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Summary
Peculiarities of evolution of hepatic steatosis, clinical case

In last decades, an increasing incidence of obesity and diabetes is found out in all
developed countries, and as a consequence this will determine the increase of weight of fat and
non-alcoholic liver with all its consequences (non-alcoholic steatohepatitis and hepatic cirrhosis),
if it is not taken an adequate approach of this problem and elaborated a suitable tactic.

Rezumat

In ultimele decenii se constati o crestere a incidentei obezitatii si a diabetului zaharat in
toate tarile dezvoltate, ceia ce va determina in consecintd si cresterea ponderii ficatului gras
nonalcoolic cu toate consecintele sale (steatohepatita non-alcoolicd si ciroza hepatica), in caz de
neabordare oportuna a problemei date si a elaborarii unei tactici corespunzatoare.

Actualitatea

Steatoza hepatica nonalcoolica (SNA) este o notiune descriptivd, ce indica acumularea
veziculelor de grdsime, a incluziunilor lipidice in hepatocite, predominant trigliceridelor. In
aspect etiologic si patogenetic reprezintd un sindrom neomogen, include afectiunile hepatice, in
cadrul carora, dupa datele examenului microscopic, mai mult de 2 din hepatocite sunt incarcate
cu grasimi, iar cota lipidelor atinge 6-10% din masa totald a parenchimului hepatic. Incidenta si
prevalenta reald a ficatului gras si a steatohepatitei non-alcoolice nu sunt cunoscute. Din
considerentele lipsei de metode diagnostice neinvazive cu sensibilitate si specificitate inalta
pentru stabilirea diagnosticului cert, studiile populationale riguroase sunt, deocamdata,
imposibile. In opinia savantilor, SNA se atesti la o treime dintre oameni “relativ sinitosi”, cu
tendinta de crestere a incidentei 1n ultimii ani. Afectiunea este intalnita la orice varsta, inclusiv la
copii, dar este mai frecventa intre 40 si 49 ani.

Unul din factorii de risc pentru dezvoltarea ficatului gras este obezitatea (in special cea
abdominald). Indexul masei corporale (IMC) se calculeaza dupd formula: raportul dintre masa
corporald (kg) si patratul indltimii (m): IMC = kg/m2. La adultii cu masa corporald normala,
IMC variaza intre 20 - 25; cu masa corporald crescuta - 25-30; cu obezitate usoara - 30-35; cu
obezitate medie - 35-40; cu obezitate severa - 45-50; cu obezitate extrem de severa > 50. Varsta.
Afectiunea este Intdlnita la orice varsta, inclusiv la copii, dar este mai frecventd intre 40 — 49 de
ani. In studiile initiale SHNA era considerati o patologie mai frecventi la femei decat la barbati.
Datele recente raporteaza, insd, o prevalenta egala la ambele sexe. Formele mai severe de boala
sunt mai frecvente la femei, sugerand o evolutie mai agresiva a ficatului gras nonalcoolic la
acestea.

Factori etiopatogenetici in SNA
1. Factorii exogeni (medicamentele; toxicele; Infometarea acutd, alimentatia cu deficit de

proteine, alimentatia hipercaloricd cu exces de glucide, alimentatia parenterald mai mult de 2
sdptamani, 1n special cea lipsitd de lipide si neechilibratd dupd continutul de glucide;
interventiile chirurgicale: aplicarea anastomozei jejunale, gastroplastia efectuatd persoanelor
cu obezitate patologica, aplicarea stomei pancreato-biliare, rezectia masiva a intestinului
subtire).
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2. Factorii endogeni: endocrino-metabolici (obezitatea, diabetul zaharat, guta, acromegalia,
hipotireoza si dereglarile metabolismului lipidic: hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia etc.); sindromul X-metabolic; lipidozele -ereditare; enzimopatiile
ereditare (tirozinemie, intoleranta congenitala a fructozo-1-diglicogenazei; insuficienta ol-
antitripsinei); hipoxia in anemie, in insuficienta cardiacd sau respiratorie; sindromul de
malabsorbtie, colita ulceroasd nespecificd, boala Crohn, tuberculoza intestinala, pancreatita
cronica, cancerul; reducerea brusca a masei corporale.

Un ficat gras nu trebuie niciodatd neglijat, deoarece: celulele multipotente hepatice sunt
compromise determinand efecte nefavorabile asupra ficatului i intregului organism; modificarile
de tip steatozic cauzeazd o susceptibilitate crescutd la orice noxa, existand o tendintd spre
steatonecroza care concurd cu o capacitate de regenerare deficitard; raspunsul ficatului gras la
inflamatie este exagerat prin reactie mezenchimald; ficatul gras prezintd o ingustare a vaselor
intrahepatice cu consecinte asupra hemodinamicii, dar si a fluxului biliar, precum §i asupra
presiunii portale cu favorizarea hipertensiunii portale.

Factori predictivi pentru prognosticul sever al ficatului gras sunt: gradul steatozei; gradul
obezitatatii; diabetul zaharat; hipertensiunea arteriald; sexul feminin; varsta peste 40-50 ani;
raportul AST/ALT <I; valori crescute ale GGTP si a IgA; asocierea steatozei cu virusul hepatic
C.

Complicatiile steatozei hepatice: dezvoltarea fibrozei si cirozei hepatice; formarea
colestazei intrahepatice cu icter; embolizarea grasoasd; compresia si obstructia sinusoidelor cu
dezvoltarea hipertensiunii portale si ascitei; obstructia intrahepatica a venei cava inferioara cu
aparitia edemelor; dereglari viscerale cu afectarea creierului, miocardului, pancreasului, unde pot
sa se acumuleze trigliceridele; insuficienta hepatica si renala cu dezvoltarea comei.

Evolutia steatozei hepatice macroveziculare fara manifestari ale steatohepatitei, deobicei,
este relativ benigna. In steatoza microveziculard progresarea afectirii hepatice este mai rapida,
prognosticul fiind mai grav. Prognosticul SNHA este mai serios. Supravetuirea acestor pacienti
in timp de 5-10 ani este mai mica versus populatia generala de aceeasi varsta.

Material si metode

Prezentdm cazul unui pacient tratat si monitorizat in dinamica in sectia hepatologie SCR
in perioada anilor 2006-2008.

Rezultate

Bolnavul C., sex masculin, 37 ani a urmat tratament si a fost monitorizat in sectia
hepatologie SCR in perioada anilor 2006 -2008. Se considera bolnav din anul 2000 cind a aparut
un disconfort periodic in regiunea hipocondriului drept.

In anul 2004 au apérut dureri siciitoare periodice in regiunea hipocondriului drept, ce s-au
intensificat in timp, insd la medic nu s-a adresat

In anul 2006 a apirut nuantarea hipercromi a tegumentelor si accentuarea durerilor in
regiunea hipocondriului drept, care si l-au facut pe pacient sa se adreseze la hepatolog.

In anul 2006 este internat in sectia hepatologie SCR cu diagnosticul de hepatopatie de
genezi neclara. In urma investigatiilor au fost depistate urmitoarele modificari: starea generala
satisfacdtoare, tegumentele hipercrome, curate. Nutritie crescutd: IMC — 31 (statura 178 cm,
greutatea corporala 98 kg).

Din partea sistemului respirator si cardio-vascular patologie nu a fost depistata; TA
120/75 mmHg, FCC 70/min. Abdomenul de forma obisnuitd. La palpare este moale, indolor.
Ficatul proiemind de sub ribordul costal cu =4-5 cm (din contul ambilor lobi), este de consistenta
elastica, margine rotungita, indolor.

Investigatiile de laborator initial:

- Colesterolul seric total: | 2,44 (3,87-5,2 mMol/l)

- Trigliceridele in ser: 0,51 (pana la 1,88 mMol/l)

- Lipoproteinele cu densitate inalta —HDL: | 1,32 (> 1,4 mMol/l)
- Lipoproteinele cu densitate joasa —LDL:| 0,89 (2,1-5,0 mMol/l)
- Fierul seric: 1 37,3 (11,6-31,3 mkmol/l)
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- Feritina: 1 326,8 (16,0-220,0 ng/ml)
- Oxidarea peroxistica a lipidelor: 1 6,84 (<4,5 nmol/ml)
- Marcherii virali- negativi
- Marcherii autoimuni hepatici- negativi
Antecedente eredo-colaterale:
- fratele este diagnosticat cu sindrom metabolic
- mama suferd de diabet zaharat tipll
Deprinderi ddunatoare: fumeaza ~20 tigdri/zi timp de 10 ani; alcool consuma rareori (1-2 orian)
in cantitati mici.
Ecografia abdominala (2006): hepatomegalie (lobul drept — 17,6 cm; lobul stang 11,5cm),
parenchimul neomogen, ecogenitate difuz sporitd.V.portae 1,1 cm. V.lienalis 0,5 cm. Vezica
biliard de dimensiuni normale, coledocul nu-i dilatat; pancreasul cu textura tisulard omogena,
ecogenitatea moderat sporitd, dimensiuni normale. Splina:10,4 x 4,4cm, omogena.
Concluzie: Steatoza hepatica — grad pronuntat. Schimbari moderate in parenchimul pancreasului.

FICATUL - forma si dimensiuni obisnuite,
densitatea 8-12 UH (norma 50-70 UH). Structura
parenchimului neomogena. Sectoare mici de tesut
hepatic normal cu densitatea 30-37 UH.

Splina fara particularitati.

Pancreasul - topografia, dimensiunile, forma si
structura - fara schimbari (capul 25 mm, corpul
20 mm, coada 18mm).

Suprarenalele: dimensiunile si forma obisnuite.
Rinichii: situati obignuit. Dimensiunile si forma
normale. Structura omogena.

Concluzie:  Steatoza  hepaticaA  pronuntata.

Figura nr.1. Tomografia computerizatd abdominala (2006).

Dupa rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice efectuate au fost primite date
sugestive pentru steatoza hepatica, dar si cifre elevate ale fierului seric si feritinei, ce ar putea
indica prezenta unei hemocromatoze. Totodatd, dupa datele literaturii, si la bolnavii cu steatoza
hepatica frecvent au fost constatate niveluri crescute ale fierului seric si feritinei, in lipsa
criteriilor histologice pentru hemocromatoza. Din aceste considerente, pentru precizarea
diagnosticului a fost efectuatd punctia biopsie hepatica ecoghidata.

Investigatia histologicd a bioptatului hepatic Nel161 din 27.02.2006: Materialul biopsic
reprezintd o colonitd cu lungimea de 5 mm si diametrul pana la 2 mm, contine doud zone portale
neinfiltrate cu multipli ductuli biliari si venule dilatate. In lobuli structura tribeculara e dereglat.
Peste 50% hepatocite se afla in degenerescenta lipidica macrovacuolara si inca 40% hepatocite
(din vecinatatea spatiilor portale) sunt in degenerescenta microvacuolara. Nucleele celulare sunt
mici, unele picnotice, altele palide sau vacuolizate. Reactia Perls pentru depozite de fier este slab
pozitiva si numai in unele grupuri hepatocelulare.

Investigatia electronomicroscopicd a bioptatului hepatic Ne1169/7.03.2006

Nucleele hepatocitelor sunt fird schimbari semnificative. In citoplasma se constati
schimbari severe ale mitocondriilor, matricea carora este opaca, cristele fiind aproape absente. in
unele mitocondrii se observa formarea de membrane mielinizate. Structuri mielinice si vezicule
membranoase sunt prezente in multe arii din vecindtatea incluziunilor lipidice, care ocupa peste
50% din volumul citoplasmei. Granulele de hemosiderind nu au fost decelate.
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Figura nr.2. Mitocondrii (M) cu matrice Figura nr.3. Incluziuni lipidice (L) in
compacta, lipsita de criste, in citoplasma citoplasma hepatocitului. Electronografie.
hepatocitului. Electronografie. X16000. X15500.

In urma investigatiilor efectuate a fost stabilit urmatorul diagnostic clinic: Steatozi
hepaticd non-alcoolici mixta (macro- s§i microveziculard), grad sever. Hemocromatoza
secundara.

A fost initiat tratamentul ce includea: exercitiu fizic moderat, zilnic; dieta echilibratd cu
un aport caloric de 25 Kcal/kg de greutate corporala ideald, cu continut necesar de proteine si
vitamine i limitarea lipidelor si glucidelor. Tratamentul medicamentos a fost administrat
intermitent in perioada anilor 2006-2008 si a inclus: antioxidante, acid ursodeoxicolic:
15mg/kg/zi (timp indelungat), acidul Alfa-lipoic (1 lund), fosfolipidele esentiale (3 luni),
aminoacizi.

In urma tratamentului efectuat au fost obtinute urmitoarele rezultate clinice si
paraclinice.

Examenul obiectiv in dinamicd pune in evidentd: coloratie obisnuitd a tegumentelor.
IMC=25. Statura 178 cm, greutatea corporala 80kg.

Abdomenul este moale, indolor la palpare. Ficatul proemina cu =2 cm sub ribordul costal
(din contul lobului stang), consistenta elastica, margine rotungita, indolor.

Tabelul nr. 1
Analiza biochimica a singelui in dinamica

2006 2007 2008
Protrombina (80-100%) 96 90
Bilirubina totala (18,8 mmol/l) 11,1 15,2 10,7
Bilirubina directa (4,3 mmol/l) 2,5 5,5 3,1
Fosfataza alcalind  (90-280 Un/l) 159 156 139
ALAT (0-49 un/l) 28 34 42
ASAT (0-49 un/l) 26 29 169
GGTP (11-50 un/l) 18 27 21
Albumina (35-55 g/l) 48,7 55 48,4
Proteina totala (64-83 g/l) 76,2 77,7 73
a-amilaza (15-100 un/l) 51 23,9 83
Lipaza (13-60 Un/l) 19 29,8 15,6
Glucoza (3,5-5,5mmol/l) 472 5,5 4,7
Ceruloplasmina  (15-60 mg/dl) 17,2
Cu (11,0-22,0 mkmoli/l) 19,2 16,0 11,2
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Figura nr. 4 Indicii metabolismului lipidic in dinamica
Tabelul nr. 2
Oxidarea peroxistica a lipidelor
2006 2007 2008

Oxidarea peroxistica a lipidelor (<4,5 nmol/ml) 1 6,84 16,57 16,47
Fermenti antioxidanti: 150 146 152
- SOD eritrocitara (<31 mgHb)
- catalaza serica (<18 mceat/l) 123 127 130
- catalaza eritrocitara (332ME/mgHb) 1396 1391 1422
Indicele AAO (1,420Un) - 1,315 1,306
Factorul F.AAO (2300ME/mgHb) - 12737 344
Anticorpi antifosfolipidici -) - - -

Ecografia abdominali (2008): hepatomegalie (lobul drept — 14,3cm; lobul sting — 9,6¢cm;
parenchimul neomogen; reflectivitate sporitd), caile biliare intrahepatice — N, colecistul — forma
alungita, coledoc — 0,4 cm, pancreasul contur regulat; structura neomogena, cap — 2,4 cm; corp —
1,8 cm. Splina: 9,4x3,6 cm; omogend. Concluzie: Semne de hepatomegalie cu steatoza hepatica

pronuntata.

Tomografia computerizatd abdominala (2008): Ficatul de dimensiuni obisnuite, densitatea
scazutd, variazd intre +13+53UH (norma 50-70 UH). Splina fard particularitati. Pancreasul:
topografia, dimensiunile, forma si structura fara modificari. Comparativ cu TC anterior-
cresterea densitatii tesutului hepatic. Concluzie: Steatoza hepatica moderata

A fost efectuatd punctia biopsia hepaticd in dinamica.
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Materialul biopsic reprezintd o coloand de tesut  hepatic
cu lungimea de 5 mm si grasimea de 0,4 mm, contine 6
spatii portale fara de infiltrat inflamatoriu si fara fibroza.
Circa 60% de hepatocite sunt in degenerescenta lipidica
macrovacuolard, contin nuclee cu alterari de intensitate
variabild, de la picnozd pana la carioliza, numeroase
nuclee sunt vacuolizate. Celule cu degenerescenta
microvacuolara sunt de un procentaj mult mai mic, de
circa 8%. Acestea de rand cu hepatocitele farda de
degenerescenta sunt situate mai mult in jurul spatiilor
portale. Rare hepatocite sunt binucleate (in stare de
regenerare). Reactia Perls este slab pozitiva, depozite
liniare de fier sunt localizate in jurul unor vacuole

Figura nr.5 Investigatia histologica lipidice  citoplasmatice. ~ Datele,  histopatologice
a bloptqmlul hepatic Ne1972 marturisesc despre instalarea in ficat a steatozei
din 22.02.2008. degenerative.

Discutii si concluzii

Acest caz clinic a fost prezentat deoarece, fiind depistatd hepatomegalia in lipsa
marcherilor serologici de infectie virala, la bolnav ce nu consuma alcool, la care nu depistam
careva modificari in analizele biochimice, este necesara precizarea genezei hepatopatiei. Avand
date de steatoza hepaticd la USG organelor abdominale, totusi efectuarea investigatiilor
suplimentare ( TC abdominala si punctia biopsia hepatica) au permis confirmarea diagnosticului
de steatoza hepatica care a evoluat, In cazul dat fara hiperlipidemie. Posibil la pacient este o
anomalie ereditara a mitocondriilor, ceia ce probabil a cauzat dezvoltarea steatozei hepatice.

Tratamentul activ al steatozei hepatice a favorizat evolutia pozitivd a maladiei atat clinic
cu scaderea concomitentd a masei corporale pind la indici normali (IMC: 31—25) si paraclinic
cu ameliorarea tabloului morfologic hepatic: micsorarea steatozei microveziculare de la 40 —
8%, cu predominarea steatozei macroveziculare (=<60%); ameliorarea tabloului tomografic, cu
cresterea densitdtii tesutului hepatic: de la 8-12 la 13-53 UH, ceia ce argumenteaza necesitatea
efectuarii tratamentului complex al steatozei hepatice (ce include AUDC, antioxidante si
fosfolipide esentiale).

Prezentarea cazului dat, are ca scop atentionarea asupra faptului cd steatoza hepatica
poate avea evolutie favorabila 1n cazul stabilirii unui diagnostic si tratament precoce si pe de alta
parte o evolutie spre steatohepatitd cu complicatiile ei, In cazul neabordarii oportune a acestei
probleme.
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MODIFICARI TROMBOCITARE LA PACIENTII CU CIROZA HEPATICA
Lucia Cobiltean
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Summary
Modification of thrombocyte in patients with liver cirrhosis

We have studied 55 patients with liver cirrhosis in different stages of the disease. There
were 31 men and 24 women with mean age 50,3+0,7. These patients were divided in 3 groups
depending on the Child-Pugh classification and 3 groups depending on the treatment. We have
compared the numerical disturbances and function of thrombocytes factors in these groups.
There were registered significant differences of thrombocytes disturbances between groups
depending on the stage of disease and some differences depending on the treatment.

Rezumat

Lotul de studiu a fost reprezentat de 55 pacienti cu ciroza hepatica in diferit stadiu al bolii,
31de barbati si 24 de femei cu varsta medie 50,3+0,7. Pacientii au fost divizati in 3 grupuri in
functie de clasificarea Child-Pugh a cirozei hepatice si in 3 grupuri in functie de tratamentul
aplicat. Au fost estimati i comparati parametrii trombocitari in aspect cantitativ si calitativ. S-au
inregistrat diferente semnificative in grupuri conform stadiului bolii si unele diferente ale
parametrilor n functie de tratamentul aplicat.

Actualitatea temei

Ciroza hepatica este o patologie larg raspinditd in intreaga lume, iar pe parcursul ultimilor
20 de ani mortalitatea si morbiditatea prin aceasti patologie este in continuid crestere. In
Republica Moldova, in special in localitétile rurale, mortalitatea prin ciroza hepatica este situata
pe locul 3 printre cauzele de deces. Cel mai frecvent agravarea starii pacientului sau survenirea
decesului sunt rezultatul instalarii complicatiilor grave aparute pe fondul patologiei de baza.
problema importanta[2;10].

Hipertensiunea portald este un sindrom clinic de baza intilnit in ciroza hepatica, ca rezultat
al cresterii rezistentei vasculare la fluxul sangvin din sistemul portal, cauzind formarea splinei
congestive cu instalarea ulterioard a hipersplenismului. Hipersplenismul evoluiaza cu aparitia
primard a trombocitopeniei, deoarece trombocitele sunt celule cu diametru mare si durata vietii
de 9 zile in mediu, ceia ce permite deteriorarea lor rapida in interiorul splinei. [3;7]

In mod normal 30% din masa trombocitard poate suporta schimbari in urma traversarii
splinei, iar 1n cazul hipertensiunii portale are loc modificarea a 90% din trombocite in interiorul
splinei [7].

Trombocitele sunt parte componentd a aparatului hemostatic cu importantd deosebita
pentru hemostaza primard, procesul de coagulare si reparatia tisulard. Este cunoscutd aparitia
modificarilor trombocitare atit cantitative cit si calitative la pacientii cu cirozd hepatica.
Trombopoetina este un hormon peptidic, care are ca functie stimularea productiei de trombocite,
este produs in special de ficat, dar pe fon de patologie hepatica este scazut in majoritatea
cazurilor [1;4;6].
folosind inductori ai agregarii, poate fi ca rezultat al scdderii nivelului de glicoproteind Ib din
membrana trombocitara sau din cauza defectului de transmisie a semnalului in trombocit [1;8].
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