau isecar imaipuininorz iov z. Imunogenitatea glutenului din diverse arii
geografice este variabil i asta poate explica r spandirea diferit a bolii.

Contactul prelungit al enterocitului (in lipsa oligopeptidazei intestinale) cu gliadina
nedigerat , va duce la un conflict imunologic local, prin formarea de complexe imune gliadin
- anticorpi antigliadin . Aceste complexe imune se fixeaz pe mucoasa intestinal , stimuleaz
agregarea limfocitelor T natural killer (NK) i eliberarea de mediatori pro-inflamatori care vor
produce injurie tisular , cu atrofie vilozitar i hiperplazie criptic .

Intreruperea alimenta iei cu gluten favorizeaz refacerea epiteliului vilozitar, ameliorarea
tulbur rilor de tranzit i a malabsorb iei, cu condi ia ca diagnosticul s se fac n primii 3 - 6 ani
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de la debutul clinic al bolii. In formele avansate de boal , fenomenele de regenerare a mucoasei
intestinale sunt extrem de lente sau absente.

Morfopatologie

Macroscopic mucoasa intestinal patologic apare sidefiu-albicioas , cu absen a
vilozit ilor care dau aspectul catifelat normal.

Microscopic se vizualizeaz lipsa vilozit ilor normale, acestea ap rand turtite, pan la
atrofie vilozitar total 1n formele severe (Fig. 12.1); cu hiperplazie criptic i prezen a de
limfocite intraepiteliale.

Stadializarea bolii din punct de vedere histologic se face cu ajutorul clasific rii Marsh
modificat prin care se apreciaz gradul atrofiei vilozitare, prezen a hiperplaziei glandulare i
infiltratul inflamator cronic.

Fig. 12.1. Boala celiac — atrofie vilozitar complet i multiple limfocite intraepiteliale.

Tablou clinic

Clinic, boala se corelez cu gradul de severitate i extensia leziuniilor la nivelul mucoasei
intestinale. Boala celiac poate fi simptomatic sau asimptomatic i poate fi diagnosticat la
orice varst , adesea chiar in absen a tabloului clinic clasic. Tabloul clinic tipic include diaree cu
sauf r steatoree, edeme, sc dere ponderal . In formele mai pu in tipice, semnele care ne fac
s ne gandim la boala celiac sunt: statura mic , infertilitatea, anemia neexplicat , sindrom de
hepatocitoliz minim f r etiologie, stomatite aftoase recidivante sau dermatite herpetiforme.

Dac este vorba de boal celiac cu debut infantil, copilul are dezvoltare normal pan la
introducerea f inoaselor in alimenta ie. Atunci incepe s aib scaune moi, cu miros nepl cut,

i crampe intestinale. Apar anemia, hipoproteinemia, edemele i deficitul staturo-ponderal.

in formele adultului apar progresiv diareea, steatoreea i ulterior sindromul de
malabsorb ie. De obicei bolnavii prezint de ani de zile scaune diareice (3 - 6 scaune/zi),
asociate cu disconfort abdominal, borborisme. Debutul sindromului diareic este adesea
insidios, de multe ori apare in copil rie, alteori dup varsta de 20 - 30 ani. De cele mai multe
ori, diareea apare la 1l - 2 ore dup o mas cu paste f inoase de grau (paine, spaghete, fidea,
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t iei), dar in cursul bolii apar alte numeroase intoleran e alimentare, ce fac apoi dificil
diagnosticul. Elementele clinice importante pot fi corelarea simptomelor cu consumul de
f inoase de grau iameliorarea lor la intreruperea de 2 - 3 s pt mani a acestora.

Multe dintre cazurile de boal celiac prezint manifest ri extraintestinale precum:
anemie feripriv secundar , deficit staturo-ponderal, hipocalcemie, boli dermatologice —
dermatita herpetiform , osteoporoz , infertilitate, stomatit aftoas , hipoplazia smal ului dentar,
deficien e de vitamine , tulbur ri psihiatrice, artrite etc.

Tablou biologic

Testele biochimice i hematologice pot pune in eviden anemie hipocrom microcitar ,
hiposideremic , sindrom de hepatocitoliz u oar , in formele avansate fiind prezente semnele
sindromului de malabsorb ie cu hipoproteinemie, hipoalbuminemie, deficien e vitaminice.

Testele serologice presupun determinarea anticorpilor specifici bolii celiace:

- anticorpii anti-transglutaminaz tisular IgA (sensibilitate i specificitate  95%) |
dozarea nivelului seric total de IgA (deficitul de IgA este mai frecvent la pacienii cu boal
celiac );

- anticorpii anti-gliadin IgA;

- anticorpii anti-gliadin deamidat IgA;

- anticorpii anti-endomisium.

In ansamblu ace ti anticorpi prezint o sensibilitate i specificitate > 90 % pentru
diagnosticul bolii celiace, iar titrurile lor cantitative se coreleaz cu extensia inflama iei
intestinale i gradul de atrofie vilozitar . Titrul anticorpilor din boala celiac scade la valori
normale Tn cateva luni, pan la un an, de regim strictf r gluten, putand fi un test al complian ei
pacientului la regimul strict f r gluten.

Paraclinic

Endoscopia digestiv superioar cu prelevarea de biopsii multiple din duodenul | (la 10%
din cazuri este afectat doar bulbul duodenal) i duodenul Il. Aspectele endoscopice ce
sugereaz boala celiac sunt: fisuri mucosale, mucoas nodular , atrofia mucoasei, dispari ia
faldurilor duodenale, cu aspectul mucoasei duodenale de "p mantcr patde secet ” (Fig. 12.2).
Din punct de vedere histologic leziunile sunt mai evidente la nivelul zonei proximale a
intestinului sub ire, dar in cazurile severe se pot extinde i spre ileon).

De re inut ¢ serologia bolii celiace este pozitiv la 90 - 100 % din cazuri in formele
avansate, dar mai sc zut uneori in stadiul ini ial. De aceea, biopsia intestinal cu prelevarea
de minim 4 fragmente se recomand in toate cazurile suspectate.
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Fig. 12.2. Prelevare biopsii de la nivelul duodenului Il la un pacient cu boal celiac .
Endoscopic se evideniaz o mucoas duodenal cu aspect nodular i tergerea
faldurilor duodenale.

Alte teste paraclinice care se mai pot efectua in boala celiac :

- teste genetice cu identificarea HLA-DQ8 i HLA-DQ2

- determinarea steatoreei — in cazul bolii celiace severe este de obicei intre 7 i 50 g/zi;

- teste de absorb ie intestinal alterate, cum ar fi testul cu D-xiloz ;

- examinarea radiologic cu bariu a intestinului, care va releva de obicei anse dilatate;

- sindrom de malabsorb ie prezent — fie selectiv (fier, acid folic, calciu), fie global,

- videocapsula endoscopic (poate fi util in boala celiac refractar i suspiciunea de
complica ii).

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul pozitiv se pune pe baza sindromului diareic, steatoreea i malabsorb ia
ap rand mai tarziu in evolu ie. Anamneza alimentar , la fel ca antecedentele familiale, pot
sugera diagnosticul. Asocierea biopsiei intestinale cu prezen a serologiei pozitive pentru boala
celiac reprezint “gold standardul” in ceea ce prive te diagnosticul bolii.

De re inut necesitatea de a ne gandi la boala celiac atunci cand intalnim anemii feriprive
neelucidate, la femei cu osteoporoz ap rut Tnainte de 50 ani, in defictul staturo-ponderal la
copii, pubertate intarziat , la pacienii cu diabet zaharat sau tiroidit Hashimoto (care au o
probabilitate de a avea boal celiaca de 1/30), in leziuni aftoide recidivante bucale sau in
dermatite herpetiforme.

Diagnosticul diferen ial trebuie f cut cu alte boli care evolueaz cu diaree cronic :

- deficitul de lactaz , in care diareea este asociat cu consumul de lapte i derivate, test
pozitiv de intoleran la lactoz ;

- boala Crohn, Tn care este prezent sindrom inflamator, calprotectina fecal este mare, iar
aspectul endoscopic este tipic;

- TBC intestinal, de asemenea cu sindrom inflamator, aspect endoscopic modificat,
Quantiferon pozitiv, eventual culturi pozitive pentru bacilul Koch;

- pancreatit cronic , cel mai frecvent cu istoric de alcoolism, cu tablou imagistic
caracteristic, etc.
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Complica iile posibile sunt malabsorb ia cu malnutri ie, intoleran lalactoz , cancer intestinal,
boala arterial coronarian , fiind mai frecvente in cazurile nediagnosticate sau in cazurile f r
complian ladietaf r gluten.

Evolu ia iprognosticul depind de momentul diagnosticului.

In cazurile nediagnosticate va ap rea progresiv malabsorb ia, care va duce, in cazuri
severe, la moarte. Riscul de a dezvolta limfom intestinal cre te la pacien ii simpomatici i cu
expunere prelungit la alimente care con in gluten. Alte cancere favorizate de boala celiac
sunt cancerul esofagian i cancerul intestinului sub ire.

n cazul pacien ilor diagnostica i icare suntcomplian ila dieta strict f r gluten, evolu ia

i prognosticul bolii celiace sunt favorabile, cu dispari ia sindromului diareic, a steatoreei, a
malabsorb iei icuorat de apariie a limfomului intestinal mai redus .

Tratament
1. Regim igieno-dietetic . Dietaf r gluten trebuie s fie foarte strict i pe durata intregii

vie i. Astfel, se vor exclude din diet preparate din grau, orz, secar iov z (aten ie la posibila
contaminare cu gluten in timpul m cin rii).

Grupele alimentare f r gluten sunt reprezentate de legume, fructe, lactate, carne, pe te,
fasole, nuci, alune. Dintre cerealele f r gluten enumer m: orez, porumb, soia, linte, mei,
guinoa, yucca. Aceste produse pot fi consumate de c tre pacien ii cu boal celiac .

Dup instituirea dieteif r gluten apare in cateva zile-s pt mani ameliorarea simptomelor
clinice, care precede normalizarea titrului de anticorpi (care poate dura de la cateva luni pan
la 1 an) ieste urmat de normalizarea sau ameliorarea tabloului histologic. Boala se vindec
complet (la examenul morfopatologic) in general dup 3 -5 ani de regim strict f r gluten.

Supravegherea respect rii regimului se poate face prin dozarea anticorpilor anti-
transglutaminaz tisular Ig A. Ghiduri recente recomand biopsia de urm rire la 24 luni de
diet f r gluten, ameliorarea/normalizarea tabloului histologic corelandu-se cu aderen a la
dietaf r gluten.

Exist 1n comer multiple produse f r gluten, dar este necesar verificarea i
inscrip ionarea clar a tuturor produselor alimentare. De asemenea, exist asociaii ale
bolnavilor cu boal celiac , forumuri on-line, unde ace tia dezbat problemele legate de boal ,
cat ipe cele de alimenta ie, fiind publicate ire ete de g tire a alimentelor f r gluten.

2. Medicamentos . Tn boala celiac medica ia necesar se adreseaz complicaiilor i
corect rii deficitelor nutriionale. Tn formele de boal celiac refractar , cand nu apare
r spunsul clar la eliminarea glutenului alimentar (posibil faze avansate), se poate administra
tratament cu corticosteroizi orali in doze mici pentru o perioad de 4 - 8 s pt mani, care pot
ameliora simptomatologia clinic .
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De re inut

- Boala celiac sau enteropatia glutenic este o boal autoimun sistemic generat de
intoleran a din glutenul din cereale.

- Tabloul clinic tipic include diaree cu sau f r steatoree, edeme, sc dere ponderal .
Poate evolua iasimptomatic, anemia feripriv fiind unul din indicii.

- Manifest rile extraintestinale cele mai importante sunt: anemie feripriv secundar ,
deficit staturo-ponderal, dermatita herpetiform , osteoporoz , infertilitate, stomatit aftoas ,
deficien e de vitamine.

- Testele serologice specifice bolii celiace includ anticorpii anti-transglutaminaz tisular

IgA; anticorpii anti-gliadin  IgA; anticorpii anti-gliadin  deamidat IgA; anticorpii anti-
endomisium.

- Examenul histopatologic vizualizeaz lipsa vilozit ilor normale, acestea ap rand turtite,
pan la atrofie vilozitar total in formele severe, cu hiperplazie criptic i prezen a de limfocite
intraepiteliale.

- Aspectele endoscopice ce sugereaz boala celiac sunt prezen a la nivelul mucoasei
duodenale de fisuri mucosale, mucoas nodular , atrofia mucoasei, dispariia faldurilor
duodenale, cu aspectul mucoasei duodenale de "p mant cr pat de secet .

- Nediagnosticat , boala celiac poate evolua spre malabsorb ie sever , cu steatoree,
deficit ponderal, edeme i ascit hipoproteice, chiar deces.

- Tratamentul const 1n dieta strit f r gluten, urmat de remisiune clinic n cateva
S pt mani, biologica in cateva luni i histopatologic in ca iva ani.
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13. DEFICITUL DE DIZAHARIDAZE
(DEFICITUL DE LACTAZ )

Defini ie

Deficitul de dizaharidaze este o entitate clinic relativ frecvent , determinat de absen a
sau secre iainsuficient de dizaharidaze la nivel enteral. Aceast patologie nu este intotdeauna
recunoscut , motiv pentru care poate genera o suferin  digestiv cronic .

Fiziopatologie

Glucidele alimentare sunt ingerate sub form de monozaharide (glucoz , fructoz ,
galactoz ), dizaharide (lactoz , sucroz , maltoz i trehaloz ) i oligozaharide digerabile
(amidon, glicogen) i nedigerabile (fibre vegetale de celuloz i hemiceluloz ).

Dizaharidazele (enzimele glicolitice intestinale) sunt reprezentate de lactaz , maltaz ,
sucraz itrehalaz , sunt secretate la nivelul ,marginii in perie” a enterocitelor, sunt eliminate
in lumenul intestinal unde degradeaz dizaharidele in monozaharide. Distribu ia i activitatea
dizaharidazelor variaz de-a lungul intestinului sub ire, fiind mai bine reprezentate la nivelul
jejunului proximal. Exist o programare genetic a secre iei de dizaharidaze, pierderea
capacit ii de sintez poate fi expresia acestei program ri.

Deficitul de dizaharidaze poate fi:

congenital (de exemplu deficitul congenital de lactaz in care noul n scut nu tolereaz

laptele de la na tere; deficitul congenital de sucraz ; de maltaz sau trehalaz ).

dobandit in timpul vie ii, care la randul lui care poate fi tranzitoriu sau definitiv (cel mai
frecvent este deficitul de lactaz , cu intoleran a adultului la lapte).

Absen a sau reducerea activit i dizaharidazelor la nivelul epiteliului mucoasei intestinale
vor face imposibile degradarea dizaharidelor in monozaharide i respectiv absorb ia acestora.
intr-o prim etap apare cre terea osmolarit ii intraluminale, cu transfer de ap n lumen i
cre terea volumului chilului intestinal, cu stimularea secundar a osmo- i chemoreceptorilor
intestinali, care va determina producerea de mediatori chimici prochinetici (serotonina,
bradikinina). In plus, dizaharidele care nu sunt digerate i absorbite la nivelul intestinului sub ire
sunt descompuse la nivelul colonului sub ac iunea florei bacteriene. Fermentarea bacterian
determin formarea acizilor gra i cu lan scurt (butirat, lactat, propionat, acetat), precum i
producerea de gaze (dioxid de carbon, hidrogen, metan). Aceste fenomene determin clinic
apari ia scaunelor acide, diareice, cu borborisme, distensie abdominal i flatulen dup
ingestia unui dizaharid.

De reinut ¢ amploarea manifest rilor clinice depinde de gradul deficitului de
dizaharidaz (total sau par ial) ide cantitatea de dizaharid consumat .

Avand in vedere ¢ cea mai frecvent deficien Tintalnit Tn practica clinic curent este
deficitul de lactaz , vom descrie aceast entitate, care, de altfel, reprezint un model i pentru
celelalte deficite dizaharidazice.

116



DEFICITUL DE LACTAZ

Defini ie
Deficitul de lactaz se refer la reducerea sau lipsa secreiei de lactaz la nivelul
epiteliului mucoasei intestinale.

Epidemiologie

Din punct de vedere epidemiologic, exist o0 mare variabilitate a deficitului de lactaz in
func ie de aria geografic . Astfel, populaiile care nu consum in mod tradiional lapte
(aborigenii din Australia, eschimo i, indienii din America, chinezii) prezint deficit de lactaz la
adul i Tn propor ie de 40-90% din cazuri. Popula iile care, de-a lungul istoriei, au crescut animale
(europenii i descenden ii lor), au un procent destul de sc zut al deficitului lactazic la adult (in
nordul Europei fiind de 5-15%).

Exist astfel un deficit congenital de lactaz  , care se manifest imediat dup na tere,
cu apari ia diareel.

Deficitul primar de lactaz cu debut tardiv este o situa ie relativ normal . Astfel, dup
oprirea al pt rii la sugar, are loc o represie a activit i lactazice. Un adult mai are aproximativ
5-10% din secre ia de lactaz a noului n scut. Acest deficit primar reprezint o condiie
ereditar de grup etnic, f r leg tur cu a ezarea geografic , condi iile de mediu sau consum
actual de lapte. Se consider c persisten a activit ii lactazice reprezint o muta ie genetic
adaptativ  (produs la populaiile cresc toare de animale si consumatoare de lapte), iar
deficitul de lactaz fiind o condi ie relativ normal .

Deficitul de lactaz  dobandit (secundar) se datoreaz reducerii secre iei de lactaz , de
obicei secundar inflama iei intestinale (gastroenterite acute, boala Crohn, colita microscopic ,
lambliaz , enterit de iradiere, sindromul de intestin scurt, in boala celiac temporar pan la
remisia atrofiei vilozitare prin dieta f r gluten). Deficitul dobandit de lactaz poate fi temporar,
secre ia de lactaz revenind la normal dup remisia inflama iei intestinale

Fiziopatologie

Deficitul de lactaz va genera malabsorb ia lactozei in intestinul sub ire. Astfel, lactoza va
trece prin procesul de fermentare bacterian de la nivelul colonului cu producerea de gaze i
acizi gra i cu lan scurt. Clinic, acest proces va duce la apariia de durere abdominal ,
borborisme idiaree dup administrarea de lactoz . Activitatea lactazei scade Th mod fiziologic
dup ablactarea sugarului ieste mailent recuperabil dup leziuni enterocitare comparativ cu
celelalte dizaharidaze.

Morfopatologie

La examenul microscopic, mucoasa intestinal are aspect normal, inclusiv vilozit ile i
“marginea n perie”. Folosirea unor tehnici imunohistochimice pune in eviden sc derea sau
absen a aparatului enzimatic la nivelul marginii in perie. Doar in deficitele de lactaz secundare
apar modific rile bolii de baz .
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Tablou clinic

Semnele clinice ale bolii sunt relativ tipice, cu toate acestea sunt adesea ignorate de
bolnav ani de zile. Semnele bolii difer Tn func ie de intensitatea deficitului de lactaz i de
cantitatea de lactoz consumat . In mod tipic, dup consumul de lapte sau a derivatelor de
lapte, la bolnavul cu deficit de lactaz apar, la cateva zeci de minute, balonare, borborisme,
scaune apoase explozive, flatulen

Simptomatologia este mai accentuat la pacien ii cu boli func ionale gastrointestinale sau
coafect ri psihiatrice din cauza hipersensibilit ii lor viscerale.

Cel mai greu de tolerat este laptele dulce, apoi iaurtul, chefirul, cel mai bine tolerate fiind
branzeturile fermentate sau nu. Intensitatea simptomelor depinde i de cantitatea de lactat
ingerat, precum i de frecven a ingestie de lactat (prin epuizarea rezervelor de lactaz de la
nivel enterocitar)

Tablou biologic A
Pacien ii cu intoleran la lactoz prezint un profil biologic normal. In deficitul secundar
de lactaz pot apar modific ri legate de patologia de fond (anemie, sindrom inflamator etc.)

Paraclinic
Testele respiratorii  utilizeaz marcarea lactozei cu C14, cu determinarea CO2 marcat in

aerul expirat (este un marcher al lactozei resorbite), sau doar cu lactoz , cu determinarea H2
n aerul expirat (o cre tere a H2 expirat > 20 ppm la 3-6 ore de la ingestie sugereaz un deficit
de lactaz , fiind un marcher al lactozei neresorbite).

Testarea hidrogenului in aerul expirat este un test simplu care necesit o minim preg tire
prealabil : post alimentar 12 ore i evitarea alimentelor care se diger incet precum fasolea,
maz rea, lintea cu 24 de ore Tnainte de testare.

Testarea propriu-zis se face diminea a, pacientul este rugat s sufle intr-un aparat care
va m sura cantitatea bazal de H2, apoi va bea o soluie care contine lactoz . Ulterior,
pacientul este rugat s sufle din nou in aparat la cca. 30 min, testarea dureaz 2-3 ore.
Cre terea semnificativ a H2 in respira ie confirm intoleran a la lactoz .

Testul genetic — prin determinarea genotipului C/T se poate stabili predispozi ia genetic

I poate face diagnosticul diferen ial intre deficitul primar sau secundar.

Testul de toleran  la lactoz (TTL) const 1in 3 faze: clinic , biologic i radiologic . |
se determin bolnavului glicemia a jeun, dup care se administreaz 50 g lactoz n 400 ml
ap I un pachet de sulfat de bariu. Se recolteaz glicemii la 30, 60, 90 i 120 de minute
(simplificat, doarla 1l i2 ore) ise efectueaz o radiografie abdominal pe gollaoor .

Interpretarea rezultatelor:

- clinic - apari ia simptomatologiei tipice indic un test clinic pozitiv (posibilit i de eroare
dup gastrectomie, cand, nemaiavand frana piloric , apare diareea osmotic dat de lapte);

- biologic - absen a cre terii glicemiei cu mai mult de 25% din valoarea a jeun este un test
pozitiv (nedesf candu-se lactoza in glucoz i galactoz , glicemia var mane in platou);
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- radiologic: va ap rea dilu ia masei baritate (prin hipersecre ie), aeroenterie cu distensia
anselor iun tranzit intestinal foarte accelerat; de obicei, coloana de bariu ajunge in colon la o
or .

Biopsie intestinal  cu determinarea lactazei - necesit , ideal, o biopsie jejunal sau
eventual o biopsie duodenal la endoscopia digestiv superioar , cu determinarea valorii
lactazice (permite o evaluare cantitativ a deficitului). Metoda este laborioas , costisitoare,
necesit biopsie.

Diagnostic

Anamneza reprezint primul pas pentru diagnostic, pacientul prezint simptomele tipice
legate de ingestia produselor cu con inut de lactoz .

Pornind de la semnele clinice evidente sau de suspiciune clinic , se poate efectua, la
nivel de ambulator, o prob alimentar , cerand bolnavului s ingere 250-300 ml lapte, pe
stomacul gol, f r alte alimente, is urm reasc efectultimp de 2-3 ore. Dac apar semnele
clinice descrise, diagnosticul este clar.

Diagnostic pozitiv se face pe semnele clinice completate cu unul din testele descrise
mai sus. Formele u oare sunt mai dificil de diagnosticat.

Diagnostic diferen ial trebuie f cut cu:

- alergia la lapte (uneori, la copii), alte alergii alimentare,

- intoleran a osmotic la lapte (stomac rezecat),

- intoleran a psihogen la lapte (pacien ii au “scarb ”fa de lapte).

Evolu ia bolii la adult este favorabil , deoarece majoritatea pacienilor 7 i echilibreaz |
modific dieta evitand lactatele pan disconfortul dispare. In unele cazuri, mai ales
nediagnosticate, pot ap rea condiion ri multiple, cu diaree prelungit , uneori chiar
malabsorb ie.

Tratament

1. Igieno-dietetic . Tratamentul are ca scop reducerea simptomatologiei pacientului i
presupune limitarea aportului sau scoaterea complet a laptelui i produselor lactate din
alimenta ie (aceasta depinzand de rezerva de lactaz existent ).

n deficitul primar de lactaz se recomand eliminarea laptelui i a produselor din lapte
din diet .

La adult dieta strict f r lactoz nu este necesar deoarece pacien ii cu deficit de lactaz
pot tolera 5-10 g de lactoz (echivalentul a 100-250 ml lapte) care pot fi consumate pe parcursul
zilei f r apariia simptomelor. Educa ia pacientului privind con inutul de lactoz al diferitelor
preparate este important , lactoza poate fi prezent i in alte tipuri de produse alimentare
(budinci, ciocolata, bomboane, unele supe-creme etc.). O can de lapte con ine aproximativ 12
g de lactoz , in ordine descresc toare a con inutului de lactoz situandu-se iaurtul, branza
proasp t ibranzeturile fermentate.
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Se poate folosi laptele f r lactoz (mai ales pentru deficitul congenital de lactaz , cand
alimenta ia noului n scut se face foarte restrictiv). In Tabelul 13. | este prezentat con inutul
orientativ de lactoz al diferitelor alimente, acesta poate varia in func ie de brand i tipul de
procesare.

Tabelul 13.1. Con inutul orientativ in lactoz reg sit in diverse alimente sau preparate
alimentare.

Aliment Con inutde lactoz (g lactoz /100g)
Lapte condensat 9
Inghe at 5
Lapte de vac 4,8
Lapte de capr 4,1
laurt 4
Ciocolat cu lapte 3,7
Smantan 3
Branz de vaci 2,7
Branz mozzarella 0,5
Unt 0,5
Branz cheddar 0,1

2. Tratament medicamentos . Const din administrarea de suplimente alimentare ce
coninlactaz (de origine bacterian ), cum ar fi preparatele lactaza, Laluk, Lact-Aid, Digex plus.
Administrarea, concomitent cu masa, a 2-3 tb de preparate ce conin lactaz va asigura
asimilarea lactozei i va impiedica apari ia simptomatologiei clinice. Aceste preparate sunt
disponibile i1n drogherii, nefiind nevoie de prescrip ie medical .

In 50-80% din cazuri dieta de tip low FODMAP poate fi eficient . De asemenea,
administrarea de prebiotice de tipul Lactobacillus i Bifidobacterium poate fi benefic . In cazul
unui puseu acut de gastroenterit se recomand restric ionarea temporar a aportului de
lactoz .

Celelalte deficite dizaharidazice sunt foarte rare. in deficitul de sucraz  se va exclude
zah rul, in deficitul de maltaz  se va exclude amidonul, iar in deficitul de trehalaz ~ se exclud
ciupercile tinere.

De re inut

- Deficitul de dizaharidaze este o entitate clinic relativ frecvent , determinat de
absen a sau secre ia insuficient de dizaharidaze la nivel enteral.

- Dizaharidazele (lactaz , maltaz , sucraz , trehalaz ), sunt secretate la nivelul ,marginii
in perie” a enterocitelor eliminate n intestin, unde degradeaz dizaharidele in monozaharide.

- Amploarea manifest rilor clinice depinde de gradul deficitului de dizaharidaz (total
sau par ial) ide cantitatea de dizaharid consumat .

- Cel mai frecvent intalnit deficit de dizaharidaz este cel de lactaz i se refer la
reducerea sau lipsa secre iei de lactaz la nivelul epiteliului mucoasei intestinale.

- Semnele clinice ale bolii sunt relativ tipice, difer 1n func ie de intensitatea deficitului de
lactaz ide cantitatea de lactoz consumat . Tipic, dup consumul de lapte sau a derivatelor
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de lapte, la cateva zeci de minute apar balonare, borborisme, scaune apoase explozive,
flatulen

- Cel mai greu de tolerat este laptele dulce, apoi iaurtul, chefirul, cel mai bine tolerate
fiind branzeturile.

- Diagnosticul se pune pornind de la tabloul clinic (adesea suficient) i poate fi confirmat
prin testul de toleran la lactoz , teste respiratorii, test genetic (in lipsa tabloului clinic acesta
din urm nu este suficient pentru diagnostic).

- Tratamentul igieno-dietetic presupune limitarea aportului sau scoaterea complet a
laptelui i produselor lactate din alimenta ie.

- Tratament medicamentos const din administrarea de suplimente alimentare ce con in
lactaz (de origine bacterian ).

- Celelalte deficite dizaharidazice sunt foarte rare. in deficitul de sucraz se va exclude
zah rul, in deficitul de maltaz se va exclude amidonul, iar in deficitul de trehalaz se exclud
ciupercile tinere.
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14. SINDROMUL DE MALABSORB IE

Defini ii

Sindromul de malabsorb ie (SM) este o situaie patologic 1in care asimilarea
nutrien ilor este dificil sau imposibil datorit unor tulbur ri la nivelul digestiei, transportului
sau absorb iei acestora, cu repercusiuni sistemice. Poate afecta macronutrien ii (proteine,
glucide, gr simi) sau/ i micronutrien ii (vitamine, electroli i) rezultand Tn eliminarea lor fecal
excesiv , simptome gastrointestinale i deficien e nutriionale. Termenul ,,sindrom de
malabsorb ie” include maldigestia i malabsorb ia propriu-zis .

Maldigestia este cauzat de deteriorarea proceselor digestive intraluminale (de
exemplu in insuficien a pancreatic ) sau la nivelul mucoasei intestinale (de exemplu in deficitul
de lactaz ), responsabile de scindarea alimentelor in principii alimentari absorbabili

Malabsorb ia se datoreaz unor perturb ri ale mecanismelor de transport transparietal
al produ ilor finali ai digestiei la nivelul mucoasei intestinale precum i prin c ile limfatice i
sanguine. Malabsorb ia este intalnit in boli intestinale cu distruc ia mucoasei (de exemplu in
boala Crohn) unde digestia s-a realizat corespunz tor.

Sindromul de malabsorb ie poate fi global sau selectiv. in malabsorb ia global sunt
afectai toi principii alimentari, aceasta ap rand n boli asociate cu o afectarea extins a
mucoasei, sau cand suprafa de absorb ie este redus producandu-se astfel tulbur ri de
absorb ie a tuturor componentelor alimentare (de exemplu Tn boala celiac sau sindromul de
intestin scurt). Malabsorb ia selectiv este cauzat de boli care interfereaz cu absorb ia unui
singur nutrient sau a unei game limitate de nutrien i. Un exemplu este anemia Biermer asociat
gastritei atrofice, o boal care duce la absorb ia defectuoas a cobalaminei (vitamina B12).

No iuni de fiziologie a digestiei

Digestia proteinelor. La nivelul stomacului, sub ac iunea pepsinei ia acidului clorhidric,
proteinele alimentare sunt transformate in peptone. Ulterior, la nivelul duodenului, proteazele
pancreatice (chimotripsina, tripsina) scindeaz peptonele pan la aminoacizi, bipeptide |
oligopeptide. La nivelul marginii in perie a mucoasei intestinale, sub ac iunea oligopeptidazelor,
bi- i oligopeptidele sunt scindate Th aminoacizi.

Digestia glucidelor. Glucidele alimentare sunt influen ate foarte pu in de amilaza salivar
deoarece aceasta este rapid inactivat de pH -ul gastric acid. La nivelul intestinului, sub
ac iunea amilazei pancreatice glucidele vor fi descompuse in dizaharide, care, sub ac iunea
dizaharidazelor de la nivelul marginii in perie intestinale, vor fi transformate Th monozaharide
(glucoza, fructoza, galactoza).
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Digestia lipidelor. Lipidele alimentare sunt emulsionate i micelizate la nivelul intestinului
sub ire sub ac iunea s rurilor biliare. Ulterior, sub ac iunea lipazei pancreatice, trigliceridele vor
fi descompuse in monogliceride iacizigra iliberi. O condi ie pentru ca lipazas poat ac iona
este un pH neutru, realizat prin neutralizarea HCI gastric de c tre bicarbonatul din sucul
pancreatic.

No iuni de fiziologie a absorb iei

Absorb ia proteinelor se face activ (cu consum de energie) sub form de aminoacizi,
predominant la nivelul jejunului proximal.

Absorb ia glucidelor se face sub form de monozaharide, la nivelul jejunului proximal, in
mod activ pentru glucoz i galactoz , i pasiv pentru fructoz . Xiloza, un monozaharid
pentozic, este absorbit activ la concentra ii joase i pasiv, prin difuziune, la concentra ii mari.

Absorb ia lipidelor, descompuse in monogliceride i acizi gra i liberi, se face in principal
Tn primii 100 cm ai jejunului i intr-o m sur mai mica in ileon. Ini ial mecanismul este pasiv
pentru str baterea membranei celulare, ulterior necesitand consum energetic.

Absorb ia fierului are loc in duoden i in primele anse intestinale, sub form redus .
Transportul n interiorul enterocitului se face cu ajutorul feritinei, iar in circula ie fierul este
preluat de siderofilin .

Vitamina B 12, factorul extrinsec, se leag de factorul intrinsec secretat la nivelul
stomacului. Vitamina B12 se absoarbe in ileonul terminal, unde exist receptori care recunosc
complexul factor intrinsec - factor extrinsec.

Vitaminele liposolubile (A, D, E, K) sunt absorbite in jum tatea proximal a intestinului
sub ire.

Electroli ii iapa sunt absorbi i atat pasiv cat i activ, in duoden iileon, in timp ce Na i
K sunt absorbii iin colon.

Etiologia sindromului de malabsorb  ie

Sindromul de malabsorb ie este determinat de intrep trunderea in m sur variabil a
maldigestiei cu malabsorb ia propriu-zis ale ¢ ror principale cauze sunt prezentate in Tabelul
14.1 i14.1
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Tabelul 14.1. Cauze ale maldigestiei

Gastrice Biliare Pancreatice Intestinale
- gastrectomia - boli hepatice | - pancreatita - deficitul de dizaharidaze
Billroth 11, cronice, cronic (lactaza, maltaza, sucraza,
- gastroentero- - obstruc ii - fibroza chistic trehalaza),
anastomoza biliare pancreatic - sindromul de ans oarb -
(GEP), cronice prin suprapopulare
- sindrom Zollinger bacterian (SIBO)
Ellison

Tabelul 14.1I. Cauze ale malabsorb iei intestinale

Epiteliu intestinal de Sindrom de Transport Viteza de tranzit

absorb ie anormal intestin scurt intestinal anormal intestinal  crescut

- boala celiac - postchirurgical, |- limfom intestinal, | - Hipertiroidie,
(Fig.14.1), - fistule - limfangiectazia - diaree cronic

- boala Whipple, enterocolice, intestinal (rectocolita

- amiloidoza - by-pass idiopatic , hemoragic , boala
intestinal , intestinal - pneumatoza Crohn, sindromul

- ischemie intestinal chirurgical chistic Verner -Morrison =
cronic congenital holera

- boala Crohn pancreatic )
intestinal (Fig.14.2),

- sprue tropical,

- TBC intestinal

Figura 14.1. Imagine endoscopica a duodenului in boala celiac —aspect nodular al mucoasei,
dispari ia pliurilor i prezen a fisurilor la nivelul mucoasei, aspect de ,p mant cr pat”.
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Figura 14.2. Imagine endoscopica a colonului in boala Crohn — leziuni aftoide i ulcera i
profunde liniare

Tablou clinic

Sindromul de malabsorb ie trebuie suspectat la pacien ii cu diaree cronic , sc dere in
greutate sau deficien e nutriionale f r o cauz evident . In cazurile severe apare steatoreea
(scaune moi, deschise la culoare, cu miros ranced, aderente la toalet ) definit ca o pierdere
prin scaun a mai mult de 5 g gr simi/ 24 ore. Simptomatologia clinic variaz in func ie de tipul
de malabsorb ie.

Astfel, in malabsob ia lipidelor pacientul va prezenta diaree cu scaune voluminoase,
g lbui iar in formele severe steatoree. Malabsorb ia lipidelor va determina un deficit al
vitaminelor liposolubile i pierderea excesiv fecal a calciului i magneziului.

In malabsorb ia carbohidra ilor pacientul va prezenta balonare, flatulen , scaune acide,
diaree apoas , fenomene care apar la circa 1 or dup ingestie de carbohidra i.

In malabsorb ia de proteine semnele clinice predominante sunt edemele i ascita
(secundare hipoalbuminemiei), atrofiile musculare, amenoree.

In malabsorb ia de vitamina B12 i acid folic pacientul va prezenta semne neurologice
(parestezii, ataxie, tulbur ri de echilibru, pierderea sim ului vibrator), precum i paloare
tegumentar determinat de anemie.

Deficien a absorb iei fierului va produce paloare tegumentar (datorat anemiei), glosit ,
pagofagia.

Tulbur rile de absorbie ale vitaminelor din grupul B pot genera cheiloz , glosit
nedureroas , stomatit angular , pelagra, nevrit de tip beri-beri, neuropatie periferic ,
acrodermit .

Tulbur rile absorb iei calciului, vitaminei D i magneziului pot genera parestezii, tetanie,
osteopenie, osteomalacie, fracturi pe os patologic. Pot fi prezente semnul Chvostek si
Trousseau, precum i dureri la nivelul membrelor inferioare i superioare.

Deficien a absorb iei vitaminei K genereaz tulbur ri de coagulare, concretizate prin
gingivoragii, hematoame, epistaxis.
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Bolile endocrine sunt frecvente i sunt datorate malabsorb iei de proteine sau/ i lipide,
care sunt substraturi pentru hormoni. Astfel, pot ap rea insuficien hipofizar (cu tulburare de
cre tere la copii), insuficien cortico-suprarenalian (boala Addison) i insuficien a gonadic
(impoten , amenoree, infertilitate).

Pe lang simptomele clinice asociate cu sindroamele de malabsorb ie, exist i semne
ale bolii care a cauzat malabsorb ia. Durerea abdominal este prezent in mod constant in
cazul pacien ilor unde malabsorb ia este cauzat de boala Crohn, pancreatit cronic , maipu in
in limfomul intestinal, durerea ulceroas persistent in sindromul Zollinger-Ellison etc.

Tablou paraclinic

Atunci cand anamneza i examenul clinic obiectiv ridic suspiciunea de sindrom de
malabsorb ie, evaluarea iniial trebuie s cuprind analize uzuale cu rol de a susine
diagnosticul i de a aprecia extensia deficitelor care trebuie corectate. Acestea vor include:
hemograma, frotiu periferic, albumin , folati, feritin , capacitatea total de legare a fierului,
vitamina B12 in ser, vitamina D, ionogram seric (calciu, fosfor, magneziu) .

Aceste teste uzuale trebuie completate cu teste specifice pentru diagnosticul
malabsorb iei
1. Testele de evaluare a malabsorb iei lipidelor:

- M surarea gr similor fecale pe o perioad de 72 de ore este metoda gold standard i
certific prezen a steatoreei. La o ingestie de 100 g de lipide timp de 72 de ore,
eliminarea a mai mult de 7g/zi este patologic . Valoarea normal agr similor fecale este
cuprins intre 1-5% din cantitatea ingerat .

- Coloraia cu Sudan lll a scaunului — e un test semicantitativ, lipidele eliminate in scaun
vor fi colorate in ro u

- Examenul coprologic - care permite num rarea globulelor de gr sime eliminate prin
scaun

- Steatocritul acid - detecteaz stetoreea intr-o mostr de scaun - cu o sensibilitate de
100% i specificitate de 95%

- Analiza reflectan ei in infraro u apropiat (NIRA) - precizie comparabil cu m surarea
gr similor fecale pe 72 de ore, dar mai rapid ; de asemenea, m soar azotul i
carbohidra ii.

2. Teste de evaluare a malabsorb iei proteinelor:
- Examen coprologic — cu eviden ierea de fibre musculare nedigerate sau par ial digerate
n examenul de scaun
- Determinarea azotului fecal — dup ingestia 100-120 g proteine/zi, o valoare sub
2,50/24h este considerat patologic .

3. Explorarea malabsorb iei carbohidra ilor:

- Testul respirator cu hidrogen - acurate e limitat
- Testul de toleran la lactoz
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4.

- Testul cu D-xiloz difereniaz SM pancreatogen (testul este normal) de cel intestinal
(unde testul este alterat). Testul const din administrarea oral a 25 g de D-xiloz si apoi
colectarea urinei timp de 5 ore. O eliminare urinar sub 5 g semnific o tulburare de
absorb ie intestinal .

Teste de evaluare a func ionalit ii pancreatice
Pacien ii care sunt mari consumatori de alcool iprezint un sindrom dureros abdominal,

pe lang semnele clinice generale de malabsorb ie trebuie investigai prin ecografie
abdominal , ecoendoscopie, computer tomografie sau rezonan magnetic , punandu-se
astfel in eviden alter rile parenchimului pancreatic.

Testul elastazei fecale | este util in diagnosticul insuficien ei pancreatice incipiente;

dozarea nivelului VIP-ului (vasoactiv intestinal polypeptide) poate pune diagnosticul de VIP-om
sau holer pancreatic (diaree sever , apoas ) cu hipopotasemie sever .

5.

Alte investiga ii paraclinice in func ie de suspiciunea clinic :

Ecografia abdominal i pelvin permite diagnosticul unor patologii biliare, pancreatice,
eviden ierea adenopatiilor, a lichidului de ascita i modific ri la nivelul pere ilor colonului.
Gastroscopia poate eviden ia prezen a de ulcere multiple din sindromul Zollinger-Ellison
(asociat cu gastrinemie crescut ); gastroscopia cu biopsie duodenal evalueaz
severitatea leziunilor histologice din boala celiac ; gastroscopia cu biopsie din corpul gastric
pune diagnosticul de atrofie gastric n anemia Biermer.

Colonoscopia total cu intubarea ileonului terminal i prelevarea de biospii pentru
diagnosticul bolilor inflamatorii intestinale, enteritei radice, tuberculozei intestinal .

Capsul endoscopic pentru evaluarea intestinului sub ire in caz de boal Crohn, limfom
intestinal.

Entero CT/ Entero RMN in patologia intestinului sub ire (boal Crohn, limfom intestinal).
CT abdomino-pelvin/ RMN pancreatic cu secretin / Colangio-RMN 1n patologiile hepato-
biliare, pancreatice, intestinale.

Angio-CT -in suspiciune de ischemie mezenteric

Tranzit baritat intestinal - valoare redus dar poate pune in eviden prezen a unor fistule,
intestin scurt, diverticuloz i tumori.

Testul respirator pentru diagnosticul suprapopul rii intestinale (SIBO) — dup administrarea
unui substrat de carbohidra i (lactuloz sau glucoz ), acesta va fi metabolizat de c tre
microbiota colonic , cu produc ia in exces de gaz (hidrogen, metan), care este absorbit
excretat prin respira ie, unde poate fi detectat i dozat.

Aspirat jejunal prin sonda Quinton pentru cultur este standardul de aur pentru diagnosticul
SIBO.

Teste de laborator pentru diagnosticul patologiilor infec ioase: dozarea adenozin
deaminazei din lichidul de ascit 1n cazul suspiciunii de TBC intestinal, coprocultur ,
examen coproparazitologic, PCR pentru detectarea Tropheryma whipplei in boala Whipple.
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Diagnostic

Diagnosticul de sindrom de malabsorb ie trebuie suspectat la pacienii cu sindrom
diareic cronic, sc dere in greutate in ciuda unui aport adecvat in nutrien i, anemie i scaune
deschise la culoare, voluminoase, urat mirositoare. La ace ti pacieni trebuie efectuat o
anamnez am nunit , examen clinic obiectiv i examin ri paraclinice specific, detaliate
anterior, in func ie de suspiciunea clinic .

Diagnostic diferen ial

Trebuie s aib 1n vedere alte cauze de diaree cronic Tn care malabsorb ia nu a ap rut
inc . De exemplu neoplasmul de colon (ceco-ascendent) unde apare diaree cronic , anemie,
sc dere ponderal , dar nu apare hipoproteinemie sau hipoalbuminemie.

Sindroamele paraneoplazice determin ca exie, hipoproteinemie i hipoalbuminemie,
darf r diaree.

Complica i

Cand un sindrom de malabsorb ie este suficient de sever, necontrolat sau de durat
complica iile pot include ca exie, anemie mixt (feripriv i macrocitar ), care poate fi sever ,
deficien e de vitamine, minerale, oligoelemente (de exemplu, vitamina D, B12, magneziu),
coagulopatie, tulbur ri de vedere, osteoporoz , tulbur ri electrolitice care pot duce la aritmii
cardiace, simptome neurologice de tipul neuropatiei periferice, ataxiei.

Evolu ie

Evolu ia SM este cronic , progresiv dac etiologia nu este descoperit i tratat ,
putand evolua spre deces. Denutriia evolueaz spre ca exie, iar tulbur rile biologice
necorectate se agraveaz .

Prognostic
Prognosticul SM ine de boala de baz . Dac aceasta este recunoscut , diagnosticat
i rezolvabil medical sau chirurgical, evolu ia este favorabil ( cum este cazul in boala celiac ),
in caz contrar cand boala nu este diagnosticat sau in cazul care nu avem un r spuns
terapeutic, prognosticul este rezervat.

Tratament

Tratamentul Tn cadrul sindroamelor de malabsorb ie vizeaz identificarea itratarea bolii
de baz , tratarea simptomelor (de exemplu, diareea), corectarea deficien elor i evitarea
factorilor declan atori (de obicei alimentar).

1. Tratamentul igieno-dietetic  este esen ial in anumite afec iuni. De exemplu regimul
f r glutenin boala celiac va duce la remisiune clinic i biologic . Se vor scoate obligatoriu
din alimenta ie gréaul, orzul, ov zul i secara, dar se va permite consumarea orezului iaf inii
de orez, a f inii de m lai, a cartofilor. In deficitul de lactaz se vor scoate complet laptele |
deriva ii din lapte sau se vor asocia suplimente alimentare ce con in lactaz . In pancreatita
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cronic , regimul va evita complet consumul de alcool i va fi cu o cantitate redus de gr simi.
n bolile diareice cronice se vor evita alimentele bogate in fibre vegetale dure (ridichi, varza,
gulii etc).

2. Tratament medicamentos — se adreseaz bolii de baz

Tn bolile inflamatorii intestinale pot fi utilizate in func ie de severitate derivate de 5-ASA,
corticosteroizi, imunosupresoare, terapie biologic .

In caz de sindrom Verner — Morisson (VIP-omul), tratamentul de elec ie se face cu
octreotid (Sandostatin) in doz de 200 — 300 mg/zi.

in cazul pacien ilor diagnosticai cu boala Whipple, tratamentul este cu antibiotice
(Tetraciclina, Ampicilina, Trimetoprim/sulfametoxazole — Biseptol). Tratamentul este de lung
durat 10— 12 luni, iar dozele vor fi, in cazul Tetraciclinei, de 4 x 250 mg/zi. Simptomele clinice
se remit relativ rapid sub tratament, dar refacerea histologic poate s dureze pan la 2 ani.

In pancreatite cronice este important substituia enzimatic deoarece va reduce
durerea i steatorea. Este foarte important ca doza de enzim administrat s fie suficient de
mare (con inutul de lipaz ar trebui s fie de cel pu in 20.000 Ul lipaz /mas ).

Tratamentul sindromului de suprapopulare bacterien intestinal (SIBO) va consta in
administrarea de pre/probiotice intestinale.

3. Tratament chirurgical - se recomand 1in cazuri selec ionate:

In sindromul Zollinger-Ellison, terapia de elec ie este rezecarea gastrinomului ( esutul
produc tor de gastrin excesiv ). Dac nu se descoper originea acestui esut, se va face o
blocare prelungit iintens a secre iei acide, cu blocan i ai pompei de protoni H+/K+ ATP-aza
( Esomeprazol, Pantoprazol, etc) in doz dubl .

Tratamentul chirurgical poate fi necesar in bolile inflamatorii intestinale complicate cum
ar fi stenozele din boala Crohn, megacolonul din colita ulcerativ sau colectomie total n cazul
colitei ulcerative non-responsive la tratament.

Tratament chirurgical poate fi indicat i in limfoame intestinale, tumori pancreatice,
tumori carcinoide.

4. Corectarea deficien elor nutriionale i vitaminice este obligatorie in toate SM.

Adminstrarea preparatelor din fier (oral sau i.v) inh cazul anemiei feriprive, a vitaminei
B12/acid folic Tn anemia macrocitar . Deficitele electrolitice (Na, K) vor fi corectate parenteral,
iar cele de Ca i Mg de obicei oral. Vor fi corectate deficitele vitaminice (complexul B, D i K),
precum i cele hormonale.

De re inut

- Sindromul de malabsorb ie apare datorit intrep trunderii a dou entit i: maldigestia
(deteriorarea proceselor digestive intraluminale) i malabsorb ia propriuzis (perturb ri ale
mecanismelor de transport transparietal al produ ilor finali ai digestiei la nivelul mucoasei
intestinale precum i prin ¢ ile limfatice i sanguine)
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- Cele mai frecvente etiologii sunt pancreatita cronic , boala celiac nediagnosticat ,
bolile inflamatorii intestinale nediagnosticate i netratate, sindromul de intestin scurt.

- Tabloul clinic include diaree cu steatoree, sc dere ponderal , in formele avansate
edeme iascit hipoproteice.

- Tabloul biologic eviden iaz deficite pe toate liniile.

- In lipsa tratamentului etiologic prognosticul este sever, tratamentul de supleere avand
eficacitate limitat .
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15. PANCREATITAACUT

Defini ie

Pancreatita acut (PA) este un proces inflamator acut al pancreasului care se poate
asocia cu un r spuns inflamator local i/sau sistemic. Boala poate s varieze ca severitate de
la forme u oare i autolimitate (edematoase), la forme grave, amenin toare de via
(necrotice).

Epidemiologie

Exist date limitate privind inciden a pancreatitei acute, provenite mai ales din SUA,
Europa Occidental iJaponia, care indic otendin cresc toare, intre 13-45 cazuri/100.000
persoane. Riscul de a face pancreatit acut este egal pentru b rbai i femei i cre te in
paralel cu varsta.

Este o patologie relativ frecvent , reprezentand 2% - 3% din patologia acut
abdominal . Evolu ia este imprevizibil , mortalitatea general fiind de aproximativ 5%, diferit
in func ie de severitatea bolii. In timp ce in formele u oare mortalitatea este n jur de 3%,
aceasta poate ajunge in formele severe pan la 17% (iar in formele cu necroz suprainfectat
pan la 30%). Cel mai frecvent sunt intalnite forme u oare (formele severe, necrotico-
hemoragice doar in 20%).

Fiziopatologie

Pancreatita acut apare prin lezarea celulelor acinare, care permite activarea enzimelor
pancreatice in afara canalelor pancreatice i a tractului digestiv. Aceasta are ca rezultat
distruc ia esutului pancreatic i peripancreatic. Activarea prematur , intracelular , a
tripsinogenului va duce la lezarea celulelor pancreatice (,autodigestia pancreasului®), cu
eliberarea de chemochine, citochine i atragerea neutrofilelor i macrofagelor, declan and o
cascad inflamatorie. Modific rile histologice pot include edem interstiial, inflama ie,
hemoragie inecroz . Chiardac necroza nu este detectabil imagistic, distrugerea glandular
are loc la nivel microscopic.

Activarea prematur enzimatic este determinat Tn urm toarele condi ii:

- Alcoolul poate determina precipitarea secre iilor cu con inut proteic ridicat, ducand la
blocarea ductelor pancreatice de mici dimensiuni. La pacien ii cu pancreatit etanolic , primul
episod survine dup aproximativ 6-8 ani de consum excesiv de alcool. Ace ti pacien i dezvolt
adesea episoade recurente de pancreatit , asociate frecvent cu consumul persistent de alcool.

- In pancreatita acut biliar , litiaza coledocian determin blocarea ductului Wirsung i
reflux biliar in ductul Wirsung. Mecanismul nu este complet elucidat, ins se presupune ¢
implic refluxul bilei in canalele pancreatice sau o cre tere excesiv a presiunii in acestea.

- Cauzele mecanice ale pancreatitei acute includ orice factor care poate obstruc iona
canalele pancreatice, cum ar fi calculii biliari, tumorile, traumatismele i bolile parazitare. Dintre
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acestea, calculii biliari reprezint cea mai frecvent cauz mecanic , fiind prezeni la
aproximativ 60% dintre pacien ii cu pancreatit acut care nu consum alcool.

- Pancreatita post-ERCP poate surveni la 1-5% dintre pacieni i poate fi cauzat de
cre terea brusc a presiunii intraductale Tn timpul inject rii substan ei de contrast.

Cazurile severe de pancreatit acut pot declan a sindromul de r spuns inflamator
sistemic (SIRS), prin activarea mediatorilor inflamaiei, cum ar fi citokinele, limfocitele i
cascada complementului. SIRS poate simula un sepsis sever i poate afecta alte organe in
afara pancreasului, ducand la complica ii precum leziunea acut de rinichi, sindromul de
detres respiratorie acut (ARDS) i instabilitate cardiovascular . De asemenea, pe lang
hiperglicemie ihipocalcemie, se observ cre terea nivelului seric de uree icreatinin , precum

i hipoxie, ca rezultat al afect rii func iilor hepatice, pulmonare irenale.

Etiologie

Consumul de alcool i calculii biliari sunt responsabili de aproximativ 85% dintre cazurile
de pancreatit acut . Alte etiologii ale pancreatitei sunt cele metabolice, mecanice,
postoperatorii, traumatice, vasculare, infec ioase, genetice i autoimune.

- Factori metabolici: alcoolul, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia (Tgl>1000 mg%),
hipercalcemia (hiperparatiroidism), uremia, sarcina, veninul de scorpion

- Mecanici: litiaza biliar , pancreas divisum, obstruc ia ductal (ascarizi, tumori etc),
ERCP (iatrogena), hemoragia ductal , obstruc ia duodenal , obstruc ia ductal prin fibroz
datorat episoadelor anterioare de pancreatit , disfunc ia sfincterului Oddi

- Postoperatori: proceduri gastrice sau proceduri biliare, leziuni pancreatice directe prin
traumatisme, afectarea fluxului vascular pancreatic, obstruc ia ductului pancreatic la nivel
duodenal, bypass cardiopulmonar (ischemie)

- Vasculari: periarterita nodoas , lupus eritematos, embolism

- Infec io i: virusul urlian, virusul Coxsackie B, Citomegalovirus, Criptococ, Enterovirus,
hepatita A, B sau C, virusul Epstein-Barr, virusul Herpex simplex, Echovirus, infec ia cu Ascaris,

- Ereditari si genetici: forme ereditare, autozomal dominante, genetici - fibroz chistic ,
pancreas divisum, pancreatit familial , pancreatit tropical

- Autoimuni: pancreatit autoimun

- Medicamento i: Numeroase medicamente pot determina apari ia pancreatitei acute.
Dintre medicamentele cu asociere sigur , enumer m: furosemid, metronidazol, tetraciclina,
azathioprina, 6-mercaptopurina, salicila i, estrogeni, sulfonamide.

Cu toate acestea, aproximativ 8-10% dintre cazurile de pancreatit acut sunt de
etiologie necunoscut (pancreatit idiopatic ), ins cele mai multe pot fi asociate cu sludge-ul
biliar (microlitiaz ), anomalii congenitale precum pancreas divisum sau pancreatita autoimun
cu lgG4.
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Tabloul clinic

Debutul este marcat de durere sever epigastric sau in intregul etaj abdominal
superior, uneori cu caracter de ,,durere in bar ", constant , necolicativ , care iradiaz de obicei
posterior. Durerea poate fi atenuat de poziia ezand sau in ortostatism. De regul este
acompaniat de grea idev rs turi.

Durerea abdominal generalizat i durerea la decompresia abdomenului, sugestive
pentru un abdomen acut, pot fi prezente la pacienii cu pancreatit acut sever . Uneori
distensia abdominal prin gaze este semnificativ , iar zgomotele intestinale i tranzitul pot lipsi
(ileus). Unii pacieni prezint i icter obstructiv, secundar litiazei coledociene sau compresiei
coledocului de ¢ tre capul edema iat al pancreasului.

Examinarea clinic poate decela febr , tahicardie i sensibilitate in etajul abdominal
superior, inclusiv ap rare muscular .

Semnele i simptomele care in de alte aparate sau sisteme ce denot o0 pancreatit
sever sunt:

- hipotensiunea i tahicardia, oliguria, alterarea st rii de con tien (semne ale
deshidrat rii sau ale ocului)

- dispneea sitahipneea, se pot datorarev rsatelor pleurale sau unui sindrom de detres
respiratorie

- echimozele periombilicale (semnul Cullen) sau pe flancuri (semnul Turner) reflect
prezen a unei sanger ri retroperitoneale ise consider un semn de gravitate a PA

- febra: in primele zile reflect procesul inflamator steril; incepand din s pt mana a doua
de evolu ie, poate fi consecin a infec iei

Tabloul biologic

Explor rile de laborator deceleaz de obicei, leucocitoz icre terea lipazei serice 3
X VN (care, pe lang durerea patognomonic ,in bar ”, sunt cele mai frecvente criterii
diagnostice ale PA). De asemenea, pot ap rea cre teri ale amilazemiei i amilazuriei (nu atat
de specifice comparativ cu lipaza).

Reactan ii de faz acut cresc precoce i sunt utili i ca markeri de prognostic
nefavorabil. Valori ale proteinei C reactive PCR>150 mg/l, la 48 de ore de la debut este un
semn prognostic valoros pentru incadrarea unei PAintr-o form moderat sever .

Probele hepatice pot fi modificate ca urmare a unei boli preexistente (hepatopatie etilic )
sau, mai ales, datorit obstruc iei biliare (calcul coledocian sau edem al capului de pancreas).
Cre terea ALT >3 ori normalul la 24-48 de ore de la debut sugereaz etiologia biliar .

Tulbur rile hemodinamice din PA se pot reflecta in anomalii ale ureei, creatininei i ale
electroliilor. n fazele iniiale ale PA pacienii pot avea hiper sau hipoglicemie, hiper-
trigliceridemie sau hipercalcemie (sugerand etiologia) sau hipocalcemie (prin saponificarea
gr similor).

Gazometria Astrup este important la orice pacient dispneic. Hemograma poate ar ta
hemoconcentra ie, ca urmare a extravaz rii lichidului intravascular; leucocitoza itrombocitoza
apar ca markeri ai reac iei inflamatorii acute.
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Imagistic i alte explor ri paraclinice in PA

Pacien ii la care se suspicioneaz o pancreatit acut trebuie explora i obligatoriu prin:

- radiografie toracic pentru eviden ierea complica iilor intratoracice i excluderea
pneumoperitoneului;

- radiografie abdominal simpl pentru a identifica posibile calcific ri (indicand o
pancreatit cronic ) sau o obstruc ie intestinal sau pneumoperitoneu;

- ultrasonografie abdominal pentru identificarea litiazei biliare, a dilat rii ductului biliar
comun, a cre terii in dimensiuni a pancreasului i a colec iilor fluide peripancreatice. Ecografia
este 0 metod ieftin , neiradiant , repetitiv , accesibil , u or de folosit pentru urm rirea in
dinamic a pacien ilor, dar cu limite in pancreatita acut , in special deoarece nu totdeauna
pancreasul poate fi vizualizat in aceste cazuri. Pe de alt parte ins poate aduce elemente
sugestive pentru etiologie (litiaz biliar , coledoc larg, elemente sugestive pentru pancreatita
cronic ), elemente de severitate (prezena lichidului de ascit sau a unor colecii,
hiperreflectogenitatea de burs omental ). De aceea este metoda imagistic ce trebuie
efectuat iniial (de prim linie) la to i pacien ii suspecta i de a avea pancreatit acut ,Thc de
la adresarea in serviciul de urgen . In formele u oare (Fig.15.1) poate ap rea doar cre terea
Tn dimensiuni a pancreasului, cu un aspect hipoecogen, omogen, in timp ce in formele severe
pancreasul poate avea un aspect inomogen, cu hiperreflectogenitatea bursei omentale, colec ii
pancreatice i peripancreatice, complica ii vasculare (tromboz splenic ).

Fig. 15.1. Pancreatit acut form edematoas (s geata). LHS - lob hepatic stang;
P - Pancreas; S - stomac; DW - duct Wirsung; VCI - vena cava inferioar ; Ao - Aorta;

- De cele mai multe ori, tomografia computerizat (cu substan de contrast) nu este
necesar pentru stabilirea diagnosticului de pancreatit acut . Cand diagnosticul r mane
incert, examenul CT poate stabili diagnosticul, mai ales dac prezentarea este tardiv , la mai
multe zile de la debut, cand valorile lipazei revin la valori normale sau aproape normale. CT cu
contrast permite aprecierea severit ii prin utilizarea scorului Balthazar - Tabel 15.1. Aspectele
radiologice tipice la examinarea CT variaz de la colec ii peripancreatice i edem pancreatic
(prezente la aproape to i pacien ii in momentul prezent rii), la necroz pancreatic , care cel
mai frecvent este eviden iat la zile sau s pt méanide la prezentarea ini ial , atunci cand avem
de-a face cu o pancreatit sever . Necroza pancreatic se identific prin absen a capt rii
substan ei de contrast de ¢ tre esutul pancreatic.
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Tabelul 15.1. Scorul Balthazar (radiologic) de evaluare a severit ii in PA
Grad | Aspect CT

Pancreas normal

Cre tere In dimensiuni a pancreasului

Inflama ie a pancreasului i/sau a gr simii peripancreatice

Colec ie fluid peripancreatic unic

Dou sau mai multe colec ii fluide i/sau aer retroperitoneal

mo|0O|m >

- In cazuri selectate, pot fi utile investigaii suplimentare, precum colangio-
pancreatografia prin rezonan magnetic (MRCP), care ofer o vizualizare neinvaziv ac ilor
biliare ia pancreasului.

- Ecoendoscopia (EUS) este metoda de elecie, noninvaziv , pentru evaluarea
coledocului distal i evidenierea de calculi coledocieni, fiind utii i pentru eviden ierea
leziunilor de pancreatit cronic

Diagnostic

Diagnosticul de pancreatit acut este confirmat atunci cand sunt indeplinite cel pu in
dou dintre urm toarele trei criterii: prezen a semnelor i simptomelor sugestive pentru PA
(durere abdominal "in bar "), cre terea nivelurilor serice de amilaz sau lipaz serice ( 3 X
VN) i identificarea modific rilor radiologice caracteristice la examenul CT/Ecografic.
Severitatea acesteia se stabile te conform clasific rii Atlanta (Tabel 15.11).

Tabelul 15.11. Clasificarea Atlanta a severit i PA.

Termen Defini ie
Pancreatit acut F r complica ii locale
u oar F r complica ii sistemice
Pancreatit acut Complica ii locale moderate care se remit (colec ii fluide care
moderat cauzeaz durere, febr , imposibilitatea alimenta iei)
Insuficien de organ tranzitorie, sub 48 h
Pancreatit acut Complica ii locale grave (necroza, necroza infectat , pseudochisturi)
sever Insuficien multipl de organ (MSOF) persistent peste 48h
Complica iile locale peripancreatice care pot ap rea i care trebuie luate in

considerare pentru stabilirea severit i sunt:

- Colec ii fluide acute (Fig.15.2.) sunt acumul ri imprecis delimitate de lichid steril f r
perete propriu, localizate in pancreas sau in jurul acestuia, care apar precoce in evolu ia PA.
De obicei n evolu ie se produce resorbia spontan , dac persist , pot duce la apariia
pseudochistului pancreatic care se poate suprainfecta, devenind astfel un abces
peripancreatic.

- Necroz pancreatic — definit ca arii difuze sau focale de parenchim pancreatic
neviabil, asociate de obicei cu necroza gr simii peripancreatice. Poate fi steril sau necroz
pancreatic infectat .

135



- Pseudochistul pancreatic (Fig. 15.3) este o colecie de lichid bogat In enzime
pancreatice inconjurat de un perete de esut de granula ie fibros, care apare ca rezultat al
pancreatitei acute, al traumatismelor pancreatice sau al pancreatitei cronice. Se constituie in
timp, prin organizarea unei colec ii, la cel puin 4 s pt mani dup instalarea simptomelor.
Aspectul este rotund sau ovoid i con inutul este cel mai adesea steril, cand este prezent
puroiul, prin suprainfec ie, leziunea este denumit abces pancreatic.

- Abces pancreatic este o colec ie purulent intraabdominal circumscris , de obicei in
proximitatea pancreasului, cu necroz pancreatic minim sau absent , care apare ca o
consecin a PA sau a traumei pancreatice, adesea la 4 sau mai multe s pt mani de la debut.
Abcesul pancreatic i necroza pancreatic infectat difer 1in expresia clinic 1 extensia
necrozei asociate.

Figura 15.2. Colec ie fluid acut suprapancreatic — aspect ecografic. LHS - Lob hepatic
stang; Col.P - Colec ie post pancreatit acut ; P - Pancreas; VS - Vena Splenic ; VCI - Vena
Cav Inferioar ; Ao - Aorta abdominal .

Figura 15.3. Pseudochist pancreatic de mari dimensiuni ce intereseaz hilul hepatic.
F - Ficat; Psc - Pseudochist pancreatic; C - Cord; HH - Hil Hepatic.
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Diagnostic diferential

n diagnosticul diferenial al PA intr alte afeciuni cu durere epigastric (colica
biliar /coledocian sau colangita, ulcerul perforat, apendicita acut , peritonita, diverticulita
abcedat , colica renal , ocluzia intestinal Tnalt , infarct miocardic inferior, infarct entero-
mezenteric, anevrism de aort , pneumonie bazal ), care uneori se pot insoi i de cre terea
lipazei sau a amilazei. Aceste afec iuni au semne specifice, enzimele pancreatice cresc rar
semnificativ, iar imagistica nu sus ine diagnosticul de PA, fiind sugestiv pentru celelalte
diagnostice.

Prognostic

Pancreatita acut este o boal cu evolu ie imprevizibil . Aproximativ 80% din cazuri sunt
forme u oare de boal 1n care starea clinic a pacien ilor se va imbun t i1n 48-72 h, evolu ia
fiind favorabil , cu restitutio ad integrum. Pe de alt parte, aproximativ 20% din cazuri sunt
forme severe cu complica ii frecvente, forme asociate cu insuficien de organ i/sau complica ii
locale: necroz , abces, pseudochiste. Ideal, stratificarea severit ii artrebuis fief cut latoi
pacien ii in termen de 48 de ore de la diagnostic. Pentru aprecierea severit ii putem folosi mai
multe scoruri, cum sunt scorurile Apache, sau Ranson.

- Criterile Ranson de clasificare clinic pentru pancreatita acut (Tabel 15.11l) se
bazeaz pe variabile clinice ide laborator u or de evaluat. Acestea sunt aplicate la momentul
intern rii pacientului in spital i includ cinci variabile ini iale, la care se adaug inc ase in
urm toarele 48 de ore. Identificarea a trei sau mai multe criterii sugereaz o0 pancreatit sever

i se asociaz cu un risc crescut de complica ii locale i sistemice.

Tabelul 15.111. Criteriile Ranson - factorii prognostici pentru complica ii majore sau deces n PA

Non-biliar Biliar
La internare
Varst > 55 ani > 70 ani
Num r de leucocite | > 16.000/mmc [ >18.000/mmc
Glicemie > 200 mg/dl > 220 mg/dl
LDH > 350 U/ > 400 U/l
ASAT > 250 U/ > 250 U/
in primele 48 ore
Sc dere hematocrit | >10% >10%
Cre tere BUN > 5 mg/dl > 2 mg/dl
Calciu < 8mg/dl < 8mg/dl
PO2 arterial < 60mm Hg -
Deficit de baze > 4 mEq/I > 5 mEq/I
Sechestrare de fluide | > 6L > 4L
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- Proteina C reactiv >150 mg/dl la 48 de ore de la debut are o valoare predictiv bun
pentru formele severe de boal , fiind o metod facil , rapid de apreciere a prognosticului
pacientului.

Complica i

Pancreatita acut este grevat de posibilitatea apari iei a multiple complica ii.

- Locale: necroz , pseudochist, abces, colecii retroperitoneale sterile sau
suprainfectate, tromboza vaselor de vecin tate, ileus paralitic, infarct intestinal

- Sistemice: oc, insuficien respiratorie (prin pleurezie, pneumonie, abces
mediastinal), leziune acut de rinichi, encefalopatie, retinopatie, necroza esutului gr sos,
coagulare intravascular diseminat (CID), hemoragie digestiv , tulbur ri metabolice severe.

Tratament

1. Tratament Igieno-dietetic . Reducerea secre iei pancreatice se realizeaz prin
repaus alimentar, ins dac 1n trecut se considera ¢ repausul alimentar era obligatoriu pentru
recuperarea pancreasului, ast zi se recomand ca, in PA u oar , alimentaia oral s fie
reluat imediat ce durerea, greaa i v rs turile sunt controlate (la 24 ore dup dispariia
durerii). Dieta trebuie s fie s rac in gr simi.

n PAsever , nutri ia parenteral total nutrebuie preferat alimenta iei orale sau enteral
(pe sond nazogastric sau nazojejunal ), care au avantajul c men in func ionalitatea barierei
mucoase intestinale ireduc riscul de complica ii.

2. M surile suportive includ:

- monitorizarea func iilor vitale,

- resuscitarea hidro-electrolitic agresiv cu solu ii tip Ringer sau ser fiziologic 250-300
ml/h, in primele 24-48 ore, considerat a fi cea mai important terapie, intrucat a fost
demonstrat ¢ reduce complica iile icre te supravie uirea in formele severe

- terapia durerii escaladand de la antalgice obi nuite la antalgice majore sau chiar
anestezie peridural .

- corectarea tulbur rilor electrolitice i metabolice

- tratamentul simptomatic al gre urilor, v rs turilor

3. Terapii specifice

- In caz de pancreatit acut biliar cu icter obstructiv + angiocolit este necesar
dezobstruc ia biliar prin ERCP cat mai precoce, preferabil in primele 72 ore.

- Pseudochistele pancreatice asimptomatice se trateaz conservator, in timp ce cele
simptomatice (> 6 cm in general) necesit drenaj percutan sau endoscopic.

- In necroza pancreatic steril se prefer tratamentul conservator.

-Tn necroza pancreatic suprainfectat este necesar evacuare endoscopic , percutan
sau chirurgical (cea chirurgical de preferat dup minimum 4 s ptmani) al turi de terapie
antibiotic . Numeroase studii au ar tat ¢ profilaxia antibiotic nu este indicat in formele
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u oare i moderate de pancreatit . Profilaxia antibiotic nu este indicat nici la pacienii cu
necroz steril . Antibioticele sunt importante odat ce infec ia a fost identificat .

4. Tratament chirurgical . Pacienii cu forme u oare sau moderate de pancreatit ,
secundare litiazei biliare, ar trebui colecistectomizai in cursul intern rii curente, dup
remisiunea simptomatologiei. Colecistectomia pentru pancreatita de cauz biliar reduce riscul
dezvolt rii unui nou episod de pancreatit , de la aproximativ 50%, la aproximativ 5%, ins nu
influen eaz episodul de pancreatit in sine.

De re inut
- PA este un proces inflamator acut al pancreasului cu sau f r afectare peripancreatic
i sistemic , cu evolu ie imprevizibil , fiind o urgen medical frecvent .

- Cele mai frecvente etiologii sunt cea biliar i cea etanolic , urmat de
hipertrigliceridemia sever .

- Diagnosticul pozitiv se bazeaz pe tabloul clinic (durere abdominal sever "in bar ”)
asociat cu cre teri ale lipazei serice mai mult de 3 x valoarea superioar a normalului i
modific ri imagistice specifice (edem / necroz pancreatic i/sau colec ii pancreatice i
peripancreatice).

- Aprecierea severit i trebuie f cut cat mai precoce, proteina C reactiv. 150 mg/dl
la 48 de ore de la debut fiind predictiv pentru formele severe.

- Tratamentul de faz acut include intreruperea aportului alimentar, cu reluarea
alimenta iei la 24 de ore dup dispari ia durerii; rehidratarea agresiv ; tratmentul simptomatic
al durerii; reechilibrarea dezechilibrelor metabolice. In PA biliar cu icter obstructiv,
dezobstruc ia biliar trebuie f cut in maximum 72 de ore de la debut.

- La pacien ii cu PA biliar este indicat colecistectomia, dac este posibil in aceea i
internare, pentru a diminua riscul de recidiv .
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16. PANCREATITA CRONIC

Defini ie
Pancreatita cronic (PC) este o afec iune inflamatorie cronic a pancreasului cu evolu ie
progresiv c tre destruc ie pancreatic exocrin i endocrin , mergand spre insuficien

pancreatic . Este o boal care se instaleaz lent, progresiv, avand o evolu ie indelungat (in
general mai mult de 10 ani) pan la apariia tabloului clinic. PC este o afec iune diferit de
pancreatita acut (PA) inu o consecin a acesteia. PA evolueaz , de obicei, spre complica ii
sau spre “restitutio ad integrum”. Tn schimb o PC poate prezenta episoade de acutizare, mai
ales in condi iile consumului de alcool.

Epidemiologie

Modific ri morfologice specifice acestei afec iuni sunt identificate la 5% dintre autopsii.
Determinarea exact a inciden ei este dificil , deoarece mul i pacien i sunt asimptomatici, iar
Tnhaintarea in varst poate determina modific ri histologice similare celor intalnite in pancreatita
cronic .

Fiziopatologie
Tn condi iile alcoolismului cronic, pancreasul secret un suc pancreatic cu o concentra ie
proteic mai mare decat este normal. Aceste proteine pot precipita, formand dopuri proteice,
care vor genera obstruc ie ductal (obstrucia ducturilor mici), cu activarea retrograd a
enzimelor pancreatice. Unele dopuri proteice se calcific , prin impregnare cu carbonat de
calciu. Formarea calculilor este favorizat de alterarea de ¢ tre alcool a sintezei pancreatice
de “litostatin " (denumita ini ial “PSP-pancreatic stone protein”), cea care impiedic nuclearea
i precipitarea cristalelor de carbonat de calciu din sucul pancreatic. Consecutiv obstruc iilor,
unele ducte se rup, cu activare de enzime, alte ducte se dilat i apar fibroze periductale, cu
noi stenoze. Apar astfel destruc ii tisulare i depuneri de calciu.

Morfopatologie

Macroscopic - Pancreasul este dur la palpare, cel mai adesea mic, mai rar poate fi
hipertrofic, iar uneori chiar pseudotumoral (generand gre eli de diagnostic intraoperator in
absen a biopsiei).

Microscopic, apar fibroza, infiltratul limfoplasmocitar in jurul acinilor. Ductele sunt dilatate
neuniform, cu dopuri proteice i calculi wirsungieni de ca iva mm.

Etiologie

Consumul de alcool este responsabil de aproximativ 70% dintre cazurile de pancreatit
cronic . Difer de pancreatita acut prin faptul ¢ destruc ia glandular nu mai este reversibil ,
ci este progresiv . Fiecare episod recurent de pancreatit contribuie la formarea de esut
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fibrotic, cicatricial, cu un sistem ductal anormal, care nu dreneaz corespunz tor i care se
infund u or cu dopurile proteice sus men ionate.

Fumatul este des intalnit la pacienii cu pancreatit cronic de etiologie alcoolic i
contribuie la riscul crescut de calcific ri intrapancreatice. De asemenea, are un efect direct
asupra pancreasului, provocand leziuni independente i crescand mortalitatea in randul
pacien ilor cu pancreatit cronic .

Pancreatita cronic asociat hiperparatiroidismului apare in 10-15% dintre cazurile de
hiperparatiroidism. Acesta determin precipitarea calciului i stimularea secre iei de proteine |
enzime pancreatice.

Obstruc ii ductale date de: traumatisme pancreatice, tumori pancreatice, stenoze
oddiene, calculi in Wirsung, anomalii congenitale ductale de tip “pancreas divisum” (0 anomalie
congenital dat de insuficienta fuziune a ductelor embrionare ventral i dorsal). In acest caz,
mare parte a sucului pancreatic este drenat de canalul accesor Santorini in papila accesorie,
care in caz ¢ este stenozat , va duce la hiperpresiune i PC.

Pancreatita ereditar implic o gen autosomal dominant . In acest caz, anamneza
familial este important .

Condi ii diverse cum ar fi malnutriia (PC tropicala in India, Africa, Asia de S-E),
hemocromatoza (diabetul bronzat — cauza este depunerea de fier in ficat, pancreas, miocard).

In concluzie, cauza cea mai frecvent a PC este reprezentat de alcoolismul cronic i
fumat.

Tablou clinic

Cel mai frecvent simptom al pancreatitei cronice este reprezentat de durerea cronic .
Durerea este, de obicei, surd , cu localizare epigastric , iradiaz posterior putand fi uneori
declan at de mese abundente. Automedica ia antalgic prin ingestia crescut de alcool i/sau
utilizarea narcoticelor, cu dezvoltarea dependen ei, este frecvent intalnit . Cand 90% din
gland a fost distrus sau inlocuit cu esut cicatricial, apare insuficien a endocrin i cea
exocrin , manifestate prin malabsorb ie, diabet i deficien de vitamine liposolubile,
determinand malnutri ie. Prezen a steatoreei (scaune voluminoase, p stoase, cu miros
ranced), este un semn tardiv, cand apare deja malabsorb ia, i se inso e te intotdeauna de
deficit ponderal.

Tablou biologic
Hemograma este de obicei f r modific ri. Poate ap rea anemie macrocitar datorit

alcoolismului cronic sau leucocitoz in prezen a unui pseudochist infectat. Determinarea
glicemiei iahemoglobinei glicozilate, eventual test de toleran la glucoz sunt utile. in stadiile
avansate ale bolii se instaleaz diabetul zaharat secundar leziunilor pancreatice difuze.
Dozarea lipazei serice (in perioadele de acutizare), este un indicator mai fidel al suferin ei
pancreasului decat amilazemia, ins cre terile nu sunt a a de mariu ca intr-o PA pe pancreas
indemn. Testele func ionale hepatice tind s fie normale, dac PC nu a determinat obstruc ie
biliar , caz in care apar citoliz , colestaza, eventual chiar cre teri ale bilirubinei.
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Testele secretorii pancreatice permit evaluarea rezervei func ionale pancreatice, sunt
laborioase i se folosesc relativ rar in practic . Printre acestea se nhum r testul Lundh, testul
cu secretin , testul PABA, testul cu pancreolauril.

Testul elastazei-1 fecale este testul standard folosit la ora actual pentru evaluarea
rezervei func ionale pancreatice, fiind un test fidel i sensibil pentru eviden ierea insuficien ei
pancreatice precoce.

Evaluarea imagistic

Este la ora actual modalitatea cea mai comun prin care se pune diagnosticul de PC.
Adesea evalu ri imagistice intampl toare pot diagnostica PC asimptomatice sau pot descoperi
cauza unei dureri abdominale atipice, ce evolueaz de olung durat de timp.

- Radiografia abdominal pe gol poate releva prezen a calcific rilor pancreatice la
aproximativ 30% din PC. Centrarea imaginii radiologice se va face pe regiunea epigastric
(pancreatic ), iar in caz de dubiu o radiografie de profil poate demonstra localizarea
calcific rilor anterior de coloana vertebral .

- Ecografia este metoda cea mai uzual de diagnostic al pancreatitei cronice avansate
(Fig. 16.1, Fig.16.2). Prin ultrasonografie se pot pune in eviden calcific rile pancreatice
difuze, heterogenitatea pancreatic (aspectul inomogen al pancreasului), dilatarea ductului
Wirsung peste 3 mm (acesta poate avea in condi ii patologice chiar 7-10 mm), cu prezen a de
calculi wirsungieni (imagini hiperecogene in duct, cu umbra acustic ), prezena unor
pseudochiste pancreatice (imagini transsonice cu dimensiuni variabile, in general de la 1 la 10
cm, dar alteori putand avea dimensiuni gigante), situate in capul, corpul sau coada pancreatic .
Nu toate cazurile de PC au toate aceste semne ecografice, dar ele se pot asocia adesea.
Experien a ecografistului este important pentru stabilirea ecografic a diagnosticului de PC.

- Ecoendoscopia (EUS) imbin endoscopia cu ecografia i este o metod util i fidel
de diagnostic al PC, relevand inomogenitatea esutului pancreatic, dilatarea ductului Wirsung,
prezen a calcific rilor din parenchimul pancreatic i a eventualilor calculi wirsungieni. Este
metoda cea mai fidel de diagnostic al pancreatitelor cronice, chiar incipiente (Fig. 16.3)

- Computer-tomografia este o metod util i fidel de diagnostic al modific rilor
morfologice din PC, cat i de urm rire a evolu iei acesteia in timp. Ea este indicat T1n toate
cazurile de evaluare iniial sau in cazurile in care ecografia nu este tran ant . Vizualizarea
unor calcific ri minore, posibilitatea de a evalua chiar i bolnavii obezi sau balonai, o fac
superioar ecografiei (dezavantajele sunt legate de expunerea la radia ii ionizante ide pre).

- Pancreatografia endoscopic retrograda (ERCP) pune in eviden aspectul modificat
al ductului pancreatic, neregulat, cu stenoze idilat ri (Fig. 16.4). Este o metod util chiar in
stadiile destul de precoce, dar este urmat de complica ii la aproximativ 5% din cazuri. Nu se
folose te strict pentru diagnostic, ci numai dac este nevoie de o interven ie terapeutic .

Aspectul ductului pancreatic poate fi evaluat i prin pancreatografie RMN.
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Fig. 16.1. Pancreatit cronic -form mixt (Duct Wirsung— WD - dilatat), prezen a
calcific rilor intraparenchimatoase (s geat ); P- Pancreas.

Fig. 16.2. Pancreatit cronic -form obstructiv (DW-Duct Wirsung dilatat, Litiaz
wirsungian cu con de umbr posterior-s geata); Ax - Ax spleno-portal; P - Pancreas.

143



Fig. 16.3. Ductul pancreatic (WD) principal este dilatat (vezi s geat albastr ), cu un contur
neregulat i perete hiperecogen. Parenchimul pancreatic prezint focare hiperecogene
(s geata), cu umbre posterioare, aspect sugestiv pentru diagnosticul de PC.

Fig. 16.4. Wirsungografie in timpul procedurii de ERCP; D- Duodenoscop; DW- Duct Wirsung
dilatat, cu un aspect neregulat i dilata ii la acest nivel, modific ri sugestive pentru PC.

Clasificarea
Forme clinice de PC sunt PC cu durere (intermitent sau continu ) i PC asimptomatic .

Forme anatomopatologice de PC sunt PC obstructiv - cu dilatare important de duct
Wirsung (Fig. 16.2); PC calcifiant unde predomin calcific rile din parenchimul pancreatic; PC

form mixt cu calcific ri idilat ri ductale (Fig. 16.1)
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Evolu ie

Evolu ia bolii este cronic , cu pusee de exacerbare. La inceput, poate fi asimptomatic
dar in timp devine simptomatic , iar elementul cel mai important, cel mai adesea, este durerea.
Oprirea total a consumului de alcool poate avea un efect benefic in ce prive te durerea, dar
nu intotdeauna. Cu timpul, vor ap rea maldigestia, i malabsorb ia, cu denutri ie secundar .
Pacien ii cu PC au irisc crescut de dezvoltare a adenocarcinomului pancreatic.

Complica i

Cele mai frecvente complica ii ale PC sunt pseudochistul pancreatic, uneori compresiv;
abcesul pancreatic, ce se produce prin infectarea unui pseudochist pancreatic; ascita
recidivant bogat in amilaze, de obicei nu foarte abundent , ce poate avea aspect sero-citrin
sau eventual hemoragic (de aceea, la pacieni cu ascit de cauz necunoscut , se vor
determina intotdeauna i amilazele din lichidul de ascit ); icterul obstructiv, prin comprimarea
coledocului de capul pancreatic hipertrofic (diferen iere diagnostic dificil cu neoplasmul
cefalic pancreatic); tromboza venei splenice sau a venei porte, prin inflama ia de vecin tate.

Tratament

1. Dietetic

Se va incepe prin m suri dietetice, intre care cea mai important este suprimarea
complet i definitiv a alcoolului. Se vor evita mesele abundente, bogate in gr simi, dar i1in
proteine, care stimuleaz secre ia pancreatic , putand exacerba durerile. Episoadele acute de
PA pe fondul unei PC vor fi tratate prin internare, repaus alimentar, alimenta ie parenteral ,
eventual sonda nasogastric , medica ie analgezic , medica ie antisecretorie acid (aciditatea
duodenal poate stimula secre ia pancreatic ).

2. Tratamentul medicamentos al PC const din:

- analgezice pentru episoadele dureroase (Algocalmin, Piafen, Tramadol, Fortral). Pentru
combaterea durerii sunt folosite antialgice obi nuite sau chiar opiacee dac intensitatea este
mare.

- substituen i enzimatici pancreatici, care pot ameliora simptomele, prin reducerea
secre iel pancreatice, avand un efect de bio-feed-back negativ. Dozele de lipaz trebuie s fie
mari, chiar in absen a malabsorb iei. Se vor folosi preparate cu con inut mare de lipaz : Kreon,
Mezym forte, Panzytrat, Festal, Cotazym, Nutryzym, Digestal forte etc. Se prefer preparatele
gastroprotejate (enterosolubile), din cauza neutraliz rii lipazei prin ac iunea sucului gastric acid.
In prezen a maldigestiei, cu malabsorb ie, doza de fermen i de substitu ie trebuie s fie ridicat ,
de cel puin 20.000 U lipaz /mas . Dac preparatul nu este gastroprotejat, se va administra
Thainte de mas cu 30 min. un antisecretor (Ranitidin , Famotidin ). Dac maldigestia nu poate
fi comb tut 1n acest fel, se pot ad uga trigliceride cu lan mediu, in doz de 40 g/zi (ulei de
cocos care se absoarbe mai u or, prevenind par ial malabsorb ia).

Tratamentul medical al pancreatitei cronice include i tratamentul alcoolismului, al
dependen ei de narcotice.
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3. Tratamentul chirurgical al pancreatitei cronice: op iunile terapeutice se impart in dou
categorii principale: procedurile de drenaj i cele de rezec ie. Procedurile de drenaj sunt mai
eficiente la pacien ii cu duct pancreatic dilatat (>4 mm), Tn timp ce rezec ia este recomandat
n cazurile cu ducte nedilatate i afectare localizat a pancreasului. La pacien ii cu dilata ie
ductal , se poate realiza o procedur de decompresie ductal intern prin pancreatico-
jejunostomie lateral (procedura Puestow), care ofer ameliorarea durerii pe termen lung la
aproximativ 70% dintre pacien i. In situa iile Tn care ductul pancreatic nu este dilatat i exist o
afectare focal clar , sunt indicate procedurile de rezec ie, cum ar fi duodenopancreatectomia
cefalic , pancreatectomia distal sau rezec ia capului pancreatic cu prezervarea duodenului,
in special in formele pseudotumorale, Tn care exist suspiciunea de neoplazie.

4. Terapia alternativ endoscopic ca tig actualmente tot mai mult teren in rezolvarea
acestor bolnavi. Pentru a ob ine rezultate corespunz toare trebuie efectuat o selec ie atent
a pacien ilor in ceea ce prive te tipul de interven ie endoscopic . Tehnicile practicate sunt
reprezentate de:

- sfincterotomie cu protezare biliar sau de duct Wirsung, in caz de stricturi benigne
(care sunt datorate inflama iei sau necrozei din jurul ductului Wirsung). Din punct de vedere
tehnic, se efectueaz sfincterotomia folosind abordul papilar, iar apoi stenturile se plaseaz
folosind un fir ghid intodus astfel incat s dep easc stenoza respective (uneori in cazul
stenozelor stranse acestea necesit dilat ri). Evolu ia dup plasarea stenturilor este favorabil
n 85-100% din cazuri .

- extrac ie de calculi din ductul Wirsung: prezen a calculilor cre te presiunea intraductal
accentuand in acest mod durerea i determinand ischemie pancreatic . Inainte de extrac ia
propriu-zis se efectueaz sfincterotomia pentru a se permite accesul papilar. Pentru
extragerea calculilor se folosesc dispozitive de tipul “balona elor” de extrac ie sau a “basket-
urilor”. Tn cazul calculilor mari se poate incerca litotripsia pentru a se permite extragerea
fragmentelor de calculi. Litotripsia percutan (ESWL) reprezint tehnica adjuvant cel mai
frecvent utilizat Tn acest sens, deoarece permite fragmentarea calculilor mai mari i apoi
extragerea fragmentelor mai mici.

- drenajul echoendoscopic al pseudochistelor pancreatice. Acestea apar ca |
complicaie a PC in 20-40% din cazuri. Folosirea drenajului ghidate ecoendoscopic al
pseudochistelor reprezint o alternativ nechirurgical la ace ti bolnavi. Scopul drenajului
transmural este crearea unei comunic ri intre cavitatea pseudochistului i lumenul digestiv
(chisto-gastrostomie sau chisto-duodenostomie), permi and drenajul con inutului chistului n
lumenul intestinal.

- neuroliza sub ghidaj ecoendoscopic a plexului celiac - Aceasta implic injectarea de
alcool absolut i substan e anestezice (bupivacain 0,25%) la nivelul fibrelor nervoase, cu
distrugerea i fibroza lor secundar 1in vederea intreruperii ¢ ilor de transmitere a durerii,
injectarea putandu-se realiza minim invaziv, sub ghidaj ecoendoscopic.
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De re inut

- cauza cea mai frecvent a pancreatitei cronice este consumul excesiv de alcool.

- simptomele ce pot ap rea in pacreatita cronic sunt: durerea;, manifest ri de
malabsorb ie — steatoree, creatoree; sc derea ponderal , asocierea diabetului.

- diagnosticul pancreatitei cronice se bazeaz pe imagistic , ecografia fiind metoda de
prim linie folosit , iar ecoendoscopia este cea mai sensibil metod de diagnostic.

- elementele imagistice principale de diagnostic Th pancreatita cronic sunt: calcific rile
pancreatice difuze, dilatarea ductului Wirsung peste 3 mm, prezen a de calculi wirsungieni.

- Substituien ii enzimatici pancreatici pot ameliora simptomele i preveni malnutri ia.
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17. LITIAZA BILIAR

Defini ie

Litiaza biliar se define te prin prezen a calculilor la nivelul arborelui biliar. Calculii biliari
se formeaz 1n vezica biliar sau in orice alt segment al ¢ ilor biliare. in func ie de compozi ie
exist dou tipuri majore de calculi biliari: calculi colesterolotici (rezulta i din metabolismul
colesterolului i acizilor biliari) i calculi pigmentari (rezulta i din metabolismul bilirubinei). Tn
cele mai multe cazuri, calculii veziculari r man asimptomatici. Acest capitol este dedicat litiazei
biliare veziculare.

Epidemiologie
Litiaza biliar este o entitate relativ frecvent , peste 10% din popula ia adult a rilor
europene prezentand aceast stare morbid . In Banat, un studiu prospectiv a ar tat ca 13%
din adul ii peste 20 de ani aveau litiaz biliar . Calculii colesterolici predomin (peste 80%) in
rile cu standard socio-economic ridicat i sunt localiza i mai ales in colecist.

Etiopatogenie

Factorii etiologici principali incriminai in apariia litiazei biliare colesterolotice sunt:
predispozi ia genetic , sexul feminin (raport femei/b rba i cu litiaz biliar 2-3/1), obezitatea,
varsta, hiperlipoproteinemiile, sindromul metabolic, diabetul zaharat, chirurgia bariatric etc.

Bila este o0 solu ie apoas care con ine 95% ap icantit i mici de substan e organice.
Calculii biliari sunt consecin a unor evenimente metabolice al ¢ ror rezultat este secre ia unei
bile ce con ine Tn exces, fie colesterol, fie bilirubin , ambele substan e insolubile Tn ap .

Patogenia litiazei biliare colesterolice const dintr-o rupere a echilibrului existent in bil ,
unde colesterolul, acizii biliari i lecitina sunt intr-un echilibru ce asigur solubilizarea
colesterolului. O cre tere a elimin rii de colesterol (in hiperlipoproteinemii, in sc deri ponderale
bru te, in diabetul zaharat, in obezitate) sau, din contr , o sc dere a elimin rii de acizi biliari
vor duce la ruperea echilibrului ce asigur solubilizarea colesterolului, la precipitarea acestuia

I nucleerea cristalelor de colesterol. Staza biliar (de exemplu, in sarcin ) este un alt factor

care favorizeaz formarea calculilor.

Tn cazul litiazei de bilirubinat de calciu, mecanismul de formare este diferit iconst dintr-
o eliminare crescut de bilirubinat, cum apare in hemoliza cronic , ciroza hepatic , infec ii cu
Clonorsis (in  rile asiatice, unde, in mod clasic, predomin litiaza de bilirubinat de calciu).

Tablou clinic

Cel mai frecvent, litiaza biliar este asimptomatic i este depistat Tntampl tor la
pacien i far simptome biliare sau care se prezint pentru acuze f r leg tur cu aceast
patologie. Colica biliar este simptomul cardinal care se manifest ca o durere vie, localizat
Tn epigastru sau hipocondrul drept, uneori paroxistic , cu durata de obicei de peste 15-30 min,
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declan at de un pranz bogat in gr simi sau alimente colecistokinetice, ce poate iradia
interscapulo-vertebral, Tn omoplatul drept sau epigastru. Pacien ii cu colica biliar pot asocia
gre uri, v rs turi alimentare sau bilioase, transpira ii, subfebrilit isau febr .

Tablou biologic
Testele biochimice i hematologice in litiaza biliar necomplicat sunt adesea normale,
se pot decela modific ri Tn profilul lipidic.

Paraclinic

- Ultrasonografia abdominal este metoda de elec ie pentru diagnosticul litiazei biliare,
acurate ea metodei dep ind 95%. La examinarea ecografic se va decela prezen a uneia sau
mai multor imagini hiperecogene situate in colecist, mobile cu modificarea pozi iei pacientului

i care genereaz ,umbr acustic ” (Fig. 17.1).

Diagnosticul ecografic poate fi mai dificil atunci cand calculii sunt foarte mici (sub 2-3
mm), calculii sunt situa i infundibular sau cand colecistul este umplut cu calculi (,semnul
cochiliei”), fiind u or de confundat cu aerul din tubul digestiv pentru un examinator mai pu in
experimentat. Examinarea complet a colecistului presupune mobilizarea pacientului din
decubit dorsal in decubit lateral stdng, manevr care poate evidenia calculi anterior
nevizualiza i (semnul ,rostogolirii” sau semnul ,rolling stone”).

Figura 17.1. Ecografie abdominal - colecist cu multiple imagini hipercogene
cu con de umbr posterior.

- Echoendoscopia poate fi folosit la diagnosticul litiazei biliare la cazurile cu diagnostic
incert.

- Computer tomografia abdominal in vederea unei terapii nechirurgicale (litoliza
medicamentoas ), apreciaz prezen a calcific rilor la nivelul calculilor biliari.

Diagnosticul pozitiv

Prezen a colicilor biliare tipice ridic suspiciunea diagnosticului de litiaz biliar , dar
pentru stabilirea unui diagnostic pozitiv este necesar efectuarea ecografiei abdominale care
reprezint metoda de elec ie pentru confirmarea diagnosticului.
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Un concept modern asupra litiazei biliare este cel al impar irii litiazei biliare in:

- litiaza biliar simptomatic (care genereaz colici biliare); gre urile sau v rs turile (la
fel cefaleea sau migrena), ap rute in afara unei dureri colicative, nu incadreaz o litiaz ca fiind
simptomatic .

- litiaza biliar asimptomatic (care nu genereaz colici biliare).

Diagnostic diferen ial

Din punct de vedere clinic se face cu durerea ulceroas , colica renal , durerea din
pancreatita cronic , dispepsia de tip dismotilitate etc.

Diagnosticul diferen ial ecografic al litiazei biliare se face cu polipul vezicular, neoplasmul
de vezic biliar , cu malul biliar (“sludge biliar”). In acest sens ecografia standard poate fi
completat cu ecografia cu contrast (CEUS) care poate tran a diagnosticul (spre exemplu
tumora capteaz contrastul, dar sludge-ul biliar nu) (Fig.17.2).

Figura 17.2. Tumor de vezic biliar ilitiaz biliar . Ecografie standard (stg)
I CEUS (dr) pentru examinarea forma iunii hiperecogene (s geta galben )
situat la nivelul peretelui vezicii biliare. Forma iunea capteaz contratul ecografic in faza
arterial , spre deosebire de calcul (s geat albastr ), situat decliv, care nu este captant.

Complica i

Cele mai frecvente complica ii ale litiazei biliare sunt:

1. Colica biliar - durere epigastric puternic , uneori cu iradiere posterioar i care, in
general, dureaz mai mult de 30 de minute, fiind declan at adesea de alimente
colecistokinetice, diagnosticul este confirmat ecografic. In colica biliar simpl tabloul biologic
poate fi normal. Colica biliar se poate remite spontan sau la administrarea de antispastice.

2. Hidropsul vezicular apare prin blocarea unui calcul la nivel infundibulocistic, fiind o
urgen chirurgical . Diagnosticul se face prin ecografie, care se evideniaz o vezic biliar
m rit in dimensiuni, ax lung peste 9 centimetri, peretele vezicular este subire i regulat,
con inut anecogen i calcul inclavat infundibular. Tratamentul este chirugical.

3. Colecistita acut se caracterizeaz prin dureri epigastrice, in hipocondrul drept sau
difuze, febr , leucocitoz i semnul Murphy (clinic i ecografic) pozitiv, i, in unele cazuri,
ap rare muscular local . In contextul tabloului clinic i biologic tipic, ecografia stabile te
diagnosticul in peste 90% din cazuri. Ecografic se deceleaz ingro area idedublarea peretelui
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vezicular, lam de lichid inflamator transsonic in jurul veziculei biliare, prezen a calculilor
intraveziculari, semnul Murphy ecografic pozitiv (Fig. 17.3). Colecistectomia laparoscopic
reprezint tratamentul chirurgical de elec ie al pacien ilor cu colecistit acut .

Figura 17.3. Colecistit acut . VB cu perete ingro at idedublat (markeri),
prezen a calculului infundibular

4. Litiaza coledocian i angiocolita acut . Icterul mecanic determinat de litiaza
coledocian apare ca o consecin a migr rii calculilor din colecist prin ductul cistic in canalul
coledoc. Angiocolita (colangita) acut reprezint infecia iinflamaia acut a c ilor biliare care
apare n prezen a obstruc iei biliare.

Explor rile imagistice (ecografia transabdominal , ecoendoscopia, colangio-
pancreatografia prin rezonan magnetic (colangio-RMN), au rolul de a eviden ia prezen a,
sediul i cauza obstruc iei biliare. Explorarea imagistic de prim inten ie la un pacient icteric
este ecografia abdominal , care va permite diferen ierea colestazei intrahepatice (absen a
dilat rilor de c i biliare) de colestaza extrahepatic (prezan dilat rilor de ¢ i biliare). In icterul
obstructiv se vor eviden ia dilat rile de c i biliare intra i/sau extrahepatice (coledoc peste 6
mm) i posibila vizualizare a obstocolului (Fig 17.4 -17.6).
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Figura 17.4. Ecografie standard — icter obstructiv. Coledoc larg-12 mm, colecist cu perete
sub ire, litiazic cu multiple mici imagini hiperecogene cu con de umbr acustic

Figura 17.5. Ecografie standard — icter obstructiv. Calcul coledocian mare de cca 19 mm,
coledoc mult dilatat in amonte (dr).

Figura 17.6. Ecografie standard — dilat ri de c i biliare intrahepatice.
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Ecoendoscopia are o sensibilitate diagnostic superioar ecografiei transabdominale
(83-100%) pentru eviden ierea litiazei coledociene. Colangiopancreatogarfia prin rezonan
magnetic _(colangio-RMN) este o alt metod noninvaziv care permite vizualizarea c ilor
biliare (Fig 17.7).

Figura 17.7. RMN — litiaz coledocian multipl (s geat galben ).

In cazurile de litiaz coledocian complicate cu angiocolit , diagnosticul pozitiv se
stabile te pe baza datelor clinice (triada Charcot- durere in hipocondrul drept, febr cu frison,
icter), biologice (colestaz i sindrom inflamator) i imagistice (dilat ri de c i biliare intra |
extrahepatice, calculi coledocieni).

Tratamentul de elecie a icterului obstructiv prin litiaz coledocian este drenajul
endoscopic (prin colangiopancreatografie retrograd endoscopic - CPRE) i const 1in
sfincterotomie endoscopic urmat de extrac ia calculilor cu balona sau sonda Dormia. In
cazul pacienilor cu angiocolit este necesar reechilibrare hidroelectrolitit , antialgice,
antitermice, antibioterapie empiric i drenaj endoscopic (timing-ul efectu rii drenajului biliar
depinde de severitatea colangitei, aceasta fiind apreciat prin clasificarea Tokyo).

5. lleus biliar — este o complica ie rar ce apare in urma perfor rii peretelui vezicii biliare
de c tre un calcul mare (>25 mm) cu pasarea acestuia in tubul digestiv. Cel mai frecvent
calculul este reg sit la nivelul ileonului distal (90%). Diagnosticul este confirmat imagistic prin
ecografie abdominal i CT abdomen i pelvis cu SDC.

6. Neoplasmul de vezic biliar este o complica ie rar care apare, in general, la pacien i
varstnici cu litiaz biliar veche (risc de cca 0,3% dup 30 ani de la apatri ia litiazei), adesea cu
calculi mari > 3 cm. Diagnosticul este imagistic prin ecografie standard urmat de CEUS, CT
sau RMN abdomen cu SDC. Adesea, la momentul diagnosticului neoplasmul este avansat cu
invazie locoregional sau metastaze hepatice.

Evolu ie i prognostic

Majoritatea pacien ilor cu litiaz biliar (70-80%) sunt asimptomatici, cu risc de 2-5%
anual de a deveni simptomatici Tn primii 5 ani de urm rire i risc <1% pe an de a prezenta
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complica ii. Riscul de complica ii este mai mare la pacien ii cu litiaz biliar simptomatic , fiind
de cel puin 2-3% pe an.

Prognosticul litiazei biliare este bun, deoarece cazurile simptomatice se rezolv cel mai
adesea chirurgical, iar cele asimptomatice se in sub supraveghere.

Tratament

1. Regim igieno-dietetic - dieta echilibrat , bogat 1in nutrieni, fructe i legume,
evitarea alimentelor colecistokinetice (grasimi, pr jeli, dulciuri rafinate etc.) este recomandat
atat pentru prevenirea apatri iei litiazei biliare colesterolotice, cat i pentru prevenirea colicilor

2. Tratament chirurgical . La ora actual exist un consens c litiaza biliar
asimptomatic poate fi inut doar sub observaie i nu trebuie operat (ghidul OMGE -
Organiza ia Mondial de Gastroenterologie). Avand in vedere ¢ doar 1-2% din cazurile
asimptomatice devin anual simptomatice, expectativa pare solu ia cea mai logic i cea mai
economic , r manand ca, dac simptomele apar, s se decid asupra terapiei. Trebuie s
re inem c realizarea colecistectomiei, de i este un gest chirurgical relativ simplu, este grevat

i ea, uneori de apari ia unor complica ii.

Litiaza biliar simptomatic va fi tratat . Cel mai adesea acest tratament este chirurgical
(colecistectomia) i mai rar prin tehnici nechirurgicale. O dat cu introducerea colecistectomiei
laparoscopice, a crescut gradul de acceptabilitate de ¢ tre bolnav a interven iei. Ea asigur o
interven ie sigur , o spitalizare scurt i sechele postoperatorii minime. Se trateaz prin
aceast tehnic mai ales litiaza biliar necomplicat , dar i colecistita acut sau hidropsul
vezicular. In colecistita scleroatrofic litiazic sau n suspiciunea de litiaz coledocian , se
prefer cel mai adesea tehnica clasic a colecistectomiei deschise. In suspiciunea de litiaz
coledocian , explorarea coledocului prin ecoendoscopie (sau prin colangiografie RMN) este
obligatorie, descoperirea de calculi permi and extragerea lor prin endoscopie.

3. Tehnicile nechirurgicale de tratament al litiazei biliare sunt litoliza medicamentoas

i litotripsia extracorporeal (mai pu in utilizate n ultimul timp).

- Litoliza medicamentoas se adreseaz calculilor de colesterol, de preferin  de mici
dimensiuni, ce umplu sub jum tate din volumul vezicular, cu un colecist cu zona infundibulo-
cistic permeabil . Tratamentul const din administrarea de acid ursodeoxicolic (10 mg/kg
corp/zi) preparatul Ursofalk sau din combinarea acestuia cu acid chenodeoxicolic (10-15 mg/kg
corp/zi), preparatul Litofalk, pentru un interval de 6-24 luni, pan la dizolvarea complet a
calculilor. ansa de succes este de 50% i exist riscul de recidiv de aproximativ 10%/an, in
primii 5 ani. Supravegherea rezultatelor se face prin ecografie. Metoda de disoluie
medicamentoas a calculilor a devenit tot mai rar utilizat n ultimii ani.

- Litotripsia extracorporeal (ESWL) const din bombardarea calculilor de colesterol cu
unde de oc (shock wave lithotripsy). Ea se adreseaz calculilor unici sau pu in numero i, de
preferin  sub 15 mm. Fragmentele rezultate din litotripsie vor fi apoi dizolvate prin
administrarea de acizi biliari (in special acid ursodeoxicolic), pan la dispariia complet a
tuturor fragmentelor de calculi din vezic . Ambele tehnici nechirurgicale (litoliza
medicamentoas i ESWL) sunt relativ scumpe i sunt tot mai rar folosite la ora actual .
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De re inut

- Litiaza biliar este o afec iune frecvent in popula ia general , afectand peste 10 % din
popula ia adult , la adultul varstnic prevalen a fiind chiar mai mare, putand ajunge la 30 40 %.

- In majoritatea cazurilor, litiaza biliar r mane asimptomatic i nu necesit o interven ie
terapeutic specific .

- Cefaleea, disconfortul in hipocondrul drept nu sunt considerate a fi simptome legate de
litiaza biliar .

- Litiaza biliar simptomatic semnific prezen a colicii biliare, definit ca o durere
intens epigastric sau in hipocondrul drept, cu durat de 30 de minute pan la 1- 2 ore, care
apare in urma consumului unor alimente colecisto-chinetice.

- Ecografia transabdominal este considerat a fi metoda imagistic de prim linie
pentru diagnosticul litiazei biliare complicate sau nu, cu o performan diagnostic excelent
de peste 90 95 %.

- Printre complica iile litiazei biliare se num r hidropsul vezicular, colecistita acut
icterul obstructiv determinat de litiaza coledocian cu sauf r angiocolit .

- Neoplasmul de vezic biliar este o complica ie rar care apare la adultul varstnic cu
istoric vechi de litiaz biliar .

- Litiaza biliar simptomatic (istoric de colic sau complica ii) are indica ie chirurgical .
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18. HEPATITELE CRONICE VIRALE

Hepatitele cronice virale sunt o problem de s n tate public , atat datorit prevalen ei
mari a virusurilor hepatitice, cat i datorit poten ialului evolutiv spre fibroz sever i ciroz
hepatic icomplica iile acesteia. inand contde faptul ¢ nu toate virusurile cu tropism hepatic
au evolu ie cronic , vom discuta in acest capitol numai despre hepatopatiile cronice induse de
virusurile hepatitice B, C i Delta. Virusurile hepatitice A i E, chiar dac pot induce o hepatit
acut , nu se cronicizeaz decat in condi ii speciale, la pacien i cu deficien e imunologice.

Pentru inceput, vom discuta despre elementele comune hepatopatiilor cronice virale.
Prin defini ie hepatopatiile cronice sunt afec iuni necro-inflamatorii i fibrotice ale ficatului cu o
durat mai mare de 6 luni. Practic acest lucru se traduce prin prezen a markerilor de infec ie
viral i a citolizei pe o durat mai mare de 6 luni.

Morfopatologie

Tabloul morfopatologic are ni te elemente comune in toate hepatopatiile cronice,
precum i elemente caracteristice fiec rui tip de hepatopatie. Elementele comune sunt
inflama ia, necroza hepatocitar i fibroza, care trebuie cuantificate. Severitatea fibrozei este
ceacared prognosticul bolii. Pentru cuantificarea severit i leziunilor histopatologice hepatice
se folosesc scoruri semicantitative, cel mai simplu dintre acestea fiind scorul METAVIR, care
are dou componente: activitatea necro-inflamatorie A ( AO — f r necroinflam ie, A1 —
necroinflama ie minim , A2 - necroinflama ie moderat , A3 — activitate necro-inflamatorie
sever ) ifibroza (FO-f r fibroz , F1—fibroz u oar perisinusoidal , F2 —fibroz moderat
periportal , F3 —fibroz sever ,inpuni, F4—ciroz hepatic , pseudonodularea parenchimului
hepatic) (Fig. 18.1).

Figura 18.1. Aspect histopatologic de ciroz hepatic . De remarcat benzile de fibroz care
realizeaz pseudonodularea parenchimului hepatic (courtesy Conf. Sorina T ban).
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Diagnostic

Diagnosticul se pune pornind de la tabloul clinic, de obicei s rac, continuand cu tabloul
biologic - documentarea sindromului citolitic i a infec iei virale mai vechi de 6 luni, precum |
evaluarea func iei hepatice prin determinarea factorilor de coagulare, albuminei, bilirubinei.

Diagnosticul are ca element obligatoriu determinarea severit i afect rii hepatice, fie
prin biopsie hepatic (mai rar utilizat n prezent), fie prin metode non invazive (biologice i
elastografice).

- Examenul histologic se face pe un fragment hepatic ob inut prin biopsie hepatic
(PBH). PBH este o procedur minim invaziv , se poate face transparietal sau transjugular
(abord preferat la pacieni cu risc crescut de sangerare). Riscul de complica ii (hematom
intrahepatic, hemoragie intraperitoneal , hemobilie, complica ii biliare, pneumotorax) de i
exista, este redus (1-3%).

PBH transparietal se face ecoghidat (acul de puncie este urm rit tot timpul prin
ecografie) sau ecoasistat (prin ecografie se alege locul de punc ie, care se realizeaz prin
tehnica "mainii libere”). Pot fi utilizate ace automate, de tip Tru-cut, sau ace aspirative, de tip
Menghini. PBH se face cu anestezie local 1 cu minim sedare, prin administrarea de
Midazolam. Fragmentul ob inut este colorat cu hematoxilin -eozin sau cu colora ii specifice
pentru eviden ierea fibrozei, i interpretate conform unor scoruri specifice, cel mai utilizat fiind
scorul METAVIR.

- Testele Biologice sunt fie teste simple (cum ar fi scorul APRI sau scorul FIB4), cu
valoare predictiv de peste 90% pentru excluderea fibrozei severe/cirozei, sau teste patentate,
mai scumpe, cum sunt FibroTest-ActiTest sau FibroMax (Fig. 18.2) acesta din urm evaluand
nu numai activitatea i fibroza, dar i inc rcarea gras (S - Steatoza), precum i leziunile
hepatice induse de aceasta (N) sau de consumul abuziv de alcool (H). Testele patentate iau in
considerare o serie de date demografice i teste biologice, incluse intr-o formul patentat |,
rezultand un scor prognostic.
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Fig. 18.2. Exemplu de test Fibromax. In tabelul de sus parametrii lua i in calcul,
in diagrama de jos rezultatul

- Metodele elastografice de evaluare a fibrozei hepa tice s-au dezvoltat mult in ultimii
ani. Ele folosesc stimularea esutului hepatic cu un impuls mecanic sau cu un impuls de
ultrasunete de o anumit frecven . 1n urma stimul rii, esutul hepatic se deformeaz , aceast
deformare putand fi m surat prin ultrasonografie, apreciind astfel rigiditatea hepatic . Cu cat
fibroza este mai sever , cu atéat rigiditatea hepatic este mai mare. De | metoda poate avea
unele dificult i1in a diferen ia stadii apropiate de fibroz , ea are o bun performan pentru
diagnosticul fibrozei severe (F=3) i cirozei (F4).
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Prima tehnic elastografic introdus a fost Elastografia Impulsional (realizat cu un
aparat denumit FibroScan) (Fig. 18.3). Metoda este nedureroas , se realizeaz n mai pu in de
5 minute i este reproductibil . Valori sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 10 kPa pentru
fiboroz sever ,iar peste 13-15 kPa pentru ciroz hepatic . Nu poate fi utilizat n caz de ascit .

Figura 18.3. Aparatul FibroScan, utilizat pentru elastografia impulsional , o tehnic
non-invaziv care m soar rigiditatea hepatica.

Ulterior au ap rut i alte tehnici elastografice pe baz de ultrasunete care pot fi de tip
“point” folosind tehnica ARFI - VTQ de la Siemens (Fig.18.4) sau ElastPQ de la Philips, sau de
tip 2D SWE (in timp real) - SuperSonic Image - Aixplorer (Fig.18.5) sau 2D SWE-General
Electric (au avantajul evalu rii in timp real, rezultatul fiind codat atat color, cat i numeric).
Valorile cut-off de fibroz sunt asem n toare (dar nu identice) cu cel de la FibroScan. Valori
sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 9 kPa pentru fibroz sever , iar peste 13-14 kPa
pentru ciroz hepatic . Pot fi utilizat i1n caz de ascit .

Figura 18.4. Elastografie hepatic tip point (VTQ Siemens).
Rigiditatea hepatic este m surat Tintr-un punct.
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Figura 18.5. Elastografie 2D-SWE (Shear Wave Elastography), care ofer o evaluare in timp
real a rigidit ii hepatice, pe lang valoarea numeric fiind ob inut i o elastogram color
(cadranul de sus). In cadranul de jos este m surat vascozitatea hepatic , ca indicator al

severit i inflama iei.

Diagnosticul diferen ial implic confirmarea sau excluderea altor cauze de suferin hepatic
cronic i se face prin determinarea markerilor patognomonici pentru alte suferin e hepatice,
discuta i la capitolele respective.

Tratament

Tratamentul are ca scop suprimarea replic rii virale i va fi detaliat la fiecare subcapitol
in parte. Prin suprimarea replic rii virale se opre te progresia bolii spre ciroz hepatic |
complica iile acesteia.
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HEPATITA CRONIC CU VIRUSUL HEPATITEI B (VHB)

Defini ie i istoric

Hepatita cronic indus de virusul hepatitei B (VHB), se define te prin prezen a unei
inflama ii hepatice persistente ce dureaz cel puin 6 luni de la expunerea la VHB sau de la
stabilirea diagnosticului iniial. Virusul hepatitei B, de natur hepatotrop , este responsabil
pentru un spectru larg de afec iuni — de la forme asimptomatice sau pauci-simptomatice pan
la evolu ia progresiv , caracterizat prin fibroz , ciroz , insuficien hepatic i dezvoltarea
hepatocarcinomului (HCC). Markerul serologic esenial in diagnostic este antigenul de
suprafa al VHB (AgHBS).

Din perspectiv istoric , VHB a fost identificat pentru prima dat n 1965 de Blumberg,
in serul aborigenilor australieni (fiind denumit ,antigen Australia”), iar aceast descoperire a
fost recunoscut prin acordarea Premiului Nobel pentru Medicin Tn 1976, impreun cu Alter.

Epidemiologie

Infec ia cu VHB reprezint o problem global major . Conform OMS (2019), exist
aproximativ 296 milioane de persoane cu infec ie cronic (AgHBs pozitiv), 1,5 milioane de noi
cazuri i 820.000 de decese anual, iar aproximativ 2 miliarde de persoane au fost expuse
(prezentand anticorpi anti-HBc). F r interven ie, decesele datorit hepatopatiilor cronice VHB
ar putea ajunge la 1,14 milioane pan fin 2035.

Prevalen a global a infeciei cronice este estimat la 3,5%, cu variaii regionale:
prevalen joas , <2% in Europa Occidental , SUA, Australia, Noua Zeeland ; prevalen
medie 2—7% in Europa de Est, regiunea mediteranean , Orientul Mijlociu, Asia Central , India,
Singapore, Japonia, America Central i de Sud; i prevalen Tinalt 8%, in China, Hong
Kong, Africa sub-Saharian .

In ultimele dou decenii, rile hiperendemice (ex. Taiwan, China, Hong Kong) au
inregistrat sc deri semnificative ale prevalenei HBV datorate vaccin rii universale,
imbun t irii condiiilor socio-economice i accesului la tratament antiviral. Tn unele ri
hipoendemice din Europa, prevalen a a crescut din cauza migra iei din zone cu prevalen mai
mare, iar in SUA, epidemia de consum de droguri intravenos i ratele sc zute de vaccinare au
contribuit la sporirea num rului de cazuril.

In Romania, studiile au ar tat o seroprevalen a AgHBs de 4,4% la adul i |0 expunere
de 27% (estimat prin prezen a anticorpilor anti-HBc), ins datele recente indic 0 sc dere a
infec iei cronice la aproximativ 1,5%, datorit vaccin rii universale la na tere instituit Tn 1996

i m surilor de preven ie.

Fiziopatologie

VHB este un virus ADN hepatotrop din familia Hepadnaviridelor, iar principalul s u
rezervor este omul. Particula viral complet (virionul Dane) este compus din:
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- Genomul viral - un ADN par ial dublu catenar, circular, incluzand circa 3200 de baze-
perechi, care se replic cu ajutorul unei ADN-polimeraze. Genomul este organizat Tn patru
regiuni ce codific apte proteine: proteinele de suprafa (S, preS1 i preS2), proteinele
capsidice (precore/core — HBcAg i HBeAg), proteinele X (cu rol transcrip ional) i ADN-
polimeraza.

- Nucleocapsida - format din antigenul core al VHB (HBcAQ), care invele te genomul;

- Tnveli ul viral: constituit din antigenul de suprafa (HBsAg) produs in exces i prezent
sub form de particule sferice sau tubulare neinfec ioase.

Replicarea virusului are loc exclusiv in hepatocite: virusul intr Tn celul prin receptorul
NTCP, nucleocapsida elibereaz genomul viral care este transportat in nucleu, unde se
formeaz ADN-ul circular covalent inchis (cccDNA). Acesta acioneaz ca matri pentru
transcrip ia ARNm i este rezervorul permanent al infec iei. Integrarea ADN-ului viral in
genomul gazdei poate contribui la dezvoltarea HCC.

Variabilitatea genetic . VHB se clasific n cel pu in 10 genotipuri (A-J), care prezint
o variabilitate de peste 8% in secven a nucleotidic i distribu ii geografice distincte. Genotipul
A este frecvent in nordul Europei, America de Nord, India i Africa, B i C predomin 1in estul
Asiei, D in regiunile mediteraneene, Europa de Est, Orientul Mijlociu, India i Africa, E in Africa
de Vest, iar F i H in America de Sud. Genotipurile C i D sunt asociate cu forme severe i
rapide de progresie a bolii, pe cand A i B r spund mai bine la tratamentul cu Peginterferon.

Imunopatogenez . VHB nu este direct citopatic. Leziunile hepatice apar ca urmare a
r spunsului imun al gazdei. Limfocitele T citotoxice recunosc i distrug hepatocitele infectate
(prin prezentarea HBCAQ), iar citokinele (ex. TNF- i IFN- ) contribuie la inflama ia hepatic |
clearence-ul viral. In infec ia acut , un r spuns imun robust conduce la eliminarea virusului, pe
cand in infec ia cronic , fenomenul de epuizare imunologic permite persisten a virusului.
Limfocitele B produc anticorpi anti-HBs, importan i in ob inerea unei vindec ri imune.

Modalit i de transmitere (Tabel 18.1)

VHB se g se te in sange, lichid seminal, secre ii cervico-vaginale, saliv i alte fluide
corporale. Se transmite prin contactul cu fluide infectate. Este extrem de contagios, chiar mai
contagios decat HIV, infec ia HBV fiind considerat boal cu transmitere sexual .

VHB supravie uie te in mediul inconjur tor pan la 7 zile ieste maiinfec ios decat HIV;
nu se transmite pe cale fecal-oral , i, de i se g se te in laptele matern, nu exist dovezi
privind transmiterea prin al ptare.
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Tabelul 18.1. C i de transmitere a VHB

C i principale Detalii
Vertical (perinatal ) De la mam la nou-n scut, cu un risc semnificativ dac
viremia matern este >200.000 Ul/mL.
Orizontal
Sanguin Prin transfuzii, produse de sange contaminate, hemodializ

sau transplanturi.

Percutant /permucosal  Prin utilizarea de ace sau instrumentar contaminat,
administrarea intravenoas de droguri, accidente cu
instrumentar medical, acupunctur , tatuaje, body-piercing

etc.
Sexual Prin contact sexual neprotejat.
Intrafamilial in comunit i hiperendemice, prin contact strans i folosirea

obiectelor personale (ex.: lame de ras, periu e de din i) care
pot produce mici leziuni cutanate sau mucoase.

Istoria natural a infec iei VHB (Tabel 18.11). Dup momentul infectant, dup o
perioad de incuba ie de cateva s pt mani are loc o hepatit acut (cu AgHBs pozitiv, citoliz
de ordinul sutelor iviremie inalt ). Hepatita acut poate evolua spre vindecare (in peste 80%
din cazuridac infec ia se produce la un adult imunocompetent), cu dispari ia AgHBs i apatri ia
anticorpilor anti HBs, cu citoliz normal i cu viremie nedetectabil (Fig. 18.6).

Dac imunitatea nu este suficient pentru a eradica infec ia, aceasta se cronicizeaz .
Hepatita cronic cu virus B se define te ca persisten a Ag HBs peste 6 luni cu replicare viral
(viremie) peste 2000 Ul/ml, sindrom citolitic moderat i leziuni inflamatorii i fibrotice la nivelul
ficatului. Necesit tratament antiviral. Infec ia cronic este definit ca i persisten a AgQHBs mai
mult de 6 luni, in condi iile Th care virusul are replicare joas sau nu se replic (viremie sub
2000 Ul/ml sau nedetectabil ), citoliz persistent normal i AgHBe negativ. Nu necesit
tratament antiviral.

Figura 18.6. Evolu ia natural a infec iei VHB
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Riscul de dezvoltare a infec iei cronice scade odat cu cre terea varstei la infectare,

fiind de peste 90% la nou-n scu ii infecta i in primul an de via
i 1-5% la adul ii imunocompeten i, risc ce dep e te 50% la adul ii imunodeprima i.

F r tratament aproximativ 40% dintre pacien ii cu hepatit cronic vor dezvolta ciroz

hepatic , insuficien

hepatic

, 20-50% la copiii sub 4-5 ani

I carcinom hepatocelular. Co-infec iile virale sunt frecvente:

virusul hepatic D infecteaz doar pacien ii HBsAg pozitivi ( 5%), iar co-infec ia cu VHC i HIV
apare la 1-15%, respectiv 1-2% din cazurile HBsAg pozitive.

Tabelul 18.1I. Istoria naturala a infec iei VHB

Hepatita

Hepatita

Infec ia cronic  |cronic 29 2 e cronic 2o [
Markeri/ Faz AgHBe pozitiv | AgHBe AgHB.e AgHBe cronic AgHBs
- negativ : negativ
pozitiv negativ
AgHBSs negativ,
A Titru Tnhalt / | Titru prezen anti-
AgHBs Titru inalt intermediar Titru redus intermediar HBc cu/f r
anti-HBs
Negativ, Negativ,
AgHBe Pozitiv Pozitiv prezen anti- prezen Negativ
HBe anti-HBe
Replicare (F:{r?agléz?re Replicare 2%%';2;6 /
ADN VHB crescut (>10 redus N Absent
(10 -10 inalt ,
[U/ml) <2000 IU/ml .
[U/ml) persistent
Persistent
ALT normal (<40 Crescut Normal Crescut Normal
Ul/L)
Necro-infla-
: . . _INecro-
ma ie mo- |Necro-inflama ie . . . Afectare hepa-
L inflamaie i, -
Boala/ injurie - derat sau |absent / . tic prezent in
: Absent /minim ) . fibroz IO
hepatic sever , minim , fibroz stadii variate,
: moderat / . .
fibroz absent /u oar dar inactiv
sever
accelerat
Pierderea
Risc de A?elj'gfo{ir:;madlu
progresie la Redus, dar Moderat/ pre-c .
. . Redus Crescut asociat cu risc
ciroz hepatic |prezent accelerat e
. minim de
sau HCC .
progresie la
ciroz iHCC
Tratament Nu este indicat |Indicat Nu este indicat |Indicat Nu este indicat
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Majoritatea

Frecvent intalnit o Dispari ia/ .
o pacien ilor . Majoritatea .
la tineri, corelat : seroconversia o Imunosupresia
. : . ob in sero- pacien ilor :
Caracteristici  cu infec ia . AgHBs este . . |poate determi-
) . . ) conversia . 2. . au infec ie i
epidemiologice perinatal , . Iintalnit la 1-3% na reactivarea
o AgHBe i : .~ "7 VHB N
contagiozitate . dintre pacien i bolii
crescut supresia anual mutant
ADN VHB
Faza de Faza de
clearance reactivare
Vechea Faza de imuno- munsatl - eo7a de purt tor sau Infec ia VHB
hepatita : . hepatita
nomenclatur  toleran . inactiv : ocult
cronic cronic
AgHBe AgHBe
pozitiv negativ

Morfopatologie
Examenul histopatologic reprezint metoda standard pentru evaluarea necroinflama iei
i a fibrozei. Biopsia hepatic este important i pentru diagnosticul diferenial fa de alte
afec iuni hepatice. In cazurile cu semne clinice, biologice sau imagistice sunt clare, biopsia nu
este obligatorie.

Pentru evaluarea inflamaiei i a stadiului fibrozei hepatice se folosesc scoruri
semicantitative, cel mai simplu dintre acestea fiind scorul METAVIR. in cazurile de hepatit
cronic B, pot fi observate zone de hepatit de interfa (infiltra ii limfo-plasmocitare in zona
portal iperiportal ) inecroz sauapoptoz a hepatocitelor. Formele severe ale bolii prezint
necroz 1n punte, care indic progresia c tre ciroz .

Examenul histopatologic poate evidenia tr s turi sugestive pentru diagnosticul
etiologiei virale B, cum ar fi hepatocitele cu citoplasm ,in sticl mat ”. Aceste celule prezint
o citoplasm granular ieozinofilic la colorarea cu hematoxilin —eozin , datorit con inutului
crescut de AgHBs. Colora iile imunohistochimice eviden iaz prezen a AgHBs in citoplasm
sau pe membrana hepatocitelor infectate, iar AgHBc poate fi detectat in nucleu la pacien ii cu
replicare activ a VHB.

Tabloul clinic

Manifest rile clinice ale hepatitei cronice VHB variaz de la forme asimptomatice sau
pauci-simptomatice (cu simptome nespecifice precum astenie | durere persistent 1in
hipocondrul drept) pan la complica iile cirozei (ex. ascit , hemoragie digestiv , encefalopatie).
in fazele cu replicare viral Tnalt , simptomatologia poate imita hepatita acut , prezentand
fatigabilitate, stare subfebril , anorexie, grea , v rs turi iicter.

Examenul obiectiv poate fi normal sau poate evidenia semne ale bolii hepatice
avansate, cum ar fi icter, eritem palmar, angioame stelate, hepatosplenomegalie, ascit i
encefalopatie.

Aproximativ 20% dintre pacieni prezint manifest ri extrahepatice (ex. artralgii,
crioglobulinemie mixt , vasculit , glomerulonefrit , acrodermatit , poliarterit nodoas ),
mediate de complexe imune circulante.
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Diagnostic i evaluare ini ial

1. Anamnez iexamen clinic - au rolul de a identifica factorii de risc, istoricul familial de
infec ie cu virusul B, prezen a cirozei sau a HCC, afec iunile asociate isemnele clinice (precum
splenomegalia, icterul i angioamele stelate) care indic severitatea bolii i evolu ia acesteia
spre ciroz .

2. Evaluarea activit ii bolii - are scopul de a identifica pacien ii care necesit tratament
antiviral. Modificarea biochimic cea mai important const 1in cre terea transaminazelor — de
regul , valori de 2-5 ori peste limita superioar a normalului (cu un profil caracteristic ALT >
AST). in fazele de replicare intens , aceste valori pot cre te de 10-50 de ori, ins fluctua iile
ntre determinatele serice repetate sunt frecvente.

3. Evaluarea severit i bolii - are ca scop identificarea pacien ilor cu afectare hepatic
avansat sau ciroz i iniierea screeningului pentru HCC. Astfel, modific rile biochimice —
valori anormale ale bilirubinei, albuminei, GGT, fosfatazei alcaline, timpului de protrombin /INR

i a num rului de trombocite — pot semnala progresia c tre ciroz , iar cre terea alfa-
fetoproteinei sugereaz posibil apari ia HCC.

Toi pacienii trebuie evaluai prin ecografie abdominala, completat de teste non-
invazive de evaluare a fibrozei hepatice sau, n situa ii neconcludente, de biopsie hepatic .

4. Markerii serologici i virusologici ai infec iei cronice cu VHB, precum i semnifica ia
lor sunt prezenta i in Tabelul 18.1I1.

Tabelul 18.11l. Markeri serologici in infec ia VHB i semnifica ia lor.

Marker serologic Semnifica ie

AgHBs Semnific infec ie cu VHB.
Persisten a peste 6 luni semnific infec ie cronic

AgHBe Antigen de replicare, asociat de obicei cu viremii inalte, in infec ia cu
virus s Ibatic

Ac anti HBc Marker de contact cu VHB

Ac anti HBc de tip IgM — asocia i cu infec ia acut VHB

Ac anti HBc de tip IgG — asocia i cu infec ia cronic VHB, r man
prezeni idup vindecarea infec iei VHB in asociere cu Ac antiHBs.
Nu confer imunitate

Ac anti HBs Apariia lor semnific vindecarea infec iei VHB (in asociere cu
dispari ia AgHBS)

Apar idup vaccinarea anti VHB

Ac anti HBe Apar dup seroconversia infec iei cu virus s Ibatic, semnific infec ia
Cu virus mutant

Viremia determinat | PCR-DNA-VHB 2000 IU/ml - element definitoriu al hepatitei cronice
prin tehnica PCR VHB, semnific necesitatea tratamentului antiviral

PCR-DNA-VHB 2000 IU/ml — asociat cu infec ia cronic Ag HBe
negativ — nu necesit tratament antiviral.
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Diagnostic pozitiv i diferen ial

Diagnosticul pozitiv se stabile te prin detectarea AgHBs mai mult de 6 luni in prezen a
anticorpilor anti-HBc, iar determin rile cantitative ale AgHBs i ale ADN VHB sunt esen iale
pentru stabilirea prognosticului, definirea fazei infec iei, decizia terapeutic i monitorizarea
tratamentului.

Diagnosticul diferen ial fa de alte cauze de hepatit cronic sau ciroz - fie viral ,
metabolic , genetic , autoimun sau alcoolic — se bazeaz pe anamnez i identificarea
factorilor de risc (de exemplu, condiii metabolice sau consumul de alcool), pe markerii
serologici/virusologici, pe prezen a autoanticorpilor i pe evaluarea histologic a ficatului.

in plus, in Romania, o problem important o reprezint co-infec ia cu virusul hepatic
D (VHD), care provoac o form sever i rapid progresiv de hepatit cronic i ciroz la
pacien ii AgQHBs pozitivi. De aceea, to i pacien ii AQHBs pozitivi trebuie testa icel pu ino
dat pentru infec ia VHD, prin determinarea anticorpilor  anti-VHD (IgG, IgM i totali). In
caz de pozitivitate va fi determinat nivelul viremiei — PCR-RNA-VHD.

Tratamentul hepatitei cronice VHB

Pe termen lung, terapia antiviral Tn hepatita cronic B urm re te imbun t irea calit ii
vie ii i supravie uirii pacien ilor prin prevenirea progresiei bolii ¢ tre ciroz , insuficien
hepatic i hepatocarcinom (HCC), precum i reducerea transmiterii infec iei i gestionarea
manifest rilor extrahepatice.

Pe lang aceste obiective pe termen lung, tratamentul vizeaz i atingerea unor
rezultate imediate, esen iale pentru controlul bolii: vindecarea infec iei (seroconversia in sistem
HBs, cu dispariia Ag HBs i apariia Ac anti HBs — obiectiv din p cate atins in numai in
maximum un sfert din cazuri); Supresia replic rii virale (reducerea permanent a viremiei serice
la valori 2000 Ul/ml, ideal la valori nedetectabile); controlul leziunilor hepatice (reducerea
inflama iei i ideal a severit ii fibrozei); r spunsul biochimic (normalizarea valorilor
transaminazelor, expresie a reducerii inflama iei); seroconversia AgHBe la anticorpi anti-HBe.

1. Indica ii terapeutice

Tratamentul antiviral in infecia cronic cu VHB se bazeaz pe o evaluare
comprehensiv care include nivelul de replicare viral (m surat prin ADN VHB) i valorile ALT;
severitatea bolii hepatice - prezen a necroinflama iei, a gradului de fiboroz i/sau a cirozei,
evaluate prin PBH sau teste non-invazive; factori suplimentari, cum ar fi varsta, istoricul familial
de ciroz sau HCC, precum i prezen a manifest rilor extrahepatice, precum i a altor cauze
de suferin  hepatic (de exemplu, legate de consumul de alcool sau de sindromul metabolic).

Astfel, tratamentul antiviral este indicat in urm toarele situa ii:

- La pacien ii cu ciroz (compensat sau decompensat ) care prezint ADN VHB
detectabil, indiferent de valorile ALT;

- La pacien ii cu hepatit cronic (fie AgHBe pozitiv , fie negativ ) care au un nivel al
ADN VHB superior de 2000 UI/mL i valori ale ALT crescute (de cel pu in dou ori peste norma)
sau prezint leziuni histologice moderate pan la severe;
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- La pacien ii cu replicare viral Tnalt , cu varsta peste 30—-40 de ani sau cu un istoric
familial de ciroz  i/sau HCC,;
- La cei care prezint manifest ri extrahepatice , semnificative pentru evolu ia bolii.

Pacien ii care nu indeplinesc criterile de tratament iniiale necesit monitorizare
periodic : evaluarea transaminazelor la 3 luni, a ADN VHB la 6-12 luni i a gradului de fibroz
prin teste non-invazive (ex. elastografie i biomarkeri) la 12 luni.

2. Strategii i agen i terapeutici

Exist dou strategii majore in tratamentul pacien ilor cu hepatit cronic VHB: terapia
bazat pe interferon i strategia bazat pe analogi nocleozidici/nucleotidici (Tabel 18.1V)

-Terapia cu Peg-interferon alfa (PegiFNa) are urm toarele avantaje: durat finit a
terapiei (48 s pt mani), absen a rezisten ei virale, posibilitatea de seroconversie in sistem
AgHBs. Dezavantajele sunt legate de administrare parenteral (injec ii subcutanate), de reac ii
adverse frecvente (sindrom pseudogripal, trombocitopenie, leucopenie, anemie, tulbur ri
psihice, alter ri ale func iei tiroidiene) i de contraindica ii (ciroz decompensat , depresie,
trombocitopenie).

Este indicat la pacien i tineri, non-cirotici, cu ALT crescut i ADN VHB nu foarte inalt
cu genotip favorabil (A>B>C>D). Monitorizarea se face prin evaluarea viremiei i a AgHBs la
12 124 s pt mani pentru a decide oprirea terapiei in caz de r spuns insuficient.

- Terapia cu analogii Nucleozidici/Nucleotidici (NUCs). De-a lungul anilor au fost
descoperi i mai mul i agen i antivirali cu ac iune impotriva VHB. Primii intra i pe pia au fost
Lamivudina, Adefovirul la care s-a renun at ulterior datorit ratei mari de rezisten dezvoltate.
In prezent se utilizeaz Entecavirul (ETV), Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) i Tenofovir
alafenamide (TAF). Durata de administrare este indefinit , deoarece la intreruperea tratamentui
are loc reluarea replic rii virale.

Avantajele administr rii NUCs sunt administrare oral , efectul antiviral puternic ibarier
Tnalt larezisten , tolerabilitatea excelent , cu reac ii adverse minime, precum ifaptul ¢ pot
fi utiliza i in toate formele de infec ie, inclusiv in ciroz  iin co-infec ia HIV. Dezavantajele sunt
rata sc zut de seroconversie a AgHBe i AgHBs, necesitatea unui tratament pe termen
lung/indefinit.

Indica ile de administrare sunt toi pacienii cu hepatit cronic sau ciroz (chiar
decompensat ) VHB. O alt indicaie o reprezint femeile ins rcinate cu viremie inalt Tn
ultimul trimestru de sarcin reducerea transmiterii materno-fetale (se prefer tenofovirul),
precum i ca profilaxie in timpul terapiei imunosupresoare in infec ia cronic VHB (pacien i
AgHBSs pozitivi, cu replicare viral joas sau nedetectabil )

Eficacitatea tratamentului - r spunsul virusologic (ADN VHB nedetectabil) se ob ine la

97-99% pacien i, cu remisiune biochimic i ameliorare histologic , ins eliminarea AgHBs
este rar (<1% anual).
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Tabelul 18.1V. Strategii terapeutice in hepatita cronic

Administrare

Durata tratament
Efect antiviral

Rezisten viral

Seroconversie
AgHBs
Avantaje
suplimentare

Peg-interferon alfa (PegiFNa)
Parenteral (injec ii
subcutanate)

Finit (48 s pt mani)

Moderat; control imun sus inut
f r terapie continu

Practic absent

Posibil (in 4-12% din cazuri pe
termen lung)

Durabilitatea r spunsului viral;
util pentru pacien ii cu genotip

i ciroza VHB
Analogii Nucleoz(t)id

ici (NUCs)
Oral

Pe termen lung/indefinit

Puternic; supresie viral
men inut (ADN VHB nedetectabil
la 97-99% pacien i)

Risc sc zut (posibilitate de
rezisten n special cu
lamivudina, adefovir sau
telbivudin , actualmente scoase
din uz)

Foarte rar (<1% anual)

Tolerabilitate excelent ; indicaiin
toate formele de infec ie, inclusiv

favorabil (A >B > C > D) ciroz ico-infec ie HIV

Contraindica ii/Reac ii Reacii adverse frecvente, Tratament pe termen lung; riscul
adverse contraindicat n ciroz  de rezisten viral
decompensat i boli
autoimune
Monitorizare Evaluare la 12 i 24 s pt mani Monitorizare continu a viremiei |
pentru decizia de oprire a parametrilor biochimici
precoce

Noile terapii dezvoltate pentru hepatita B T i propun s ating vindecarea func ional —
definit ca ob inerea unui ADN VHB nedetectabil i dispariia AgHBs dup intreruperea
tratamentului — prin implementarea de strategii terapeutice diversificate, inclusiv inhibitorii
intr rii VHB (de exemplu, Bulevirtide), nucleic acid polymers (de exemplu, REP2139),
modulatorii asambl rii capsidei (CAMs), agen i care interfereaz cu ARN-ul VHB (SiRNA i
ASOs) i terapii imunomodulatoare (vaccinuri terapeutice i mediatori specifici anti-VHB).

Evolu ie, prognostic, complica i

Hepatita cronic VHB are riscul de progresie spre fibroz , ciroz i complicaiile
acesteia, inclusiv hepatocarcinom. Riscul de progresie este legat de nivelul viremie i de
caracteristicile individuale. Chiar dac sub tratament este realizat supresia viral , exist totu i
riscul de hepatocarcinom la pacien ii cu fibroz sever /ciroz , datorit integr rii genomului viral
n hepatocitele infectate.

La pacienii cu infec ie cronic VHB (AgHBs pozitiv, viremie joas ) exist un risc de
aproximativ 1% pe an de progresie spre hepatit cronic VHB, dac echilibrul dintre imunitatea
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organismului gazd i virulen a virusului se rupe. Acest lucru este favorizat de tratament
imunosupresor sau chimioterapie, motiv pentru care este recomandat tratamentul profilactic cu
NUCs la ace ti pacien i.

Screening i profilaxie

Screeningul infec iei cu VHB se realizeaz prin determinarea AgHBs i se recomand
persoanelor cu risc crescut (persoane care 1 i injecteaz droguri, persoane cu comportament
sexual riscant, pacien i ih hemodializ , personal medical, institu ionaliza i, soi | membri ai
familiilor pacien ilor AgQHBs pozitivi, donatori i femei ins rcinate).

Profilaxia primar include vaccinarea universal la na tere conform schemei 0-1-6 luni
(cu o eficacitate >95% i protec ie de cel pu in 30 de ani, urmat de cate o doz de rapella5
ani la varsta adult ). Pentru copiii n scui din mame AgHBs pozitive se recomand ,
suplimentar, administrarea de imunoglobulin specific anti-VHB (HBIG) in primele 12 ore dup
na tere pentru a preveni transmiterea materno-fetal , precum i vaccinare cat mai rapid .

Profilaxia secundar implic tratamentul profilactic al pacien ilor cu infec ie cronic VHB
care trebuie s urmeze tratament chimioterapic sau imunosupresor, pe toat durata
tratamentului i 6 luni dup .

De re inut

- Hepatita cronic cu virus B este o problem de s n tate public datorit prevalen ei
mari, dar i posibilit ii de evolu ie spre ciroz hepatic i complica iile sale.

- Diagnosticul se pune pe prezen a Ag HBs i a sindromului citolitic mai mult de 6 luni,
asociat cu prezen a necro-inflama iei ifibrozei hepatice evaluate prin metode invazive inon
invazive.

- Evaluarea iniial acestor pacieni presupune determinarea AgHBs, a sindromului
citolitic, a viremiei, evaluarea leziunilor hepatice prin metode invazive inon invazive.

- Op iunile de tratament includ terapia cu peg interferon (grevat de efecte secundare,
uneori severe, dar pe termen finit, cu ans de ob inere a seroconversiei in sistemul HBS).
Cealalt op iune de tratament sunt analogii nucleozidici/nucleotidici, un tratament f r efecte
adverse, cu administrare oral , dar cu durat indefinit , care realizeaz un bun control al
replic rii virale.

- Pacien ii cu infec ie cronic cu virus B AgHBe negativ (citoliz persistent normal i
viremie 2000 Ul/ml) nu necesit tratament antiviral. ins ace ti pacien i trebuie monitoriza i
pentru a surprinde momentul in care din infec ie cronic cu virus B Ag HBe negativ trec in
stadiul de hepatit cronic cu virus B.
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HEPATITA CRONIC CU VIRUSUL HEPATITEI D (VHD)

Defini ie

Hepatita viral D reprezint o form particular de hepatit cronic viral , caracterizat
prin persistenta necro-inflama iei hepatice mai mult de 6 luni, cauzat de un virus ARN defectiv.
Acest virus este ,orfan” in sensul ¢ nu poate s se reproduc f r prezena VHB, din care
~Jmprumut " antigenul de inveli (AgHBS) necesar atat pentru infectarea hepatocitelor, cat i
pentru eliberarea de noi particule virale.

Evolu ia bolii este rapid , sever i progresiv . Aceasta poate conduce la insuficien
hepatic fulminant in fazele acute, iar in stadiul cronic se poate dezvolta ciroza hepatic , cu
complica ii asociate precum ascita, hemoragia digestiv i encefalopatia hepatic , precum i
riscul de carcinom hepatocelular.

Recent, progresele majore in diagnosticarea hepatitei D 1 apariia unor solu ii
terapeutice inovatoare au crescut interesul pentru identificarea, caracterizarea i tratamentul
pacien ilor afecta i de aceast boal .

Epidemiologie

Prevalen a infeciei cu VHD variaz semnificativ in func ie de regiune. Zonele cu
prevalen redus (sub 5% din pacien ii infectai VHB) includ Statele Unite, rile nordice din
Europa i Orientul indep rtat, in timp ce In zone cu endemie medie (10-15% din pacien ii
infectai VHB) sunt Bazinul Mediteranean, Orientul Mijlociu i anumite zone din Asia. In
Romania, studiile indic ¢ aproximativ 7% din pacien ii cu AgHBs pozitivi, propor ia fiind mult
mai mare la pacien ii AgHBs pozitiv i boal hepatic avansat (23-30%). Astfel, epidemiologia
VHD reflect Th mare m sur epidemiologia infec iei cu VHB, fiind influen at de factori socio-
economici, de condiiile de igien , de programele naionale de vaccinare i de migraia
popula ional .

Fiziopatologie

VHD a fost descoperit in 1977 i este incadrat in genul Deltavirus din familia
Deltaviridae. Particula viral este sferic , de aproximativ 36 nm, avand un genom ARN circular
monocatenar de circa 1680 nucleotide. Virusul codific o singur protein structural , AgQVHD,
care se exprim 1in dou izoforme: Proteina S (mic ) — p24, cu func ii esen iale in replicarea
viral iProteina L (mare) —p27, implicat ininhibarea replic rii ipromovarea asambl rii ARN-
ului viral prin procesul de izoprenilare a aminoacizilor din extremitatea C-terminal .

Replicarea VHD are loc exclusiv in parenchimul hepatic ise bazeaz pe utilizarea ARN-
polimerazei gazdei (Pol II) in prezen a ribozomilor, care permit clivajul i ciclarea genomului
viral. De i replicarea nu depinde direct de VHB, prezen a acestuia este indispensabil pentru
asamblarea i eliberarea particulelor virale, deoarece VHD ,imprumut ” AgHBs pentru a se
lega de receptorul NTCP al hepatocitelor.
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Virusul hepatitic D ac ioneaz prin mecanisme duale:

- Aciune citopatic direct . In faza acut a infeciei, VHD poate determina leziuni
hepatocitare prin efectul s u direct, chiar dac 1n stadiile cronice aceast ac iune este maipu in
evident .

- R spunsul imun-mediat. In infecia cronic , r spunsul imun al gazdei conduce la
necroinflama ie sever , care contribuie la distrugerea esutului hepatic.

Infec ia cu VHD poate ap rea fie ca o coinfec ie, simultan cu infec ia cu VHB, fie ca o
suprainfec ie la un purt tor cronic de VHB. In coinfec ia simultan VHB-VHD se poate observa
un episod acut sever, cu prezen a simultan a markerilor pentru ambele virusuri. Tn cazul
suprainfec iei la pacien ii purt tori cronici de VHB, apariia infeciei cu VHD este adesea
asociat cu o exacerbarea rapid a bolii hepatice, progresand rapid ¢ tre ciroz i crescand
riscul de decompensare hepatic i de carcinom hepatocelular. Aceast dualitate este
esen ial , deoarece determin atéat diferen ele in prezentarea clinic , cat i in evolu ia bolii,
VHD avand un impact negativ asupra prognosticului in cazurile de suprainfec ie, mai ales dac
este vorba de un pacient cu boal hepatic avansat .

Morfopatologic

Hepatita cronic VHD nu se distinge histologic de alte hepatite cronice virale, totu i,
examenul histologic arat necroze hepatocitare agresive, cu necroze in punte i inflama ie
periportala si lobulara. In hepatita cronic VHD, aceste modific ri pot fi mai severe, iar tehnicile
imunohistochimice pot eviden ia AgVHD in nucleul i citoplasma hepatocitelor.

Tablou clinic

Tabloul clinic al hepatitei D este variat i nespecific. n infec ia acut (fie prin coinfec ie,
fie prin suprainfec ie) se pot observa icter, alterarea st rii generale. In suprainfec ia VHD la un
pacient cu ciroz hepatic cu virus B, suprainfec ia cu virus Delta se poate manifesta ca o
decompensare brusc a bolii hepatice, care poate s duc la decesul pacientului. La purt torii
asimptomatici de VHB, un episod acut poate reprezenta prima manifestare clinic .

Tn stadiile cronice, simptomele sunt nespecifice (astenie, pierdere in greutate, dureri in
hipocondrul drept) pan la apariia complicaiilor cirozei (ascit , hemoragii digestive,
encefalopatie hepatic ).

Diagnostic ievaluareaini ial ainfec iei VHD

- Diagnosticul infec iei cu VHD se bazeaz 1n principal pe detectarea serologic a
anticorpilor anti-VHD, prin teste validate. Anticorpii de tip IgM anti-VHD apar timpuriu in cursul
infec iei acute ise men in latitruri crescute i1n cazul infec iei cronice, corelandu-se cu nivelul
replic rii virale i cu severitatea leziunilor hepatice. Sc derea titrului sau negativarea IgM anti-
VHD (spontan ori sub tratament) sugereaz rezolu ia infec iei. Anticorpii de tip 1gG anti-VHD
apar la cateva s pt mani dup debutul infec iei acute, cresc in paralel cu progresia bolii ise
men in la valori ridicate in infec ia cronic ; totu i, ei nu confer imunitate protectoare.
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- Prezen a anticorpilor 1gG/IgM anti-VHD indic expunerea la virus, ins confirmarea
infec iei active necesit determinarea ARN-VHD prin tehnici moleculare de tip RT-PCR. Nivelul
viremiei VHD (ARN-VHD) se coreleaz cu prognosticul bolii; prin urmare, m sur torile
cantitative repetate (efectuate de preferin in acela i laborator) sunt utile pentru a monitoriza
evolu ia infec iei, r spunsul la terapie i prognosticul.

- Caracterizarea infec iei VHB. Pentru a diferen ia in faza acut coinfec ia VHB-VHD de
suprainfec ie, se recomand determinarea IgM anti-HBc, care vor fi pozitivi in coinfec ie, dar
negativi in suprainfec ie (VHD peste un VHB cronic). Se evalueaz , de asemenea, AgHBe/anti-
HBe i nivelul ADN VHB, avand in vedere ¢ o infec ie VHB activ se asociaz cu evolu ie mai
agresiv i prognostic mai rezervat.

- De i invaziv , biopsia hepatic r mane standardul de aur (gold-standard) pentru
evaluarea severit ii leziunilor hepatice (gradul de necroinflama ie i stadiul fibrozei). Biopsia
nu este necesar pentru diagnosticul de ciroz atunci cand imagistica eviden iaz clar un ficat
cu structur nodular ori semne de hipertensiune portal i nici pentru monitorizarea progresiei
bolii (in aceast situa ie, fiind preferate metodele non-invazive repetate).

- Metode non-invazive de evaluare a fibrozei hepatice. Tehnicile de elastografie
(elastografie impulsional — FibroScan, i de tip shear-wave — SWE) (Figuraile 18.3-18.5) i
scorurile de fibroz (APRI, FIB-4) permit o evaluare dinamic , numeric ineinvaziv a fibrozei
hepatice.

Prin urmare, diagnosticul infec iei cu VHD se bazeaz pe o abordare combinat , ce
include teste serologice (anticorpi anti-VHD), metode moleculare (determinarea ARN-VHD),
caracterizarea infec iei VHB asociate i evaluarea non-invaziv a severit ii afect rii hepatice.
Aceast abordare este esenial pentru stabilirea conduitei terapeutice i aprecierea
prognosticului la pacien ii cu hepatit D.

Evolu ie, prognostic, complica i

Hepatita acut fulminant poate fi debutul coinfec iei VHB-VHD. Cel mai frecvent
coinfec ia evolueaz spre vindecare spontan , cu dispari ia Ag HBs i apari ia Ac anti HBs, cu
men inerea Ac anti VHD, dar cu viremie HDV nedetectabil .

Tn cazul suprainfec iei, evolu ia ¢ tre ciroz hepatic este rapid , in decurs de 2—10 ani,
cu un risc crescut de decompensare. Riscul de carcinom hepatocelular este semnificativ
crescut la pacien ii cu infec ie mixt VHB-VHD, comparativ cu cei monoinfecta i cu VHB.

Tratament

Hepatita cronic VHD este considerat o boal orfan , cu op iuni terapeutice limitate.
VHD nu are propria ARN-polimeraz , folosind in replicare ARN-polimeraza gazdei, ceea ce
ingreuneaz eradicarea viral . In contextul coinfec iei VHB-VHD, eliminarea VHD nu este
posibil f r control susinut al replic rii VHB, ideal definit prin dispari ia AgHBs i apariia
anticorpilor anti-HBs, asociate cu ARN VHD nedetectabil.
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Obiective terapeutice sunt ob inerea:

- R spunsului virusologic (RV) - ARN VHD nedetectabil la 24-48 s pt mani post-tratament,
ins nu echivaleaz cu eradicarea VHD (posibilitate de reactivare dac AgHBs persist ).

- R spuns combinat (recomandat de majoritatea ghidurilor): sc derea ARN VHD cu cel puin 2
log Ul/mL sau negativarea viremiei, plus normalizarea transaminazelor (ALT) la 6—12 luni dup
ncheierea tratamentului.

To i pacien ii cu hepatit cronic VHD pot fi poten iali candida i pentru terapie antiviral ,
decizia fiind individualizat in func ie de stadiul bolii, tolerabilitate, comorbidit i i raportul
risc/beneficiu.

Op iuni terapeutice

- Pan de curand, interferonul alfa (IFN) — conven ional sau pegylat (PeglFN) a fost
singura op iune terapeutic Tn coinfec ia VHB-VHD, avand un mecanism dublu de ac iune
(antiviral i imunomodulator). Studiile clinice au raportat un r spuns virusologic (ARN VHD
nedetectabil) la 24 de s pt mani post-tratament in 17-47% din cazuri, ins cu orat inalt de
rec dere. Factorii predictivi ai r spunsului suntinc rc turaviral VHD sc zut inivelul sc zut
de AgHBs.

Durata recomandat a terapiei este de minimum un an, putand fi prelungit la doi ani.
Asocierea PeglFN cu analogi nucleoz(t)idici nu aimbun t it semnificativr spunsul virusologic
sus inut.

Pacienii cu ciroz decompensat au contraindica ie de tratament cu interferon, fiind
recomandat evaluarea pentru transplant hepatic. Principalele reac ii adverse sunt sindromul
pseudogripal, mielosupresia, reac iile psihiatrice irisc de hepatit autoimun .

- Analogii nucleoz(t)idici anti-VHB (entecavir, tenofovir) sunt indicai la pacienii cu
coinfec ie VHB-VHD dac ADN VHB 2000 Ul/mL, la cei cu ciroz compensat cu VHB
detectabil i tuturor pacienilor cu ciroz decompensat , indiferent de viremia B. Cu toate
acestea, controlul replic rii VHB de unul singur nu este suficient pentru eliminarea VHD, in
absen a altor interven ii specifice.

- Noi strategii terapeutice. Progrese recente vizeaz inte ale ciclului replicativ al VHD,
implicand proteinele gazdei.
Bulevirtid, aprobat de EMA in iulie 2020 pentru tratamentul infec iei cronice VHD,
disponibil iin Romania din 2024, blocheaz ata area VHD iVHB la receptorul comun (NTCP)
i intrarea lor in hepatocit. Se administreaz subcutanat zilnic i a demonstrat reducerea
semnificativ a viremiei VHD, cu ameliorarea parametrilor biochimici. Majoritatea pacien ilor
din studiile de punere pe pia au prezentat rec dere viral dup oprirea tratamentului, din
acest motiv se recomand administrarea pe perioad nedeterminat , atata vreme cat este
men inut beneficiul clinic. Nu se recomand administrarea in ciroza decompensat .
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Transplantul hepatic reprezint singura solu ie pentru pacien ii cu insuficien hepatic
acut sau ciroz decompensat . Prognosticul post-transplant este foarte bun, cu rate ridicate
de supravie uire pe termen lung. De i recidiva histologic a VHD in ficatul transplantat este
posibil , leziunile r man de obicei minime in absen a recidivei VHB. Pentru prevenirea recidivei
VHB, se recomand profilaxia cu analog nucleoz(t)idic asociat imunoglobulinelor anti-HB
(HBIG) pe termen lung, men inand nivelul anti-HBs >100 mIU/mL.

Tn concluzie, tratamentul hepatitei VHD se bazeaz pe controlul coinfec iei VHB-VHD i
men inerea sub control a replic rii VHD, folosind fie PeglFN (unde este posibil), fie noile terapii
specifice (Bulevirtide), in asociere cu managementul adecvat al infec iei VHB. Transplantul
hepatic r mane singura op iune in cazurile de boal avansat neeligibil pentru alte tratamente.

Profilaxie

Din moment ce VHD depinde de prezen a VHB pentru replicare, prevenirea infec iei cu
VHB prin vaccinare reprezint cea mai eficient m sur de profilaxie a hepatitei D. Pe lang
vaccinarea anti-VHB, m surile generale de prevenire a transmiterii parenterale (utilizarea
instrumentarului medical de unic folosin , evitarea transfuziei de sdnge contaminat etc.) sunt
esen iale pentru controlul r spandirii infec iei.

Recomand ri de screening pentru infec  ia VHD

Testarea reflex (automat - de c tre laborator, f r 0 nou vizit medical ) pentru
anticorpii anti-VHD in randul tuturor persoanelor care se dovedesc a fi AgHBs-pozitive s-a
asociat cu o cre tere de aproximativ 5 ori a num rului de cazuri depistate (marea majoritate
fiind pacien i tineri, f r factori de risc cunoscu i, dar cu fibroz hepatic semnificativ ). Astfel,
screeningul universal la persoanele AgHBs-pozitive poate facilita diagnosticul precoce i
preveni transmiterea prin implementarea m surilor specifice de control. In prezent,
introducerea pe scar larg atest rii reflexe este inc dezb tut isupus evalu rilor de cost-
eficien

De re inut:

- Virusul hepatitei D este un virus defectiv care nu se poate replica decat in prezen a
virusului hepatitei B.

- Infec ia cu VHD se poate face concomitent cu virusul VHB i atunci vorbim despre co-
infec ie (tabloul clinic i biologic fiind ca al unei hepatite acute) sau poate suprainfecta un
pacient deja infectat cu VHB, in acest caz, evolu ia fiind spre cronicizare.

- Hepatita cronic cu virus D este cea mai sever form de hepatit cronic viral , cu
evolu ie rapid spre ciroz hepatic i decompensare, de asemenea, cu risc crescut de apari ie
a hepatocarcinomului.

- Diagnosticul se face pe baza prezen ei Ac anti VHD, confirmat de viremie detectabil
prin tehnici PCR, i prin eviden ierea leziunilor hepatice prin biopsie sau teste non-invazive.

- Tratamentul este pan 1n momentul de fa descurajant. Se poate face cu
Peginterferon, s.c, timp de 12 - 24 de luni, dar cu risc de rec dere.
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- O opiune nou de tratament intrat recent pe pia i 1n Romania este Bulevirtida,
administrat s.c. atata vreme céat se men ine beneficiul clinic, care realizeaz un bun control al
replic rii virale VHD.

- Nici Peg-interferonul nici Bulevirtida nu se administreaz la pacien ii cu ciroz hepatic
decompensat .

- Dac exist replicare viral concomitent pe virusul B, acesta va fi tratat cu analogi
nucleozidici/ nucleotidici.
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HEPATITA CRONIC CU VIRUSUL HEPATITEI C (VHC)

Defini ie

Hepatita cronic indus de virusul hepatic C este o afec iune necro-inflamatorie |
fibrotic hepatic cronic caracterizat printr-un potenial semnificativ de a determina
complica ii pe termen lung, precum ciroza i carcinomul hepatocelular (HCC).

Tn trecut cunoscut sub denumirea de ,hepatit non-A non-B”, VHC a fost identificat ca
agent etiologic distinct abia in 1989 de c tre Choo i colab. Odat cu descoperirea sa,
diagnosticul serologic al hepatitei C a devenit posibil incepand cu 1990, fapt care a permis
testarea sangelui transfuzat iiniierea m surilor de preven ie specifice.

Descoperirea i dezvoltarea terapiilor antivirale cu ac iune direct (DAA) au revolu ionat
tratamentul, asigurand in prezent rate de eradicare a infec iei de 95-100%. Acest progres a
dus la lansarea de c tre Organizaia Mondial a S n t ii (OMS), in 2016, a strategiei de
eliminare a hepatitei C la nivel mondial.

Epidemiologie

Hepatita cronic cu virus C r mane o problem major de s n tate public la nivel
mondial. Estim rile din perioada anterioar introducerii pe scar larg a terapiilor antivirale
moderne raportau pan la 170-180 de milioane de persoane infectate (aproximativ 2,5-3% din
popula ia globului). Odat cu accesul extins la noile scheme terapeutice, proiec iile actuale
sugereaz c aproximativ 57 de milioane de persoane r man in prezent infectate cu VHC.

Distribu ia infec iei pe plan mondial este ins neuniform . Rate mai sc zute (<1%) se
reg sesc in anumite ri din Europa de Vest i SUA, in timp ce zone precum Africa au o
prevalen mult mai mare, in special in Egipt, cu o prevalen medie de 22% i chiar de 50%
in comunit ile rurale), Orientul Mijlociu (Iran, Pakistan) i regiunea Asia-Pacific (China,
Indonezia). In plus, Tn ultimii ani, cre terea consumului de droguri intravenoase in anumite
regiuni (inclusiv in Statele Unite) a condus la o cre tere semnificativ a cazurilor noi de infec ie
cu VHC, indeosebi la adulii tineri (20—39 de ani) i la femei (cu potenial de transmitere
materno-fetal ).

In Romania, prevalen a hepatitei C a fost estimat 1in jurul valorii de 3,2—3,23% intr-un
studiu popula ional realizat in 2008, ins datele mai recente sugereaz ¢ sub 2% din popula ia
adult ar puteafiinfectat cu VHC. Prevalen este mairidicat inrandul persoanelor cu varsta
intre 45 i 75 de ani i la sexul feminin, un posibil factor istoric fiind expunerea la manevre
medicale invazive, transfuzii sau avorturi ilegale in perioada regimului comunist. Inainte de
introducerea test rii sangelui donat (in jurul anului 1990), hepatita post-transfuzional C
atingea valori de 90-95% in cazul hepatitelor ,non-A non-B”. In anii ’80, o alt surs major de
infectare a fost reprezentat de procedurile medicale efectuate cu instrumentar inadecvat
sterilizat.

Campaniile de screening, imbun t irea metodelor de diagnostic i accesul crescut la
terapia antiviral din ultimii ani au contribuit la sc derea semnificativ a ratei de prevalen
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dup cum indic datele preliminare din programe regionale de screening (LIVERO02), care
raporteaz valori sub 1% in unele regiuni.

Principala cale de transmitere a VHC este cea parenteral
- Transfuziile de sange sau produse de sange contaminate, mai ales inainte de 1990, cand nu
era posibil screeningul specific anti-VHC.
- Utilizarea de droguri intravenoase (sharing de ace i instrumentar), aceasta reprezentand in
prezent cel mai frecvent mod de dobéandire a infec iei in multe ri dezvoltate.
- Tatuaje i piercing in condi ii nesterile
- Expunerea nosocomial (in mediul spitalicesc), interven iile chirurgicale sau stomatologice cu
instrumentar nesterilizat adecvat, ins riscul a sc zut semnificativ datorit protocoalelor
moderne de igien i sterilizare.
- Accidente percutanate i expunerea profesional Tn randul personalului medical, riscul de
transmitere variind, dar fiind considerat mai mic decéat in cazul VHB sau HIV.

Transmiterea non-parenteral include:
- Calea sexual , asociat mai frecvent cu parteneri multipli, sex neprotejat sau coinfec ie cu
HIV. Totu i, rata de transmitere sexual a VHC este inferioar celei a VHB sau HIV.
- Transmiterea vertical (materno-fetal ), care apare la 3—6% din cazuri in absen a coinfec iei
cu HIV i poate atinge 10-17% in prezen a coinfec iei.
- Transmiterea intrafamilial non-sexual (3—-10%), posibil in situa ii cu viremie inalt icontact
apropiat prelungit.

Este important de menionat ¢ in aproximativ 30—40% dintre cazuri nu se poate
identifica o surs clar de infectare, chiar idup o0 anamnez detaliat .

Fiziopatologie

VHC face parte din familia Flaviviridae , genul Hepacivirus, i se distinge printr-un
genom ARN monocatenar pozitiv, inconjurat de o anvelop lipidic ce con ine glicoproteinele
virale E1 iE2. Acestgenom codeaz atat proteine structurale (C, E1, E2) cat inon-structurale
(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B), implicate in replicarea i asamblarea virionilor. VHC
prezint o remarcabil variabilitate genetic , fiind clasificat Tn cel pu in 6 genotipuri majore i
numeroase subtipuri iquasispecii. Aceast diversitate, impreun cu mecanismele de evaziune
viral , explic atat dificultatea dezvolt rii unui vaccin, cat itendin a pronun at de cronicizare
a infec iei.

In Romania, peste 90-95% dintre infec ii sunt cauzate de genotipul 1b, asociat frecvent
cu transmiterea transfuzional anterioar anului 1990 i cu risc crescut de evolu ie sever . In
general, o propor ie important a indivizilor infecta i poate r mane ins asimptomatic sau cu
boal hepatic lent progresiv , fapt care subliniaz necesitatea screening-ului i a identific rii
precoce a infec iei cu VHC.

Ciclul replicativ incepe prin ata area 1 p trunderea virionului Tn hepatocit printr-un
proces de endocitoz mediat de receptor. Dup eliberarea genomului ARN (decapsidare),
virusul utilizeaz aparatul de transla ie al celulei pentru a produce o poliprotein unic , ulterior
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clivat n proteine structurale i non-structurale. ARN-ul pozitiv viral serve te ca matri pentru
sinteza unui intermediar ARN negativ, care la randul s u st la baza gener rii de noi molecule
de ARN viral. Dup asamblarea noilor virioni (formarea nucleocapsidei 1 ad ugarea
glicoproteinelor de anvelop ), particulele virale sunt eliberate in spa iul extracelular prin
exocitoz , gata s infecteze alte hepatocite.

Mecanismele de injurie hepatic . VHC nu este considerat in mod clasic un virus citopatic
puternic, leziunea hepatic rezult n principal din r spunsul imun al gazdei. in faza iniial ,
imunitatea inn scut (prin interferon de tip | i celule NK) incearc s limiteze replicarea, ins
virusul a dezvoltat multiple strategii de evaziune (de pild , proteinele NS3/4A i NS5A pot inhiba
c ile de semnalizare ale interferonului). Componenta esen ial in controlul viral o reprezint
imunitatea celular specific (limfocitele T CD8+ citotoxice i T CD4+ helper), care poate induce
liza hepatocitelor infectate sau, in cazul unui r spuns insuficient, poate favoriza persisten a
cronic a virusului.

In infecia cronic , inflamaia i fibrogeneza hepatic sunt intre inute de prezen a
continu a antigenelor virale ide activarea constant ar spunsului imun. Anticorpii anti-VHC
(r spunsul umoral) nu asigur protec ie complet fa de reinfec ie, ins prezen a lor serve te
ca principal marker serologic al infec iei.

Istoria natural

Evolu ia natural a infec iei cu VHC poate varia de la vindecare spontan 1in faza acut ,
pan la dezvoltarea cirozei hepatice ia HCC (Fig.18.7.). in faza acut , care debuteaz la 2—
12 s pt manidup expunere, majoritatea pacien ilor (aproximativ 80%) sunt asimptomatici, iar
icterul apare doar intr-o minoritate de cazuri. In situaii rare, infec ia acut poate fi sever
(hepatit fulminant ), mai ales cand survine pe un fond de hepatopatie cronic preexistent , in
coinfec ii (VHB-VHC) sau la primitorii de transplant hepatic.

La 60-85% dintre persoanele infectate, VHC se cronicizeaz i, pe parcursul a 20-30
de ani, poate progresa c tre ciroz hepatic n aproximativ 10—24% din cazuri. Dup instalarea
cirozei, riscul anual de decompensare (ascit , hemoragie variceal , encefalopatie) este de 3—
5%, riscul de apari ie a HCC se situeaz intre 1-5% pe an, iar mortalitatea poate ajunge la 2%
anual. La pacien ii cu ciroz decompensat , supravie uirea scade semnificativ, situandu-se n
jur de 50% la 5 ani. De asemenea, recuren a infec iei post-transplant hepatic este aproape
universal la pacien ii care viremici in momentul transplantului, evolu ia fiind accelerat c tre
ciroz n aproximativ 20% din cazuri, la 5 ani post-transplant. Din fericire, aceasta nu mai este
o problem in condiiile tratamentului modern cu agen i antivirali direc i, foarte eficient chiar
posttransplant.
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Figura 18.7. Evolu ia natural a infec iei VHC

Tabloul clinic

Majoritatea pacien ilor cu hepatit cronic VHC nu prezint simptome specifice, fiind
frecvent asimptomatici (in aproximativ 90% din cazuri). In situa iile In care apar manifest ri
clinice, acestea sunt, de regul , u oare i nespecifice, putand include: oboseal i astenie
persistente, deseori necorelate cu efortul depus, fatigabilitate accentuat ; grea i sc derea
poftei de mancare; durere in hipocondrul drept (hepatalgie), de obicei moderat i intermitent ,
mai frecvent spre sfar itul zilei; mialgii i artralgii; disconfort digestiv nesistematizat, uneori
descris ca un sindrom dispeptic vag.

Cand boala hepatic progreseaz , pot ap rea semne mai evidente, precum icterul sau
hepatosplenomegalia, ins acestea se intalnesc de obicei in stadii avansate.

Manifest ri extrahepatice. Pe lang tabloul clinic hepatic discret, infec ia cronic cu VHC
se poate asocia cu o gam larg de manifest ri extrahepatice, care pot fi prezente la 40-75%
dintre pacieni. Cele mai frecvente sunt simptome generale (astenie, grea , mialgii, prurit,
tulbur ri cognitive i depresie), ins exist i manifest ri mai specifice, adesea corelate cu
procese autoimune sau imunologice, precum purpur trombocitopenic , vasculit sistemic ;
crioglobulinemie mixt i sindroame asociate; lichen plan, fenomene Raynaud, porfirie cutanat
tarda; sindrom sicca (simptome asem n toare sindromului Sjogren); glomerulonefrit
membranoproliferativ ; risc crescut de insulino-rezisten i diabet, precum i limfom malign
non-Hodgkin

Este important de re inut ¢ severitatea simptomelor nu se coreleaz Tintotdeauna cu
gradul de afectare hepatic , de aceea muli pacieni pot r mane o lung perioad
nediagnostica i. Depistarea lor precoce, inclusiv prin teste serologice, are ins un rol esen ial
inini ierea rapid a tratamentului i prevenirea complica iilor pe termen lung.

180



Tabloul biologic

- Sindromul de citoliz . Transaminazele (ALT iAST) sunt indicatorii principali ai leziunii
hepatice. In hepatita cronic C, valoriile transaminazelor pot fi crescute (adesea <2x valorile
normale), dar pot oscila marcat in timp, f r a semnala neap rat o agravare a bolii. Aproximativ
30% dintre pacien i pot avea transaminaze in limite normale sau aproape normale, in ciuda
prezen ei unei infec ii active.

- Sindromul de colestaz . Valorile bilirubinei i ale fosfatazei alcaline (FAL), impreun cu
gamma-glutamiltransferaza (GGT), pot fi utile pentru a decela o component colestatic . Tn
formele avansate de boal , pot ap rea i cre teri u oare ale acestor parametri, ins nu sunt
specifice infec iei cu VHC.

- Sindromul hepatopriv. Alboumina seric i timpul de protrombin (TP/INR) evalueaz
capacitatea de sintez a ficatului. Nivelul sc zut al albuminei 1 prelungirea timpului de
protrombin pot sugera afectarea hepatic cronic avansat .

- Sindromul inflamator. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) i proteina C reactiv
(CRP) sunt indicatori nespecifici ai inflama iei i pot fi doar u or modificate in hepatita cronic
C.

- Teste serologice (anticorpi anti-VHC) - Screening prin teste imunoenzimatice. Acestea
detecteaz anticorpii anti-VHC la ~97% dintre persoanele infectate, de obicei la 2-3 s pt mani
de la contactul infectant. Un rezultat pozitiv semnaleaz expunerea la virus, ins nu indic
neap rat o infec ie activ , deoarece anticorpii pot persista mult timp dup vindecarea spontan
sau eradicarea viral post-tratament. In primele dou s pt mani de la infectare, testele
serologice pot fi fals-negative (in special la persoanele imunodeprimate), deoarece anticorpii
nu au atins inc un titru detectabil, perioad denumit fereastr imunologic . In aceast
situa ie, sau la pacien ii cu risc crescut i suspiciona i clinic, se recomand testarea direct a
viremiei (ARN VHC).

- Teste rapide de diagnostic (RDTs) permit detec ia anticorpilor anti-VHC chiar i din
sange capilar sau saliv , oferind rezultate in aproximativ 15 minute. Avantajul este posibilitatea
screeningului pe scar larg , inclusiv Tn medii non-spitalice ti (penitenciare, comunit i
defavorizate etc.).

- Determinarea viremiei prin PCR. Confirmarea infec iei active se face prin tehnici
moleculare bazate pe reac ia de polimerizare in lan (RT-PCR), care eviden iaz ARN-ul viral

im soar inc rc tura viral . Tehnicile moderne de tip real-time PCR (rt-PCR) au o limit de
detec ie foarte sc zut (10-15 Ul/ml), fiind utile atat pentru diagnostic, cat i pentru
monitorizarea r spunsului la terapie.

- Genotiparea viral . Identificarea genotipului isubgenotipului VHC se face tot prin teste
moleculare, sunt utile dar nu obligatorii in alegerea schemei de tratament, odat cu apari ia
terapiilor pan-genotipice. Genotipul nu se coreleaz direct cu severitatea leziunilor hepatice,
ins influen eaz durata itipul terapiei antivirale. in Roméania, majoritatea infec iilor (circa 99%)
sunt cu genotipul 1, predominant 1b, fapt ce simplific intr-o anumit m sur op iunile de
tratament.
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- Crioglobulinele serice i analiza sedimentului urinar (proteinurie, hematurie) pot
semnala prezena unor leziuni extrahepatice cum ar fi crioglobulinemia mixt sau
glomerulonefrita.

- Autoanticorpi (ANA, SMA, LKM1) se testeaz deoarece infec ia cu VHC poate coexista
cu hepatita autoimun .

»rabloul biologic” in hepatita cronic C presupune evaluarea parametrilor de laborator
pentru a detecta injuria hepatic (transaminaze, teste de sintez ) i, mai ales, a confirma
etiologia viral (teste serologice i moleculare). De i transaminazele pot r mane normale in
unele cazuri, prezen a anticorpilor anti-VHC, coroborat cu determinarea ARN VHC, stabile te
diagnosticul de infec ie cronic . Testele suplimentare (crioglobuline, autoanticorpi, teste de
fibroz ) sunt utile pentru identificarea leziunilor extrahepatice i pentru stabilirea conduitei
terapeutice optime.

Evaluarea fibrozei hepatice
- Biopsia hepatic este o metod invaziv ce ofer informa ii despre gradul de inflama ie
i stadiul de fibroz . Poate eviden ia leziuni asociate (coinfecia cu VHB, steatohepatita
alcoolic sau non-alcoolic , hepatita autoimun ). Utilitatea sa a sc zut in ultimii ani din cauza
riscurilor de complica ii (sédngerare, durere) i a disconfortului pacientului, fiind folosit mai ales
atunci cand rezultatele metodelor non-invazive sunt neconcludente sau cand se suspecteaz
alt cauz de injurie hepatic .

- Teste biologice (biomarkeri) specifici sunt metode non-invazive din ce in ce mai utilizate
pentru evaluarea fibrozei la pacien ii cu hepatit cronic VHC. Cele mai folosite sunt teste
biologice simple (APRI, FIB-4) sau mai complexe, patentate (FibroTest, FibroMax, ELF -
Enhanced Liver Fibrosis) etc. Au o acurate e bun (80-90% sau mai mare) pentru a diagnostica
fibroza avansat (F3-F4) i ciroza (F4), cu valori prag (cut-off) specifice fiec rui test. Sunt o
metod simpl iaccesibil pentru monitorizarea evolu iei fibrozei in timp.

- Elastografia hepatic utilizeaz diferite tehnici ultrasonografice pentru a m sura
rigiditatea ficatului, considerat un marker indirect al fibrozei. Metoda cea mai cunoscut este
elastografia impulsional (FibroScan®, Fig.18.3,), cu valori prag orientative pentru stadiile de
fibroz : Valori sub 5 kPa sunt considerate normale, peste 10 kPa pentru fibroz sever , iar
peste 13-15 kPa pentru ciroz hepatic . Alte tehnici elastografice (point Shear Wave
Elastography - pPSWE, i 2D-SWE (Fig.18.4 i 18.5) sau elastografia RMN) ofer rezultate
comparabile, cu propriile valori cut-off.

Diagnostic

Deoarece majoritatea persoanelor infectate cu VHC nu prezint simptome
caracteristice, diagnosticul este frecvent stabilit tardiv, fie in faze avansate de boal , fie atunci
cand apare prima complica ie a cirozei. In multe cazuri, infec ia este descoperit intampl tor,
prin analize de laborator (valori anormale ale transaminazelor) sau prin eviden ierea anticorpilor
anti-VHC.
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Diagnosticul pozitiv se bazeaz pe teste serologice (detec ia anticorpilor anti-VHC),
care indic expunerea la virus, dar nu fac distinc ia intre infec ia activ i cea vindecat ,
confirmate de teste moleculare (ARN VHC igenotipare) pentru a demonstra replicarea viral
i a identifica genotipul responsabil, inso ite obligatoriu de evaluarea fibrozei (prin biopsie
hepatic sau metode non-invazive, precum elastografia i determinarea biomarkerilor) pentru
a stabili gradul de afectare hepatic .

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferen ial al hepatitei cronice sau al cirozei hepatice cu virus C implic
excluderea altor cauze de boal hepatic cronic , precum cele de etiologie viral (VHB, VHD),
metabolic (steatohepatita asociat disfunc iei metabolice), genetic (hemocromatoz , boala
Wilson), autoimun sau alcoolic . Orientarea corect se bazeaz pe istoricul medical i social
(consum de alcool, factori de risc metabolici), pe determinarea markerilor serologici |
virusologici (pentru excluderea altor virusuri hepatice), precum i pe identificarea
autoanticorpilor specifici. In cazurile In care situa ia r mane neclar , examinarea histologic
prin biopsie hepatic poate aduce informa ii suplimentare pentru stabilirea diagnosticului final.

Complica i

Complica iile infec iei cronice cu virusul hepatitei C sunt consecin a evolu iei spre ciroz
hepatic (instalat , de regul , dup 20-30 de ani de progresie silenioas ) | apariia
complica iilor acesteia (ascit , icter, hemoragie digestiv , encefalopatie hepatic ), putand duce
in final la insuficien hepatic . De asemenea, HCC poate surveni cu o rat de 1-4% pe an
dup apariia cirozei. in plus, pacienii pot prezenta i manifest ri extrahepatice, precum
purpur , glomerulonefrit cu evolu ie spre insuficien renal cronic idiverse boli autoimune.

Tratament

Scopul i obiectivele terapiei

Scopul principal al tratamentului antiviral Tn hepatita cronic VHC este eradicarea
infec iei (r spuns viral sus inut — SVR12), care are drept consecin e prevenirea progresiei
inflama iei i fibrozei ¢ tre ciroz i carcinom hepatocelular (HCC), reducerea mortalit i
generale ide cauz hepatic , prevenirea complica iilor extrahepatice icre terea calit iivie ii
pacien ilor, precum i limitarea transmiterii VHC la popula ia neinfectat

Obiectivul imediat al oric rui regim terapeutic il constituie atingerea SVR12, definit ca
ARN VHC nedetectabil la 12 s pt méani dup terminarea terapiei. Pacien ii care ob in SVR 1 i
men in, Tn peste 99% din cazuri, statutul de ARN VHC nedetectabil pe termen lung.

Indica ii icontraindica i

To i pacien ii cu hepatit cronic C, confirma i cu viremie detectabil (ARN VHC pozitiv),
au indica ie de terapie antiviral , indiferent de gradul fibrozei sau de nivelul transaminazelor.

Tn era antiviralelor cu ac iune direct (AAD), contraindica iile absolute sunt rare. Cu toate
acestea trebuie inut cont de cateva lucruri, ianume:
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- Medicamentele care interac ioneaz puternic cu citocromul P450 (ex. fenobarbital,
fenitoin ) pot sc dea concentra iile AAD, fiind necesar intreruperea sau inlocuirea lor dac nu
se poate evita asocierea.

- Regimurile cu inhibitori de proteaz (ex. glecaprevir, grazoprevir, voxilaprevir) sunt
contraindicate la pacien ii cu ciroz decompensat (Child-Pugh B sau C).

- Terapia nu este indicat 1in situaiile cu speran de via limitat (afec iuni
extrahepatice terminale), unde eradicarea virusului nu poate ameliora prognosticul.

Evaluarea pre-terapeutic  implic mai multe lucruri

- Stadializarea fibrozei (elastografie, biomarkeri sau, in cazuri selec ionate, biopsie
hepatic ) pentru a detecta fibroza avansat (F3) sau ciroza (F4).

- Evaluarea comorbidit ilor i a medicaiei cronice (riscul de interac iuni
medicamentoase trebuie evaluat riguros).

- Analize de laborator (hemogram , teste de coagulare, func ia renal , func ia hepatic ,
status AgHBs i HIV) pentru a contura tabloul complet.

- Teste moleculare de confirmare a infec iei — PCR-ARN-HCV. Genotiparea VHC poate
fi omis 1n regimurile pangenotipice, dar uneori se efectueaz pentru a particulariza schema
terapeutic (ex. genotip 3 cu fibroz avansat ).

- Test de sarcin la femeile aflate n perioada fertil .

Terapia antiviral modern : regimuri de antivirale cuac iune direct (AAD)

Incepand cu 2014, utilizarea regimurilor f r interferon a revolu ionat tratamentul
hepatitei C. Aceste terapii includ combina ii de substan e care vizeaz proteinele virale non-
structurale (NS3/4A, NS5A, NS5B), fiind numite antivirale cu ac iune direct (AAD). Principalele
lor avantaje sunt ratele foarte mari de eradicare viral (SVR >95%), durata scurt a terapiei (8—
12 s pt mani in majoritatea cazurilor), profil de siguran foarte bun (reac ii adverse minime,
lipsa administr rii injectabile), contraindica ii limitate, aderen a crescut la tratament.

- Regimurile pangenotipice pot fi folosite f r a necesita genotiparea i sunt indicate
inclusiv pacien ilor cu coinfec ie HIV, pacien ilor care au e uat terapii anterioare i celor cu
diferite comorbidit i. Ratele de succes ajung la 95-100% in studiile clinice i1n practica real .
Combina iile pangenotipice utilizate in prezent sunt:

» Glecaprevir + Pibrentasvir (G/P), Maviret®, administrat 8-12 s pt mani
» Sofosbuvir + Velpatasvir (SOF/VEL), Epclusa®, administrat 12 s pt mani
» Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir, (SOF/VEL/VOX), Vosevi®, rezervat pacien ilor

Cu e ec terapeutic anterior

- Terapia genotip-specific . In anumite situaii, se pot folosi i regimuri adaptate
genotipului, cum ar fi Grazoprevir/Elbasvir, Zepatier® (pentru infecia cu genotip 1b).
Genotiparea devine util mai ales atunci cand se suspecteaz genotipul 3 cu fibroz avansat |,
situa ie ce poate necesita regimuri mai lungi sau asocierea ribavirinei.

- La pacienii cu ciroz decompensat (Child-Pugh B sau C), alegerea schemei trebuie
f cut Tn centre specializate. De regul , se folose te SOF/VEL asociat cu ribavirin timp de 12
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S pt mani, cu monitorizare atent a func iei hepatice i renale. Inhibitorii de proteaz sunt
contraindica i in ciroza hepatic decompensat , Child-Pugh B sau C.

Terapia clasic (bazat pe interferon iribavirin )

in trecut, tratamentul standard pentru hepatita cronic C consta in Peglinterferon
(administrare s pt manal subcutanat ) asociat cu ribavirin (administrare oral ). Ast zi,
terapia cu interferon a fost inlocuit de regimurile AAD, datorit eficacit ii i toleran ei net
superioare ale acestora din urm .

Monitorizarea iurm rirea post-tratament

Evaluarea r spunsului viral se face la 12 s pt mani dup terminarea terapiei (SVR12)
prin determinarea ARN VHC, i este standardul pentru confirmarea eradic rii VHC. Regimurile
actuale au pu ine reac ii adverse (cefalee, fatigabilitate, tulbur ri gastrointestinale). in cazul
asocierii ribavirinei, se monitorizeaz hemoglobina pentru a preveni anemia hemolitic .

Pacien ii cu fibroz avansat (F3) iciroz (F4) necesit urm rire ecografic la 6 luni,
cu efectuare AFP, pentru a detecta precoce apariia HCC, chiar dac infecia VHC a fost
eradicat . Laceicufibroz u oar (FO-F2) iSVR, recomandarea este o reevaluare periodic
in special dac persist factori de risc (alcool, obezitate, coinfec ii). In caz de e ec terapeutic
(f r SVR) se ia in considerare un regim de ,salvare” (de obicei alt combina ie de AAD).

Tratamentul hepatitei cronice C a cunoscut o transformare major odat cu introducerea
antiviralelor cu ac iune direct , care asigur rate de vindecare de peste 95% i au un profil de
siguran foarte bun. To i pacien ii cu viremie detectabil , indiferent de stadiul bolii, pot beneficia
de aceste regimuri, cu rezultate remarcabile in ceea ce prive te prevenirea progresiei c tre
ciroz , reducerea mortalit ii iTmbun t irea calit iivie ii.

De re inut

- Infec ia cronic cu virusul hepatitei C este una dintre cele mai importante cauze de
hepatopatie cronic .

- Calea de transmitere a virusului hepatitei C este in principal, parenteral , prin singe i
produse de sange i prin consum de drog intravenos.

- inand cont ¢ virusul a fost descoperit numai la inceputul anilor 90, orice transfuzie
sangvin Tnainte de aceast dat trebuie considerat ca poten ial infectant .

- Evolu ia hepatitei cronice cu virus C este indelungat iin general asimptomatic , ns
o propor ie mare din pacien i au riscul de a dezvolta ciroz hepatic i complica iile acesteia.

- Evaluarea iniial a pacien ilor cu hepatit cronic VHC implic confirmarea infec iei
prin determinarea anticorpilor anti HVC i a viremiei, precum i evaluarea severit ii fibrozei,
fie prin PBH, fie prin teste non-invazive.

- Tratamentele moderne cu agen i antivirali direc i au revolu ionat evolu ia natural a
acestei afec iuni. Sunt administra i per os, sunt extrem de eficace (rate de r spuns viral sus inut
de peste 95%), sigure, cu durat de administrare 8-12 s pt mani. Este de preferat
administrarea unui regim pangenotipic.

185



- R spunsul la terapie se apreciaz prin determinarea viremiei la 12 s pt mani de la
incheierea tratamentului. Un nivel al viremiei nedetectabil Tn acest moment este echivalent cu
eradicarea infec iei.

- Trebuie inut cont ¢ pacienii cu fiboroz sever , ciroz la care s-a reu it eradicarea
infec iei cu virus Cr man totu iexpu iriscului de hepatocarcinom itrebuie supu iprogramului
de screening, prin ecografie i determinarea alfafetoproteinei la fiecare 6 luni.
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19. HEPATITA AUTOIMUN

Defini ie
Hepatita autoimun (HAI) este o hepatopatie cronic imun-mediat , progresiv , care
afecteaz predominant sexul feminin | se caracterizeaz prin valori crescute ale

transaminazelor serice, autoanticorpi specifici, hipergamaglobulinemie i hepatit de interfa
la examenul histopatologic.

in general, suspect m diagnosticul de HAI in fa a unei paciente cu suferin  hepatic
cronic , de obicei cu hipergamaglobulinemie marcat , cu febr , artralgii i la care marcherii
virusali sunt negativi.

Epidemiologie

HAI este o boal relativ rar i heterogen , cu varia ii ale inciden ei, prevalen ei la nivel
mondial care se coreleaz cu factori de mediu, genetici iinfecio i. Popula ia caucazian din
Europa Occidental , America de Nord i Australia prezint o prevalen mai mare a bolii. Boala
afecteaz predominant sexul feminin (raport femei:b rbai4:1) de varst tan r (<40 ani). HAI
reprezint 12-20% din hepatitele cronice.

Etiopatogenie

HAI este o afec iune idiopatic cu patogenez complex i multifactorial . Pe fondul unei
susceptibilit i genetice i a unor anomalii imunologice, boala este declan at sub ac iunea
unor agen i ini iatori (trigger) care pot fi virusuri, medicamente etc.

Datorit unei predispozi ii genetice sau unui factor exogen, se produce o pierdere a
toleran ei imune fa de esutul hepatic, acesta devenind din self, nonself. Dintre factorii
exogeni, virusul hepatitei C este adesea declan atorul unei hepatite autoimune, mai rar
hepatita B. inta r spunsului imun este o protein membranar specific hepatocitar (LSP —
liver specific protein), care, printr-un mecanism oarecare (viral, toxic medicamentos), sufer o
denaturare, devine non-self, genereaz anticorpi. Astfel se declan eaz o0 citotoxicitate
dependent de anticorpi (r spuns imunologic aberant fa de celulele proprii). Expuneri
repetate la agen ii trigger pot declan ar spunsul imun impotriva ficatului, dar i a altor organe,
determinand apari ia HAI i a altor boli autoimune.

Morfopatologie

Examenul histopatologic al parenchimului hepatic efectuat pe fragmentul de biopsie
hepatic relev hepatit de interfa , abundena plasmocitelor, modific ri degenerative
(hepatocite balonizate) iregenerative (rozete de hepatocite, hepatocite gigante multinucleate).
Caracteristice pentru HAI sunt hepatita de interfa (Fig. 19.1) i rozetarea hepatocitelor.
Formele severe de HAI se caracterizeaz prin necroz i inflamaie extins , multi- sau
panacinar (Fig 19.2). Biopsia hepatic este important i pentru stadializare, pentru stabilirea
severit i fibrozei.
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Figura 19.1. Hepatit de interfa (stanga detaliu) - lama limitant de hepatocite
nu mai este continu prin liza hepatocitelor de la acest nivel,
urmat de p trunderea infiltratului inflamator in lobulul hepatic.

Fig. 19.2. Hepatita autoimun — necroz in punte i detaliu (dreapta)
care eviden iaz un bogat infiltrat inflamator cu limfocite i plasmocite.

Tablou clinic

Manifest rile clinice variaz de la forme asimptomatice, la semne i simptome de hepatit
cronic , de hepatit acut sau chiar insuficien hepatic fulminant .

Debutul este de obicei la femei tinere sau eventual dup 40 de ani, cu astenie,
fatigabilitate, febr , artralgii. Manifest rile imune sunt variate i potinclude: tiroidita, amenoree,
anemie hemolitic autoimun , glomerulonefrit cronic , poliartrita reumatoid , purpura
trombocitopenic etc.

Tablou biologic

Testele biochimice relev cre terea transaminazelor (ALT, AST), de obicei la valori 3-50 x
valorile normale cu ALT>AST. Restul probelor hepatice: 1Q, bilirubina, albumina seric sunt
variabil alterate. Hipergamaglobulinemia (cu predominan a frac iunii IgG) este caracteristic
pentru diagnostic (valori de 1,5-3x normalul). Cre terea fosfatazei alcaline i bilirubinei rareori
dep e te de 2-4 x valorile normale.
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Testele serologice presupun determinarea autoanticorpilor specifici:

- ANA (anticorpi anti nucleari) in titru de peste 1:40

- anti SMA (anti-fibor muscular neted )

- anti LKM 1(anti-microzomali hepato-renali 1)

- anti SLA/LP (anticorpi anti-antigen solubil hepatic/ficat-pancreas).

Pe lang autoanticorpii conven ionali menionai mai sus se pot doza: anti-LC1 (anti-
citosol hepatic tip 1); anti-LKM3; pANCA (anti-citoplasm perinuclear neutrofilic ).

Paraclinic

Ecografia abdominal , in func ie de stadiul bolii, poate fi normal sau poate eviden ia
semne de ciroz hepatic (heterogenitatea parenchimului hepatic, suprafa hepatic
neregulat , hipertrofia lobului caudat, splenomegalie etc.).

Biopsia hepatic percutan , chirurgical sau transjugular este indispensabil pentru
confirmarea diagnosticului, excluderea altor afec iuni hepatice i aprecierea severit ii bolii.
Hepatita de interfa eviden iat la examenul histopatologic pe piesa de biopsie hepatic este
tipic pentru HAL.

Metodele elastografice (Elastografia impulsional — FibroScan, dar i alte metode
elastografice) pot fi folosite pentru stadializarea fibrozei. Atenie ins la valorile mari ale
transaminazelor care pot determina o supraestimare a fibrozei.

Diagnosticul pozitiv  se face pe baza criteriilor clinice, biochimice, serologice i histologice de
HAI ide excludere a altor cauze de hepatit sau ciroz .

HAI trebuie luat in considerare in cazul pacien ilor cu semne clinice de hepatit acut
sau cronic , in prezen a unor manifest ri sistemice de tip imun (alte boli autoimune), i a unui
tablou biologic cu citoliz mult crescut , cu hipergamaglobulinemie, Th absen a markerilor de
infec ie cronic cu virusuri hepatitice, dar cu prezen a autoanticorpilor (ANA, SMA, anti LKM 1).

HAI este subimp rit Tn mai multe tipuri, in func ie de autoanticorpii care apar:

- HAl tip 1 - caracterizat prin prezen a ANA i anti SMA. Reprezint marea majoritate a
HAI (aproximativ 90%). Apare de obicei la femei Tn jurul varstei de 40 de ani. Se asociaz
adesea cu alte boli autoimune. Evolueaz deseori spre ciroz dac nu este tratat (in
aproximativ 50% din cazuri).

- HAIl tip 2 - caracterizat prin prezen a de anti-LKM 1 in ser. Apare la ambele sexe, de
multe ori in copil rie. Hipergamaglobulinemia este deosebit de mare. Acest tip se asociaz
adesea cu infec ia cu virus C, iar evolu ia spre ciroz apare in pan la 80% din cazuri.

- HAIl tip 3 - este foarte rar . Se caracterizeaz prin prezen a de anti SLA/LP

Incadrarea diagnostic (atat in categoria de HAI, cat i a tipului) necesit o evaluare
biologic fidel , complex , dar i costisitoare. Totodat , neefectuarea tuturor acestor markeri
imuni poate duce la sc parea diagnosticului ila o evolu ie in timp spre ciroz .

Ultimele ghiduri europene referitoare la subclasificarea HAI (2025) nu mai consider
necesar subclasificarea HAI, inand cont de date epidemiologice recent publicate nu au
demonstrat diferen e clinice i evolutive semnificative intre cele trei subtipuri.”
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Diagnosticul diferen ial al HAI trebuie f cut cu urm toarele patologii:

- hepatitele cronice virale (unde markerii virali sunt pozitivi). Aten ie la coexisten a HAI cu
hepatita cronic HCV (la care sunt prezen i Anticorpii antiHCV, dar i viremia este detectabil ).

- hepatitele medicamentoase - unde anamneza poate s nu fie totdeauna relevant . Cel
mai frecvent incriminate sunt Izoniazida — la pacien ii cu TBC; alfa-metildopa; oxifenisatina —
prezent in unele purgative, dar la ora actual scoas din uz.

- boala Wilson - deficitul de ceruloplasmin , descoperit adesea doar in faza de ciroz
unde apare in plus inelul cornean Kaiser-Fleischer i sunt prezente semnelor neurologice.
Determinarea ceruloplasminei serice, a cupremiei i cupruriei vor pune diagnosticul.

- deficitul de alfa-1 antitripsin poate duce la o hepatopatie cronic . Diagnosticul se face
prin dozarea alfa-1 antitripsinei, care va fi sc zut sau absent .

- hepatopatia cronic alcoolic - este relativ frecvent , are un spectru histologic larg, ce
merge de la hepatita acut alcoolic , la steatoz , steatofibroz i ciroz hepatic . Anamneza
asupra consumului de alcool, valorile crescute ale gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP) sunt
utile pentru diagnostic. Nu intotdeauna abuzul de alcool este recunoscut de pacient, ceea ce
poate face diagnosticul etiologic dificil.

- colangita biliar primitiv  (denumirea veche era ciroza biliar primitiv ) (CBP) se
caracterizeaz clinic prin prurit cronic, intens; biologic, exist o0 colestaz marcat cu cre terea
exprimat a gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP), fosfatazei alcaline (FA) i bilirubinei,
caracteristic fiind prezen a anticorpilor antimitocondriali (AMA). In stadiile ini iale ale bolii,
diagnosticul poate fi dificil. Tot in prezen a unei colestaze cronice, trebuie s deosebim HAI de:

- colangita sclerozant , unde tabloul clinic include febr , tabloul biologic este carcaterizat
prin colestaz cronic sever , dar lipsesc AMA. Diagnosticul se pune pe aspectul caracteristic
la colangio RMN - s r cia marcat a arborelui biliar intrahepatic cu aspect moniliform - cu
stenoze idilat ri de c i biliare intrahepatice.

Complica i

Complica iile HAI sunt cele care pot s apar 1n evolu ia hepatitelor acute sau cronice
progresive. In forma acut exist riscul insuficien ei hepatice acute i a complica iilor
infec ioase. In formele cronice, progresia spre ciroz hepatic cu complicaiile aferente
hipertensiunii portale (hemoragie digestiv superioar , ascit , encefalopatie hepatic ),
insuficien hepatic , carcinom hepatocelular.

Evolu ia iprognosticul depind de forma clinic ir spunsul la terapie.

HAI tip 1 este responsiv la corticoterapie i are prognostic bun pe termen lung. Tipul 2
prezint r spuns variabil la corticoterapie ievolu ie progresiv spre ciroz . Tipul 3 este similar
tipului 1 dar un poten ial de evolu ie sever , cu prognostic variabil.

Cazurile de HAI netratate evolueaz spre insuficien hepatic acut /fulminant sau
ciroz hepatic .
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Tratament
Obiective tratamentului sunt: inducerea remisiunii complete; men inerea remisiunii f r

corticoterapie i cu doze minime de tratament imunosupresor; prevenirea progresiei la ciroz
hepatic .

Tratamentul HAI se bazeaz pe medicaia imunosupresoare i are dou componente:
tratamentul de atac i tratamentul de intre inere.

Tratamentul de atac se face cu corticoterapia la care se asociaz cu Azatioprina
(Imuran). Ini ial se administreaz Prednison 30-60 mg/zi (0.5-1mg/kg/zi) plus Azatioprin 2-3
mg/kg corp, pan la obinerea remisiunii (normalizarea transaminazelor — in general 4
S pt mani). Dup obinerea remisiunii, doza de Prednison se scade progresiv, cu 5
mg/s pt man iapoi se intrerupe, men inandu-se aceea i doz de Azatioprin . O alternativ
la terapia cu Prednison o reprezint Budesonidul, un corticoterapic f r ac iune general , in
doz de 9 mg/zi timp de 2 luni, dup care se intrerupe. Budeonidul nu se administreaz la
pacien ii cu HAI in stadiul de ciroz .

Tratamentul de intre inere se face prin continuare tratamentului cu Azatioprin pe timp
lung (ani de zile sau chiar toat via a). Se poate lua in considerare intreruperea tratamentului
dup ani de tratament dup ob inerea remisiunii histologice. Monoterapia cu Prednison se
prefer 1n cazul citopeniilor, in deficien a de tiopurinmetil — transferaz , care trebuie testat
Thainte de administrarea Azatioprinei.

Rec derea dup oprirea tratamentului face necesar reluarea terapiei. O mare parte din
pacien ii cu HAI trebuie trata i toat via a, doar o propor ie mic r manand in remisiune f r
terapie. Pentru pacien ii cu r spuns insuficient sau cu intoleran la azathioprin se pot utiliza
Mycophenolat mofetil i Tacrolimus, considerate medicamente de linia a 2-a.

Transplantul hepatic r mane singura op iune terapeutic in cazurile de HAI refractare la
tratament, in insuficien a hepatic fulminant i1n ciroza hepatic HAI decompensat .

Reac ii adverse la tratament

Efectele secundare ale Prednisonului sunt osteoporoza, necroza aseptic o0soas |,
diabetul zaharat tip 2, cataract , hipertensiune arterial , infec ii, psihoz , facies cushingoid,
acnee, obezitate. Din acest motiv se evit pe cat posibil tratamentul de lung durat .

Efectele secundare ale Azatioprinei sunt hepatita colestatic , boala venoocluziv ,
pancreatita acut , sindrom emetizant sever, rash, supresie medular cu citopenie, infec ii
oportuniste, care apar mai frecvent dac este prezent deficitul de tiopurinmetil — transferaz .

De re inut

- Hepatita autoimun este o hepatopatie cronic mai frecvent la femei, cu debutul Tn
jurul varstei de 40 de ani, mimand o hepatit acut , mairar ca o hepatit fulminant .

- Tabloul clinic este dominat de astenie, iar in tabloul biologic sunt caracteristice cre teri
ale transaminazelor care mimeaz o hepatit acut (cre teri mari, de zeci sute de ori valoarea
superioar a normalului), precum icre teri importante ale gamaglobulinelor serice.

- Markeri serologici importan i sunt ANA (anticorpi anti nucleari) in titru de peste 1:40; anti

SMA (anti-fibor muscular neted ); anti LKM 1(anti-microzomali hepato-renali 1); anti SLA/LP
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(anticorpi anti-antigen solubil hepatic/ficat-pancreas), in func ie de care se stabile te tipul de
HAL.

- Examenul histopatologic este recomandat pentru diagnosticul pozitiv, elementele
caracteristice fiind hepatita de interfa i rozetarea hepatocitelor.

- Tratamentul are dou componente: tratamentul de atac (corticoterapie: Prednison 0.5-
1mg/kg/zi, pan la obinerea remisiunii - normalizarea transaminazelor — in general 4
s pt mani); dup obinerea remisiunii, doza de Prednison se scade progresiv, cu 5
mg/s pt man iapoise intrerupe) itratamentul de intre inere (cu Azatioprin 2-3 mg/kg corp,
care se incepe deodat cu corticoterapia, i se men ine timp indelungat la aceea i doz , in
general ani).

- Rec dereadup oprirea tratamentului face necesar reluarea terapiei. O mare parte din
pacien ii cu HAI trebuie trata i toat via a, doar o propor ie mic r manand in remisiune f r
terapie. Pentru pacien ii cu r spuns insuficient sau cu intoleran la azathioprin se pot utiliza
Mycophenolat mofetil i Tacrolimus, considerate medicamente de linia a 2-a.

- Transplantul hepatic r mane singura op iune terapeutic in cazurile de HAI refractare la
tratament, in insuficien a hepatic fulminant iin ciroza hepatic HAI decompensat .
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20. BOALA HEPATIC STEATOZIC
ASOCIAT DISFUNC IElI METABOLICE (MASLD)

Defini ie iconsidera ii generale

Boala hepatic steatozic asociat disfunciei metabolice (MASLD - Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) reprezint o0 entitate clinic i patologic
caracterizat prin acumularea excesiv de lipide Tn hepatocite, Th absen a unui consum
semnificativ de etanol. Aceast denumire a fost adoptat in 2023 de ¢ tre principalele societ |
interna ionale de hepatologie, pentru a reflecta mai fidel corela ia dintre disfunc ia metabolic

i patologia hepatic , eliminand stigmatizarea asociat cu terminologia anterioar , NAFLD
(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease).

MASLD include un spectru larg de manifest ri clinico-patologice, de la steatoza hepatic
simpl , caracterizat prin acumularea lipidelor f r inflamaie semnificativ , pan Ila
steatohepatita metabolic (MASH - Metabolic Associated Steatohepatitis), ce poate evolua
spre fibroz hepatic , ciroz i, in stadii avansate, carcinom hepatocelular (HCC). Afec iunea
este strans asociat cu sindromul metabolic, obezitatea central i diabetul zaharat de tip 2, iar
prevalen a sa este in cre tere exponen ial , in corela ie cu modific rile globale ale stilului de
via iale regimului alimentar.

Importan a Redefinirii MASLD

Adoptarea termenului MASLD reprezint o schimbare fundamental in in elegerea
acestei afec iuni, permi and o abordare diagnostic i terapeutic mai adecvat . Aceasta
recunoa te explicit rolul rezisten ei la insulin , inflama iei sistemice cronice i dislipidemiei in
patogeneza bolii. Redefinirea are implicaii semnificative Tn practica clinic , facilitand
identificarea pacien ilor cu risc crescut i promovand strategii terapeutice personalizate.

Factori Etiologici

Patogeneza MASLD este complex i multifactorial , rezultand din interac iunea dintre
factori genetici, metabolici, inflamatori i de mediu. Afec iunea poate fi considerat un marker
hepatic al sindromului metabolic, fiind influen at de multiple perturb rifiziologice i biochimice.

a) Obezitatea i disfunc ia adipozitar . Obezitatea constituie cel mai important factor
predispozant al MASLD. Conform datelor OMS, prevalen a obezit ii a crescut dramatic in
ultimele decenii, afectand peste 800 de milioane de persoane. Obezitatea visceral , definit
prin acumularea excesiv de esut adipos in jurul organelor interne, este deosebit de relevant
pentru progresia MASLD, deoarece favorizeaz lipoliza crescut , eliberarea de acizi gra i liberi

i produc ia de citokine proinflamatorii, cum ar fi TNF- i IL-6, contribuind la lipotoxicitate

hepatic .

In plus, dezechilibrul adipokinelor (sc derea adiponectinei i cre terea leptinei)
contribuie la inflama ia cronic de grad jos i la fibrogeneza hepatic . Aceste mecanisme
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explic de ce pacien iiobezi prezint unrisc crescut de progresie de la steatoz hepatic simpl
la fibroz avansat i ciroz .

b) Diabetul zaharat de tip 2 i rezisten a la insulin . Diabetul zaharat de tip 2 este un
determinant major al severit ii MASLD, asociindu-se cu un risc semnificativ crescut de fibroz
hepatic . Prevalen a diabetului este in continu ascensiune, estimandu-se ¢ va dep i 1,3
miliarde de cazuri pan 1in 2050. Hiperglicemia cronic i hiperinsulinemia favorizeaz stresul
oxidativ, induc ia enzimelor pro-fibrotice i acumularea de intermediari lipidici toxici n
hepatocite, contribuind la disfunc ia mitocondrial i moartea celular hepatocitar .

c) Dislipidemia i deregl rile metabolice. Dislipidemia aterogen , caracterizat prin
hipertrigliceridemie, sc derea HDL-colesterolului icre terea particulelor mici idense de LDL,
accelereaz acumularea intrahepatic de lipide i promoveaz inflama ia hepatic . Disfunc ia
receptorilor nucleari, cum ar fi PPAR- i FXR, joac un rol esen ial in aceste perturb rilipidice,
facilitand progresia c tre steatohepatit i fibroz .

d) Factori genetici i epigenetici. Studiile genetice au identificat variantele PNPLA3
1148M, TM6SF2 i MBOAT7 drept factori de susceptibilitate pentru MASLD. Aceste gene
influen eaz homeostazia hepatic a lipidelor i procesele de fibrogenez . Mai mult, factorii
epigenetici, incluzand metilarea ADN-ului i modific rile post-transla ionale ale histonelor,
contribuie la reglarea expresiei genelor implicate Th dezvoltarea bolii.

Mecanisme patogenetice

Patogeneza MASLD este rezultatul unei interac iuni complexe intre factori metabolici,
inflamatori, imunologici i genetici. Aceasta implic multiple ¢ i fiziopatologice interconectate,
care conduc la acumularea hepatic de lipide, inflama ie cronic , fiborogenez i, in cazurile
avansate, insuficien hepatic i carcinogenez .

Acumularea excesiv de lipide Tn hepatocite reprezint un element central al MASLD,
afectand homeostazia lipidic hepatic prin mai multe mecanisme. Hiperinsulinemia |
consumul excesiv de carbohidrai rafina i stimuleaz lipogeneza de novo, favorizand astfel
sinteza hepatic a acizilor gra i. In paralel, adipocitele disfunc ionale elibereaz cantit i
crescute de acizi gra i liberi in circula ie, care sunt prelua i de hepatocite, contribuind astfel la
suprasolicitarea metabolic a ficatului.

Rezisten a la insulin joac un rol-cheie in iniierea i progresia MASLD, perturband
echilibrul metabolic hepatic. Aceasta determin hiperinsulinemie compensatorie, ceea ce
stimuleaz lipogeneza hepatic , dar inhib oxidarea acizilor gra i, agravand acumularea
lipidic intrahepatic .

Hepatocitele expuse la o inc rc tur excesiv de lipide dezvolt un stres oxidativ
accentuat, ceea ce duce la generarea de specii reactive de oxigen (ROS) in cantit i mari.
Acest proces determin peroxidarea lipidelor membranare, declan and moarte celular i
activarea c ilor inflamatorii.
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Inflama ia cronic joac un rol determinant in transformarea MASLD in MASH. Celulele
Kupffer, macrofagele rezidente ale ficatului, sunt activate de metaboli ii toxici ai lipidelor i de
speciile reactive de oxigen, ceea ce determin eliberarea de citokine proinflamatorii precum
TNF- ,IL-1 iIL-6, contribuind la men inerea unui mediu inflamator persistent, care determin
activarea fibrogenezei i deteriorarea arhitecturii hepatice.

Microbiomul intestinal joac un rol crucial in patogeneza MASLD, iar alterarea
compozi iei sale favorizeaz progresia bolii. Cre terea produc iei de lipopolizaharide bacteriene
(LPS) determin un r spuns inflamator hepatic. Sc derea produc iei de metaboli i benefici ali
microbiomului, cum ar fi acizii gra i cu lan scurt, contribuie la intre inerea inflama iei sistemice,
agravand deteriorarea hepatic .

In stadiile avansate ale MASLD, inflama ia persistent determin activarea celulelor
stelate hepatice, care trec intr-o stare miofibroblastic iincep s produc excesiv colagen i
alte componente ale matricei extracelulare stimuland depunerea fibrotic progresiv , ceea ce
remodeleaz arhitectura hepatic . Pe termen lung, aceste procese conduc la pierderea
elasticit ii esutului hepatic, contribuind la dezvoltarea hipertensiunii portale i la instalarea
insuficien ei hepatice.

Un subset de pacieni cu MASLD dezvolt carcinom hepatocelular (HCC), chiar iin
absen a cirozei, ceea ce sugereaz ¢ procesele oncogenice sunt activate precoce in evolu ia
bolii. Instabilitatea genomic indus de stresul oxidativ favorizeaz acumularea de muta ii
oncogenice.

Morfopatologie

Histopatologia MASLD ofer informa ii esen iale pentru stadializarea bolii, identificarea
factorilor de progresie i diferen ierea de alte afec iuni hepatice. Evolu ia histologic a MASLD
variaz de la steatoz hepatic simpl péan la steatohepatit metabolic (MASH), fibroz
avansat iciroz .

Steatoza hepatic - reprezint acumularea excesiv de trigliceride in hepatocite |
constituie prima etap a MASLD. Din punct de vedere histologic, aceasta este caracterizat
prin prezena de vacuole lipidice in citoplasma hepatocitelor, predominant de tip
macrovezicular, care determin deplasarea nucleului la periferia celulei. Steatoza poate afecta
zone distincte ale lobulului hepatic, ini ial predominant in zona centrolobular (zona 3 a lui
Rappaport), iar in stadiile avansate poate deveni difuz .

Steatohepatita metabolic (MASH)

In stadiile mai avansate, steatoza hepatic poate evolua spre steatohepatit metabolic ,
caracterizat printr-o combina ie de steatoz , balonizare hepatocitar i inflama ie lobular
(Fig. 20.1). Balonizarea hepatocitelor reprezint un semn histologic distinctiv al afect rii
hepatocitare severe. Aceasta este frecvent insoit de formarea de corpi Mallory-Denk.
Inflama ia lobular este de intensitate variabil iconst predominant in infiltrate de macrofage
i limfocite.

195



Fibroza hepatic . Pe m sur ce procesul inflamator devine cronic, activarea celulelor
stelate hepatice determin depunerea de colagen ialte componente ale matricei extracelulare,
ceea ce duce la dezvoltarea fibrozei. Iniial, fibroza este perisinusoidal , localizat Tn jurul
hepatocitelor i in spa iul Disse. Cu progresia bolii, fiboroza avanseaz spre septuri fibrotice
extinse care perturba arhitectura hepatic , culminand cu formarea nodulilor de regenerare |
dezvoltarea cirozei.

Ciroza hepatic . Ciroza reprezint stadiul final al MASLD, caracterizat prin pierderea
arhitecturii hepatice normale, prezen a nodulilor de regenerare separa i de septuri fibroase
groase iinstalarea disfunc iei hepatice severe. Acest stadiu este asociat cu un risc crescut de
complica ii, inclusiv hipertensiune portal , insuficien hepatic i carcinom hepatocelular.

Fig. 20.1. Steatohepatit asociat disfunc iei metabolice (MASH), colorat cu hematoxilin i

eozin (H&E). Se observ steatoza macrovezicular , caracterizat prin hepatocite inc rcate

cu vacuole lipidice mari, balonizarea hepatocitelor, un semn de disfunc ie celular avansat ,
i inflama ia lobular , cu infiltrat inflamator format predominant din limfocite i neutrofile.

Diagnostic
1. Criterile de diagnostic pentru MASLD includ prezen a steatozei hepatice
eviden iate prin imagistic sau examen histologic, al turi de cel pu in un criteriu metabolic:
Indice de mas corporal (IMC) 30 kg/m2 sau circumferin  abdominal crescut ;
Diabet zaharat tip 2;
Dislipidemie (trigliceride 150 mg/dL i/sau HDL colesterol sc zut);
Hipertensiune arterial ;
Rezisten lainsulin .
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In plus, se recomand utilizarea algoritmilor clinici pentru stratificarea riscului de fibroz ,
cum ar fi FIB-4 i NAFLD Fibrosis Score (NFS), pentru a identifica pacien ii care necesit
investiga ii suplimentare.

FIB-4 (Fibrosis-4 Index) este un scor calculat pe baza varstei pacientului, AST, ALT ia

num rului de trombocite, utilizat pentru a estima prezen a fibrozei hepatice avansate.

Un scor sc zut indic un risc mic de fibroz , in timp ce un scor ridicat sugereaz

prezen a unei fibroze semnificative.

NAFLD Fibrosis Score (NFS) include factori suplimentari, precum IMC, diabetul

zaharat i nivelul de albumin , oferind o estimare mai detaliat a riscului de progresie

a bolii hepatice.

2. Diagnosticul MASH

MASH reprezint forma progresiv. a MASLD iimplic procese inflamatorii ilezionale
hepatocitare. Diagnosticul se bazeaz pe:

Confirmarea steatozei hepatice (prin tehnici imagistice sau biopsie);

Eviden ierea baloniz rii hepatocitelor i a inflama iei lobulare (prin analiz histologic );

Excluderea altor cauze de hepatit cronic .

Un indicator biochimic sugestiv este cre terea persistent atransaminazelor (ALT, AST),
de i aceast modificare nu este intotdeauna prezent . De asemenea, pacien ii cu MASH
prezint un risc semnificativ mai mare de progresie c tre fibroza hepatic avansat , ciroz |
complica iile asociate acesteia, inclusiv hipertensiunea portal i carcinomul hepatocelular.

Investiga ii paraclinice

a) Investiga iile imagistice sunt esen iale pentru diagnosticarea i stratificarea riscului
pacien ilor cu MASLD/MASH. Cele mai utilizate tehnici includ:

Ecografia hepatic : metod accesibil , util Tn detectarea steatozei moderate-severe.
Aspectul ecografic al steatozei hepatice este de ficat hiperecogen (mai alb, mai str lucitor), cu
atenuare acustic i diferen de ecogenitate fa de corticala rinichiului drept (care apare mai
negru, mai hipoecogen, fa de ficatul steatozic) (Fig. 20.2).

Elastografia impulsional (FibroScan + CAP). evaluarea rigidit ii hepatice si
cuantificarea steatozei pentru stadializarea fibrozei si steatozei;

RMN-PDFF (Proton Density Fat Fraction): metod avansat pentru cuantificarea exact
ainc rc rii lipidice hepatice;

Tomografia computerizat (CT) i rezonana magnetic (RMN): utilizate pentru
evaluarea avansat a pacien ilor cu suspiciune de hepatocarcinom survenit ca i complica ie a
fibrozei avansate/cirozei
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Figura 20.2. Steatoza hepatic depistat prin ecografie abdominal . Ficat hiperecogen cu
atenuare posterioara a ultrasunetelor (stanga) iindex hepato-renal crescut (dreapta).

b) Teste de laborator. Testele biochimice ofer informaii indirecte despre statusul
hepatic, dar nu sunt intotdeauna suficient de sensibile sau specifice pentru diagnostic:

Transaminaze hepatice (ALT, AST): pot fi normale sau u or crescute;

GGT ifosfataza alcalin : pot prezenta valori moderat crescute;

Scoruri serologice pentru fibroz : FIB-4, NAFLD Fibrosis Score (NFS), Enhanced Liver
Fibrosis (ELF) test.

c) Biopsia hepatic r mane standardul de aur pentru diagnosticul MASH i stadializarea
fibrozei. Indica iile pentru biopsia hepatic includ:

Suspiciunea de MASH cu progresie rapid ;

Discrepan e intre testele imagistice i biochimice;

Evaluarea pacien ilor cu factori de risc pentru fibroza avansat .

Diagnosticul diferen ial

Diagnosticul diferen ial trebuie s ia in considerare alte cauze ale afect rii hepatice,
printre care: steatoza alcoolic (istoric de consum semnificativ de alcool), Hepatitele virale
(HBV, HCV — prezen a markerilor specifici), colangita biliar primitiv (colestaz important |,
AMA pozitiv ), hemocromatoza (feritina, saturaia transferinei crescute), boala Wilson
(ceruloplasmin  sc zut ), deficitul de alfal antitripsin ; toxicitatea medicamentoas
(amiodaron , metotrexat, corticosteroizi), boala celiac i alte afec iuni autoimune hepatice.

Tratament i management
1. Modificarea stilului de via
Managementul MASLD i MASH se bazeaz in primul rand pe interven ii privind stilul
de via , avand ca obiectiv principal ameliorarea disfunc iei metabolice i prevenirea progresiei
fibrozei hepatice. Interven iile esen iale includ:
- Sc derea ponderal - Studiile clinice au demonstrat ¢ reducerea greut ii corporale cu
minimum 7-10% este asociat cu oimbun t ire semnificativ a steatozei, inflama iei ifibrozei
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hepatice. Pierderea in greutate trebuie realizat printr-o combina ie de restric ie caloric |
activitate fizic sus inut .

- Interven ii nutri ionale - Adoptarea unei diete de tip mediteranean, caracterizat prin
aport crescut de acizi gra i mononesatura i ipolinesatura i, fibre dietetice i proteine vegetale,
contribuie la ameliorarea profilului metabolic ila reducerea stresului oxidativ hepatic. Evitarea
carbohidrailor rafinai ia gr similor trans este esen ial .

- Activitate fizic regulat - Exerciiile aerobice i antrenamentele de rezisten sunt
asociate cu o reducere a steatozei hepatice i cu imbun t irea sensibilit ii la insulin . Se
recomand cel pu in 150-300 de minute de activitate fizic moderat pe s pt man .

2. Tratamentul farmacologic

In prezent, nu exist un tratament farmacologic aprobat specific pentru MASLD/MASH,
ins numeroase molecule sunt in diferite stadii de investigare clinic . Clasele de medicamente
cu poten ial terapeutic includ:

Agoni ti ai receptorilor GLP-1 (ex. semaglutida, liraglutida): Aceste molecule au
demonstrat efecte benefice asupra masei corporale i homeostaziei glucozei, fiind asociate cu
reducerea steatozei i a inflama iei hepatice.

Inhibitori ai cotransportorului sodiu-glucoz de tip 2 (SGLT2-i): Aceste medicamente,
utilizate in tratamentul diabetului zaharat tip 2, pot imbun t i metabolismul hepatic i reduce
riscul cardiovascular.

Pioglitazon : Indicat in mod special la pacien ii cu diabet zaharat tip 2 i MASH, acest
agent imbun t e te sensibilitatea la insulin i reduce inflama ia hepatic . Cu toate acestea,
utilizarea sa trebuie atent monitorizat datorit riscului de cre tere in greutate i edeme
periferice.

Vitamina E: Administrarea sa a fost asociat cu ameliorarea histologiei hepatice la
pacien ii non-diabetici cu MASH, datorit efectelor sale antioxidante. Se recomand Tins
precau ie in utilizarea sa pe termen lung, avand in vedere riscurile cardiovasculare poten iale.

3. Managementul comorbidit ilor

Avand in vedere corelaia puternic dintre MASLD/MASH i sindromul metabolic,
controlul comorbidit ilor este esen ial pentru optimizarea prognosticului pacien ilor:

Diabet zaharat tip 2: Managementul glicemic riguros, utilizand terapii farmacologice
sigure pentru ficat (ex. agoni ti GLP-1, inhibitori SGLT2), este crucial pentru prevenirea
progresiei fibrozei hepatice.

Dislipidemie: Statinele sunt considerate sigure i eficiente in tratamentul pacien ilor cu
MASLD i MASH, avand un efect benefic asupra profilului lipidic i a riscului cardiovascular.
Este acceptat faptul ¢ dac eventuala citoliz determinat de administrarea de statine nu
determin o cre tere a valorilor transaminazelor de mai mult de 3 ori valoarea superioar a
normalului, tratamentul poate fi continuat datorit efectului lor favorabil, atat pe protec ia cardio-
vascular , cat ipe cea hepatic prin diminuarea valorilor colesterolemiei.
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Hipertensiune arterial : Monitorizarea i tratamentul adecvat al hipertensiunii arteriale
contribuie la prevenirea complica iilor cardiovasculare i hepatice.

4. Indica ii pentru transplant hepatic

In stadiile avansate de boal hepatic , in prezen a cirozei decompensate sau a
hepatocarcinomului secundar MASH, transplantul hepatic r mane singura op iune terapeutic
cu poten ial curativ. Criteriile de includere pe lista de transplant hepatic includ scor MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) crescut, semne de hipertensiune portal sever ,
decompensare hepatic cu ascit refractar , encefalopatie hepatic sau hemoragie variceal
recurent , Hepatocarcinom in limitele criteriilor Milano pentru transplant.

Monitorizarea atent a acestor pacien i i referirea precoce c tre centrele de transplant
sunt esen iale pentru maximizarea supravie uirii i optimizarea rezultatelor post-transplant.

Prognostic ievolu ie

Evolu ia natural a MASLD iMASH variaz semnificativ in func ie de factori metabolici,
genetici i comportamentali. In timp ce o propor ie semnificativ a pacien ilor cu MASLD r méan
n stadii incipiente, un subset important dezvolt MASH, cu risc crescut de progresie spre
fibroza avansat , ciroz i complica ii hepatice severe.

Factori de prognostic

Prognosticul pacien ilor cu MASLD i MASH este influen at de urm torii factori:

- Severitatea fibrozei hepatice - Este cel mai important determinant al mortalit ii hepatice.
Pacien ii cu fibroz avansat (F3-F4) prezint un risc semnificativ mai mare de ciroz
decompensat i hepatocarcinom.

- Prezen a diabetului zaharat tip 2 - Cre te riscul de progresie a bolii hepatice i de
complica ii cardiovasculare.

- Indicele de mas corporal (IMC) - Pacien ii obezi au o progresie mai rapid c¢ tre stadii
avansate de boal hepatic .

- Factori genetici - Variantele genetice precum PNPLA3, TM6SF2 i HSD17B13

influen eaz  susceptibilitatea individual la progresia fibrozei i riscul de carcinom
hepatocelular.
- Stilul de via i1 aderen a la tratament - Adoptarea unui regim alimentar s n tos |

men inerea unei greut i optime sunt factori esen iali in prevenirea progresiei bolii.

Evolu ia bolii

MASLD poate r mane stabil timp Tndelungat, ins aproximativ 20-30% dintre pacien i
vor dezvolta MASH. Dintre ace tia, aproximativ 30-40% progreseaz c tre fibroz
semnificativ , iar un subset de pacien i pot dezvolta

Ciroz hepatic - Stadiul final al fibrozei hepatice, asociat cu decompensare (ascit |,
hemoragie variceal , encefalopatie hepatic ) iinsuficien hepatic .
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Carcinom hepatocelular (HCC): Riscul de HCC este semnificativ mai mare la pacien ii
cu MASH i fibroz avansat . Screeningul periodic este recomandat la pacien ii cu ciroz
compensat .

Complica ii cardiovasculare: Pacien ii cu MASLD prezint un risc crescut de evenimente
cardiovasculare, care reprezint principala cauz de mortalitate la aceast popula ie.

De re inut:

- MASLD este o entitate clinic i patologic caracterizat prin acumularea
excesiv de lipide in hepatocite, Tn absen a unui consum semnificativ de etanol.

- MASLD include un spectru larg de manifest ri clinico-patologice, de la steatoza
hepatic simpl (acumularea lipidelor f r inflamaie semnificativ ), pan la MASH (cu
inflama ie asociat ), ce poate evolua spre fibroz , ciroz , insuficien hepatic , carcinom
hepatocelular.

- Criterile de diagnostic pentru MASLD includ prezen a steatozei hepatice
eviden iate prin imagistic sau examen histologic, al turi de cel pu in un criteriu al sindromului
metabolic: IMC 30 kg/m2 sau circumferin  abdominal crescut , diabet zaharat tip 2,
dislipidemie, hipertensiune arterial , rezisten la insulin .

- Managementul MASLD i MASH se bazeaz pe controlul factorilor determinan i
(obezitate, diabet, dislipidemie) prin modific ri ale stilului de via i medica ie specific .

- Sc derea ponderal (realizat prin diet i mi care) cu minimum 7-10% din
greutatea ini ial duce la ameliorarea steatozei i1in final a fibrozei.
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21. FICATUL ALCOOLIC

Defini ie

Bolile hepatice asociate consumului de alcool (BHA) definesc spectrul afec iunilor
datorate consumului de alcool, care variaz din punct de vedere clinic de la hepatomegalia
asimptomatic la insuficien a hepatic sever , iar din punct de vedere histopatologic de la
modific rile specifice steatozei simple (SA), steatohepatitei corelate cu consumul de alcool
(SHA), fibrozei progresive asociate alcoolului (FHA), cirozei hepatice alcoolice (CHA), hepatitei
(acute) alcoolice (HA) ipéan la carcinomul hepatocelular.

Epidemiologie

Prevalen a ficatului alcoolic variaz foarte mult in func ie de ar , fiind influen at de
tradi iile specifice, de via a religioas i in ultimul timp, mai ales de raportul dintre pre ul
b uturilor alcoolice i venitul popula iei. De iin rile cu nivel economic mai inalt consumul de
alcool este mai mare, impactul asupra bolilor hepatice este mai pregnant in ri cu nivel socio-
economic sc zut. In Romania, ara cu cea mai marerat de deces prin boli hepatice din Europa,
majoritatea deceselor sunt corelate cu BHA.

Conform OMS (Organiza ia Mondial aS n t ii) consumul excesiv de alcoolul produce
peste 3 milioane de decese anual la nivel mondial, aproximativ 6% din totalul deceselor.
Alcoolul este incriminat in peste 200 de afec iuni, primele 3 cauze de mortalitate fiind bolile
cardiovasculare, gastroenterologice (in principal cirozele hepatice) i cancerele (ficat,
pancreas, esofag, san etc.). In Europa, 41% din decesele prin afec iuni hepatice sunt datorate
BHA, iar Romania are cea mai mare rat de deces prin boli hepatice din Europa, majoritatea
deceselor fiind corelate cu BHA.

Etiologie

Pragul de la care alcoolul devine d un tor iimplicat in apari ia bolilor hepatice nu este
clar definit. Doza considerat a nu avea efecte d un toare este de 2 por ii (doze standard a
cate 10 g alcool pur) de alcool pe zi pentru femei i 3 porii pentru b rbai. Conform OMS, o
doz standard de aproximativ 10 g alcool pur este con inut in 100 ml vin, 250 ml bere, 40 ml
t rie (Fig.21.1). Unele studii definesc unitatea standard ca 20 gr alcool pur, al i autori consider
c odoz de 12 g/zi este deja critic pentru afectarea organismului.

Figura 21.1. Defini ia unit ii de alcool standard
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Cel mai folosit scor pentru evaluarea consumului de alcool este scorul AUDIT (Alcohol
use disorder inventory test), ce poate fi utilizat i ca metod de screening. Scorul AUDIT include
10 intreb ri (3 intreb ri in cazul scorului abreviat AUDIT-C) care evalueaz amploarea
consumului de alcool, dependen a iproblemele asociate consumului de alcool. Un scor AUDIT
peste 8 sugereaz un consum d un tor, iar un scor peste 20 puncte indic o tulburare legat
de consumul de alcool moderat sau sever .

Fiziopatologie

Patogeneza BHA este complex . Metabolizarea alcoolului in ficat se face pe trei c i,
rezultatul fiind acela i, acetaldehida — metabolit cu hepatotoxicitate mare. Cele trei ¢ i de
metabolizare sunt:

1. Calea alcool-dehidrogenazei (ADH), calea major de metabolizare a alcoolului.

2. Stresul oxidativ i sistemul MEOS (sistemului oxidant microsomal) — citocromul P450
intervine in oxidarea alcoolului atunci cand concentra ia sanguin cre te peste 50 mg/dl.

3. Calea catalazei, care are un rol secundar.

Acetaldehida este ulterior oxidat pan la acetat, dar la alcoolici se reduce treptat
capacitatea mitocondriilor de a oxida acetaldehida cu acumularea ei, ceea ce duce la
promovarea peroxid rii lipidice i la formarea unor complexe proteice.

Pe lang efectele toxice ale acetaldehidei nu trebuie uitat nici rolul cirogen al alcoolului
per se. S-a demonstrat ¢ celulele Ito (pericite situate Tn spa iul perisinusoidal — spa iul Disse)
implicate in fibrogenez sunt activate dup un consum cronic de alcool.

Alcoolul afecteaz ficatul prin dou mecanisme: direct asupra hepatocitelor prin
acumulare de gr sime intracelular i ulterior destruc ie hepatocitar , iprin mecanism indirect
prin ac iunea asupra enterocitelor. Alcoolul duce la cre terea permeabilit ii intestinale,
perturbarea microbiotei, disbioz , endotoxinemie, toate transmise pe calea venei porte c tre
ficat, unde activarea unuir spuns inflamator local va duce la apoptoz i necroz hepatocitar .

Exist o serie de factori de risc pentru afectarea hepatic Tn cazul consumului excesiv
de alcool:

- Durata i tipul consumului de alcool: se consider toxic doza de alcool de peste 3
unit istandard pentru b rba i/zi ipeste 2 unit istandard pe zi pentru femei, peste 30 gr/zi i
respectiv, peste 20 grame pe zi. Important este i durata consumului. Pentru a exista risc de
BHA, durata consumului excesiv trebuie s fie mai mare de 5 ani. Consumul continuu este mai
periculos decat consumul intermitent. De asemenea, injuria hepatic nu depinde de tipul
b uturii, ci de con inutul s u in alcool.

- Sexul: femeile sunt mult mai susceptibile decat b rba ii, deoarece, la aceea i cantitate
de alcool ingerat , la femei se ating concentra ii sanguine mai mari, metabolizarea gastric
fiind mai redus i citocromul P450 fiind mai pu in eficient la femei.

- Factorul nutri ional: obezitate sau din contra malnutri ia cresc susceptibilitatea pentru
BHA.
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- Factori de mediu: fumatul, medicamentele hepatotoxice cresc susceptibilitatea pentru
BHA.

- Factori genetici: cea mai implicat i studiata gena find PNPLAS.

- Comorbidit i hepatice: coinfec ie cu virusuri hepatitice (B sau C), prezen a ficatului
gras asociat disfunc iei metabolice, hepatopatii autoimune sau colestatice.

Morfopatologie

Exist trei forme de leziuni histologice hepatice la consumatorii de alcool care sunt i
stadii histologice majore:

1. Ficatul gras alcoolic este o form benign , reversibil , produs de acumularea unor
pic turi mari de lipide in hepatocite.

2. Hepatita alcoolic cuprinde degenerare vacuolizant inecroz hepatocitar , infiltrate
neutrofilice acute, uneori fibroz pericelular , perisinusoidal i perivenular , precum i corpii
Mallory caracteristici (hialin alcoolic).

3. Ciroza alcoolic implic prezen a fibrozei hepatice extensive, de la spa iile porte pan
la venele centrolobulare, precum i prezen a nodulilor de regenerare.

Hepatocitele balonizate (afectate de degenerare vacuolizant ) includ steatoz
macrovezicular  (rareori microvezicular ), au citoplasm granular cu microparticule
dispersate care dau impresia de voal. Nucleul are dimensiuni mici i este hipercrom.

Hepatocitele care con in corpi Mallory sunt inconjurate de obicei de polimorfonucleare

i alte celule inflamatorii, ceea ce indic faptul ¢ sunt fie int a procesului de destruc ie
celular , fie posed propriet i chemotatice sau sunt implicate in secre ia de citokine (TNF-
alfa).

Forme severe de colestaz pot ap rea in SHA i CHA. De i fibroza central este
predominant , fibroza portal nu este exclus . Se poate observa i fibroza venelor hepatice
(fleboscleroz ) i fibroza perivenular , care sunt cunoscute sub numele de necroz hialin
sclerozant . Fibroza se extinde septal in timpul evolu iei, generand premisele cirozei, care este
frecvent micronodular , sau mai rar mixt .

In hepatita acut alcoolic (HA), prezen a baloniz rii, a corpilor Mallory, a inflama iei
neutrofilice, a colestazei i fibrozei sunt factori de prognostic infaust. Reacia ductal |
colestaz indic infecia. Factori predictivi pozitivi pentru r spunsul la corticoizi in HA sunt
neutrofia lobular , steatoz redus ireac ie ductular .

Fibroza avansat este un indicator independent al riscului de complica ii pe termen lung
n BHA.

Tablou clinic

in practica clinic diagnosticul urm re te dou obiective: diagnosticul / screeningul
consumului de alcool prin teste specific sau chestionare (AUDIT) i diagnosticul i evaluarea
severit i afect rii hepatice.

In fa a unui pacient cu consum cronic i excesiv de alcool, cusauf r manifest riclinice,
suntem obligai s efectuam screening-ul i diagnosticul unei eventuale BHA prin metode
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clinice i paraclinice noninvazive i/sau invazive. Fiind o patologie des suprapus altor boli
hepatice, este intotdeauna necesar efectuarea diagnosticului diferen ial cu hepatitele virale,
autoimune, cu boli hepatice colestatice, cu hemocromatoza i steatoza hepatic asociat

disfunc iei metabolice.

Clinic pot ap rea urm toarele semne i simptome:

Cutanate: stelu e vasculare, eritem palmar, contractura Dupuytren

Musculo-scheletale: ca exie prin pierderea masei musculare (in formele avansate de
boal )

Abdominale: hepatomegalie, ascit , stelu e vasculare, durere abdominal

Sexuale: ginecomastie, atrofie testicular , amenoree

Neurologice: sindrom de sevraj (tremor, agitaie, tahicardie, v rs turi, halucinaii),
encefalopatie Wernicke.

O alt complica ie a ficatului gras alcoolic este sindromul Zieve, care const 1in icter i
dureri abdominale inso ite de hiperlipemie, anemie hemolitic .

Tablou paraclinic

Biologic sunt prezen i markerii consumului de alcool  direc i iindirec i. Markerii direc i,
specifici sunt etil-glucunoridul urinar (EtG), alcooluria, alcoolemia. Markerii indirec i sunt cei mai
folosii in practica clinic , fiind reprezentai de AST, ALT, GGTP, FAL, CDT (transferina
deficitar n carbohidrat), modific ri hematologice (anemie macrocitar sau trombocitopenia
din ciroz ).

in BHA pot fi observate urm toarele modific ri biologice :

GGT crescut de pan la 3-5 ori valoarea normal , sau chiar mult mai mult in consumul
recent masiv de alcool (unde valorile sunt de zeci, sute de ori mai mult decat limita superioar
a normalului). Evolu ia in dinamic a GGT este sugestiv pentru etiologia alcoolic a valorilor
sale crescute: valori mari la internare care scad rapid, la jum tate din valoarea iniial dup 2
s pt mani ilavalorinormale dup 5s pt manide la oprirea consumului de alcool, in absen a
unei obstruc ii biliare rezolvate, sunt diagnostice pentru abuzul de alcool.

AST i ALT crescute de 2-6 ori, de obicei nu mai mult de 300-400 UI/L. Raportul
AST/ALT, cunoscut ca raportul de Rittis, >1 este sugestiv pentru hepatita alcoolic .

FAL poate fi crescut 1n cazurile avansate de BHA - ciroz hepatica cu colestaz .

CDT - are capacitatea de a identifica doar consumul mare de alcool (minim 50-80 g/zi
m car 1-2 s pt mani)

Modific ri hematologice: macrocitoz , anemie, trombocitopenie - in formele avansate,
leucocitoz - in HA.

Teste non-invazive pentru diagnosticul BHA

Severitatea fibrozei poate fi evaluate prin metode biologice patentate (FibroTest, ELF —
Enhanced Liver Fibrosis score, Fibrometer) i teste non-patente, u or de implementat in
practica zilnic (scorul APRI, scorul FIB-4). De asemenea, rigiditatea hepatic este considerat
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a fi un marker fidel al severit ii fibrozei, mai ales pentru fiboroza moderat , sever iciroz (F2,
F3, F4). Rigiditatea hepatic (RH) poate fi evaluat prin metode imagistice, cele mai folosite
fiind metodele elastografice — cum ar fi elastografia impulsional (FibroScan) sau elastografia
de tip point sau bidimensionala. Se recomand ca evaluarea RH la pacien ii cu consum de
alcool s fief cut dup o perioad de abstinen de cel puin 2 s pt mani (consumul activ
duce la inflama ie hepatica, AST crescut i posibilitatea unor valori fals crescute). Stadiul
fibrozei poate fi estimate i prin elastografie RMN, considerat a fi cea mai precis metod , dar
se folose te rar datorit costurilor mari i disponibilit ii reduse.

Metoda “gold-standard” de diagnostic al severit ii BHA este biopsia hepatic , atat
pentru diagnosticul unei boli hepatice cat i pentru determinarea cauzei acesteia, ins r mane
0 metod tot mai puin folosit datorit tehnicilor non-invazive de diagnostic nou ap rute.
Aspectulhistopatologic cel mai des intalnit este cel al steatozei hepatice, unde se observ
hepatocite care con in vacuole mari, clare, ce imping nucleul celulei spre periferie. Acest aspect
este caracteristic steatozei macroveziculare, adic acumul rii de gr simi (lipide) in celulele
hepatice (Fig.21.2).

Figura 21.2. Imagine histopatologic , colora ie cu hematoxilin i eozin .

Se observ hepatocite care con in vacuole mari, clare, ce imping nucleul celulei spre
periferie. Structura general a esutului hepatic este relativp strat ,f r semne evidente de
necroz sau inflama ie sever 1n acest camp microscopic Acest aspect este caracteristic
steatozei macroveziculare. Surs : Departamentul de Morfopatologie Universitatea de
Medicin i Farmacie “Victor Babe ” Timi oara

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv in ficatul alcoolic porne te de la documentarea consumului de alcool
prin anamneza individual , anamneza familial , dar i prin completarea testelor referitoare la
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consumul de alcool (scorul AUDIT sau AUDIT-C). Tabloul clinic include semne ale consumului
de alcool, hepatomegalie, eventual splenomegalie | semne de boal hepatic avansat
(ascit , circula ie colateral , etc). Din tabloul biologic fac parte cre teri ale transaminazelor, ale
gama GT cu fosfataza alcalin normal sau aproape normal . Pentru eviden ierea steatozei
hepatice induse de alcool ecografia transabdominal este un pas esen ial. Este de asemenea
important evaluarea severit ii afect rii hepatice prin biopsie hepatic sau prin teste non
invazive.

Diagnosticul diferen ial

Diagnosticul diferen ial trebuie f cut cu toate celelalte cauze de suferin hepatic
cronic , incluzand aici infec iile cronice cu virusurile hepatitice B, C i D, steatoza hepatic
asociat disfunc iei metabolice, hemocromatoz , Boala Wilson, hepatopatiile colestatice,
hepatita autoimuna.

Evolu ie i prognostic

Evolu ia i prognosticul in BHA sunt favorabile dac se opre te consumul de alcool
Thainte de instalarea leziunilor severe caracteristice cirozei hepatice. Gradul de fibroz hepatic
este cel ce d prognosticul, mai ales in hepatita (acut ) alcoolic , dac aceasta survine pe
fondul unei ciroze, mai ales decompensate, mortalitatea dep e te 50%.

Complica iile sunt date de progresia bolii hepatice de la steatoz , la steato-hepatit cu
evolu ie spre fibroz I ciroz hepatic , | complicaiile acesteia, toate agravate de
suprapunerea hepatitei (acute) alcoolice.

Tratament

Tratamentul presupune in primul rand ob inerea i men inerea abstinen ei, deoarece
aceasta este asociat cuimbun t irear spunsului clinic in oricare din stadiile bolii.

Primul pas pentru obinerea abstinenei sunt interveniile psihosociale i
comportamentale, ulterior suport nutri ional, agenii hepatoprotectori precum silimirina |
tratamentul specific al complicaiilor - al cirozei hepatice decompensate sau a hepatitei
alcoolice.
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HEPATITA (ACUT ) ALCOOLIC

Defini ie

Hepatita (acut ) alcoolic (HA) este definit ca un sindrom clinic particular sever, cu
mortalitate crescut , caracterizat prin debutul recent al icterului asociat sau nu cu alte semne
de decompensare hepatic (ascit , encefalopatie etc.) la o persoan care consum cantit i
mari de alcool.

Morfopatologie
Substratul histopatologic este reprezentat de leziuni de steatohepatit caracterizat prin
steatoz , balonizare hepatocitar , infiltrat inflamator cu polimorfonucleare, cu sauf r fibroz .

Diagnostic

Diagnosticul este in principal clinic, bazandu-se pe apari ia recent a icterului, asociat
frecvent cu febr (chiar i1n lipsa unei infec ii), stare general influen at , anorexie, sc dere
ponderal i malnutri ie la un pacient consumator de alcool in cantit i toxice >60 gr pe zi la
b rbai i>40 gr/zi la femei. Debutul icterului i consumul excesiv de alcool trebuie s fie mai
recente de 8 s pt méanifa de momentul prezent rii.

Tabloului clinic i se adaug urm toarele modific ri biologice: bilirubin total peste 3
mg/dl, transaminaze crescute (in general mai mici decat 300 UI/L) cu raportul de Rittis AST/ALT
> 1,5-2. In formele severe apare hipoalbuminemia, prelungirea timpului de protrombin |,
trombocitopenie.

Trebuie excluse prin metode imagistice i biologice alte cauze de injurie hepatic , cum
ar fi obstruc ia biliar , colangita biliar primar , hepatite acute virale sau medicamentoase,
hepatita autoimuna, hepatita ischemic .

Punc ia biopsie hepatic , de i valoroas , nu este recomandat de rutin pentru
diagnostic i evaluarea prognosticului, ci doar in studii clinice sau cand diagnosticul este incert.
Atunci cand este indicat , se prefer biopsia transjugular datorit riscului mai mic de
sangerare.

Prognostic

Prognosticul HA este rezervat i este dat de scorurile specifice, prezentate in Tabelul
21.1. Un scor Maddrey (MDF) 32, adic o form sever , este asociat cu o mortalitate de peste
50% la 30 zile. Prognosticul este dat i de lipsa r spunsului la tratamentul corticoterapic
apreciat prin scorul Lille. Un scor Lille  0.45 este predictiv pentru o mortalitate de peste 70%
la 6 luni. Prognosticul este influen at de posibile complicaii ale bolii cum sunt infec iile,
sindromul hepato-renal, insuficien multipl de organ, precum i de complicaiile date de
tratament. Infec iile sunt foarte frecvente in HA, acestea fiind prezente in momentul
diagnosticului la pan la 25 % din pacieni, ap rand la aproximativ 50% din cazuri in cursul
terapiei cu corticosteroizi.
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Tabelul 21.1. Scoruri prognostice in hepatita (acut ) alcoolic

Scor Parametri HA sever
Bil | PT/INR | creatinin | Varst | Alb | Leu

MDF + |+ 32

MELD + |+ + >21

ABIC + |+ + + >9

GAHS + |+ + + + >9

Modelul + |+ + + + 0.45 non responder la
LILLE tratament

MDF-Maddrey Discriminant Function; MELD- model for end stage liver disease; ABIC- age,
bilirubin, INR, creatinin; GAHS- Glasgow Alcoholic Hepatitis Score; PT/INR — timp protrombin /
international normalized ratio; HA- hepatit alcoolic , Bil- bilirubin ; ALB- albumin ; Leu-
leucocite

Tratament

1. M suri generale - abstinen a definitiv la alcool este absolut obligatorie pentru
toate tipurile de BHA.

2. Suport nutri ional. Malnutri ia protein caloric este prezent la aproape toi
pacienii i este asociat cu un prognostic rezervat, astfel ¢ nutriia adecvat face parte

integrant din tratamentul HA. Se recomand un aport caloric 35-40 Kcal/kgcorp/zi, aportul
proteic recomandat fiind de 1,2-1,5 g /kgcorp/zi. In caz de intoleran digestiv se poate tenta
alimenta ia parenteral , dar nu exist date s confirme vreun beneficiu fa a de aportul per os,
fiind icorelat curat mai mare a infec iilor.

3. Corticosteroizii reprezint tratamentul de elec ie al formelor severe. Suntindica i
in tratamentul HA severe cu scor MDF > 32 sau/ i GAHS > 9. Se utilizeaz prednison,
prednisolon 40 mg/zi sau metilprednisolon 32 mg/zi. Se evalueaz r spunsul la corticoizi la 7
zile prin scorul Lille i, dac r spunsul este favorabil (scor Lille < 0.45) se continu péan la 28
zile, dup care tratamentul se opre te brusc sau treptat in 3 s pt mani. Daca scorul Lille este

0.45 se opre te corticoterapia. Efectul corticoizilor in HA este controversat, reduc mortalitatea
pe termen scurt 28 zile, ins supravie uirea pe termen lung nu este influen at .

Tnainte de ini ierea corticoterapiei, precum ipe toat durata tratamentului vor fi evaluate
posibilele contraindica ii sau complica ii: infec ii bacteriene necontrolate medicamentos, injurie
renal acut , hemoragie digestiv superioar , disfunc ie multipl de organ, boli concomitente
ce pot fi agravate — infec iile cu HBV, HCV, HIV, TBC, etc.

4, Alte terapii studiate

asocierea cu pentoxifilin  ce nu s-a dovedit benefic

N-acetilcisteina, prin efectele sale antioxidante, pleiotropice i efectele
adverse minore, se poate administra in HA.

Factorul de stimulare granulocitar (GCSF)

5. Transplantul hepatic - este singura ans pentru pacien ii non responsivi la
corticoterapie. In mod tradi ional este nevoie de o perioad de abstinen de 6 luni pentru ca
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un pacient s fie considerat eligibil pentru transplant hepatic, ins pacien ii non-responsivi la
tratamentul cu corticoterapie au un prognostic prost i o mortalitate de peste 70% la 6 luni. S-
a demonstrat ¢ pacien ii afla i la primul episod de HA non-responsivi la corticoterapie, au o
Tmbun t ire semnificativ a supravie uirii dac sunt transplanta i rapid.

De re inut:

- Consumul abuziv de alcool este una din cauzele majore de mortalitate i morbiditate
in lumea modern .

- La nivel hepatic abuzul de alcool duce la apari ia steatozei hepatice, steato-hepatitei i
n final cu dezvoltarea fibrozei i cirozei hepatice ia complica iilor acesteia.

- Doza de alcool considerat a nu avea efected un toare este de 2 por ii (doze standard
a cate 10 g alcool pur) de alcool pe zi pentru femei i 3 por ii pentru b rba i. Conform OMS, o
doz standard de 10 g alcool pur este con inut in 100 ml vin, 250 ml bere, 40 ml t rie

- Diagnosticul pozitiv in ficatul alcoolic porne te de la documentarea consumului de
alcool, continu cu tabloul clinic i tabloul biologic din care fac parte cre teri ale
transaminazelor, ale gama GT cu fosfataza alcalin normal sau aproape normal .

- Pentru eviden ierea steatozei hepatice induse de alcool ecografia transabdominal
este un pas esen ial.

- Este de asemenea important evaluarea severit ii afect rii hepatice prin biopsie
hepatic sau prin teste non invazive.

- Tratamentul bolii hepatice induse de alcool este in primul rand oprirea definitiv i
complet a consumului de alcool.

- Hepatita alcoolic este un sindrom clinic sever, cu mortalitate crescut , caracterizat
prin debut recent al icterului asociat sau nu cu alte semne de decompensare hepatic la o
persoan care consum cantit i mari de alcool.

- Tratamentul hepatitei alcoolice impune oprirea consumului de alcool, iar in formele
severe, cu un scor Maddrey de peste 32, corticoterapia este singura medica ie care i-a dovedit
eficacitatea.

- La pacien ii non responsivi la corticoterapie, apreciat prin scorul Lille la 7 zile de la
Tnceputul tratamentului, mortalitatea este de 50 % la 30 de zile.
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22. BOLILE HEPATICE COLESTATICE
PRIN MECANISM AUTOIMUN

Bolile hepatice colestatice prin mecanism imunologic includ dou entit i: Colangita
biliar primitiv i Colangita sclerozant primitiv , care au ca i element comun prezen a
sindromului de colestaz (cre terea GGTP ia FAL) i mecanismul autoimun etiopatogenic,
dar cu substrat morfopatologic i prognostic diferite.

A. COLANGITA BILIAR  PRIMITIV

Defini ie

Colangita biliar primitiv (anterior denumit ciroz biliar primitiv. — CBP) este o
afec iune cu etiologie necunoscut , care evolueaz prin colestaz cronic , distrugerea
progresiv a ductelor biliare intrahepatice iinflama ie portal , conducand, in timp, la ciroz i
insuficien  hepatic . Din punct de vedere morfopatologic, leziunea caracteristic este
inflama ia care afecteaz c ile biliare intrahepatice - colangita distructiv nesupurativ . Walker
a raportat pentru prima dat asocierea dintre CBP i anticorpii antimitocondriali (AAM), care
ulterior au devenit markeri diagnostici importan i.

Datorit modific rilor caracteristice la nivel serologic i histopatologic, CBP este
considerat un model de boal autoimun . Schimbarea denumirii — de la ,ciroz biliar
primitiv " la ,colangit biliar primitiv ”—subliniaz faptulc prezen a cirozei nu este obligatorie
la momentul diagnosticului i contribuie la reducerea stigmatiz rii asociate acestei boli.

Epidemiologie

CBP este predominant la femei (raportintre 6:1 19:1), afectand in principal persoanele
intre 30 i 60 de ani, de i poate ap rea la varste cuprinse intre 15 i 90 de ani. Un element
distinctiv este componenta familial : rudele de grad | au un risc mult mai mare (pan la 500 de
ori) de a dezvolta boala comparativ cu popula ia general . Inciden araportat in Europa variaz
intre 1 i 2 cazurila 100.000 de locuitori pe an, iar la nivel global se incadreaz intre 0,7 14,9
cazuri la 100.000. Recent, s-a observat o cre tere a prevaleneila b rbai, de i boalar mane
predominant la femei. Totu i, b rbaii dezvolt forme mai severe i r spund mai slab la
tratamentul cu acidul ursodeoxicolic (AUDC).

Fiziopatologie

Cauzele CBP r man necunoscute, totu i, cercet rile sugereaz ¢ boala se dezvolt
printr-o interac iune intre factori genetici i de mediu. Agregarea familial indic o component
genetic semnificativ , Studiile au identificat peste 20 de locusuri de risc implicate in reglarea
sistemului imunitar, inclusiv in diferen ierea celulelor T iin semnalizarea factorului de necroz
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tumoral , iar anumite haplotipuri — precum HLA DRW8, HLA DR3 i HLA DR4 - sunt frecvent
asociate cu CBP i alte boli autoimune.

Factorii declan atori identificai includ infeciile (precum Virusul Epstein-Barr,
Citomegalovirus, infec ii urinare cu Escherichia coli, parazi i ifungi), influen ele endocrine (de
exemplu, tratamentul hormonal anterior, care poate explica prevalen a mai mare la femei),
expunerea la anumi i factori de mediu (cum ar fi lacul de unghii, fumatul, de eurile toxice i
xenobioticele) i elemente nutri ionale care pot influen a apari ia bolii.

CBP este o boal autoimun ce implic atat imunitatea celular céat ipe ceaumoral i
se manifest prin inflamaia i distrugerea ductelor biliare intrahepatice (ductopenie).
Mecanismele principale includ un r spuns autoimun cu anticorpi antimitocondriali i limfocite T
(CD4 i CD8 ), amplificate de citochine (TNF, IL-12, interferoni), disfunc ii ale apoptozei i
mecanisme de imitare molecular . CBP este adesea asociat cu alte boli autoimune, cum ar fi
sindromul Sjogren, sclerodermia, tiroidita autoimun i sindromul Reynaud.

Morfopatologie

Macroscopic, in stadiile incipiente, ficatul cre te lent in dimensiuni i are 0 nuan
galben-verzuie, cu o suprafa plan i neted . Pe m sur ce boala progreseaz , apar
modific ri nodulare caracteristice cirozei.

Microscopic, leziunile caracteristice sunt inflama ia cronic  distructiv.  a ductelor
biliare mici, determinand ductopenie iformarea unui infiltrat celular granulomatos , compus
din limfocite, eozinofile, histiocite i plasmocite. Evolu ia bolii parcurge stadiile histopatologice,
de laoinflama ie de faz ductal (Stadiul I) pan la apariia unei ciroze macronodulare (Stadiul
V) (Tabel 22.1).

Tabelul 22.1. Stadiile histopatologice in CBP

Stadiu Descriere

Stadiul | Inflama ie la nivelul ductelor mici (sub 80-100 microni),

(Portal, Faza ductal ) distrugerea epiteliului i ruptura membranei bazale, cu
posibile granuloame.

Stadiul 1l Continuarea distrugerii canaliculare, ductopenie sever

(Periportal, Faza ductular ) (peste 50% din ducte interlobulare) i fibroza portal difuz
cu colestaz persistent , granuloamele fiind prezente.

Stadiul Il Fibroz porto-portal extins , ductopenie sever , acumul ri

(Septal, Fibroz avansat )  de cupru, colestaz i necroz hepatocelular progresiv .

Stadiul IV Apariia cirozei macronodulare, absen a ductelor biliare —

(Ciroz ) element diagnostic al CBP —, colestaz sever i inflamaie
redus .
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Tablou clinic

CBP evolueaz lent i insidios, iar in stadiile incipiente pacienii sunt de obicei
asimptomatici. Literatura de specialitate indic ¢ anticorpii antimitocondriali (AAM) sunt
prezen i la aproximativ 90-95% dintre pacien i, ceea ce permite identificarea precoce a bolii
prin programe de screening, chiar thainte ca valorile fosfatazei alcaline i bilirubineis creasc
semnificativ.

Modelul clasic de pacient este o femeie de varst mijlocie (intre 40 i 60 de ani) care se
plange de astenie sever ide un prurit intens, simptome ce pot ap rea luni sau ani inainte de
debutul icterului. La examinare, se pot observa hepatomegalie, splenomegalie, leziuni de
grataj, pigmentare melanic , precum i modific ri ale pielii de tipul xantelasmelor.

In stadiile avansate, se dezvolt complica ii grave precum hipertensiunea portal , ascita,

hemoragii digestive i encefalopatie. Alte manifest ri includ deficien e ale vitaminelor
liposolubile (A, D, E, K), dureri osoase i tulbur ri de coagulare. De asemenea, CBP este
frecvent asociat cu alte afec iuni autoimune (precum poliartrita reumatoid i tiroidita

autoimun ) icre te riscul de malignit i, inclusiv hepatocarcinom icancer de san la femei.

Tablou biologic

Markerii enzimatici serici cei mai importan i sunt enzimele de colestaz , fosfataza
alcaline i GGT, care pot fi u or crescute inc din fazele ini iale ise accentueaz pe m sur
ce boala progreseaz . De asemenea, se inregistreaz cre teri ale bilirubinei serice (in special
a celei conjugate) i ale acizilor biliari, in special ale acidului colic.

Valorile lipidelor serice (cum ar fi colesterolul, fosfolipidele, LDL i VLDL) cresc, iar HDL,
ini ial normal sau crescut, scade in stadiul de ciroz . Transaminazele (TGO i TGP) pot fi
normale sau moderat crescute (pan la 3x valorile normale), iar cre teri mai mari pot sugera
un sindrom de suprapunere cu hepatita autoimun . Nivelul albuminei scade, iar timpul de
protrombin se prelunge te in stadiile avansate.

Alte analize. Hemograma poate r mane normal pan in fazele tarzii ale bolii, iar viteza
de sedimentare a hematiilor este crescut . Testele pentru boli asociate (anticorpi anti-gliadin
anti-endomisium) sunt utile pentru identificarea bolii celiace, iar nivelurile de cupru i
ceruloplasmin sunt moderate, de obicei de dou ori valoarea normal 1in caz de asociere cu
boala Wilson — rar . Aproximativ 20% dintre pacien i prezint hipotiroidism, iar modific rile de
TSH impun examinarea ecografic a tiroidei.

Imunoglobulinele i autoanticorpii sunt importante pentru diagnosticul pozitiv.
Hipergamaglobulinemia, datorat cre terii IgM, este frecvent . Anticorpii antimitocondriali
(AAM) sunt pozitivi la un titru de peste 1:40 i reprezint cel mai caracteristic marker pentru
CBP. Aproximativ 5% dintre pacieni pot fi AMA-negativi, cazuri in care se recomand
reexaminarea prin metode precum imunoblot sau ELISA, ise recomand efectuarea biopsiei
hepatice. De asemenea, pot fi prezen i markeri pentru alte boli autoimune precum factorul
reumatoid (pozitiv in 70% din cazuri), anticorpii anti-mu chi neted (in 66% din cazuri), anticorpi
anti-nucleari (pozitivi in 50% din cazuri, in special fragmentele anti-gp210 i/sau anti-Sp100) i
anticorpi anti-tiroidieni (pozitivi in 41%din cazuri).
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Paraclinic

Investiga iile imagistice ale ficatului i c ilor biliare sunt eseniale in cazurile de
colestaz .

- Ecografia este tehnica imagistic de prim linie datorit accesibilit ii i caracterului
non-invaziv, non-iradiant, avand o foarte bun performan pentru diferen ierea dintre icterul
obstructiv (in care sunt prezente dilat ri de c i biliare intrahepatice - CBIH) i icterul
parenchimatos (f r dilat ri de CBIH. Ecografia poate eviden ia i modific ri specifice cirozei
hepatice (vezi capitolul de ciroze).

- Evaluarea rigidit ii hepatice prin diferite tehnici de elastografie (inclusiv FibroScan)
este util pentru monitorizarea severit ii fibrozei, o rigiditate hepatic >9,6 kPa fiind asociat
cu fibroz sever icuun risc crescut de decompensare.

- Dac rezultatele iniiale sau testul pentru AMA sunt neclare, se recomand
colangioRMN pentru a exclude alte afec iuni (de exemplu, colangita sclerozant primitiv sau
colangiocarcinom).

- Osteodensitometria este esen ial pentru evaluarea afect rii osoase primare i pentru
detectarea modific rilor secundare unui eventual tratament cu corticosteroizi (repetat la 1-2
ani).

- Endoscopia digestiv superioar este indicat pentru depistarea varicelor esofagiene

i diagnosticarea unei eventuale boli celiace.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul CBP se bazeaz pe un set de criterii clinice, biochimice i, in anumite
situa ii, histopatologice. Tabloul clinic tipic se intalne te la femeile de varst mijlocie, care
prezint astenie, prurit intens, icter sau subicter, xantoame/xantelasme, hepatomegalie i/sau
splenomegalie. Analizele de laborator sus in diagnosticul prin cre terea fosfatazei alcaline,
GGTP i a bilirubinei, impreun cu prezen a anticorpilor antimitocondriali de tip M2. Biopsia
hepatic , de i nu este obligatorie, poate confirma diagnosticul prin eviden ierea colangitei
distructive nesupurative i a ductopeniei.

Diagnostic diferen ial

Trebuie f cut cu alte cauze de colestaz : intrahepatic sau biliar , cele mai frecvente
fiind prezentate in Tabelul 22.11
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Tabelul 22.11. Diagnostic diferen ial in CBP

Tip Colestaz Diagnostice
Colestaza Steatohepatita alcoolic i non-alcoolic
intrahepatic Boli infiltrative (amiloidoza, sarcoidoza)

Colestaza indus medicamentos

Boli genetice (colestaza intrahepatic recurent benign colestaza
intrahepatic din sarcin )

Infiltrarea hepatic din afec iuni maligne (Limfom Hodgkin)

Sepsis
Nutri ie parenteral total
Boli vasculare (sindromul Budd-Chiari, hepatopatia congestiv )
Hepatite virale, forme colestatic
Colestaza biliar Colangita sclerozant primitiv
Colangita lgG4-asociat
Colangita sclerozant secundar (litiaza coledocian , ischemie,
vasculite, boli infec ioase)
Fibroza chistic
Colangiopatii drog-induse ("injurii hepatice drog-induse")
Malforma ii ductale: sindromul Caroli, fibroza congenital hepatic

Complica ii. Evolu ie. Prognostic.

Evolu ia CBP este relativ lent , cu o rat de supravie uire medie de 15-16 ani pentru
pacien ii asimptomatici i de 8-10 ani pentru cei simptomatici. Dup aproximativ 5—-6 ani,
majoritatea pacien ilor f r simptome ini iale devin i ei simptomatici, de i pot exista perioade
de ameliorare.

Complica iile pot fi determinate de sindromul colestatic (steatoree, dislipidemie,
hipovitaminoz , osteoporoz , osteomalacie, litiaz biliar ), dar mai ales de evolu ia spre ciroz

i de complica iile acesteia.

Prognosticul este nefavorabil, fiind influen at de afec iunea de baz , bolile asociate i
nivelul de bilirubin  (sub 2 mg% — supravie uire de 12—-13 ani; intre 2 i 6 mg% — 2—7 ani; peste
10 mg% — sub 2 ani). Evolu ia a fost mult ameliorat de introducerea tratamentului cu acid
ursodeoxicolic, majoritatea pacien ilor r spunzand la acest tip de terapie. Dac tratamentul este
introdus Tnainte de apariia icterului, | pacientul este responsiv, prognosticul este mult
Tmbun t it.

Varsta la diagnostic i ali parametri (alboumin , ascit , edeme, timp de protrombin )
sunt, de asemenea, importan i in modelele de prognostic pentru cazurile severe cu indica ie de
transplant.
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Tratament

1. Nu exist un tratament etiologic pentru CBP, deoarece cauza nu este cunoscut .

2. Tratamentul fiziopatologic include:

- Acidul ursodeoxicolic (AUDC), ini ial utilizat pentru tratamentul calculilor biliari, ulterior
aprobat de FDA pentru CBP, ac ioneaz prin cre terea secre iei hepatice, respectiv inhibarea
absorb iei s rurilor biliare hidrofobe i prin stabilizarea membranei hepatocelulare. Conform
ghidurilor AASLD i EASL (societatea american , respectiv european de studiu al ficatului)
AUDC este terapia de prim linie ide lung durat (toat via a) in CBP, in doze de 13-15
mg/kg corp/zi, administrat individual sau in combina ie cu alte medicamente.

- Acidul obeticolic a demonstrat rezultate promi toare in studii clinice. Conform
recomand rilor EASL, acidul obeticolic este indicat ca a doua linie de tratament la pacien ii
care nu tolereaz AUDC sau care au un r spuns inadecvat la acesta. Doza iniial
recomandat este de 5 mg pe zi, cu posibilitatea de cre tere gradual péan la 10 mg pe zi.

- Bezafibratul poate ameliora parametrii biochimici, fie administrat ca monoterapie, fie in
asociere cu AUDC. Studii recente au raportat imbun t irea enzimelor de colestaz , ins
beneficiile pe termen lung r man neclare.

- Corticosteroizii pot ameliora temporar parametrii biochimici, ins utilizarea lor pe
termen lung este descurajat din cauza efectelor adverse (precum osteoporoza), iar azatioprina

i methotrexatul nu au demonstrat beneficii clinice semnificative. Din acest motiv, aceste
medicamente nu sunt utilizate in tratamentul de rutin al colangitei biliare primitive.

3. Tratamentul simptomatic. Oboseala, un simptom multifactorial, nu este influen at
de tratamentul cu AUDC. Pruritul poate fi ameliorat cu rifampicin , colestiramin i antagoni ti
de serotonin , iar sindromul Sicca se trateaz prin umidificarea aerului, administrarea de lacrimi
artificiale 1 antiinflamatoare oftalmice. Osteoporoza i hiperlipidemia necesit tratament
individualizat.

Monitorizarea pacientului
Monitorizarea implic evaluarea activit ii bolii prin determinarea valorilor bilirubinei,
GGT ifosfatazei alcaline la fiecare 3—6 luni, completat de teste hormonale tiroidiene anuale
i osteodensitometrie la 2—4 ani. R spunsul la tratament se evalueaz , de regul , dup 12 luni,
iar lipsa unui r spuns biochimic adecvat (intalnit la 25-50% dintre pacien i) este asociat cu
un risc de progresie spre ciroz de 5 ori mai mare i o mortalitate de 3 ori mai ridicat .

Pe parcursul evolu iei, se urm re te apari ia unor noi semne sau modific ri ale analizelor
care ar putea indica o boal autoimun asociat . in plus, la pacien ii cu fiboroz sever /ciroz
se efectueaz ecografia abdominal i determinarea AFP la 6 luni pentru screeningul
hepatocarcinomului. Endoscopia digestiv superioar se repet anual pentru depistarea
varicelor esofagiene, conform recomand rilor consensului Baveno VII.
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B. COLANGITASCLEROZANT PRIMITIV (CSP)

Defini ie

Colangita sclerozant primitiv (CSP) este o boal hepatic cronic , de natur imun ,
caracterizat printr-un proces progresiv de colestaz . Aceasta implic inflama ie, fibroz i
distrugerea ductelor biliare, atat intrahepatice, cat i extrahepatice, ceea ce duce la formarea
unor stenoze segmentare. F r un tratament adecvat, boala progreseaz c¢ tre ciroz hepatic ,
hipertensiune portal , insuficien hepatic i, Th unele cazuri, colangiocarcinom.

Epidemiologie

CSP afecteaz aproximativ 1 din 10.000 de persoane, cu o inciden estimat de 1 la
100.000 pe an. In sudul Europei valorile sunt de aproximativ 10 ori mai reduse. in  rile in curs
de dezvoltare, prevalen a este probabil subestimat , din cauza dificult ilor de diagnostic care
necesit imagistic de inalt calitate (cum ar fi colangioRMN-ul). Boala debuteaz , de regul ,
la 20-30 de ani, de i pot fi afecta i icopii sau adolescen i, varsta medie la diagnostic situandu-
se n jurul valorii de 40 de ani. Se remarc o preponderen ab rba ilor (aproximativ 70% din
cazuri) iofrecven crescut lanefum tori.

Fiziopatologie

Cauzele exacte nu sunt complet cunoscute, ins se consider ¢ CSP se dezvolt prin
interac iunea unor factori care ac ioneaz pe un fond genetic predispozant, eviden iat prin
frecven a crescut a anumitor alele HLA (de exemplu, HLA Al, B8, DR3). Factorii implica i
includ infec iile (atat cele virale, cat ibacteriene), leziunile ischemice care reduc fluxul sanguin
c tre ductele biliare, expunerea la toxine i antigene de mediu, precum i un r spuns imun
aberant, prin care sistemul imunitar atac ductele biliare.

Evolu ia bolii are mai multe etape. Iniial, un r spuns imunitar anormal determin o
inflama ie cronic a ductelor biliare. Aceast inflama ie persistent conduce la activarea
fibroblastelor, rezultand depunerea excesiv de colagen iformarea de esut fibros periductal,
fapt care scade elasticitatea iingroa pere ii ductali. In timp, combina ia dintre inflama ia
continu iprocesul fibrotic conduce la deteriorarea structurii ductelor biliare, generand stenoze
multiple care obstruc ioneaz fluxul normal al bilei, fenomen ce determin colestaza i apariia
complica iilor ulterioare.

Un aspect important al CSP este componenta autoimun , eviden iat prin asocierea
frecvent a CSP cu alte boli autoimune. Aproximativ 50-80% dintre pacien i dezvolt boli
inflamatorii intestinale, in special colit ulcerativ , iar in unele cazuri se pot asocia i afec iuni
precum sarcoidoza, lupusul eritematos sistemic, boala celiac , diabetul zaharat tip 1 sau
anemia hemolitic autoimun . De asemenea, in circa 17% dintre cazuri se identific
caracteristici de hepatit autoimun concomitent cu CSP.

Riscul de neoplazie este semnificativ crescut la pacien ii cu CSP. Colangiocarcinomul, o
complicaie grav cu prognostic rezervat, este frecvent intalnit, iar asocierea cu bolile
inflamatorii intestinale cre te riscul de cancer colorectal.
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Morfopatologie

Diagnosticul CSP se bazeaz iniial pe evaluarea imagistic non-invaziv , prin
colangioRMN, care poate eviden ia tipicul ,arbore desfrunzit” al ductelor biliare, datorit
reducerii ramifica iilor intrahepatice. n situa iile in care aceste modific ri nu sunt evidente, sau
cand se suspecteaz afectarea ductelor mici sau prezen a unui proces de hepatit autoimun
(identificat prin cre teri ale transaminazelor, niveluri ridicate de IgG | prezena
autoanticorpilor), se recurge la biopsia hepatic . Examenul histologic poate ar ta leziuni
specifice, cum ar fi fibroza periductal concentrat cu aspect ,in foi de ceap ” (Figura 22.1).
Evolu ia histologic a CSP se clasific n patru stadii (Tabel 22.111):

Tabelul 22.111. Clasificarea histologic a CSP
Stadiul Caracteristici Histologice
| (Portal) Hepatit limitat la spa iul port, leziuni degenerative ale epiteliului ductular,
fibroz periductal *“in foi de ceap ”
Il (Periportal)  Fibroz iinflama ie periportal , proliferare ductular i/sau ductopenie

Il (Septal) Fibroz septal , necroz inpuni
IV (Cirotic) Ciroz  biliar , noduli nconjurai de fibroz I disfunc ie hepatic
semnificativ

Figura 22.1. Imagine histologic : ciroza hepatica, noduli inconjura i de fibroz i disfunc ie
hepatic semnificativ .
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Figura 22.2. Imagine histologic : fibroz pericanalicular cu inflama ie cronic
limfoplasmocitar , sugestiv pentru CSP.

Tabloul clinic

Din punct de vedere clinic, CSP poate prezenta un tablou variabil. Un procent
semnificativ de pacien i (20-40%) poate fi asimptomatic, iar boala este descoperit intampl tor
in urma testelor hepatice care arat un profil de colestaz , chiar dac ecografia hepatic este
normal . In cazurile simptomatice se remarc oboseala, pruritul i durerea localizat 1in
hipocondrul drept, iar uneori se poate manifesta prin episoade de hepatit acut sau colangit
bacterian , cu icter ifebr .

Evolu ia bolii conduce la ciroz , hipertensiune portal i insuficien hepatic , iar
agravarea simptomelor (in special icterul, pruritul sau pierderea semnificativ n greutate) poate
sugera dezvoltarea unui colangiocarcinom.

In cazul pacienilor cu CSP asociat cu boal inflamatorie intestinal , modific rile
inflamatorii se remarc de regul la nivelul colonului drept i al ileonului terminal, fenomen
denumit ,backwash ileitis”, p strand rectul relativ neafectat i conferind o evolu ie clinic mai
bland .

Tabloul biologic

Profilul biochimic al pacien ilor cu CSP nu este specific, ins prezint céateva modific ri
caracteristice. Se constat , in mod constant, un tablou de colestaz hepatic , marcat prin
valori crescute ale fosfatazei alcaline (FAL) i ale gama-glutamiltranspeptidazei (GGT), de
obicei de 3-5 ori mai mari decat valorile normale. Hiperbilirubinemia se manifest , in principal,
pe baza frac iei conjugate, de i nivelurile serice pot fluctua in func ie de stadiul bolii. In acela i
timp, citoliza hepatic , eviden iat prin cre teri moderate ale AST iALT, este prezent , iar in
contextul episoadelor de colangit se poate inregistra i o0 leucocitoz cu predominan de
neutrofile.
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Sindromul inflamator asociat poate fi 0 expresie a colangitei acute sau a activit ii bolii
la pacien ii cu boli inflamatorii intestinale asociate. Aproximativ 30% dintre pacien i prezint
hipergamaglobulinemie, iar evaluarea serologic relev cre teriale IgM i1gG.

De asemenea, autoanticorpii pot fi un indicator important, ins nu specific. Astfel,
anticitoplasma neutrofilic perinuclear (pANCA) este prezent la circa 84% dintre pacien i,
anticardiolipina (aCL) la aproximativ 66% i anticorpii antinucleari (ANA) la 53% din cazuri. Tn
contrast, anticorpii antimitocondriali (AMA) sunt, in general, negativi, fapt ce contribuie la
excluderea colangitei biliare primitive. De i prezen a acestor autoanticorpi este frecvent |,
diagnosticul de CSP nu se poate stabili exclusiv pe baza lor, iar ace tia nu sunt utili pentru
stratificarea riscului la pacien ii diagnostica i.

Pentru confirmarea diagnosticului de colangit sclerozant primitiv este necesar
efectuarea unor investiga ii suplimentare, menite s exclud formele secundare ale bolii . Se
recomand , de exemplu, determinarea nivelului seric de 1gG4, deoarece un nivel crescut este
caracteristic colangitei autoimune asociate cu lgG4, entitate considerat distinct . In plus, in
contextul apariiei colangiocarcinomului, se poate constata o cre tere a nivelului seric al
antigenului carbohidrat 19-9 (CA 19-9), oferind un indiciu suplimentar asupra transform rii
maligne.

Paraclinic

- ColangioRMN (MRCP) este metoda principal de diagnostic pentru CSP, avand o sensibilitate
i specificitate comparabile cu cele ale ERCP. MRCP eviden iaz caracteristicile tipice ale bolii,

cum ar fi aspectul de ,arbore desfrunzit” al arborelui biliar datorit reducerii ramifica iilor

canalelor biliare intrahepatice, precum succesiunea de stenoze i dilata ii la nivelul CBIH.

- Alte tehnici imagistice ERCP i colangiografia transhepatic percutan (PTC) sunt utilizate in

principal Th scop terapeutic sau pentru excluderea unei stenoze maligne. Aceste proceduri pot

fi completate, dup caz, cu prelev ri pentru citologie, biopsii intraductale i colangioscopie,

pentru o evaluare mai detaliat a leziunilor suspecte.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv al CSP se bazeaz pe un ansamblu de date clinice, biochimice i
imagistice, ob inute printr-o colangiografie de inalt calitate (preferabil colangioRMN) care
eviden iaz tipicul ,arbore desfrunzit’, dup excluderea cauzelor de colangit sclerozant
secundar .

Evaluarea intestinului prin ileo-coloscopie cu biopsii etajate este esenial , avand in
vedere frecven a ridicat a bolilor inflamatorii intestinale asociate cu CSP. Profilul tipic al
pacientului este cel al unui b rbat tan r, in jurul varstei de 40 de ani, adesea diagnosticat cu
boal inflamatorie intestinal icu semne de colestaz ,f r obstruc ie biliar evident .

Diagnostic diferen ial

CSP trebuie difereniat de alte afec iuni colestatice parenchimatoase, in principal
colangita biliar primitiv , colangita cu IgG4, hepatita autoimun , boli infiltrative (sarcoidoza,

220



colangita eozinofilic ), colestaza de cauz infec ioas , precum i de colestazele obstructive
(litiaza coledocian , tumorile papilare, tumori pancreatice, colangiocarcinom coledocian, etc).
Aspectul imagistic este esen ial pentru diagnosticul diferen ial.

Evolu ie, prognostic, complica i

CSP este o boal cronic caracterizat prin episoade recurente de colangit acut care
duc la noi stricturi biliare, de data acesta la nivelul ¢ ilor biliare dominante i are un prognostic
nefavorabil. Progresia bolii determin , de obicei, ciroz biliar secundar , hipertensiune portal

i insuficien hepatic , inso ite de complicaii grave (hemoragie variceal , encefalopatie,
sindrom hepatorenal) i de efecte ale colestazei cronice, precum steatoreea, deficien ele de
vitamine liposolubile i osteoporoza. Evaluarea riscului de decompensare se face iniial i
periodic prin teste biochimice, imagistic (colangioRMN) i elastografie. O complica ie sever
este angiocolita, care poate conduce la sepsis i deces,

Riscul de colangiocarcinom este de aproximativ 35% i are un prognostic grav, pe cand
hepatocarcinomul este rar i, de obicei, de tip fibrolamelar, avand o evolu ie mai favorabil .
Colangiocarcinomul este localizat de regul la confluen a ductelor hepatice drept i stang
(tumora Klatskin), dar poate afecta i c ile biliare intrahepatice sau calea biliar principal .

CSP asociat cu colit ulcerativ cre te riscul de cancer colorectal, risc ce persist i
dup transplantul hepatic.

Factorii de prognostic pozitiv sunt varsta tan r la diagnostic, sexul feminin,
implicarea ductelor mici, asocierea cu boala Crohn ivalori normale sau u or crescute ale TGP.
Factorii de prognostic negativ  includ afectarea extins a c ilor biliare, disfunc ia hepatic ,
hipertensiunea portal , ciroza decompensat i icterul. Supravie uirea medie este de
aproximativ 12 ani, dar se reduce la circa 5 luni in prezen a colangiocarcinomului. Transplantul
hepatic r mane singura op iune care poate imbun t i semnificativ prognosticul in stadiile
avansate de CSP.

Tratament
Abordarea terapeutic se imparte in tratament medical, endoscopic i chirurgical.

1. Tratament medical. Cercet rile recente nu au demonstrat beneficii terapeutice
semnificative prin administrarea de acizi biliari (acidul ursodeoxicolic — UDCA), chelatori
(colestiramin ), steroizi (prednisolon i budesonid) sau agen i imunosupresori (colchicin ,
penicilamin , azatioprin , ciclosporin , metotrexat, micofenolat, etc.). Toate aceste terapii pot
fi utilizate pentru a controla simptomele, ins nu influen eaz evolu ia i prognosticul bolii.

Tratamentul simptomatic al CSP vizeaz controlul simptomelor i al complica iilor
asociate. Pruritul, care afecteaz semnificativ calitatea vie ii, se trateaz fie farmacologic cu
bezafibrat sau rifampicin , fie prin dilata ii ale cailor biliare dominante in prezen a stricturilor
responsabile. In cazurile de colangit bacterian acut , se impune administrarea de antibiotice

i, dac este prezent o strictur subiacent , se recurge la decompresia biliar prin plasarea
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de stent sau prin dilatare. De asemenea, in cazul unui deficit de vitamine liposolubile (A, D, E
i K), se recomand suplimentarea corespunz toare.

Op iuni terapeutice viitoare includ acizii biliari de nou genera ie (de exemplu acidul 24-
nor-ursodeoxicolic), agoni tii receptorului de acizi biliari farnesoid X (acidul obeticolic,
cilofexorul), sau terapia cu factori de cre tere a fibroblastelor. Pan 1in prezent, aceste terapii
nu sunt recomandate in practica curent .

2. Tratament endoscopic este recomandat pacien ilor cu stricturi relevante, care
prezint semne sau simptome de colestaz obstructiv i/sau colangit bacterian .

Dilatarea endoscopic sau percutan a stenozelor semnificative, fie cu sauf r plasare
de stent, amelioreaz colestaza iimbun t e te parametrii de laborator, ins nu s-a dovedit
pan inprezentc modific progresia bolii. In general, dilatarea cu balon este preferat plas rii
de stenturi, datorit unei inciden e mai reduse a complica iilor. Deoarece se raporteaz o
inciden mare a colangitei postinterven ionale, se recomand administrarea profilactic de
antibiotice inaintea ERCP.

3. Tratament chirurgical. Procedurile chirurgicale in CSP includ intervenii
reconstructive biliare pentru stricturile foarte stranse, inaccesibile prin metode endoscopice sau
radiologice, colectomia pentru cei cu boli inflamatorii intestinale (Bll). Colectomia este
recomandat la pacien ii care prezint cancer de colon sau displazie de grad inalt sau in cazul
in care activitatea inflamatorie colonic simptomatic persist 1n pofida terapiei medicale
optime.

La pacien ii diagnostica i cu CSP, identificarea unor polipi la nivelul colecistului mai mari
de 8 mm sau in cre tere la evalu ri repetate reprezint un indiciu pentru efectuarea
colecistectomiei, datorit riscului crescut de malignitate sau displazie.

Tratamentul chirurgical este indicat i in cazurile complicate cu colangiocarcinom.
Transplantul hepatic reprezint singura terapie care poate schimba cu adev rat prognosticul
bolii hepatice. CSP este o indica ie bine cunoscut pentru transplant, asociat cu rezultate
excelente, de i momentul optim pentru transplant r méane incert. Indica iile pentru transplantul
hepatic la pacien ii cu CSP includ, conform ghidurilor in vigoare, complica iile care apar in
stadiul de ciroz decompensat (cum ar fi sangerarea variceal , ascita refractar |,
encefalopatie hepatic sau carcinomul hepatocelular), colangita recurent , sarcopenia, pruritul
rezistent la tratament iprezen a unor stricturi care nu pot fi dilatate endoscopic. De asemenea,
transplantul hepatic poate fi luat in considerare la pacien ii cu CSP i displazie biliar de grad
Tnalt confirmat prin citologie sau histologie ductal .

De iriscul recuren ei CSP pe gref este de 15-20%, prognosticul post-transplant este
Tncurajator, cu o supravie uire la 5 ani de 75-100% i de aproximativ 70% la 10 ani. Este de
re inut ¢ riscul apari iei Bll persist chiar idup transplant.
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Monitorizarea

Dup stabilirea diagnosticului de CSP se impune o abordare individualizat , cu
monitorizare pe termen lung pentru prevenirea i identificarea precoce a complica iilor.
Evalu rile clinice i analizele de laborator (bilirubin , albumin , fosfataz alcalin , GGT,
transaminaze, hemoleucogram , teste de coagulare) se repet la 6-12 luni, iar evaluarea
noninvaziv a fibrozei hepatice (prin elastografie sau markeri serologici) la fiecare 2—3 ani.

Investiga iile imagistice (ecografie abdominala i/sau colangioRMN) se efectueaz
anual pentru a monitoriza structura c ilor biliare i a depista complica iile, esen iale in special
la pacien ii cu afectare a ductelor principale pentru depistarea precoce a colangiocarcinomului.
La pacienii aflai in stadiul de ciroz , se efectueaz screening-ul pentru carcinomul
hepatocelular prin ecografie i determinarea AFP la fiecare 6 luni.

La momentul diagnosticului, to i pacienii sunt evaluai prin colonoscopie cu biopsii
etajate pentru identificarea bolilor inflamatorii intestinale iar monitorizarea ulterioar a colonului
se adapteaz 1n func ie de prezen a acestora.

Evaluarea densit ii osoase prin DEXA, realizat la diagnostic, ajut la identificarea
osteopeniei sau osteoporozei.

De re inut

- CBP i CSP sunt boli hepatice cronice cu component autoimun , caracterizat din
punct de vedere biologic prin colestaz , cu evolu ie progresiv spre ciroz i complica iile ei.

- CBP apare mai frecvent la femei de varst mijlocie, are ca substrat morfologic colangita
distructiv nesupurativ , iar anticorpii antimitocondriali sunt specifici, prezen i la peste 90% din
cazuri.

- CSP este mai frecvent la b rbai tineri, substratul morfopatologic fiind fibroza
periductular , care duce la stenoze i dilat ri supraetajate ale arborelui biliar, investiga ia de
elec ie pentru diagnostic fiind colangioRMN.

- Atat in CBP cat i1n CSP, tratamentul de elec ie este cu Acid ursodeoxicolic, in doz
de 13-15 mg/kg/z, cu rezultate mult mai bune in CBP decét in CSP.

- Dac CBP este diagnosticat la timp, i este responsiv la tratamentul cu Acid
ursodeoxicolic, prognosticul este bun.

- CSP are prognostic mai prost, chiar sub tratament cu Acid ursodeoxicolic, stenozele
biliare fiind progresive, cu evolu ie rapid spre ciroz i complica iile ei, n plus, pacien ii avand
risc de colangit bacterian . Stenozele distale pot beneficia de tratament endoscopic, ins cel
mai bun tratament in formele avansate este transplantul hepatic.
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23. BOLILE HEPATICE METABOLICE
EREDITARE

A. HEMOCROMATOZA EREDITAR

Defini ie
Hemocromatoza ereditar este definit ca o muta ie genetic a metabolismului fierului,

cu transmitere autozomal recesiv , caracterizat prin cre terea absorb iei intestinale a fierului

i depunerea acestuia in diverse esuturi. Este determinat de muta ii ale genei HFE ( human
hemocromatosis protein), ap rand in proporie de 80% la indivizii europeni. Rareori,
hemocromatoza este cauzat de variante patogene recesive ale genelor care codific fierul.
Identificarea variantei genetice specifice cauzatoare de boal nu este necesar la pacien ii cu
debut al bolii in perioada adult i nici suficient pentru diagnosticul de hemocromatoz , care
se bazeaz pe criterii fenotipice. Dac nu este tratat , hemocromatoza poate duce la fibroz
hepatic , ciroz icarcinom hepatocelular (HCC). Hemocromatoza mai este numit i ,diabetul
bronzat”, deoarece asociaz hepatopatia cu diabetul zaharat i colora ia specific a pielii.

Epidemiologie

Hemocromatoza ereditar HFE este cea mai frecvent boala metabolic n populaia
general (1/200 persoane), in special in rile nordice europene. in Romania, frecven a muta iei
C282Y HFE este de 1,75% i de 13,25% pentru H63D ai ¢ rui rol in patogeneza bolii este
discutabil .

Etiopatogenie

Hemocromatoza este cauzat de o deficien a sintezei sau func iei hepcidinei din cauza
variantelor patogene ale genelor care regleaz produc ia sau func ia acesteia, ceea ce duce la
absorb ia intestinal crescut a fierului i la eliberarea acestuia din macrofage, rezultand o
cantitate crescut de fier circulant, reflectat de satura ia crescut a transferinei. Consecin a
este acumularea progresiv a fierului in organism, care se stocheaz 1in principal in ficat.
Varianta homozigot a p.Cys282Tyr din HFE este de departe cea mai comun variant genetic
care predispune la hemocromatoz la indivizii de origine european . La indivizii de origine non-
european sau la indivizii de origine european care nu sunt homozigo i pentru varianta
p.Cys282Tyr din HFE, hemocromatoza este cauzat de muta iile altor gene care controleaz
metabolismul fierului (exemplu HAMP- hepcidin antimicrobial peptide, SLC40A1-
hemocromatoza asociat feroportinei, muta ii ale receptorului de transferin , etc).

224



Morfopatologia

Ciroza din hemocromatoz este de tip micronodular. La examenul histopatologic al
piesei de biopsie hepatic sunt prezente leziuni comune altor hepatopatii: inflama ie, necroz
hepatocitar , fibroz in diverse stadii. Fierul depozitat se eviden iaz pe biopsie prin colora ia
Pearls.

Tablou clinic

Tabloul clinic include triada clasic hepatomegalie, diabet zaharat, hiperpigmenta ie
tegumentar .

- Hepatomegalia apare timpuriu, din faza asimptomatic . In stadiile avansate, odat cu
instalarea cirozei, hepatomegalia devine ferm , apar splenomegalie, icter, ascit , circula ie
colateral abdominal , etc.

- Diabetul zaharat apare la 50-60% din cazuri, fiind rezultatul toxicit ii fierului asupra
celulelor beta-insulare. Dou treimi din pacien i sunt insulinodependen i.

- Hiperpigmentarea tegumentelor apare in fazele inaintate ale bolii i intereseaz mai
ales zonele expuse. Se datoreaz excesului de melanin inudepozit rii fierului in tegumente.

Alte manifest ri clinice includ: hipogonadism secundar (caracterizat prin reducerea
libidoului, amenoree precoce, infertilitate), artropatia simetric (care poate afecta articula iile
metacarpo-falangiene, interfalangiene proximale, articulaiile coloanei vertebrale i
genunchilor), manifest ri cardiace (insuficien cardiac datorat cardiomiopatiei, tulbur ri de
ritm i conducere).

Tablou paraclinic
Testele paraclinice trebuie s evalueze pe de o parte suprainc rcarea cu fier i pe de
alt parte severitate leziunilor hepatice

1. Teste biologice pentru evaluarea inc rc rii cu fier:

- sideremia evalueaz fierul seric legat de transferin i este crescut in
hemocromatoz . De i este cel mai utilizat parametru biologic, valoarea sa in evaluarea
cantit ii de fier din organism este limitat .

- feritinemia este cel mai fidel parametru biologic pentru evaluarea depozitelor de fier i
se coreleaz cuinc rcarea hepatic evaluat bioptic, fiind crescut Tn hemocromatoz , peste
200ug/L la femei i peste 300ug/Llab rbai.

- capacitatea total de legare a fierului (CTFL) este folosit pentru determinarea indirect
a concentra iei transferinei circulante, fiind sc zut Tn hemocromatoz

- Indicele sau coeficientul de satura ie al transferinei (IST) este testul de prim inten ie
indicat la pacien ii la care se suspecteaz 0 suprainc rcare cu fier a organismului. IST =
(sideremia/CTFL) x 100. Valori IST > 45% la femei iIST >50% la b rba i sunt sugestive pentru
hemocromatoz .
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2. Teste de evaluare a depozit rii tisulare a fierului

- Punc ia biopsie hepatic (PBH) cu coloraie Pearls (Fig.23.1)- confirm 1inc rcarea
hepatic cu fier, precizeaz localizarea depunerilor (acumulare parenchimatoas ), permite
evaluarea semicantitativ a fierului la nivel hepatic, evalueaz gradul de fibroz i inflama ie,
dezavantajul fiind ¢ este o metod invaziv .

Figura 23.1. Colora ia Pearls in hemocromatoz

- Rezonan a magnetic nuclear (RMN) - metod non-invaziv ce permite cuantificarea
con inutului hepatic cu fier i a stadiului fibrozei, dezavantajul major fiind costul ridicat.

- Susceptometria hepatic biomagnetic (Biomagnetic Liver Susceptometry - BLS)- cea
mai specific i sensibil metod de evaluare direct , neinvaziv a fierului hepatic. M soar
varia iile campului magnetic produs la nivelul ficatului ca r spuns la aplicarea unui camp
magnetic extern.

3. Testarea genetic este evaluarea gold standard pentru diagnosticul hemocromatozei
ereditare. Statusul homozigot p.Cys282Tyr din HFE este criteriul major de diagnostic.

4. Evaluarea fibrozei hepatice prin metode non-invazive elastografice. Elastografia
Impulsional (FibroScan) poate evalua gradul de fibroz in hemocromatoz . O valoare < 6,4
kPa exclude fibroza avansat iar confirmarea histologic a depozitelor de fier de la nivelul
ficatului nu mai este necesar la pacien ii cu muta ii genetice HFE.

Diagnostic

Diagnosticul pozitiv porne te de la triada clasic (hepatomegalie cu diferite grade de
fiboroz pan la ciroz , diabet zaharat | melanodermie) iar biologic se eviden iaz cre terea
coeficientului de satura ie a transferinei peste 45% i cre terea feritinei serice peste 200ug/L la
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femei i peste 300ug/Llab rbai. Urm torul pas este confirmarea depozit rii tisulare a fierului
utilizand una din metodele expuse anterior, urmat de diagnosticul etiologic/genetic.
Diagnosticul genetic este obligatoriu la femeile cu IST > 45% i feritinemie > 200ug/L i la
b rbaiicu IST >50% i feritinemie >300ug/L.

Diagnostic diferen ial

Odat descoperit un sindrom de inc rcare cu fier trebuie stabilit cauza i mecanismul
de producere al acestuia. Diagnosticul diferenial al hemocromatozei include nu numai
elucidarea tuturor cauzelor de suprainc rcare cu fier in ficat, ci i diferen ierea formelor
genetice de hemocromatoz .

Astfel, diagnosticul diferen ial se va face cu sindroame de inc rcare secundar cu fier
Tntalnite Tn anemiile hemolitice cronice, in talasemia major , ih anemia sideroblastic /aplastic |,
n boli hepatice cronice (hepatita B i C, boala alcoolic a ficatului, steatoza hepatic asociat
disfunc iei metabolice etc). Cauze iatrogene de inc rcare cu fier pot fi considerate transfuziile

i hemodializele repetate, precum i administrarea in exces de fier injectabil.

Evolu ie

Evolu ia bolii este lung , supravie uirea medie fiind de 5 ani din momentul diagnosticului
n stadiu cirotic. Moartea se produce prin insuficien a hepatic , cardiac , prin complica iile
diabetului zaharat, pacien ii prezentand i risc crescut de cancer hepatic.

Prognostic
Prognosticul bolii este favorabil dac diagnosticul s-a pus precoce i tratamentul instituit,
ins devine rezervat in stadiul de ciroz hepatic .

Complica i

Complica iile hemocromatozei sunt legate de depozitele excesive de fier la nivelul
diferitelor organe. La nivel hepatic, suprainc rcarea cu fier poate duce la dezvoltarea cirozei i
a complica iilor sale, inclusiv apari ia hepatocarcinomului. La nivel cardiac, o complica ie
frecvent este cardiomiopatia dilatativ , cu aritmii i insuficient cardiac . La nivel pancreatic,
hemocromatoza va duce la apari ia diabetului zaharat.

Tratament
Tratamentul include mai multe componente:

1. Regimul igieno-dietetic - vor fi evitate suplimentele cu fier i vitamina C, consumul
de alcool, consumul de carne ro ie, consumul de fructe de mare.

2. Flebotomia este cel mai eficient tratament i se efectueaz iniial s pt manal sau la

2 s pt mani pan cand nivelul feritinemiei scade la aproximativ 50 pg/L. Apoi, in faza de
men inere, flebotomiile se realizeaz la un interval de 1-4 luni.
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3. Medicamentos — const 1n administrarea de agen i chelatori de fier (Desferoxamina
-Desferal) fiind indicat la pacien ii cu sindroame anemice sau cu insuficien renal cronic la
care nu se poate efectua flebotomie.

De re inut

- Hemocromatoza ereditar este definit ca o muta ie genetic a metabolismului fierului,
cu transmitere autozomal recesiv , caracterizat prin cre terea absorb iei intestinale a fierului

i depunerea acestuia in diverse esuturi, in principal la nivelul ficatului (unde poate determina

hepatopatie cronic progresiv pan la ciroz i complicaiile ei), pancreasului (cu apariia in
timp a diabetului zaharat) itegumentelor (determinand hiperpigmenta ie melanic ).

- Din tabloul biologic fac parte cre terea sideremiei i a feritinei, sc derea capacit ii de
legare a fierului, cea mai sensibil i specific fiind cre terea satura iei transferinei peste 45%.

- Confirmarea diagnosticului se face prin testele biologice men ionate, cu sau f r
biopsie hepatic (colora ia Pearls eviden iind supraincararea cu fier a hepatocitelor), cu sau
f r RMN hepatic cu cuantificarea depozitelor de fier.

- Tratamentul se face prin flebotomii repetate astfel incat nivelul feritinemiei s scad la
aproximativ 50 pg/L, sau prin administrare de chelatori de fier.
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B. BOALAWILSON

Defini ie

Boala Wilson, denumit i degenerescen a hepato-lenticular , este o afeciune
ereditar a metabolismului cuprului, cu apariia de manifest ri hepatice, neurologice i
psihiatrice, oculare (inelul Kaiser-Fleischer) cu afectarea i a altor organe (rinichi, oase,
tegumente). Boala este genetic , cu transmisiune autozomal-recesiv .

Epidemiologie
Prevalen a bolii este aproximativ 30/1.000.000 de locuitori, iar frecven a defectului
genetic este estimat la 1/90-100 persoane.

Etiopatogenie

In boala Wilson au loc dou anomalii importante: sc derea sintezei de ceruloplasmin
proteina seric transportoare a cuprului i sc derea excre iei biliare de cupru. In esen , nu
este vorba de o absorb ie crescut a cuprului alimentar, ci de o sc dere a elimin rii biliare, ceea
ce explic bilan ul pozitiv. Cuprulse g se teinplasm subdou forme: legatde ceruloplasmin
(90%) i liber (10%). In boala Wilson, cuprul liber cre te mult peste aceast procentaj, difuzand
din spa iul vascular in esuturi, unde produce leziuni celulare.

Morfopatologie

Ciroza hepatic 1n boala Wilson este de tip macronodular. Ini ial se dezvolta steatoza
hepatic , urmata de infiltrate mononucleare. Cuprul este concentrat in lizozomi i este
eviden iat prin colorarea cu acid rubeanic. In cadrul bolii Wilson apar leziuni determinate de
excesul de cupru i la nivelul sistemului nervos i la nivel renal.

Tablou clinic

Debutul simptomatologiei apare in adolescen la 50% dintre pacien ii, doar la 1% dintre

bolnavi debutul se face dup 50 ani. Tabloul clinic este dominat de manifest rile hepatologice
I neurologice, formele cu afectare predominant neurologic avand prognosticul cel mai
rezervat.

- Manifest rile hepatice nespecifice sunt primele care apar. Astfel, pacien ii pot avea
hepatomegalie, splenomegalie izolat , valori persistent crescute ale transaminazelor, steatoz
hepatic , in formele avansate, cu ciroz , apar icterul, stelu ele vasculare, ascita, precum i alte
complica ii ale cirozei. O form mairar , dar cu evolu ie sever , este hepatita acut fulminant
cu anemie hemolitic ca modalitate de debut. n aceast situa ie apare icterul progresiv, ascit ,
insuficien hepatic irenal . Prognosticul in aceast situa ie este sever, decesul survenind
in cateva zile. Manifest rile clinice i de laborator sunt comune cu hepatitele acute virale.
Hepatita cronic apare la varsta de 10-30 ani, cu evolu ie spre ciroz .

- Manifest ri neuropsihice. Manifest rile neurologice pot fi prezente inc de la varsta
copil riei, dar sunt mai frecvente in al treilea deceniu de via . Manifest rile neurologice sunt

229



semne de afectare extrapiramidal , caracterizate prin tulbur ri de mi care (tremur turi, mi ¢ ri
involuntare, disartrie, distonie rigid , convulsii, sindrom pseudobulbar). Manifest rile psihice
sunt prezente cel mai frecvent inc din copil rie i sunt reprezentate de depresie, pierderea
randamentului colar, deteriorarea capacit i intelectuale.

- Manifest rile oculare se datoreaz depunerii de cupru in membrana Descement de la
periferia corneei. Apar sub forma unui inel cenu iu-brun sau verzui, patognomonic, la periferia
irisului (inelul Kaiser-Fleischer) (Fig. 23.2), sau/ i depozite la nivelul cristalinului (determinand
cataract ). Cataracta are dispunere caracteristic a depozitelor inu afectat func ia vizual .

Figura 23.2. Inelul Kayser-Fleischer (Sursa: https://wilsondisease.orq)

- Alte manifest ri includ modific rile cutanate (pigmentarea pielii, colora ia albastr a
lunulei), renale (nefrolitiaz , hematurie), articulare (osteoporoz , artrite), hematologice
(Anemie hemolitic acut intravasculara, cu test Coombs negativ).

Tablou paraclinic

Se recomand efectuarea urm toarelor teste pentru diagnostic:

- Ceruloplasmina seric este sc zut n > 80% din cazuri la pacien ii cu boal Wilson.
Un nivel seric < 20 mg/dl este sugestiv pentru diagnostic, iar dac pacientul prezint i inelul
Kayser Fleischer se confirm diagnosticul.

- Cupremia este sc zut , cu cre terea proporiei de cupru liber. Un raport cupru
liber/cupru total 15% este sugestiv pentru diagnostic, valoarea normal fiind 10%.

- Cupruria pe 24h este crescut (>100 pg/24h). Cre terea cupruriei peste 500 pg/24h
este unul din obiectivele tratamentului cu chelatori de cupru.

- Cre terea ALT i AST este frecvent prezent ieste moderat .

- In stadile avansate sunt prezente semne de insuficien hepatic (cre teri ale
bilirubinei, INR, hipoalbuminemie)

- Evaluarea depozit rii cuprului la nivel hepatic se realizeaz prin puncie biopsie
hepatic , colora ie cu acid rubeanic.
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- Computer tomografia cerebral poate identifica atrofie la nivelul ganglionilor bazali,
cortexului cerebral ia cerebelului.

- RMN cerebral este imaisensibil ievideniaz hiperintensit iinsecven a T2 la nivelul
ganglionilor bazali, cerebelului, talamusului i substan ei albe - aspect caracteristic “fa de
panda gigant”

- Testarea genetic (gena ATP7B) este util doar pentru screeningul familial al rudelor
de gradul | ale pacien ilor cu boal Wilson

Diagnostic
Boala Wilson este suspicionat clinic datorit prezen ei manifest rilor hepatice asociate
cu cele neuro-psihice i prezena inelului Kayser-Fleischer i confirmat paraclinic

(ceruloplasmina icupremia sc zute iar cupruria crescut , raportul cupru liber/cupru seric total
crescut). Insuficien a hepatic acut caracterizat prin cre teri moderate ale transaminazelor
(2-4 x VN), icter, anemie hemolitic sever cu test Coombs negativ, coagulopatie care nu se
corecteaz dup administrare de vitamin K, poate fi o form de debut al bolii Wilson.

Se descriu 3 forme clinice in func ie de manifest rile clinice dominante: forma hepatic ,
forma mixt hepatic i neurologic iforma neurologic . Forma neurologic are prognostic i
evolu ie mai sever .

Diagnostic diferen ial

Diagnosticul diferen ial trebuie f cut cu hepatopatii cronice de alte etiologii (virale,
alcoolice, autoimune, asociate disfunc iei metabolice, hemocromatoza etc), prin determinarea
markerilor specifici.

Evolu ie
Sub tratament evoluia este bun , afectarea hepatic se amelioreaz , ins cea
neurologic este cel mai frecvent ireversibil .

Prognostic

Forma neurologic are prognosticul cel mai sever. Prognosticul vital depinde de gradul
afect rii hepatice. Insuficien a hepatic acut sau ciroza hepatic decompensat au un
prognostic infaust, dar pot beneficia de transplant hepatic.

Complica i
Boala Wilson cu afectare hepatic netratat poate evolua spre dezvoltarea diferitelor
grade de fibroz pan la stadiul de ciroz cu toate complica iile acesteia, inclusiv hipertensiune
portal cu dezvoltarea varicelor esofagiene, ascit , insuficien hepatic i hepatocarcinom.
O form mai rar de debut cu prognostic rezervat este Hepatita fulminant cu
insuficien hepatic acut .
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Tratament

1. Regim igieno-dietetic const 1n evitarea alimentelor cu concentra ii mari de cupru
(ciocolat , nuci, fructe de mare, soia, ciuperci etc) i evitarea utiliz rii vaselor i ustensilelor de
g tit din cupru.

2. Tratament medicamentos are ca obiectiv favorizarea elimin rii excesului de cupru.

- D-Penicilamina este un agent chelator eficient care se administreaz oral in doz de
1,5-2g/zi in 4 prize i permite eliminarea cuprului la nivel urinar. Se asociaz cu 250 mg/zi de
vitamina B6.

- Trientine (1,2-1,8 g/zi) este tot un agent chelator care este indicat in tratamentul bolii
Wilson in cazurile de intoleran la D-Penicilamin .

- Acetatul de Zinc (150mg/zi) interfer cu absorb ia cuprului la nivel intestinal. Efectul
terapeutic este inferior D-Penicilaminei i este indicat la pacien ii asimptomatici.

3. Transplant hepatic este indicat la pacien ii cu hepatita acut fulminant asociat cu
hemoliza, precum i la pacien ii cu ciroza hepatic decompensat , ce nu r spunde la agen i
chelatori.

Proflilaxia i screening

Screening-ul genetic nu este fezabil in populaia general datorit polimorfismului
genetic, dar screening-ul familial este justificat i se realizeaz la rudele de gradul | al oric rui
pacient nou diagnosticat. Se recomand i sfatul genetic familial pentru depistarea precoce a
formelor homozigote.

Monitorizarea

Pacien ii trebuie monitorizai in primele 4-6 s pt mani dup iniierea tratamentului
chelator. Se recomand evaluare clinic i biologic (hemoleucograma, cupremia, cupruria/24
de ore, sumar urin icreatinin , uree, acid uric). Apoi monitorizarea in primul an va fi bianual
ulterior anual .

De re inut

- Boala Willson este o afeciune ereditar cu transmisiune autozomal-recesiv a
metabolismului cuprului, cu apariia de manifest ri hepatice (hepatopatie cu debut uneori
fulminant, cu evolu ie cronic spre ciroz hepatic ), neurologice i psihiatrice (manifest ri de
tip extrapiramidal, retard mental), oculare (inelul Kaiser-Fleischer) i la nivelul altor organe.

- Testele biologic specifice sunt sc derea ceruloplasminei serice, a cupremiei, cu
raportul cupru liber/cupru seric total crescut icre terea cupruriei.

- Diagnosticul se pune pe baza tabloului clinic ce asociaz afectare hepatic ,
neurologic , ocular , in prezen a testelor biologice specifice, cu testare genetic pozitiv .

- Tratamentul se face cu chelatori de cupru i administrarea de zinc.
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24. CIROZA HEPATIC

Defini ie

Ciroza hepatic este stadiul final al bolilor hepatice cronice, caracterizat prin fibroz
extensiv i prin remanierea arhitectonicii hepatice, asociind necroze hepatocitare i apariia
nodulilor de regenerare. Numele de ciroz a fost dat de Laennec, dup cuvantul grecesc
“kirrhos” (culoarea galben-maro ro cat pe care o are ficatul cirotic).

Procesul evolutiv cirotic este unul indelungat, durand ani sau zeci de ani (in general, de
la 5 la 30 de ani), iar in procesul evolutiv se produce trecerea de la hepatita acut spre cea
cronic iciroz . Apariia leziunilor necrotice iinflamatorii este urmat de apari ia progresiv
a fibrozei, sub forma unor benzi colagene, care disrup arhitectonica normal a ficatului, cu
tendin a de formare a nodulilor de regenerare (care suntins lipsii de vena centrolobular ).

Cele dou procese fundamentale, fibroza i regenerarea sub form de noduli, sunt
obligatorii. Activitatea histologic a cirozei se apreciaz pe prezen a sau absen a infiltratului
inflamator limfoplasmocitar in esutul conjunctiv fibros.

Epidemiologie

Ciroza hepatic este o cauz major de morbiditate | mortalitate la nivel global.
Estim rile Organiza iei MondialeaS n t ii (OMS) indic faptul c aproximativ 1,32 milioane
de decese la nivel mondial sunt atribuite bolilor hepatice cronice in fiecare an, dintre care o
mare parte sunt cauzate de ciroz i complica iile acesteia, cum ar fi insuficien a hepatic i
carcinomul hepatocelular.

Prevalen a global a cirozei hepatice este estimat Tintre 0,3% i 1% din popula ia
general . Inciden a variaz n func ie de regiune, cu valori mai mari in rile cu o prevalen
crescut a hepatitelor virale ia consumului excesiv de alcool. rile cu prevalen ridicat a
hepatitei virale B (ex. China, Africa subsaharian ) au rate mai mari de ciroz hepatic legat
de HBV. In Europa de Est i Rusia, consumul excesiv de alcool este principala cauz de ciroza
hepatic . In America de Nord i Vestul Europei, cre terea inciden ei MASLD (ficatul gras
asociat disfunc iei metabolice) a dus la o tendin ascendent a prevalen ei cirozei metabolice.

In Europa, ciroza hepatic este responsabil pentru aproximativ 170.000 de decese
anual. Tn Romania, prevalen a cirozei hepatice este estimat la 0,5-1%, cu o inciden crescut
din cauza hepatitei virale B i C, dar i a consumului ridicat de alcool.

Ciroza hepatic este a 11-a cauz de deces la nivel mondial, iar in multe ri este una
dintre principalele cauze de deces la persoanele cu varsta sub 50 de ani. Mortalitatea anual
prin ciroz este estimat la 10-20% in func ie de stadiul bolii.
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Etiologie
Etiologia cirozei hepatice (CH) este multipl , inadnd cont ¢ orice hepatopatie cronic ,
dac evolueaz suficientde multtimp, poate evolua spre ciroz hepatic . Cele mai importante
cauze de ciroz hepatic sunt:
- cauze virale: virusurile hepatitice B, C iD
- cauz alcoolic (ciroza Laennec)
- steatohepatita asociat sindromului metabolic (MASLD) - vechea denumire fiind
steatohepatita nonalcoolic
- cauze colestatice: ciroza biliar primitiv (ciroza prin colestaz intrahepatic , secundar
colangitei biliare primitive), Colangita sclerozant primitiv , ciroza biliar secundar (dup
obstruc ii biliare prelungite, prin colestaz extrahepatic )
- ciroza autoimuna (secundar hepatitei autoimune)
- cauze metabolice:
boala Wilson (deficitul de ceruloplasmin ),
hemocromatoza primitiv. sau secundar
ciroza dat de deficitul de alfa-1 antitripsin
glicogenoza (depunere de glicogen)
- cauze vasculare: ciroza cardiac (in insuficien e cardiace severe i prelungite), ciroza din
sindromul Budd-Chiari (tromboza venelor supra- hepatice, boala venoocluziv )
- cauze medicamentoase - (oxifenisatina, metotrexat, amiodarona, tetraclorura de carbon,
izoniazida etc.)
- cauze nutri ionale — (denutri ie, by-pass)
- ciroza criptogenetic (de cauz nederminat ).

Morfopatologie

Macroscopic, dup dimensiunea ficatului, ciroz poate fi hipertrofic , cu hepatomegalie,
cu prognostic mai bun, sau ciroz atrofic , cu ficat mic, in care majoritatea esutului hepatic
este Tnlocuit de fibroz , cu prognostic rezervat.

Din punct de vedere microscopic, arhitectonica normal a lobulului hepatic este
inlocuit de noduli de regenerare, care includ hepatocite normale inconjurate de benzi de
fibroz , cusauf r infiltrat inflamator, f r prezen a venei centrolobulare (Fig. 24.1). In func ie
de dimensiunile nodulilor, ciroza poate fi micronodular (de obicei cea alcoolic ), in care se
remarc numero i noduli de regenerare de mici dimensiuni, 2 — 3 mm, Th ambii lobi hepatici;
ciroz macronodular (de obicei postvirusal , dar i toxic , autoimun ), in care nodulii de
regenerare sunt inegali, cu dimensiuni mai mari de 3 mm (Fig. 24.2); i ciroza micro-
macronodular (intalnit Tn ciroza biliar ).
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Fig. 24.1. Aspect microscopic de ciroz hepatic : hepatocite normale (centru),
inconjurate de un inel de fibroz — nodul de regenerare. In vecin tate 2 noduli mai mici

Fig. 24.2. Sec iune prin ficat explantat: ciroz macrononodular (stanga);
ciroz micronodular (dreapta)

Patogeneza

Toate cirozele hepatice au ca punct de plecare comun i obligatoriu moartea celular ,
urmat de inflamaie i fibroz , care la randul ei duce la apariia hipertensiunii portale,
considerat a fi driverul apari iei decompens rii i complica iilor in ciroza hepatic .

- Moartea celular difer 1in func ie de etiologie. Cel mai adesea este vorba de necroza
celular , o adev rat moarte violent , in urma agresiunii directe a agen ilor patogeni. Alteori
necroza succed unui proces inflamator i este urmarea unor mecanisme imune. Moartea
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celular poate rezulta i prin exacerbarea apoptozei (moartea programat natural a
hepatocitelor), cum se intampl 1n agresiunea alcoolic .

Pentru ca s se constituie ciroz , este necesar ca necroza s se produc ntimp is
nu fie masiv , altfel apare insuficien a hepatic fulminant . Necroza celular poate fi focal sau
poate urma anumite traiecte asem n toare procesului inflamator (porto-portal , porto-central
sau centro-central ).

In urma distruc iei celulare se produce colapsul parenchimului, 0 adev rat pr bu ire a
lobulilor. Hepatocitele vor fi incadrate intr-un esut de sus inere colagen, in urma colapsului,
aceste rame colagene se suprapun iconflueaz , realizand matricea fibroas a viitoarei ciroze.

- Al doilea element este, deci, realizarea fibrozei. Pe traiectul condens rilor matriceale,
Tn urma colapsului lobular, se dezvolt fibroza, care urmeaz traiectul necrozei. Fibroza este
urmarea unui proces intens de fibrogenez , ce se realizeaz 1in principal pe seama colagenului.
In procesul de fibrogenez sunt implica i fibrobla tii din spa iul portal, celule lto (precursorii
miofibrobla tilor), i miofibrobla ti din spa iile Disse.

- Regenerarea celular este al treilea element al procesului cirogen. Procesul de
regenerare este determinat de moartea celular , dar nu exist un echilibru intre distrugere i
regenerare. De regul , regenerarea este excedentar iseformeaz noduli de regenerare care
realizeaz compresiune asupra sistemului vascular i determin cre terea presiunii portale.
Prin procesul de destruc ie, regenerare i fiboroz iau na tere unturi intre artera hepatic i
vena centro-lobular , precum iintre sistemul arterial i cel port, cu consecin e asupra func iei
hepatice.

- Hipertensiunea portal (HTP) in ciroza hepatic este determinat in primul rand de
fiboroza extensiv care duce la incetinirea fluxului sangvin prin ficat, la care se adaug
eliberarea de c tre ficatul bolnav a unor agen i vasoconstrictori locali, care contribuie la randul
lor la cre terea rezisten ei vasculare n interiorul ficatului. Hipertensiunea portal este agravat
de vasodilata ia splahnic (trunchi celiac, arter mezenteric superioar , arter mezenteric
inferioar ) care amplific fluxul sangvin prin vena port , sporind presiunea portal . HTP este
implicat 1n apariia mai multor complicaii (ascita, varicele esofagiene sau gastrice,
encefalopatia hepatic ), fiecare cu mecanisme specifice de apariie dar toate legate de
cre terea presiunii in sistemul portal.

Patogeneza difer Tn func ie de agentul etiologic al CH. Astfel, exist o rela ie direct
propor ional 1n cirozele alcoolice intre consumul de alcool i afectarea hepatic . Studii
anatomo-clinice au ar tatc frecven a cirozei hepatice este de 7 ori mairidicat la marii b utori
in raport cu neb utorii.

Pentru apari ia cirozei este necesar o anumit doz de alcool ide o perioad de timp.
La b rbai, se consider necesar consumarea a peste 80 g alcool pur/zi timp de 15 ani, pe
cand la femei cantitatea este mai mic (60 g alcool pur/zi) idurata mai scurt (10 ani) pentru
apari ia cirozei. Diferen ele de sex se datoresc, cel puin in parte, capacit ii reduse de
metabolizare a alcoolului la nivelul stomacului la femei, datorit echipamentului enzimatic
deficitar. Alcool-dehidrogenaza, care asigur oxidarea alcoolului in mucoasa gastric , se
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g se te in cantitate mai mic n stomacul femeii fa de b rbat, astfel alcoolul p trunde
nemodificat in circula ia portal in propor ie mai mare ca la b rbat. Dar iin cadrul aceluia i
sex, susceptibilitatea la alcool este diferit .

Succesiunea leziunilor in hepatopatiile alcoolice este: inc rcare gras , necroz
predominant centrolobular cu apari ia corpilor Mallory, fibroz , ciroz .

in cirozele virusale, moartea celular este urmarea necrozei determinate direct de virus
(efect citopatic) sau prin amorsarea mecanismelor imune celulare sau umorale. esutul hepatic
de sus inere este constituit din colagen, glico- proteine structurale, proteoglicani i elastin .
Toate aceste patru componente sunt crescute in ciroz .

Tabloul clinic

Simptomatologia cirozei depinde de faza bolii in care se g se te pacientul: in fazele
incipiente, simptomele pot lipsi sau poate exista o astenie fizic i psihic . Mai tarziu, apar
sanger rile gingivale, nazale, subicterul sau icterul sclero-tegumentar. in fazele tardive,
aspectul este relativ tipic, pacient icteric, cu abdomen m rit de volum prin ascit , cu
ginecomastie (la b rbai). Atrofile musculare ale centurilor, al turi de abdomenul m rit prin
ascit duc la aspectul tipic al cirozei avansate, aspect de batracian (Fig. 24.3).

Figura 24.3. Pacient cu ciroz hepatic , icter iascit in tensiune.

Etiologia bolii poate duce i ea la manifest ri specifice: alcoolismul — manifest ri
dispeptice, parestezii, polinevrite, diaree, manifest ri autoimune; in hepatitele C i hepatitele
autoimune — artralgii, crioglobulinemie; tezaurismozele dau manifest ri cutaneo-mucoase
specifice (hiperpigmentarea cutanat Tn hemocromatoz , inelul Kaiser-Fleischer in boala
Wilson).

Simptomatologia clinic a cirozelor hepatice este determinat de cele dou mari
consecin e ale restructur rii morfologice: reducerea parenchimului hepatic i prezen a
hipertensiunii portale.
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Disfunc ia parenchimatoas , a a-zisa insuficien func ional hepatic , se instaleaz in
timp, prin persisten a agresiunii (alcoolism, prezen a virusului etc.). Aceste semne pot ap rea
mai repede in cirozele virusale sau chiar in adolescen in boala Wilson.

Disfunc ia parenchimatoas se traduce prin fenomene de ordin general: anorexie,
astenie, fatigabilitate, sc dere in greutate. Acest ultim simptom poate lipsi la alcoolicii la care
consumul de etanol compenseaz deficitele nutri ionale. Ulterior, apar hepatalgiile de efort, iar
in perioadele de acutizare, febra i pruritul. Febra apare ca urmare a citolizei intense i este
un semn de activitate. Epistaxisul i gingivoragiile reflect tulburarea de coagulare, datorat
deficitului de sintez a factorilor de coagulare.

Hipertensiunea portal are ca manifest ri clinice minore disconfortul i balon rile
postprandiale, sindromul gazos. Urmeaz apari ia ascitei. Alte semne de hipertensiune portal
sever sunt varicele esofagiene, care, la randul lor, se pot complica cu hemoragie digestiv
superioar .

Examenul clinic al unui pacient cirotic poate releva la inspec ie prezen a:

- stelu elor vasculare pe toracele antero-superior (semn deosebit de important deoarece
acestea sunt tipice pentru CH) (Fig. 24.4);

-icter sau subicter sclero-tegumentar (cel mai bine se vizualizeaz la nivelul sclerelor).
Icterul este prezent de timpuriu in ciroza biliar primitiv , iar in cirozele virusale sau alcoolice
apare in fazele avansate sau de acutizare (Fig. 24.3). Este inso it de urin hipercrom i de
prurit, mai ales in cirozele biliare primitive, cu existen a urmelor de gratayj;

- rubeoza palmar iplantar (Fig. 24.5);

- prezen a circula iei colaterale pe abdomen, fie periombilical, cu aspect de cap de
meduz , sau pe flancuri (Fig. 24.6.);

- prezen a de leziuni vechi, purpurice, pretibilal, mai ales in etiologia viral C

- prezen a ascitei cu m rirea de volum a abdomenului (Fig. 24.3); dar pot apare i
edemele gambiere;

- atrofia muscular Tndeosebi pe membre, este caracteristic , iar in prezen a ascitei,
realizeaz aspectul de batracian sau de p ianjen (Fig. 24.7);

- apar o serie de modific ri endocrinologice: parotidele sunt hipertrofiate, testiculele sunt
atrofice, iar pilozitatea are dispozi ie de tip ginoid la b rbat. La femei se constat tulbur ri de
ciclu menstrual pan la amenoree. La b rba i ginecomastia este adesea intalnit , dar poate fi

i iatrogen (dup tratamentul diuretic cu spironolacton ).
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Figura 24.4. Stelu e vasculare explozive pe toracele antero-superior la un pacient
cu ciroz (stanga). In dreapta imagine de aproape a unei stelu e vasculare.

Fig. 24.5. Rubeoz palmar - colora ia
ro ie a eminen elor tenare i hipotenare

Fig. 24.6. Circula ie colateral 1n
flancuri 1 ascit
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Fig. 24.7. Atrofia musculaturii membrelor i abdomen
destins prin lichid de ascit

Palparea ficatului va ar ta, in cazul unei ciroze hipertrofice, un ficat mare, cu margine
ascu it i consisten crescut . Uneori putem palpa doar lobul hepatic drept sau stang. Tn
cazul unei ciroze atrofice sau dac ascita este in cantitate mare, ficatul nu poate fi palpat ise
pierde astfel un element important de diagnostic.

Prezen a lichidului de ascit realizeaz la palapare, in anumite situaii, semnul
"bulg relui de ghea ", prin palparea ficatului dur n lichid, sau "semnul valului" care sugereaz
c distensia abdominal este prin lichid de ascit .

Splenomegalia din ciroz este aproape o regul , de aceea palparea splinei poate fi un
element de diagnostic pentru hepatopatie.

In fa a unui abdomen m rit de volum, percu ia cu prezen a matit ii de tip lichidian ridic
suspiciunea de rev rsat peritoneal (este ins bine de a confirma aceast suspiciune prin
ultrasonografie, inaintea unei paracenteze).

Un examen clinic care relev unui pacient cu stelu e vasculare, subicteric sau icteric, cu
o hepatomegalie ferm i splenomegalie, sunt argumente deosebit de puternice pentru
diagnosticul de ciroz hepatic .

Sindromul Zieve apare la alcoolici, dar mai ales la cirozele alcoolice, fiind o manifestare
rar . Este o form clinic aparte i complex , caracterizat prin hiperlipemie i anemie
hemolitic . Tnc rcarea gras a ficatului este obligatorie, indiferent de severitatea afect rii
hepatice. Clinic, apar febra, icterul, durerile abdominale i hepatomegalia.
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In ciroza hepatic  se observ afectarea ia altor organe i sisteme :
Digestive:

- Varicele esofagiene i/sau varicele fundice (apar la jum tate din pacien ii cu ciroz ).

- Gastrita apare frecvent in ciroz , cel mai frecvent sub forma manifest rilor vasculare
gastrice din hipertensiunea portal (gastropatia portal-hipertensiv ): congestie, aspect
marmorat, mozaicat sau de pepene verde (,water-melon”).

- Ulcerul gastric sau duodenal apar mai frecvent in ciroza hepatic , o explica ie ar fi
apari ia unor tulbur ri de metabolizare a gastrinei, precum i reducerea rezisten ei mucoasei.
In fa a unui episod de HDS la un pacient cirotic, trebuie avut n vedere i posibilitatea existen ei
unui ulcer.

- Litiaza biliar apare mai frecvent in ciroz  (20% din b rbai i 30% din femei). Tn
patogeneza ei se discut sc derea secreiei de s ruri biliare. Este cel mai frecvent
asimptomatic , inu necesit interven ie chirurgical .

Extradigestive

- Sistemul nervos: encefalopatia hepatic apare prin afectarea cerebral , ca urmare a
reducerii importante a func iei hepatice; neuropatia periferic apare la alcoolici. Alte manifest ri
neurologice ce pot ap rea sunt semnul Babinski, rigiditate muscular , exagerarea ROT.

- Sistemul osteo-articular: osteoporoza i osteodistrofia.

- Sistemul cardio-vascular: pot ap rea colec ii pericardice, modific ri hemodinamice de
tip hipotensiune, miocardopatia toxic (alcoolic ).

- Hematologic apar multiple modific ri. Tulbur ri de coagulare - in ficat se sintetizeaz
to i factorii de coagulare, cu excep ia factorului VIII, ceea ce explic existen a unor coagulopatii.
De i In mod clasic ciroza era considerat ca un status hipocoagulant datorit deficitului de
sintez al factorilor coagul rii, nu trebuie uitat ¢ ficatul este implicat iin degradarea factorilor
procoagulani, astfel ¢ 1n ciroza hepatic poate exista un status hipercoagulant.
Trombocitopenia apare frecvent in cadrul cirozei hepatice, fiind cauzat 1n principal de
sc derea produc iei de trombocite din cauza nivelurilor reduse de trombopoietin (TPO) dar |
a sechestr rii crescute a trombocitelor la nivel splenic. Poate avea drept consecin epistaxis,
gingivoragii, pete ii sau echimoze. Pot ap rea i tulbur ri de func ionalitate a trombocitelor, cu
tulbur ri de agregare plachetara. Poate ap rea ianemie microcitar , hipocrom , ca urmare a
sanger rilor mici i repetate sau a sanger rilor mari din ruptura de varice esofagiene, sau
anemie hemolitic n cazul hipersplenismului.

- Aparatul pulmonar poate fi implicat in mai multe feluri. Coleciile pleurale
(hidrotoracele) apar la 10% dintre cirotici, majoritatea pe dreapta, cel mai frecvent datorit
prezen ei unei comunic ri intre cavitatea peritoneal 1 cea pleural . Sindromul hepato-
pulmonar apare prin cre terea nivelului plasmatic al vasodilatatorilor sau prin lipsa de
distrugere sau inhibi ie a vasoconstrictorilor circulan i. Clinic apare platipneea (ameliorarea
dispneei in decubit) iortodeoxia (sc derea SPO:2 in ortostatism cu ameliorare in clinostatism).

- Aparatul renal, cea mai sever manifestare fiind Sindromul hepato-renal, discutat la
complica ii.
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Investiga ii paraclinice

Investiga iile paraclinice necesare pentru diagnosticul de ciroz hepatic suntteste
biologice, ecografia abdominal , endoscopia digestiv superioar , evaluarea morfologic
(laparoscopia sau biopsia hepatic uneori), evaluarea elastografic .

Tabloul biologic al cirozei hepatice este de obicei intens modificat. Astfel, apar
modific ri in cele 4 sindroame hepatice:

- sindromul inflamator, cu cre terea moderat sau marcat a gamaglobulinelor (peste 28-
30% in cirozele active) iaimunoglobulinelor de tip policlonal (dar mai ales IgG in ciroza biliar
primitiv sau IgA in ciroza alcoolic );

- sindromul hepatocitolitic, tradus prin cre terea transaminazelor (GOT, GPT), ins la
valori mai mici in ciroz decat in hepatita cronic , din cauza rezervei celulare reduse. Exist
destul de frecvent ciroze cu transaminaze normale sau cvasinormale.

- sindromul hepatopriv este in general evident modificat in ciroz , din cauza insuficien ei
hepatocelulare. Apar sc derea indicelui Quick (1Q) cu prelungirea timpului de protrombin
cre terea urobilinogenului urinar, sc derea albuminemiei (prin sinteza hepatic sc zut ) i
sc derea colinesterazei (aceast ultim investiga ie poate adesea diferen ia o hepatit cronic
de o ciroz , deoarece in hepatit colinesteraza are valori normale).

- sindromul bilioexcretor, cu cre terea bilirubinei totale, eventual i a fosfatazei alcaline i
gama-glutamil-transpeptidazei, atunci cand exist colestaz .

Tabloul biologic poate include trombocitopenie, precum i anemie i leucopenie, in caz
de hipersplenism.

In afara tabloului hepatic modificat, trebuie ¢ utai parametrii biologici care permit
Tncadrarea etiologic a cirozei hepatice. Astfel, vor fi evalua i urm torii parametri:

- pentru etiologia viral : Ac anti HCV, Ag HBs, idac ace tia sunt pozitivi, Ac anti HDV
(delta);

- pentru etiologia etilic anamneza este util , cunoscandu-se ¢ dozatoxic lab rbateste
de cel pu in 60-70 ml alcool absolut zilnic, pentru o perioad de peste 10 ani, iar la femeie doza
toxic fiind de peste 30-40 ml alcool absolut/zi. Este cunoscut dificultatea anamnezei pentru
etilism, iar markerii biologici ai acestuia sunt insuficien i (gama glutamil-transpeptidaza crescut
fiind indicativ pentru consum crescut de alcool in ultimele s pt mani);

- pentru boala Wilson, dozarea ceruloplasminei i a cupremiei relev valori reduse, iar
cupruria este crescut ;

- pentru hemocromatoz , al turi de posibila afectare pancreatic (diabet) i/sau cardiac ,
vor fi prezente sideremie crescut , feritina seric crescut (peste 200 ng/ml) i cre terea
coeficientului de satura ie a transferinei (peste 50%);

- pentru ciroza biliar primitiv , se vor doza enzimele de colestaz (gamaglutamil-
transpeptidaza, fosfataza alcalin , bilirubina), al turi de anticorpii antimitocondriali (AMA);

- in ciroza cardiac i sindromul Budd-Chiari, elementul diagnostic este boala cardio-
vascular de baz ;

- In ciroza prin deficitul de alfa-1 antitripsin , dozarea acesteia arat valori reduse sau
absente, afectarea pulmonar fiind de asemenea prezent ;
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- in ciroza ce apare dup o hepatit autoimun ,vom g sivalori mari ale gamaglobulinelor,
precum i autoanticorpi specifici: ANA, Ac antiSMA i anti LKM 1.

Diagnosticul ecografic  al cirozei este relativ simplu in formele avansate. Prin ecografie
se va evalua: ascita, cat i volumul aproximativ al acesteia, dimensiunile splinei, existen a
heterogenit ii hepatice (ca expresie a remanierii cirogene) i suprafa a hepatic neregulat
(Fig. 24.8), hipertrofia lobului caudat (relativ tipic pentru ciroz ) (Fig. 24.9), ingro area |
dedublarea peretelui vezicii biliare (prin hipoalbuminemie, hipertensiune portal 1 staz
limfatic ), precum i semnele ecografice de hipertensiune portal (I rgirea axului splenoportal,
circula ie colateral ).

Fig. 24.8. Ciroz hepatic - Structur Fig. 24.9. Ciroz hepatic - Structur
hepatic inomogen , lichid de ascit hepatic inomogen , lob caudat m rit
(s geaialbe), suprafa hepatic (intre markeri), diametrul antero-
neregulat (s ge i galbene) posterior 6,3 cm)

Diagnosticul endoscopic  include endoscopia digestiv superioar (gastroscopia), care
evalueaz prezen a hipertensiunii portale semnificative, prin eviden ierea varicelor esofagiene
sau a gastropatiei portal hipertensive. Prezen a varicelor esofagiene este un semn major de
hipertensiune portal i, Tn absen a altor cauze rare (tromboza portal , tromboza venelor
suprahepatice — sindrom Budd-Chiari, Schistosomiaza), este un semn de ciroz hepatic .

Exist mai multe clasific ri endoscopice ale varicelor esofagiene, dar cea maifacil pare
a fi cea a Societ ii japoneze de endoscopie, in 3 grade:

- varice esofagiene gradul I: varice mici care dispar la insufla ia cu endoscopul,

- varice esofagiene gradul II: varice care nu dispar la insufla ia cu endoscopul,

- varice esofagiene gradul Ill: varice mari, care obstrueaz parial lumenul
esofagian (Fig. 24.10).
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Trebuie remarcat ¢ exist i varice fundice (diagnosticabile prin vizualizare in
retrovizie), varice esogastrice i, mai rar, varice duodenale.

Fig. 24.10. Varice esofagiene mari

Gastropatia portal hipertensiv se traduce prin modific ri antrale, determinate de
hipertensiunea portal , i care pot avea aspect de “water melon”, mozaicat sau de sangerare
difuz . Se descriu forme u oare i forme severe. Forma u oar apare sub trei aspecte
endoscopice: aspect mozaicat (tip “piele de arpe”) (Fig. 24.11), aspect hiperemic (tip v rgat)

i aspect de rash scarlatiniform. Forma sever se prezint sub dou aspecte: spoturi
hemoragice i sangerare gastric difuz . Localizarea leziunilor poate fi in orice regiune a
stomacului.

Fig. 24.11. Gastropatie portal in
"piele de arpe”

Diagnosticul morfologic  al cirozei este necesar doar in anumite situa ii, i anume in
formele incipiente de ciroz , atunci cand semnele clinice tipice lipsesc. Prezen a unor semne
clinice tipice de ciroz , a ascitei cirogene sau a varicelor esofagiene la endoscopie, pun
diagnosticul de ciroz i nu mai fac necesar un examen morfologic. In alte cazuri, in care exist
doar suspiciunea clinic sau biologic de ciroz hepatic se pot efectua dou explor ri
morfologice:

- laparoscopia diagnostic , care, vizualizand suprafa a hepatic , permite aprecierea
nodulilor de regenerare i astfel stabile te macroscopic diagnosticul de ciroz hepatic ;
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- biopsia hepatic care pune in eviden procesul de remaniere hepatic fibroas pe
fragmentul histologic ob inut prin biopsie. Aspectul microscopic al ficatului cirotic este de
distorsiune a arhitectonicii lobulare normale prin cicatrici fibroase. Necroza celular
poate fi prezent mai ales in apropierea cicatricelor fibroase, iar procesul inflamator
poate lipsi. Inc rcarea gras a hepatocitelor este prezent mai ales n cirozele alcoolice
sau in cele secundare steatozei hepatice asociate disfunc iei metabolice.

In general, In faa unei suspiciuni de ciroz compensat prefer m laparoscopia
diagnostic , deoarece apreciaz u or i repede suprafa a hepatic (biopsia hepatic oarb
poate “sc pa” diagnosticul histologic de ciroz la aproximativ 10-20% din cazuri, din pricina
dimensiunilor reduse ale fragmentului, care nu pot pune in eviden nodulii de regenerare
hepatic ). Punc ia biopsie hepatic se poate realiza percutanat (cu asisten sau cu ghidaj
ecografic) sau transjugular (de preferat cand exist risc de sangerare — alterarea coagul rii,
trombocitopenie).

Diagnostic elastografic.  Evaluarea fibrozei hepatice se face la ora actual 1in
majoritatea cazurilor prin metode elastografice ce folosesc ultrasunetele. Cea mai veche
metod (i recomandat de majoritatea Ghidurilor internaionale) este Elastografia
Impulsional (FibroScan). Metoda evalueaz deformarea esutului hepatic determinat de un
impuls mecanic, prin m surarea ultrasonografic a vitezei undelor de forfecare induse in ficat
de acest impuls (similare undelor determinate la suprafa a unui lac de aruncarea unei pietre).
Prin transformarea matematic a acestor viteze in modul elastic se ob ine o estimare a durit i
(elasticit i) hepatice exprimat in kPa (kiloPascali). Metoda are o sensibilitate i o specificitate
de aproximativ 95% pentru diagnosticul de ciroz hepatic . Evaluarea nu se poate face in
prezen a ascitei perihepatice. Valorile durit ii hepatice in ciroz sunt cuprinse intre 14 i 75 de
kPa, iar odat cu cre terea valorilor, cre te iriscul de apari ie a complica iilor cirozei. Exist i
alte metode elastografice care se pot realiza i1n prezen a ascitei (pSWE- point Shear Wave
Elastography, 2D-SWE - 2D Shear Wave Elastography) (vezi diagnosticul hepatitei cronice).
Elastografia este utilizat i1 pentru predic ia non-invaziv a hipertensiunii portale semnificativ
clinic (vezi mai jos).

Diagnosticul hipertensiunii portale. M surarea gradientului de presiune hepato-portal
(HVPG) este considerat ,standardul de aur” pentru evaluarea HTP. Este un test invaziv care
m soar diferen a de presiune intre vena hepatic ivena port .

Interpretarea HVPG:

- HVPG 5 mmHg este considerat normal (f r HTP)

- HVPG 6-9 mmHg sugereaz hipertensiune portal u oar , de obicei f r varice

esofagiene

- HVPG 10 mmHg indic hipertensiune portal semnificativ (CSPH), care este

asociat cu risc de complica ii, cum ar fi formarea de varice esofagiene i ascit .

- HVPG 12 mmHg este asociat cu un risc crescut de sanger ri variceale.
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Severitatea HTP poate fi evaluat i non-invaziv, cu ajutorul elastografiei impulsionale
(FibroScan) in asociere cu num rul de trombocite (Consensul Baveno VI). Astfel, dac
valoarea durit ii hepatice la FibroScan este sub 20 kPa i num rul de trombocite peste
150.000/mm? se poate exclude prezen a varicelor esofagiene mari i deci a CSPH, deci ace ti
pacien i nu maitrebuie s fac endoscopie pentru excluderea varicelor esofagiene. La pacien ii
cu duritate hepatic peste 20-25 kPa itrombocite sub 100.000/mm? exist o mare probabilitate
de CSPH i varice mari, deci probabil s-ar putea incepe tratamentul beta-blocant pentru
profilaxia hemoragiei variceale, f r 0 endoscopie de confirmare. Pacien ii cu duritate hepatic
intre 15 i 20-25 kPa i trombocite intre 100-150.000/mm?3 sunt in zona gri i trebuie evalua i
endoscopic.

Evolu ia cirozei hepatice

Evolu ia cirozei hepatice este, in general indelungat , existand iniial o faz
compensat (f r ascit sau icter, situa ie in care ciroza este descoperit adesea intampl tor,
la o interven ie chirurgical sau la necropsie) iapoifaza de decompensare vascular  (ascit
edeme) sau parenchimatoas (icter).

In cirozele compensate, tabloul clinic poate fi total asimptomatic sau cu semne clinice
minore (astenie, sc derea apetitului, dispepsie gazoas , eritem palmar). Probele biologice pot
fi aproape nemodificate. Odat cu progresia bolii, tabloul clinic i biologic devin din ce in ce mai
modificate

Rezerva func ional hepatic la pacien ii cirotici poate fi apreciat pe baza mai multor
scoruri prognostice.

a) Unul din cele mai vechi este clasificarea Child-Pugh, (Tabel 24.1) ce utilizeaz
urm toarele elemente: albuminemia, ascita, bilirubina, indicele Quick i encefalopatia
(parametri relativ simplu cuantificabili). Modul de Thcadrare in acest scor se face prin insumarea
diver ilor parametri conform tabelului 24.1

Tabelul 24.1. Clasificarea Child-Pugh a cirozei hepatice

Parametru 1 punct | 2 puncte 3 puncte
Albumina seric (g/dL) | >3,5 2,8-3,5 <2,8

Ascita absent | moderat mare
Encefalopatia absent | U oar (gr.LIl) | Sever (gr.lll, IV)
Bilirubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Indicele Quick >70% | 40-70% < 40%

Clasele Child-Pugh se incadreaz dup cum urmeaz : Child A: 5-6 puncte;
Child B :7-9 puncte; Child C: 10-15 puncte.

Clasa Child Pugh este un indice prognostic pentru supravie uire, cu cat num rul de
puncte este mai mare, cu atat ciroza este mai avansat i prognosticul mai prost. Critica adus
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acestei clasific ri este ca nu ine seama de prezena i gradul varicelor esofagiene, care
influen eaz major prognosticul cirozei hepatice, i nici de afectarea renal , apari ia reten iei
azotate fiind un factor major de prognostic infaust.

b) Scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease) este un sistem de clasificare
utilizat pentru a evalua severitatea insuficien ei hepatice la pacienii cu ciroz i pentru a
prioritiza alocarea organelor pentru transplant hepatic. Ini ial dezvoltat pentru pacien ii supu i
anastomozei porto-sistemice transjugulare intrahepatice (TIPS), MELD a devenit standard in
stratificarea riscului de mortalitate la 3 luni.

Scorul MELD este calculat printr-o formul matematic care include trei parametri
biochimici esen iali: Bilirubina seric (mg/dL) —reflect func ia de excre ie a ficatului; Creatinina
seric (mg/dL) — evalueaz funcia renal ; INR (International Normalized Ratio) — indic
severitatea disfunc iei hepatice sintetice. Formula este disponibil pe internet pentru calculul
automat, rapid, al scorului MELD. Acesta variaz intre 6 i 40, unde valori mai mari indic o
insuficien hepatic sever iun risc crescut de mortalitate la 3 luni.

Interpretarea scorului MELD:

- MELD <10 Risc sc zut de mortalitate

- MELD 10-19 Risc moderat

- MELD 20-29 Risc crescut

- MELD 30-40 Mortalitate foarte mare f r transplant

Scorul MELD este utilizat pentru: selec ia pacien ilor pentru transplant hepatic (pacien ii
cu scor ridicat avand prioritate pentru transplant; pentru evaluarea prognosticului, ajutand la
stabilirea strategiilor terapeutice; ghidarea tratamentului (evaluare necesit iiintern riiinunit i
de terapie intensiv , prioritizarea pe lista de transplant.

c) scorul MELD-Na este o adaptare a scorului MELD, care include i valoarea sodiului
seric, pe lang celelalte componente, pornind de la ideea ca hiponatremia este un factor de
prognostic foarte prost atunci cand apare la pacienii cu insuficien hepatic . Cu cat scorul
MELD-Na e mai mare, cu atat insuficien a hepatic e mai sever , mortalitatea la 3 luni mai
mare i necesitatea de transplant e mai mare.

d) Clasificarea Baveno a cirozei hepatice a inceput s fie utilizat n ultimii ani, pornind
de la rolul hipertensiunii portale ca factor esen ial al progresiei cirozei de la stadiul compensat
la decompensat. Este utilizat pentru a stratifica pacien ii cu boal hepatic cronic cu fibroz
sever /ciroz pe baza riscului de hipertensiune portal i a complica iilor asociate. Aceast
clasificare, dup cum ii spune inumele, a fost dezvoltat in cadrul conferin elor de la Baveno,
care ofer ghiduri pentru managementul hipertensiunii portale.

In acest cadru a fost definit conceptul de boal hepatic cronic avansat compensat
(Compensated Advanced Chronic Liver Disease — cACLD), care include pacien i cu fibroz
sever /ciroz hepatic (F3-F4 la biopsie), dar la care, in ciuda fibrozei extensive, nu sunt
semne de insuficien hepatic . Totu i, ace ti pacien i au riscul de a dezvolta hipertensiune
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portal semificativ clinic (Clinicaly Significant Portal Hypertension — CSPH), asociat cu
apari ia varicelor esofagiene cu risc de sangerare. Riscul de apari ie a CSPH poate fi evaluat
invaziv (prin m surarea gradientului porto-cav - HVPG) sau non invaziv (prin combinarea
valorilor durit ii hepatice evaluate prin elastografie — FibroScan, cu valoarea trombocitelor).

Decompensarea este definit prin apari ia unuia sau mai multora din urm toarele evenimente:
hemoragie variceal , ascit , icter, encefalopatie.

Stadiile Clasific rii Baveno

Clasificarea Baveno imparte pacienii cu ciroz hepatic n ase stadii func ionale
(Fig. 24.12) dup cum urmeaz :

Fig. 24.12. Clasificarea Baveno a cirozei hepatice

Ciroz compensat

Stadiul 0 - f r varice, hipertensiune portal u oar (FS 15 - 20 kPa sau HVPG 5 -10
mmHg)

Stadiul | = f r varice, CSPH (FS 20 kPa i/sau HVPG 10 mmHg).

Stadiul Il — varice prezente, sugerand CSPH (hipertensiune portal semnificativ clinic).
Ciroz decompensat

Stadiul Il — hemoragie variceal prezent sau in antecedente

Stadiul IV — decompensare f r sangerare.

Stadiul V — a doua decompensare
Ciroz terminal

Stadiul VI - Decompensare cu ascita refractar , encefalopatie persistent , icter, infec ii,
insuficien de organ

248



Utilizarea Clasific rii Baveno. Clasificarea Baveno este esenial 1n ghidarea
tratamentului pacien ilor cu ciroz , contribuind la reducerea complica iilor i Tmbun t irea
supravie uirii.

Screeningul i prevenia HTP — Pacien ii in stadiile Baveno O i | necesit monitorizare
periodic prin elastografie + trombocite i/sau endoscopie digestiv superioar .

Profilaxia hemoragiei variceale:

- Profilaxie primar - pacien ii Baveno Il beneficiaz de tratament cu beta-blocante sau,
atunci cand acestea sunt contraindicate sau nu sunt tolerate, de ligatur variceal .

- Profilaxie secundar - dup rezolvarea episodului hemoragic, pacien ii Baveno Il
trebuie sa fac ligatur endoscopic pan la dispariia varicelor, asociat cu tratament beta-
blocant.

Managementul bolii avansate — Pacien ii Baveno V i VI necesit interven ii avansate,
precum TIPS sau transplant hepatic.

Pe parcursul evolu iei cirozei pot ap rea episoade de acutizare, printr-un consum
intempestiv de alcool sau o nou infec ie viral , de fapt adev rate hepatite acute, care se
suprapun cirozei deja existente. Clinic, apar febr , icter, astenie marcat , pierderea apetitului,
diferite grade de encefalopatie hepatic . Biologic, pe fondul tabloului obi nuit, se constat
cre teri importante ale transaminazelor i, uneori, ale probelor de colestaz . Un astfel de
episod poate duce la precipitarea insuficien ei hepatice i la decesul pacientului.

Complica iile cirozei hepatice
Complica iile cirozei hepatice sunt numeroase i vor duce in final la deces. Principalele
complica ii care pot ap rea la un pacient cu ciroz sunt:
Hemoragia digestiv superioar (HDS);
Encefalopatia hepatic ;
Ascita (decompensarea vascular );
Peritonita bacterian spontan (PBS);
Hepatocarcinomul;
Sindromul hepatorenal.
Sindromul hepatopulmonar.

NoahrwbdPRE

1. Hemoragia digestiv  superioar

HDS este dat cel mai frecvent la bolnavul cirotic de ruptura varicelor esofagiene.
Aceast complica ie apare in prezen a varicelor mari (gradul 1l sau Ill) frecvent asociate cu
semne endoscopice specifice (pete ro ii -“cherry red spots”) ca expresie a hipertensiunii portale
severe. Ruptura variceal este determinat de o cre tere brusc a hipertensiunii portale: legat
de efort de ridicare sau defeca ie, str nut, tuse, cre terea rapid a ascitei, dar poate ap rea i
dup consum de alimente fierbin i.

249



Al i factori de predic ie ai hemoragiei sunt: circula ia colateral tegumentar , prezen a
ascitei, alterarea profund a coagularii i semnele ro ii de pe peretele variceal (“cherry red
spots”).

Alteori HDS poate fi generat de ruperea varicelor fundice (uneori, dup ligatura
varicelor esofagiene, hipertensiunea portal duce la apariia varicelor fundice) sau din
gastropatia portal hipertensiv , cand sangerarea este difuz .

Evaluarea bolnavului cu ciroz hepatic pentru prezen a varicelor esofagiene se va
face endoscopic, iar endoscopia de reevaluare se va face o dat pe an. O alternativ pentru
stratificarea riscului este folosirea anual a elastografiei in combina ie cu num rul trombocitelor
(vezi mai sus, consensul Baveno). Absen a varicelor sau prezen a varicelor de gradul | la
prima examinare va face ca reexaminarea S continue anual.

Varicele de gradul Il illl beneficiaz de tratament cu beta-blocant (de preferat Carvedilol
2 X 6,25 mg/zi) pentru profilaxia primar a sanger rii inu necesit supraveghere endoscopic .

HDS prin ruptur variceal este una din cauzele principale de deces in ciroz ,
apreciindu-se ¢ la un an de la prima hemoragie aproximativ 30 % din pacien ii cu ciroz vor
deceda.

Terapia HDS prin ruptur variceal esofagian cuprinde mai multe etape:

- echilibrarea pacientului: se face prin tratarea ocului hemoragic cu sange sau
plasma expanderi (reechilibrare hidroelectrolitic ). Valoarea Hb se va men ine in jur de 8 g%.
O suprainc rcare volemica prin transfuzii excesive cre te riscul de resangerare.

- medica ie vasoconstrictoare arterial — se administreaz in scopul sc derii
presiunii in varicele esofagiene (vasopresina sau terlipresina se administreaz 1in perfuzie i.v,
de obicei in bolus, urmat de perfuzie continu 48-72 ore). Eficien a vasoactivelor s-a dovedit
a fi similar 1n studii, ins doar cu Terlipresina s-a demonstrat o sc dere a mortalit ii bolnavilor
cu HDS variceal .

- tratamentul endoscopic al varicelor esofagiene rupte implic ligatura elastic cu
inele de cauciuc (terapia de elec ie) sau scleroterapia endoscopic (se va injecta cu acul de
scleroterapie, prin canalul endoscopului, 0 solu ie sclerozant - etoxisclerol, hystoacryl etc.). In
primul rand, se va trata grupul variceal care sangereaz , ulterior se trateaz alte grupe
variceale (intre 5 i 10 inele/sedin ). edin ele de ligatur se repet la fiecare 2-4 s pt mani,
pan la eradicarea complet a varicelor.

- dac nu se poate face hemostaza endoscopic i sangerarea este masiv , se
poate apela la hemostaza prin compresiune cu sonda cu balona Sengstaken-Blackmore. Cu
aceast metod se poate realiza hemostaza la 70 — 80% din cazuri, ins rata de resangerare
dup scoaterea balona ului este de 50%. Sonda Blackmore nu trebuie | sat pe loc mai mult
de 24 de ore deoarece cre te riscul de necroz esofagian . Poate fi o alternativ temporar
(bridging) pan la accesul intr-un serviciu de endoscopie digestiv .

- dac pacientul cu HDS variceal are iascit serecomand tratament antibiotic
profilactic (cu cefotaxim) pentru prevenirea riscului de dezvoltare a peritonitei bacteriene
spontane.
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Tratamentul varicelor fundice rupte este mai dificil, deoarece se preteaz mai greu la
scleroterapie sau ligatur elastic . Pe lang reechilibrare (similar cu cea din HDS prin varice
esofagiene) se face hemostaz prin injectarea prin endoscopul aflat in retrovizie a unei
substan e sclerozante de tip histoacryl (sau etoxisclerol).

Profilaxia rupturii varicelor esofagiene i/sau gastrice se face la bolnavii cu varice de
gradul Il i1l care nu au sangerat niciodat (profilaxia primar ), precum i la cei care au avut
deja un episod hemoragic (profilaxia secundar ). Const Tn administrarea de beta-blocante,
care scad intoarcerea venoas - Carvedilol (2x6,25 mg/zi) sau Propranolol 40-120 mg/zi (doza
cares scad frecven acardiac de repaus cu >25%). La pacien ii la care beta-blocantele sunt
contraindicate (hipotensivi, bloc atrioventricular, astmatici), se face ligatura profilactic a
varicelor.

La pacien ii care au avut deja un episod de HDS prin ruptura de varice, se vor efectua
mai multe edin e de ligatur elastic (sau scleroterapie endoscopic ), pan la eradicarea
complet a varicelor esofagiene.

In cazul varicelor fundice, dac ligaturi repetitive nu reu esc's eradice varicele i exist
hemoragii repetitive, precum iin caz de ascit refractar , se poate apela la decomprimarea
hipertensiunii portale prin tehnici speciale:

a. TIPS (trans-jugular intra-hepatic porto-sistemic shunt) este o procedur
interven ional minim invaziv utilizat pentru reducerea hipertensiunii portale la pacien ii cu
ciroz hepatic i complica ii severe. Indica iile principale ale TIPS sunt:

- Hemoragie variceal acut refractar la tratamentul endoscopic ifarmacologic.

- Profilaxia secundar a hemoragiei variceale la pacien i cu risc crescut de resangerare.
- Ascit refractar care nur spunde la diuretice i paracenteze repetate.

- Sindrom hepatorenal in cazuri selectate.

Procedura TIPS const 1n accesarea venei jugulare interne, prin intermediul ¢ reia se
introduce un cateter prin sistemul venos pan intr-una din venele hepatice, dup care se
introduce un stent metalic expandabil care va crea un canal artificial (un shunt) intre vena port

i vena hepatic , care va reduce presiunea portal , prevenind complica iile hipertensiunii
portale.

Principalele complica ii i contraindica ii ale TIPS sunt: encefalopatia hepatic (poate fi
precipitat sau agravat datorit redirec ion rii sédngelui din circula ia portal ); insuficien
hepatic la pacienii cu ciroz avansat (MELD > 18-20). Contraindica iile absolute ale TIPS
sunt insuficien a cardiac sever sau sepsisul activ.

TIPS este o0 soluie eficient pentru controlul hipertensiunii portale i prevenirea
complica iilor severe, ins necesit selecie atent a pacienilor i monitorizare post-
procedural riguroas .

b. Anastomoze chirurgicale (shunt porto-cav sau spleno-renal), nu sunt aproape
deloc utilizate in prezent, fiind proceduri extrem de invazive.
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Dereinutc pan la o treime din HDS la cirotici pot fi generate de sangerarea dintr-un
ulcer gastroduodenal hemoragic. De aceea, in fa a oric rei HDS se impune o endoscopie de
urgen , care evideniaz cauza sanger rii i, in acela itimp, permite hemostaza endoscopic
(ligatura elastic sau scleroterapia variceal , respectiv hemostaza endoscopic a ulcerului).

In ulcerul hemoragic, se face hemostaza endoscopic prin una sau mai multe din
urm toarele tehnici: injectarea in baza ulcerului de soluie de adrenalin 1/10.000 (nu se
folose te niciodat singur ); hemostaza termic cu sonde bipolare; plasarea endoscopic a
unui hemoclip pe sursa de sangerare. La terapia endoscopic se asocia medica ie
antisecretorie injectabil de tip blocani ai pompei de protoni (esomeprazol, omeprazol,
pantoprazol).

In caz de insucces al terapiei endoscopice (la aprox. 3% din ulcerele hemoragice) se
poate tenta embolizarea radiologic cu scop hemostatic. Chirurgia se adreseaz doar cazurilor
la care aceste mijloace nu au realizat hemostaza, avand in vedere riscul operator crescut la
bolnavul cu ciroz (sangerare intraoperatorie crescut , apari ia postoperator a insuficien ei
hepatice).

In gastropatia portal hipertensiv tratamentul asociaz hemostaz endoscopic cu
argon-beamer (APC — argon plasma coagulation) i sc derea hipertensiunii portale cu beta-
blocante.

2. Encefalopatia hepatic

(EH) este un sindrom neuropsihic care apare la bolnavul cu ciroz .

Clinic, apar tulbur ri de comportament care pot merge de la alterarea ritmului somn-
veghe la agita ie sau lentoare, la somnolen cu dificultate in a r spunde la intreb ri, tulbur ri
intelectuale cu dificultatea de a efectua opera ii aritmetice simple, iar in final se poate instala
coma mai superficial sau mai profund .

Obiectiv, apar semne neurologice ca “flapping tremor” (asterixis) - semnul neurologic
major, caracterizat prin mi c¢ ri ale mainilor cu amplitudine mare, cu frecven mic , asimetrice,
spontane sau provocate.

Etiopatogenia EH este complex , incrimindndu-se mai mul i factori declan atori:

- hiperamoniemia — amoniacul generat in intestin de flora amonioformatoare, pornind de
la un substrat proteic; amoniacul format in stomac sub influen a ureazei secretate de c tre
Helicobacter Pylori. Acest amoniac ajunge u or in circula ia sistemic prin unturile porto-
sistemice; bariera hematoencefalic este permeabil , iar amoniacul are o ac iune neurotoxic .

- cre terea fal ilor neurotransmi tori (tiramina, octopamina) i sc derea sintezei de
neurotransmi tori adev ra i (dopamina, norepinefrina).

- cre terea concentra iei serice de aminoacizi aromatici - (triptofan, tirozina, fenilalanina).

- sc derea concentra iei aminoacizilor cu lan ramificat (leucina, izoleucina, valina).
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Cauzele precipitante ale EH sunt multiple: regim alimentar hiperproteic; HDS (prin
proteinele din sangele ajuns in intestin, i prin hipoxia asociat care induce citoliz );
administrarea de sedative sau hipnotice; infecii diverse (mai ales peritonita bacterian
spontan ); hepatitele acute supraad ugate (alcoolice sau virusale); dezechilibre
hidroelectrolitice postdiuretice; constipa ia; interven ii chirurgicale.

Stadializarea EH se face in 4 stadii:
stadiul | - bolnav apatic, confuz, pierderea capacit ii de concentrare, modificarea ritmului
somn-veghe.
stadiul Il - bolnav somnolent, confuz, raspunde dificil la intreb ri.
stadiul Ill - somnolen marcat , dezorientare temporo-spa ial , r spuns doar la stimuli
puternici.
stadiul IV - com , lips de r spuns la stimuli.

Teste psihometrice sau teste grafice pot pune in eviden fenomene latente de EH,

deosebit de importante la persoane cu ciroz hepatic 1in activitate profesional .

Tratamentul EH are mai multe componente:

- C utarea i tratarea cauzelor precipitante descrise mai sus (regim hiperproteic, HDS,
constipa ie, dezechilibre electrolitice prin diuretice, infec ii) sunt esen iale pentru tratamentul
EH.

- Regimul alimentar va fi normoproteic la pacien ii ciroticii (1,3-1,5 g proteine/kg corp).
In trecut se considera ¢ odat cu apari ia EH este indicat dieta hipoproteic , inand cont ¢
amoniacul rezultat din metabolismul proteinelor are rol etiopatogenic n apari ia EH. Ins o diet
hipoproteic nu i-a dovedit beneficiile pentru supravie uire, in condi iile in care denutriia |
sarcopenia sunt adesea prezente i neb gate in seam la pacientul cirotic. Dieta trebuie s
aduc 30-45 kcal/kg corp, iar proteinele s fie u or absorbabile (provenind de preferin  din
albu de ou, lactate, proteine vegetale, carne alb , pe te, fructe de mare). Proteinele din carne
ro ie sunt mai nocive decat cele din produsele lactate, cel mai bine tolerate fiind proteinele de
origine vegetal (con in o cantitate mai mic de metionin i aminoacizi aromatici).

- Ob inerea unui tranzit intestinal regulat va asigura reabsorb ia intestinal a unei
cantit i mai mici de amoniac. Pentru aceasta, se utilizeaz lactuloza (purgativ osmotic,
neresorbabil, care acidific mediul intestinal), in doza de 30- 60 g/zi. Clismele (cu sau f r
lactuloz ) pot fi utilizate in situa ii de urgen , realizand golirea con inutului colonic.

- Inhibarea activit i florei amonioformatoare se face prin administrarea de rifaximina
(Normix) 3 x 400 mg/zi. Rifaximina este un antibiotic neresorbabil

3. Ascita (decompensarea vascular )

Ascita este o complicaie frecvent 1in evoluia cirozei hepatice. Se datoreaz
hipoalbuminemiei, hipertensiunii portale i stazei limfatice. Diagnosticul de ascit se
suspecteaz clinic (abdomen destins, semnul "valului” prezent), dar se confirm ecografic.
Ecografia permite i aprecierea semicantitativ a volumului de ascit .
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Paracenteza exploratorie se recomand a fi efectuat la to i pacien ii cu ascit de novo.
Permite evaluarea ascitei i determinarea proteinelor in lichidul de ascit cu incadrarea in:
transudat (proteine < 3 g/dL) sau exudat (proteine > 3 g/dL ). La pacientul cirotic ascita este de
obicei transudat. Se recomand i determinarea gradientului de albumin fintre ser i ascit
(SAAG). SAAG > 1,1 g/dL seintalne te in ascita de cauz cirotic iin ascita cardic , iar SAAG
< 1,1 g/dL in ascita tuberculoas , sau in cea carcinomatoas . Tot cu aceast ocazie este
obligatorie num r toarea elementelor din lichid (leucocite, PMN, hematii), iar lichidul se poate
ins man a pentru a descoperi o eventual peritonit bacterian spontan (PBS). Trebuie re inut
c , din cauza indicelui de opsonizare mare, uneori chiar in ascite infectate, cultura este steril ;
de aceea, deosebit de util este num rarea PMN/ml sau a leucocitelor/ml.

Astfel, un num r de peste 250 de polimorfonucleare/ml sau de peste 500 de leucocite/ml
este diagnostic pentru infec ia lichidului, chiar in absen a unei culturi pozitive.

La un pacient f r ascit iniial se recomand cant rirea periodic sau/ i m surarea
circumferin ei abdominale, iar la cre terea in greutate sau la cre terea circumferin ei
abdomenului, se va indica o ecografie abdominal pentru a confirma ascita.

Terapia sindromului ascitic va cuprinde urm toarele masuri:
a) lgieno-dietetice:

- repaus la pat prelungit (nu absolut) — se recomand ca pacientul, pe lang somnul de
noapte, s stea intins in pat, sau in pozi ie semi ezand , inc de dou ori in cursul zilei, pe
durat de 1-2 ore sau mai mult.

- diet hiposodat . Se recomand o restric ie de sare la 5-6,5 g/zi (practic i se spune
pacientuluis nu se adauge sare la g tit). Se va atrage aten ia bolnavului asupra unor alimente
care con in sare in mod “mascat”: ap mineral , conserve, supe instant, condimente de tip
Maggi, Vegeta, etc. Privind painea f r sare, ea poate fi recomandat la cazurile cu ascit
mare. De evitat i”sareaf r sodiu” pentru ¢ poate determina dezechilibre hidro-electrolitice

I poate precipita o encefalopatie hepatic , fiind vorba de un amestc de clorur de potasiu,
clorur de amoniu, clorur de calciu.

b) Medicamentos:
Terapia diuretic se asociaz de obicei dietei:

- Spironolactona, diuretic antialdosteronic economisitor de potasiu, este medicamentul
de baz in tratamentul ascitei cirotice, care se administreaz in doze de 50-400 mg/zi (doza
medie este de 100-200 mg/zi). Administrarea spironolactonei se face zilnic, efectul ap rand
dup 2-3 zile de la administrare, fiind slab. Nu se va administra in caz de hiperpotasemie sau
in caz de insuficien renal (creatinina peste 2 mg%). Dup administrarea indelungat poate
ap rea ginecomastia.

- Furosemidul, diuretic de ans , puternic, ac ioneaza rapid i se asociaz de obicei
diureticelor economisitoare de potasiu. Doza zilnic este de 40-160 mg/zi (1-4 tb/zi), in general
una sau dou tablete fiind suficiente. In alte cazuri, spironolactona se administreaz zilnic,
iar furosemidul la dou zile.
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Pentru monitorizarea eficien ei tratamentului diuretic se vor urm ri diureza zilnic (ce
trebuie sa fie de cel puin 1500 ml pentru a fi eficient ), greutatea corporal . Se urm re te
ob inerea unei pierderi ponderale de 500 g/zi (dac pacientul are numai ascit ) sau de
maximum 1000 g/zi, dac pacientul are i edeme i ascit . Pe perioada spitaliz rii se
recomand dozarea la dou zile a sodiului i potasiului urinar. Astfel, o eliminare zilnic de
sodiu (natriurez ) de peste 100 mEq este de bun augur, mai ales cu o eliminare redus de
potasiu (sub jum tate din sodiul eliminat). Doza de diuretic se poate adapta dup volumul
ascitei, diureza zilnic i pierderea ponderal zilnic .

c) Paracenteza

O alternativ la terapia diuretic o reprezint paracenteza terapeutic . Ea se adreseaz
Tn general cazurilor cu ascit mare, in tensiune (unde, pentru “uscarea” pacientului, ar fi nevoie
de un timp indelungat) sau cu ascit refractar la terapie (diureza sub 1000 ml/zi in ciuda unei
terapii diuretice maximale — 400 mg Spironolacton + 160 mg Furosemid zilnic) sau la pacien ii
care nu tolereaz doze maximale de diuretic (hipotensiune, diselectrolitemie).

Conform ghidurilor interna ionale, paracenteza terapeutic const 1n evacuarea
complet a ascitei prin paracentez intr-o singur edin . Pentru a evita hipovolemia, cu
hipotensiune i ischemie renal , ce poate ap rea dup paracenteza masiv , se recomand
administrarea de albumin uman desodat (8 g pentru un litru de ascit evacuat ). Dac nu
este disponibil albumina, volumul de ascit extras nu trebuie s dep easc 51 iseva
administra un plasma expander (de tip Dextran 70 - 500 ml).

d) TIPS (trans-jugular intra-hepatic porto-sistemic shunt)

TIPS, descris mai sus, este recomandat in cazul ascitelor refractare (care, la doze
maxime de 400 mg spironolacton /zi+ furosemid 160 mg/zi, nu se poate elimina ascita), sau la
pacien ii care nu tolereaz doze maximale de diuretic (ascit netratabil ). TIPS se poate
efectua i la pacien ii care dezvolt hidrotorace in contextul cirozei (mult mai greu de tratat
decat ascita).

Algoritmul de tratament al ascitei la pacientul cirotic este dup cum urmeaz :

- Primam sur este restric ia de sare la 5-6,5 g NaCl/zi (nu se mai adaug sare la
g tit) — poate fi suficient la pacien ii cu ascit mic

- La pacienii cu ascit moderat , concomitent cu dieta hiposodoat , se incepe
administrarea de Spironolacton indoz de 100 mg/zi, care se titreaz , dac este nevoie pan
la 400 mg/zi.

- Dac r spunsul este inadecvat se incepe administrarea de Furosemid, cu 40
mg/zi, care poate fi titrat pan la 160 mg/zi.

- Pe tot parcursul tratamentului diuretic trebuie urm rite greutatea corporal
(obiectivul este pierdere ponderal 500 g/zi, sau 1000 g/zi dac pacientul are i edeme),
diureza (pentru a fi eficient trebuie s fie minimum 1500 ml/24 ore), natriureza i posibilele
efecte adverse (hipotensiune, diselectrolitemii, reten ie azotat )
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- Dup obinerea r spunsului terapeutic dozele de diuretic pot fi reduse,
men inandu-se doza minim care men ine pacientul f r ascit sau cu ascit mic .

- In ascitele mari, in tensiune, sau la pacienii cu ascit refractar sau la cei
intoleran i la doze mari de diuretic, se recomand paracenteze evacuatorii de volum mare, in
care se incearc scoaterea intregului volum de ascit , cu administrarea de albumin uman 1Tn
doz de 8g albumin /litru de ascit extras.

- TIPS este rezervat ascitelor refractare i ascitelor netratabile.

4. Peritonita bacterian  spontan (PBS)

PBS este intalnit la pan 10% din ciroticii spitaliza i. Nediagnosticat i netratat
prompt are o mortalitate de 90%. De asemenea, supravie uirea la un an a unui astfel de pacient
este in jur de 30%. PBS este definit ca infectarea lichidului de ascit in afara unei afec iuni
tratabile chirurgical (cum ar fi apendicita, colecistita, etc) ia unei manevre invazive (cum ar fi
paracenteza exploratorie). PBS se produce prin transloca ia germenilor prin peretele intestinal,
cel mai frecvent fiind implicate E. coli, Klebsiella. Se consider ¢ pacien ii cu proteine Tn lichidul
de ascit sub 1,5 g/dL au risc crescut de a dezvolta PBS.

Tabloul clinic nu este zgomotos, cel mai frecvent fiind vorba de apari ia encefalopatiei
neexplicate, stare general alterat , eventual disconfort abdominal, subfebrilit i, alterarea
diurezei i a funciei renale sau agravarea brusc a evolu iei bolii. Mai rar, pot ap rea febra,
frisonul, dar, uneori, semnele clinice lipsesc complet, mai ales la persoanele tarate.

Diagnosticul se pune pe num rul crescut de leucocite (> 500/ml) sau peste 250
polimorfonucleare/ml in lichidul de ascit sau prin cultura pozitiv . Foarte adesea cultura din
ascit este negativ , diagnosticul punandu-se pe cre terea celularit ii.

Tratamentul incepe cat mai rapid dup diagnostic cu antibioterapie empiric . Se prefer
cefalosporinele injectabile de generatia a-lll- a: cefotaxim 2 g la 6-8 ore sau ceftriaxon 1 g la
12 ore i.v. Dup 48 de ore de la ini ierea terapiei se efectueaz o0 paracentez diagnostic .
Dac nuexist r spuns terapeutic (sc derea num rului de leucocite, respectiv PMN sub limita
diagnostic ) se va escalada tratamentul la carbapenemi. In cazuri cu o cultur pozitiv din
lichidul de ascit , tratamentul va fi condus dup antibiogram . Terapia este in general pentru
7-14 zile.

De un real folos in imbun t irea supravie uirii la pacien ii cu PBS s-a demonstrat a fi
administrarea de albumin uman in doz de 1,5 g/kg in ziua 1, i 1g/kg in ziua 3 de la
diagnostic, in special la pacien ii cu creatinin 1 mg/dL, la cei cu semne de insuficien
hepatic sever (Bilirubin 5 mg/dL).

Tn ciuda unui tratament corect, mortalitatea poate s ajung la 50%. In primul an dup
tratarea PBS, la pan la jum tate din cazuri, pot ap rea recidive. Avand in vedere ¢ recidiva
este legat de nivelul sc zut al proteinelor in lichidul de ascit i de gradul de insuficien
hepatocelular , in cazurile cu predispozi ie la reinfec ie, se poate face profilaxia reinfec iei cu
norfloxacin 400 mg/zi sau ciprofloxacin 500 mg/zi timp indelungat.
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5. Hepatocarcinomul (HCC)

Hepatocarcinomul este o complica ie frecvent Ila bolnavii cirotici, aproximativ 1/3 din
cirotici vor deceda prin cancer hepatic. La randul lui, HCC hepatic apare in 80-90% din cazuri
pe fondul unei ciroze hepatice. Ciroza virusal B i C, cat i hemocromatoza favorizeaz 1in
mod deosebit apari ia HCC.

HCC apare in procesul de regenerare hepatic , fiind vorba in general de o boal
hepatic cu evolu ie indelungat . Cel mai frecvent este vorba de HCC unicentric, dar se descriu

i forme multicentrice sau difuze.
inadnd cont de faptul c HCC este o complica ie frecvent a CH, se recomand ca
pacie ii cirotici s fie supu i unui program de sceening (supraveghere) astfel incat HCC, dac
apare, s fie diagnosticat intr-un stadiu util terapeutic. Urm toarele categorii de pacien i trebuie
supu i programului de screening:

Cirozele hepatice clasa Child Pugh A i B indiferent de etiologie (viral , alcoolic |,

autoimun , hemocromatoza, CBP, MASLD).

Cirozele hepatice clasa Child Pugh C, dac pacientul este inclus pe lista de transplant

hepatic.

Pacien ii cu afectare hepatica sever (F3), inclusiv cei postterapie cu antivirale cu

ac iune direct , in func ie de gradul de risc.

Tabloul clinic clasic include sc dere ponderal , ascita care cre te rapid sau devine
refractar la diuretice, febr sau subfebrilitate, dureri In hipocondrul drept. in opoziie, sunt
cazurile complet asimptomatice, descoperite ocazional, cu prilejul unei examin ri ecografice.
Examenul clinic relev un ficat dur, tumoral (dar in cazul tumorilor mici aceste semne pot lipsi).

Diagnosticul HCC se face prin dou metode: serologic prin dozarea alfa-fetoproteinei,
iimagistic (ecografia, inclusiv ecografia cu contrast-CEUS, computer tomografia irezonan a
magnetic nuclear cu substan de contrast).

- Alfa fetoproteina (AFP) (valori normale: 10-20 ng/ml) are o sensibilitate sub 60-70%.
Valori peste 200 ng/ml sunt considerate patognomonice pentru HCC la pacienii cu risc. Cu
toate acestea 2/3 din HCC cu dimensiuni sub 4 cm pot avea valori ale AFP sub 200 ng/ml i
aproximativ 20 % din HCC nu produc AFP chiar dac au dimensiuni mari.

- Ultrasonografia efectuat de un examinator cu experiena i cu un echipament
ecografic performant pune in eviden leziunile. Ultrasonografia poate decela leziuni intre 3 - 5
cm intr-un procent de 85- 95% (Fig. 24.13). Tn mod obi nuit pe un ficat cirotic, neomogen, un
nodul cu dimensiuni in jur de 1 cm (hipo, hiper, izoechogen sau cu ecogenitate mixt ) poate fi
mai greu de eviden iat. Odat eviden iat, va beneficia de explor ri complementare. Metoda are
o sensibilitate de 60-80% in detectarea leziunilor mici (intre 1-2 cm). Folosirea contrastului
ecografic (CEUS = contrast enhanced ultrasonography) cu ajutorul agen ilor de contract de
genera ia a lla - SonoVue cre te performan a ecografiei in caracterizarea nodulilor descoperi i
prin ultrasonografie i permite un diagnostic corect la aproximativ 80% din nodulii descoperi i
pe ficat cirotic (Fig. 24.14 i24.15).
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Fig. 24.13. HCC de aproximativ
4 cm la un pacient cunoscut cu
ciroz hepatic

Fig. 24.14. Ecografie cu
substan de contrast. Faza
arterial hipercaptare specific
pentru HCC in faza arterial .

Fig. 24.15. Ecografie cu substan de
contrast. Faza tardiv : wash-out lent
specific pentru HCC

- Computer tomografia i Rezonan a magnetic nuclear (RMN) efectuate cu contrast
sunt folosite ca metode gold-standard pentru caracterizarea nodulilor hepatici.

- Biopsia din nodul in suspiciunea de HCC se va face doar atunci cand criteriile clasice
(imagistice +/- AFP) nu au pus diagnosticul. Biopsia echoghidat (sau CT ghidat ) se va face
cu ac fin (fine needle biopsy = FNA: ace cu diametrul exterior sub 1 mm) sau va fi de tip “ core
biopsy “ (ace avand diametrul peste 1 mm). in general CEUS sau CT sau RMN cu contrast
| muresc marea majoritate a leziunilor descoperite pe un ficat cirotic.

In concluzie, pentru screeningul HCC la pacien ii cirotici se recomand examinarea

ecografic de c tre un ecografist cu experien cu un ecograf performant, la un interval optim,
dar nu ideal, de 6 luni, inso it de determinarea AFP. Orice nodul nou g sit pe un ficat cirotic
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trebuie considerat HCC pan la proba contrarie. Un eventual nodul g sit la ecografie va fi
confirmat prin una din metodele imagistice cu contrast (CEUS, CT sau RMN), iar biopsia este
rezervat cazurilor care au r mas neclare pan 1in aceast etap . O procedur de screening
mai nou intrat n uz este RMN abreviat, cu performan foarte bun dar mult mai scump decat
strategia clasic .

Tratamentul HCC

Odat un HCC diagnosticat, el trebuie stadializat, inand cont de dimensiuni,
metastazare, dar i de func ia hepatic . Astfel, Clasificarea Barcelona este folosit pentru a
stratifica pacien ii in vederea tratamentului optim. Idealul este ca tratamentul HCC s fie condus
de o echip multidisciplinar dincares fac parte unhepatolog, un chirurg hepatic, un radiolog
interven ionist i un onclog.

Prima op iune, atunci cand este posibil, este chirurgia de rezecie (dac rezerva
func ional hepatic o0 permite) sau transplantul hepatic (care rezolv atat ciroza cat i HCC-
ul). Transplantul este rezervat ins tumorilor mici, f r semne de metastazare sau invazie
vascular .

Tn cazul in care HCC-ul este inoperabil (tumori mari, pacient cu bilirubin peste 2 mg/dL,
cu varice esofagiene) se poate alege chemoembolizarea transarterial (TACE) injectand
doxorubicin i lipiodol (sau gelspon) prin artera hepatic , pe ramura vascular
corespunz toare tumorii.

Tn tumori mici (sub 3-5 cm), se poate face abla ia prin radiofrecven (RFA) sau prin micro-
unde. Sub ghidaj ecografic sau CT se introduce un ac (electrod) in tumor . Dup plasarea
corect aacestuia se porne te curentul de radiofrecven , respectiv microundele, care vor deter-
mina inc lzirea i distruc ia termic a HCC. O procedur mai veche era alcoolizarea tumoral
percutan ecoghidat (PEIT). Prin aceast tehnic , se introduce echoghidat Tn tumor un ac
spinal prin care se injecteaz alcool absolut in tumor , realizand distruc ia chimic a acesteia.

in cazurile la care nici una din aceste tehnici nu poate fi utilizat (tumori mari,
metastazate sau cu tromboz portal ), se indic terapia antiangiogenic sau imunoterapie,
terapii paleative.

6. Sindromul hepato-renal

Insuficien a renal acut (acute kidney injury — AKI) este unul din principalii factori de
predic ie negativi la pacien ii cirotici. AKI are ca i criterii de diagnostic cre terea creatininei
serice cu cel puin 0,3 mg/dL in 48 de ore sau cu 50 % Tn ultimele 7 zile. La pacientul cirotic
AKI recunoa te ca principale cauze, hipovolemia (poate fi indus de HDS, diaree, abuz de
diuretice, paracenteze masive), necroza tubular acut (in infecii severe, tratament cu
medicamente nefrotoxice: aminoglicozide, antiinflamatorii nesteroidiene, substan e de contrast
iodate) i sindromul hepato-renal (SHR-AKI)

SHR-AKI este definit ca o insuficien renal funcional care apare la un pacient cu
ciroz avansat , cu ascit iinsuficien hepatic sever ,in lipsa unor semne de boal renal
(proteinurie, hematurie). Principalul mecanism fiziopatologic este vasodilata ia splahnic |
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sistemic care apare ca rezultat al hiperactivit ii sistemului nervos simpatic, al perturb rii
mecanismelor de reglare a sistemelor renin -angiotensin -aldosteron, respectiv vasopresin
n contextul insuficien ei hepatice severe, care au ca rezultat sc derea volumului sanguin
efectiv i 1n final vasoconstric ie i hipoperfuzie renal . Rezultatul este ischemia renal , cu
reducerea filtr rii glomerulare.

Pentru diagnosticul SHR-AKI trebuie ¢ utate i tratate cauzele men ionate de AKI,
persisten a i agravarea reten iei azotate in condi iile unui management corect i al rezolv rii
cauzelor AKI fiind sugestive pentru diagnostic.

Tratamentul AKI la pacientul cirotic trebuie sa fie rapid i energic. Trebuie cautate i
tratate cauzele precipitante (infec ii, HDS). Dac este prezent hipovolemia se va suspenda
tratamentul diuretic i se va face reechilibrare volemic folosind albumin i plasma expanderi.
Pentru SHR-AKI s-a dovedit eficient Tn aproximativ 50% din cazuri asocierea de medica ie
vasoactiv (Terlipresina sau Noradrenalin ) in asociere cu Albumina.

Singura terapie cert eficient a SHR este transplantul hepatic.

7. Sindromul hepato-pulmonar

Sindromul hepato-pulmonar este o complica ie asociat cu ciroza avansat , fiind prezent
la pan la 30% din pacien ii afla i pe listele de transplant. Principalul mecanism fiziopatologic
este vasodilata ia capilar pulmonar care duce la o oxigenare deficitar a sangelui.

Simptomele sindromului hepato-pulmonar includ dispneea, care devine mai pronun at
in ortostatism (ortodeoxie) i se amelioreaz 1in clinostatism, cianoza periferic asociat 1n
stadiile avansate cu degete hipocratice, i hipoxia. Frecvent pacien ii nu au dispnee evident
diagnosticul fiind pus de la hipoxia depistat prin pulsoximetrie.

Singurul tratament cu adev rat eficient este transplantul hepatic

Dup trecerea in revist a complica iilor cirozei hepatice i a terapiei lor, observ m ca
aceast boal este marcat de numeroase complica ii, ceea ce face ca prognosticul s fie in
general rezervat. Acesta este mai bun in cirozele compensate, pentru a deveni rezervat in
ciroza decompensat cu varice esofagiene, HCC sau PBS,complica ii care intunec i mai mult
prognosticul acestor bolnavi.

Tratamentul cirozei hepatice
Evolu ia cirozei hepatice are un caracter progresiv, iar dezorganizarea structural este
ireversibil , de aceea m surile terapeutice nu pot realiza vindecarea bolnavului, decéat prin
Tnlocuirea ficatului bolnav.
Obiectivele tratamentului sunt:
- Indep rtarea agentului etiologic (alcool, virus);
- Oprirea evolu iei;
- Meninerea st rii de compensare i inactivitate a cirozei;
- Prevenirea decompens rilor ia complica iilor;
- Tratamentul complica iilor atunci cand apar.
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Astfel, putem grupa tratamentul cirozei hepatice in cinci grupe:

1. M suri de ordin general (igieno-dietetice) — aplicabile tuturor cirozelor indiferent de
etiologie.

Repausul este necesar in cirozele decompensate i in cazul apariiei complicaiilor.
Pacien ii cu ciroze compensate 7 i pot desf wura activitatea aproape normal, cu evitarea
eforturilor exagerate. Repausul postalimentar in clinostatism poate fi indicat dup masa
principal .

Alimenta ia este cvasi-normal la cirotic din punct de vedere al aportului caloric, de
proteine, lipide glucide, ins mai dietetic g tit. Nu se recomand diete extrem de restrictive, in
special in ceea ce prive te aportul proteic, inand cont de riscul de malnutri ie i sarcopenie la
ace ti pacien i. Alcoolul este interzis in orice form de ciroz .

Dieta trebuie s aduc 30-45 kcal/kg corp, iar proteinele (1,3-1,5 g /kg corp)s fie u or
absorbabile (provenind de preferin  din albu de ou, lactate, proteine vegetale, carne alb
pe te, fructe de mare). Proteinele din carne ro ie sunt mai nocive decat cele din produsele
lactate, cel mai bine tolerate fiind proteinele de origine vegetal (con in o cantitate mai mic de
metionin i aminoacizi aromatici).

Consumul de lichide nu va dep i 1,5-2 litri/zi.

Consumul de sare va fi redus la 5-6,5 g/zi, ca prim pas al tratamentului la pacien ii cu
ascit .

2. Tratament etiologic . Tratamentul cirozei hepatice poate fi etiologic, atunci cand avem
0 cauz cunoscut :

In cirozele de etiologie viral , se poate administra tratamentul antiviral (Entecavir, sau
Tenofovir in etiologia B i asociere de medicamente cu ac iune antiviral direct - DAA in
etiologia viral C). In cirozele virale decompensate, Peglnterferonul nu se poate utiliza.

In Ciroza biliar primitiv i In formele colestatice de ciroz cu alte etiologii se va
administrat tratament cu acid ursodeoxicolic 10-15 mg/kg corp

In ciroza autoimun — corticoterapia sau/ i azatioprina (Imuran), dac exist semne de
activitate i ciroza este compensat .

3. Tratament patogenic

Corticoterapia. In ciroza autoimun compensat , cu semne de activitate, administrarea
de prednison 40 — 60 mg poate duce la amelior ri semnificative. Terapia se continua apoi cu
azatioprina. Tratamentul cu corticoizi poate fi eficient i in cirozele alcoolice, cu hepatit
alcoolic acut supraad ugat .

Acidul ursodeoxicolic (10-15 mg/kg corp/zi) este indicat in cirozele biliare primitive, dar
poate aduce amelior ri i1n cirozele alcoolice i virusale cu form colestatic .

Medica ia hepatoprotectoare sau troficele hepatice nu modific evolu ia bolii.
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Supliment rile vitaminice 7 i g sesc justificarea in cazul deficitelor. Astfel, vitamina K
este pu in eficient , In schimb vitaminele B6, B12 sunt utile la pacien ii cu neuropatie. in anemii
megaloblastice se poate administra acid folic.

4. Tratamentul complica iilor, discutat anterior pe larg la fiecare complica ie in parte,
este baza terapiei acestor pacien I.

5. Transplantul hepatic r mane, in situa iile in care exist indica ie, terapia care se
adreseaz tuturor fenomenelor i complicaiilor ap rute in ciroza hepatic (vezi capitolul
dedicat).

De re inut:

- Ciroza hepatic este stadiul final al bolilor hepatice cronice, caracterizat prin fibroz
extensiv ce duce la distrugerea arhitectonicii hepatice normale, cu tendin a de formare a
nodulilor de regenerare (care suntins lipsii de vena centrolobular ).

- Cele mai frecvente cauze de ciroz hepatic sunt: virusurile hepatitice B, C, i D,
etiologia etanolic , colangita biliar primitive, hepatita autoimun , MASLD.

- Investiga iile paraclinice necesare pentru diagnosticul de ciroz hepatic sunt teste
biologice, ecografia abdominal , endoscopia digestiv superioar , evaluarea morfologic
(laparoscopia sau biopsia hepatic uneori), evaluarea elastografic .

- Evolu ia cirozei hepatice este in general indelungat , existand ini ial o faz compensat
(f r ascit sauicter, situa ie in care ciroza este descoperit adeseaintampl tor, la o interven ie
chirurgical sau la necropsie) i apoi faza de decompensare vascular (ascit , edeme) sau
parenchimatoas (icter), evaluarea rezervei func ionale hepatice putandu-se realiza folosind
scorurile Child Pugh, MELD sau MELD-Na.

- Apari ia complica iilor este regula in evolu ia cirozei hepatice, acestea intunecand
prognosticul pacien ilor. Principalele complica ii ce pot ap rea sunt: ascita, hemoragia digestiv
superioar , peritonita bacterian spontan , encefalopatia hepatica, hepatocarcinomul (HCC),
sindromul hepato-renal i sindromul hepato-pulmonar.

- inadnd cont ¢ HCC este o complicaie frecvent , pacienii cirotici trebuie supu i
programului de screening, pentru depistarea sa cat mai precoce. Screening-ul se face prin
ecografie abdominal i determinarea alfa-fetoproteinei la fiecare 6 luni.

- Tratamentul igieno-dietetic, aplicabil tuturor pacien ilor cirotici include o alimenta ie
cvasi-normal din punct de vedere al aportului caloric, de proteine, lipide glucide, Tns mai
dietetic g tit. Nu se recomand diete extrem de restrictive, in special in ceea ce prive te aportul
proteic, inand cont de riscul de malnutriie i sarcopenie. Consumul de lichide nu va dep i
1,5-2 litri/zi. Consumul de sare va fi redus la 5-6,5 g/zi, ca prim pas al tratamentului la pacien ii
cu ascit . Alcoolul este interzis in orice form de ciroz .

- Tratamentul etiologic, atunci cand e posibil, este esen ial in ciroza hepatic (suprimarea
replic rii virale in cirozele virale, intreruperea definitiv. a consumului de alcool in ciroza
alcoolic , etc) deoarece duce la stabilizarea bolii, incetinirea sau chiar oprirea progresiei,
ameliorarea clasei Child-Pugh, ameliorarea supravie uirii.

- Tratamentul complica iilor, atunci cand apar, trebuie s fie rapid i energic.
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25. TRANSPLANTUL HEPATIC

Defini ie

Transplantul hepatic este un tratament curativ pentru insuficien a hepatic acut , pentru
ciroza hepatic in stadiu terminal i pentru anumite stadii de hepatocarcinom. Scopul
transplantului hepatic este de a prelungi durata i calitatea vie ii. Const in inlocuirea ficatului
bolnav cu un ficat s n tos de la un donator in moarte cerebral , sau cu un fragment de ficat de
la un donator viu. La nivel mondial au fost efectuate mai mult de 450.000 de transplante
hepatice. In Romania, pan in prezent s-au efectuat >1100 de proceduri de transplant hepatic,
aproximativ 200-250 de transplante anual, mult sub nevoi.

Cel mai frecvent tip de transplant hepatic este transplantul de la un donator aflat in
moarte cerebral : OLT (Ortotopic Liver Transplantation). Num rul de transplanturi de la
donatori vii (living related transplantation) a crescut in ultima perioad din cauza deficitului de
donatori in moarte cerebral .

Indica iile transplantului hepatic

Principalele indica ii pentru transplant hepatic sunt reprezentate de bolile care duc la
insuficien hepatic acut , cirozele hepatice de diverse etiologii, precum i cazuri selec ionate
de afec iuni maligne
1. Insuficien a hepatic acut determinat de:

- hepatite acute virale: hepatita acut A — rareori, hepatita acut B, suprainfec ia HDV la
un pacient cu hepatopatie cronic HBV, hepatita acut E (formele fulminante fiind mai frecvente
la gravide)

- postmedicamentoase: paracetamol, izoniazida, tetraciclina, cocaina etc. Hepatita
acut indus de consumul de doze mari de paracetamol (peste 10 g) induce insuficien
hepatic ireversibil , al ¢ rei singur tratament este transplantul.

- hepatita acut autoimun

- sindrom HELLP - steatoza hepatic acut din sarcin

- intoxica ia cu ciuperci (Amanita phalloides)

- boala Wilson — rareori debutul poate fi cu hepatit acut fulminant

- sindrom Budd-Chiari acut (tromboz de vene suprahepatice)

- hepatita acut alcoolic (cazuri selec ionate, care nu r spund la corticoterapie)

2. Ciroza hepatic in stadiul terminal de diverse cauze (viral , etanolic , autoimun , ficat gras
asociat disfunc iei metabolice, ciroza biliar primitiv , boala Wilson, hemocromatoza,
glicogenoze, deficit de alfa 1 antitripsin , ciroza criptogenetic , etc).

Situa iile care impun transplantul hepatic la pacienii cu ciroz sunt: encefalopatia
hepatic ireversibil , ascita refractar la diuretice, peritonita bacterian spontan , sangerarea
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variceal repetat , necontrolabil endoscopic, sindromul hepato-renal, coagulopatia sever ,
hipoalbuminemia i hiperbilirubinemia sever .

3. Boli maligne. Tn aceste cazuri indica iile sunt limitate, fiind condi ionate de lipsa metastazelor
I a invaziei vasculare

- Carcinom fibrolamelar

- Hepatocarcinom — criteriile Milano (cu o singur tumor de maximum 5 cm sau
maximum trei tumori de cel mult 3 cm fiecare, f r invazie macrovascular if r metastaze)

- Hemangioendoteliom epiteliod

- Pacienii cu colangit sclerozant primitiv i colangiocarcinom — conform criteriilor
Mayo: colangiocarcinom perihilar nerezecabil <3 cm, dup chimioterapie neoadjuvant , in lipsa
determin rilor secundare intra i extrahepatice.

4. Alte indica ii sunt reprezentate de: Sindrom Budd-Chiari non-malign, boala polichistic
hepatic , amiloidoza familial , atrezie biliar etc.

Contraindica iile transplantului hepatic

Contraindica iile absolute sunt reprezentate de:

- Sepsis sau infec ii active necontrolate cu excep ia celor ale sistemului hepato-biliar.

- Insuficien multipl de organe i sisteme

- Moarte cerebral sau herniere cerebral Tn cazul pacien ilor cu insuficien hepatic
acut

- Afec iuni cardio-respiratorii severe, cu hipertensiune pulm nar sever

- Dependen de activ de alcool, droguri. Pentru realizarea transplantului este necesar
o perioad de sevraj de minimum 6 luni.

- Sindromul imunodeficien ei dobandite (SIDA)

- Afec iuni maligne extrahepatice

- Incapacitatea de a respecta regimul medical, noncomplian a

- Lipsa suportului psiho-social i economic minim care s asigure leg tura i vizitele
periodice ale pacientului in centrul de transplant.

Contraindica ii relative

- Varsta avansat , n general peste 65-70 de ani

- Afeciuni cardio-vasculare: valvulopatii severe, insuficien cardiac NYHA |,
hipertensiune pulmonar moderat , unturi intracardiace dreapta-stanga

- Infec ia HIV

- Infec ia acut SARS COV2

- Tromboz extensiv deven port i/sauven mezenteric superioar

- Afec iuni metastatice intrahepatice
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Listarea ievaluarea pacien ilor pe lista de a teptare pentru transplant

Transplantul hepatic, ca i orice alt transplant de organ, se face in ordinea cronologic
a inscrierii pe listele de a teptare ale centrelor de transplant, cu excep ia urgen elor, care pot fi
prioritizate in func ie de riscul vital i de disponibilitatea organelor transplantabile.

In cazul pacienilor cu ciroz hepatic decompensat , ei pot fi plasai pe lista de
a teptare pentru transplant dac scorul lor Child-Pugh este mai mare de 7 (Clasa B), dar trebuie
s fie listai pe dac scorul Child-Pugh este mai mare de 10 .

Odat ce se stabile te ¢ un pacient trebuie plasat pe lista de a teptare pentru OLT,

incepe o evaluare clinico-biologic i imagistic extensiv pentru identificarea eventualelor
contraindica ii ale transplantului. Sunt foarte importante i evaluarea condiiilor socio-
economice in care tr ie te pacientul, precum i a factorilor psihologici. Pacientul trebuie s fie
pe deplin con tient de faptul ¢ decizia de tratament a fost luat i trebuie s dea

consim mantul informat pentru transplant. Testarea psihologic este obligatorie pentru a
confirma capacitate pacientului de a urma terapia post-transplant iimpactul psihologic pe care
1l poate avea.

Pacien ii propu i pentru transplant hepatic trebuie s fie supu i unei evalu ri
cardiologice i pneumologice minuioase (ECG, ecografie cardiac , +/- angiografie
coronarian ), radiografie pulmonar , func ia respiratorie, evaluarea gradului de hipertensiune
pulmonar (dac exist ).

Evaluarea hepatologic trebuie s includ teste biologice: Ag HBs, Ac anti-HCV,
anticorpi impotriva virusului citomegalic, ecografie hepatic in scal gri i Doppler hepatic. Este
necesar efectuarea unui CT sau RMN hepatic pentru evaluarea volumetric a lojei hepatice,
dar i pentru diagnosticul unui eventual hepatocarcinom.

Pacien ii afla i pe lista de a teptare trebuie evalua i lunar de ¢ tre hepatolog. Evaluarea
final vaavealoc cu cateva ore inainte de OLT, inand cont de op iunile moderne de conservare
a ficatului care permit prezervarea calit ii grefei pentru perioade de 12 pan la 16 ore dup
colectare.

Cu cateva ore inainte de transplant, primitorii sunt supu i unui examen clinic i biologic
am nunit ise noteaz modific rile care au avut loc de la ultima examinare.

Evaluarea donatorului

Donatorii de organe sunt persoanele aflate in moarte cerebral (post accidente rutiere,
accident vascular cerebral grav) stabilit printr-o serie de teste neurologice complexe i prin
lipsa repetat a activit ii cerebrale pe EEG. Legisla ia romén 1in vigoare privind transplantul
reglementeaz ¢ donarea de organe poate fi f cut doar cu acceptul scris al apar in torilor
cei mai apropia i sau dac exist documentat legal op iunea persoanei de a deveni donator
de organe. In afara stabilirii diagnosticului de moarte cerebral , poten ialul donator trebuie
evaluat in ceea ce prive te statusul infecios i o eventual afectare hepatic (de exemplu
pentru prezen a steatozei severe cu leziuni de fiboroz - care fac impropriu grefonul pentru a fi
transplantat)
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Cea mai important cerin in cazul transplantului hepatic este s existe compatibilitate
n sistemul ABO. O alt necesitate este aceea a compatibilit ii ca dimensiuni a ficatului donat
cu talia receptorului. In cazul unui grefon mare i un receptor de talie mic , se poate face
transplantarea doar a unui lob hepatic - “split liver transplantation” — cel lalt lob putand fi
transplantat unui copil.

Datorit unui num r sc zut de donatori cadaverici i a num rului crescand de primitori
de pe lista de a teptare, a ap rut un nou tip de transplant: “living related transplantation” -
donarea unui lob hepatic, de obicei cel stang, de la un donator viu. Este vorba, in genere, de
donarea de la un p rinte la copil sau intre rude de gradul I il

Tehnica transplantului

De indat ce se prezint un poten ial donator in moarte cerebral , dup ob inerea
consim mantului pentru dona ie din partea familiei, echipa de prelevare se deplaseaz la
loca ia donatorului i extrage organele selectate in condiii stricte de asepsie chirurgical .
Grefonul hepatic este acoperit cu ghea i conservat folosind o solu ie de conservare (solu ie
Wisconsin), fiind transportat la locul unde va avea loc transplantul intr-o lad frigorific .

Intre timp, echipa de transplant anun primitorul i realizeaz evaluarea final a
acestuia. Ficatul poate fi prezervat in bune condiii pan la 12-16 ore. Echipa de transplant
explanteaz ficatul primitorului in timpul unei perioade anhepatice de cateva minute folosind o
pomp venoas de circulaie extracorporeal . Dup ce ficatul donat este preg tit (preparare
anastomozelor vasculare, a c ii biliare principale) acesta este folosit pentru a inlocui ficatul
bolnav explantat (OLT). Chirurgul va reface anastomozele vasculare cu vena cav inferioar ,
cu vena port iartera hepatic , precum ianastomoza biliar (coledocian termino-terminal
sau anastomoz coledoco-jejunal ).

Durata unei interven ii chirurgicale de transplant hepatic este de 3-7 ore, idepinde de
situa ia anatomic local a receptorului, dar i de experien a echipei chirurgicale. Dup
interven ie, pacientul transplantat este monitorizat in compartimentul de terapie intensiv , unde
sunt respectate condiii stricte de antisepsie, pentru a evita infec iile intraspitalice ti la un
pacient care va fi imunodeprimat prin terapia posttransplant.

Medica ia post-transplant

Administrarea medica iei post-transplant are ca scop evitarea rejetului acut sau cronic
al ficatului transplantat (asocierea corticoterapiei cu unul sau mai multe imunosupresoare) |
de combatere a posibilelor infec i ale grefei. in general, medica ia imunosupresoare standard
include:

- Corticosteroizi - imediat posttransplant, ca terapie de atac, dozele fiind apoi sc zute
progresiv

- Inhibitori de calcineurin (ciclosporina, tacrolimus) - care pot fi dozate plasmatic, se
folosesc i ca tratament de atac i pentru intre inere

- Antimetaboli i (azatioprina i mycophenolatul de mofetil) — se folosec ca medica ie de
intr inere
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- Inhibitori mTOR (sirolimus i everolimus) — ca tratament de intre inere
Schemele de tratament pentru intre inere sunt standardizate i includ utilizarea
tacrolimusului cu sau f r steroizi, cu sau f r mycophenolatul de mofetil sau inhibitori mTor.

Complica iile posttransplant

Complica iile precoce pot fi consecina unor deficien e tehnice ale procedurii
(hemoragia, tromboza/stenoza de artera hepatic , tromboza/stenoza ven port , stenoza
biliar respectiv fistula biliar ) sau a unor deficien e ale grefei (disfunc ia grefei, rejetul) .

Semnele clinice ale rejetului acut sunt astenia, febra, dureri in hipocondrul drept, icterul,
iar semnele biologice precoce sunt cre terea transaminazelor, | apariia colestazei.
Confirmarea se face prin biopsie hepatic .

Complica iile tardive cel mai des intalnite sunt

- Rejetul cronic, care apare de obicei la mai mult de 6 luni post-transplant. Cauzele pot
fi 0 dozare inadecvat a medica iei imunosupresoare, ischemia hepatic prin tromboz par ial
a arterei hepatice, infec ia cu virus citomegalic. Confirmarea diagnostic se face prin biopsie
hepatic .

- Apatri ia/recidiva neoplasmelor. Riscul de apari ie a neoplasmelor extrahepatice de
novo este de 2-4 ori mai mare la pacien ii transplanta i comparativ cu popula ia general de
acea ivarst i sex. Dintre acestea, cele mai frecvente sunt cancerele cutanate, urmate de
bolile limfoproliferative.

- Complica ii metabolice (hipertensiunea arterial , diabet zaharat, boala coronarian
ischemic , hiperlipidemia, insuficien arenal cronic ), legate in principal de efectele secundare
ale corticoterapiei i tratamentului imunosupresor.

- Infeciile postransplant (bacteriene, virale, fungice). In primele s pt mani post-
transplant, in absen a unei profilaxii antivirale, poate ap rea reactivarea infec iei herpetice
(oral sau genital ), a infec iei cu Cytomegalovirus sau a infec iei cu virus varicelo-zosterian.

- Recuren a afec iunii ini iale posttransplant (in cazul infec iei cu virus B sau C, in hepatite
autoimune, colangita biliar primitiv , colangita sclerozant primitiv , hepatocarcinom, ciroza
alcoolic i a MASLD. in cazul infec iei HBV, in lipsa tratamentului infec ia este regula. Se
recomand administrarea de imunoglobuline specifice HBV a la longue. In cazul infec iei HCV,
terapia cu agen i antivirali direc i este extrem de eficient , cu rate de vindecare peste 90%.
Tnainte ca aceat medicaie s fie disponibil reinfec ia grefei era regula, cu evolu ie rapid
spre ciroz , in decurs de 4-5 ani.

Cu toate aceste complica ii, supravie uirea post-transplant hepatic , in centre cu
experien , este de aproximativ 90% la un an i de 80-85% la 5 ani, cu o calitate a vie ii mult
Tmbun t it icuni te costuri acceptabile.

De re inut
- Transplantul hepatic este singurul tratament curativ al insuficien ei hepatice cronice din
ciroza hepatic , in unele cazuri de insuficien acut , precum i in unele cazuri de

hepatocarcinom.
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- Procedura de transplant presupunere inlocuirea ficatului bolnav cu un ficat s n tos de
la un donator aflat in moarte cerebral (cel mai frecvent efectuat), sau cu un fragment de ficat
de la un donator viu, rud apropiat (procedur cu un anumit grad de risc pentru donator).

- Compatibilitatea donator-primitor implic compatibilitatea sanguin 1n sistem A,B,0 i
compatibilitatea de volum a organului transplantat.

- Post-transplant, pacientul trebuie s urmeze tratament imunosupresiv de lung durat
pentru evitarea rejetului.

- la pacien ii la care etiologia cirozei a fost infec ia cronic cu virusuri hepatitice, este
obligatorie posttransplant men inerea supresiei virale (HBV) sau eradicarea infec iei (HCV), in
caz contrar suprainfec ia grefei cu evolu ie rapid spre ciroz este regula.
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26. INTELIGEN A ARTIFICIAL
IN GASTROENTEROLOGIE, HEPATOLOGIE
| ULTRASONOGRAFIE

Introducere: de la CAD la inteligen artificial  (1A)

In ultimul deceniu, medicina modern a fost martora unei tranzi ii importante: de la
Computer Assisted Diagnosis (CAD) ¢ tre Inteligen Artificial (IA). In ecografie, CAD a fost
utilizat inc de acum peste 10 ani, in special pentru cuantificarea steatozei hepatice . Ulterior,
tehnologia a fost extins i la evaluarea leziunilor hepatice circumscrise, prin intermediul
ecografiei cu substan de contrast (CEUS) . Un exemplu timpuriu al grupului de la Timi oara
- in 2013 a fost publicat o lucrare despre utilizarea CAD pentru cuantificarea steatozei
hepatice, marcand inceputul acestei direc ii de cercetare.

Apari ia 1 expansiunea conceptului de IA.  Termenul de ,Inteligen Artificial " a
inceput s fie folosit intens in imagistica medical Tncepand cu aproximativ 7-8 ani in urm
fiind popularizat la evenimente interna ionale precum Congresul European de Radiologie de la
Viena. In ultimii trei-patru ani, dezvolt rile din acest domeniu s-au accelerat considerabil,
num rul de publica ii explodand pur i simplu.

IA a devenit un subiect central in cercetare i practic medical , iar aplica iile sale in
gastroenterologie, hepatologie iimagistic sunt din ce in ce mai variate.

Aplica ii ale inteligen ei artificiale

1. Aplica ii ale IATn Endoscopie I Gastroenterologie

a. Colonoscopie i screeningul cancerului colorectal
Studii publicate dejain 2022 au demonstrat ¢ |Afolosit la colonoscopie reduce rata
de omisiune a adenoamelor (polipilor colonici) cu aproape 50%, comparativ cu
colonoscopia standard.
IA ajut la detec ia polipilor colonici , ceea ce duce la un screening mult mai eficient
al cancerului de colon. IAeste utilizat i pentru planificarea colonoscopiilor de screening
la diverse categorii de pacien i, dar i pentru redactarea rezultatelor la colonoscopie.
Predic ia remisiunii in rectocolita ulcero-hemoragic

b. Endoscopie digestiv  superioar
IA este folosit pentru
o Detec ia leziunilor endoscopice din stomac;
o Diferen ierea ulcerelor benigne de cele maligne;
o Diagnosticarea gastritei atrofice;
o Diagnosticul endoscopic de metaplazie intestinal
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Exist Tn acest moment deja o pozi ie oficial a ESGE (Societatea European de
Endoscopie Gastrointestinal ) care susine integrarea IA in endoscopie, pentru
eficientizarea evalu rii endoscopice icre terea performan ei.

In afar de utilizarea IA in endoscopie, aceast metod poate fi utilizat Tn
gastroenterologie pentru predic ia mortalit ii Tn pancreatita acut , pentru
diagnosticul de cancer pancreatic, pentru Tmbun t irea diagnosticului de

apendicit acut , etc.

2. Aplica ii ale IATn Hepatologie
a. Pentru diagnosticarea MASLD (disfunc  ia metabolic asociat ficatului stetotic);
b. Diagnostic morfopatologic al MASH
IA este utilizat Tn analiza histologic pentru diagnosticul steatohepatitei asociate
disfunc iei metabolice (MASH) . O meta-analiz publicat in 2023 confirm utilitatea 1A
n identificarea modific rilor histologice subtile.
c. Evaluarea prognosticului in bolile hepatice
IA este utilizat pentru a estima evolu ia pacien ilor cu:
MASLD (disfunc ia metabolic asociat ficatului stetotic);
Evaluarea evolutivit i bolii la pacien ii cu hepatopatie cu virus hepatic B;
Ciroz 1 hipertensiune portal ;
Riscului de rupere a varicelor esofagiene;
Diagnosticul i prognosticul hepatocarcinomului (HCC).

O O O O O

3. Aplica ii ale IAin Ultrasonografie
a. Cuantificarea steatozei hepatice
Un articol publicat in 2022 prezint IA ca un instrument eficient pentru detec ia i
cuantificarea automat  a steatozei hepatice pe imagini ecografice.
b. Diagnosticul diferen ial al leziunilor hepatice focale , atat in ecografia standard, dar i1in
ecografia cu contrast (CEUS). Se fac eforturi deosebite pentru a integra n aparatele ecografice
performante module de detec ie automat a leziunilor hepatice, dar i de caracterizare a
acestor leziuni, utilizand pentru aceasta IA.
c. Diagnosticul ecografic al patologiei vezicii biliar e
IA este utilizat pentru evaluarea imagistic a vezicii biliare, cu rezultate promi toare,
conform uniui articol publicat in 2023
d. Terapia ghidat imagistic a leziunilor hepatice
IA joac un rol emergent in ghidarea terapiei percutane prin ecografie , inclusiv prin
integrarea realit i virtuale pentru antrenamentul ecografistului
Trebuie subliniat ¢ 1A este folosit foarte mult la ora actual in imagistica medical ,
pentru diverse patologii, u urdnd munca medicului radiolog.
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Perspective etice ale IA

Un studiu din Scientific Reports (2022) a analizat percep iile legate de IA. 62,5% dintre
pacien ii gastroenteroogici erau familiarizai cu IA. Atat pacienii cat 1 medicii
gastroenterologi consider ¢ 1A vaimbun t i calitatea ingrijirii medicale; va reduce timpii de
a teptare ai pacientului; va accelera diagnosticul i terapia bolii.

Ingrijorarea principal a pacien ilor este pierderea contactului personal cu medicul,
odat cudezvoltarealA. O alt problem ridicat este ceea aresponsabilit iila un caz medical,
care va continua s apar in medicului.

Ceea ce este cert in acest moment este ¢ utilizand IA, diagnosticul realizat de medicul
ncep tor cre te in performan , apropiindu-se de cel al medicului cu experien , iar aceasta
reprezint un pas important Tn practica medical . Efectele IA pentru evoluia medicului
ncep tor, pe termen lung, vor trebui evaluate.

Posibil viitor: ChatGPT in medicin ~ ?
Se deschide o nou posibilitate: utilizarea modelelor de limbaj, precum ChatGPT | in
redactarea de articole tiin ifice, elaborarea protocoalelor clinice i instruirea medical .

Concluzie (provocatoare)

IA nu este un moft. Este un instrument revolu ionar care transform modul in care
inv  m, diagnostic m itrat m. IA nu este un instrument pentru viitor, ci se folose te deja in
practica medical 1n unele domenii (precum in endoscopie pentru detecia de polipi).
Ner manedoars in elegem,s valid m is integr m aceste tehnologiiin practica noastr
clinic de zi cu zi.
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