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Rinichiul este un organ cu structurd complexd, care a
evoluat pentru a indeplini numeroase functii importante:
excretia produsilor de metabolism, reglarea nivelurilor de
sare si apa din organism, mentinerea echilibrului acido-
bazic si secretia unor hormoni si prostaglandine. Bolile
rinichiului sunt la fel de complexe ca si structura acestuia,
dar pot fi studiate prin clasificarea afectiunilor in functie
de elementul structural afectat: glomeruli, tubi renali,
interstitiu si vase de sange. Aceasta abordare traditionala
este utila deoarece manifestarile precoce ale bolilor care
afecteaza oricare dintre elementele structurale tind sa fie
diferite. In plus, unele structuri par sa fie mai vulnerabile
la anumite tipuri de leziuni renale; de exemplu, de obicei
bolile glomerulare sunt mediate imunologic, in timp ce
bolile tubulare si interstitiale sunt cauzate mai frecvent de
agenti toxici sau infectiosi. Totusi, unele boli afecteaza mai
mult de o structura, iar datorita interdependentei
functionale a componentelor renale, prin lezarea uneia
dintre ele aproape intotdeauna sunt afectate secundar si
celelalte. Astfel, leziunile glomerulare severe altereaza
fluxul la nivelul sistemului vascular peritubular; in schimb,
leziunile tubulare, asociate cu cresterea presiunii
intraglomerulare si secretia de citokine si chemokine, pot
induce aparitia sclerozei glomerulare. Indiferent de locul
leziunii initiale, boala renald cronicd are o evolutie
progresiva, afecteaza treptat toate cele patru componente
structurale ale rinichiului si determina insuficienta renala
(boalii renala in stadiu terminal). Din acest motiv, semnele si
simptomele precoce ale afectdrii renale sunt importante in
identificarea cauzei initiale a bolii, si de aceea vor fi
discutate separat in cadrul fiecarei boli. Rezerva functionala
a rinichiului este mare, si ca urmare pot exista leziuni
extinse inainte ca disfunctia renala sa devina evidenta.

MANIFESTARILE CLINICE ALE
'BOLILOR RENALE

Manifestdrile clinice ale bolilor renale pot fi grupate in
sindroame destul de bine definite. Unele sunt specifice
bolilor glomerulare, iar altele sunt comune mai multor
afectiuni renale. Trebuie definiti cativa termeni, inainte de

a enumera sindroamele.

Azotemia reprezintd cresterea nivelurilor de uree si
creatinina din singe si reflecta o rata de filtrare glomerulara
(RFG) scazutd. Scaderea RFG poate fi cauzata de o boalad
renald intrinsecd sau poate avea cauza extrarenala. Azotermia
prerenala apare atunci cand exista o hipoperfuzie a rinichilor,
ceea ce produce scdderea RFG in absenta afectirii
parenchimului renal. Azotemia postrenala apare in conditiile
unei obstructii a fluxului urinar la un nivel inferior de
rinichi. Inldturarea obstructiei duce la corectarea azotemiei.

Atunci cand azotemia determina manifestari clinice si
anomalii biochimice sistemice, este denumitd uwuremie.
Uremia se caracterizeaza nu numai prin insuficienta
functiei excretorii renale, ci si prin diverse anomalii
metabolice si endocrine asociate cu afectarea renali. In
plus, existd afectare secundara gastrointestinala (e.g.
gastroenteritd uremica), neuromusculard (e.g. neuropatie
perifericd) si cardiovasculard (e.g. pericarditi uremica
fibrinoasa).

continuare sunt descrise pe scurt sindroamele renale
principale:

* Sindromul nefritic este cauzat de leziuni glomerulare si
are debut acut cu hematurie, de obicei vizibila
macroscopic (prezenta de eritrocite si cilindrii eritrocitari
in urind), proteinurie usoara pand la moderatd, azotemie,
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edem i hipertensiune. Este tabloul clinic clasic la
prezentare in glomerulonefrita poststreptococica acuta.

* Sindromul nefrotic este un caracterizat prin proteinurie
masiva (excretia depaseste 3,5 g de proteine/zi la
adulti), hipoalbuminemie, edem sever, hiperlipidemie
si lipidurie (prezenta lipidelor in urina).

« Hematuria asimptomatica, sau proteinuria non-nefrotica,
sau o combinatie a celor doua reprezintd de obicei o
manifestare a unor leziuni glomerulare ugoare.

« Glomerulonefrita rapid progresiva este asociata cu afectare
glomerulard severd si are drept consecin{d pierderea
functiei renale in cateva zile sau siptamani. Se manifesta
prin _hematurie microscopica, eritrocite dismorfice §i
cilindrii eritrocitari in sedimentul urinar, si proteinurie
ugoard pand la moderata.

e Afectarea renala acuti este caracterizata prin oligurie sau
anurie (absenta fluxului urinar) si azotemie cu debut
recent, Poate fi rezultatul leziunilor glomerulare
(precum glomerulonefritarapid progresiva), interstitiale,
vasculare (precum microangiopatia tromboticd) sau al
nefropatiei tubulare acute.

* Boala renali cronici, caracterizata prin manifestdri clinice
si uremie de lungd duratd, este consecinta sclerozei
renale progresive, indiferent de etiologie, si poate

culmina cu insuficienta renald, care necesita dializd sau
transplant
o Infectia tractului urinar se caracterizeaza prin bacteriurie

si piurie (prezenta de bacterii si leucocite in urind).
Infectia poate fi simptomaticd sau asimptomaticd si
poate afecta rinichiul (pielonefritd) sau numai vezica
urinara (cistita).

» Nefrolitinza (litiaza renala) se manifesta prin colicd
renald, hematurie (fara cilindrii eritrocitari) si formare
recurenta de calculi.

In afara de aceste sindroame renale, sunt frecvent intalnite

obstructia tractului urinar si tumorile renale, cu semne si

simptome asociate disfunctiei renale; acestea vor fi
discutate ulterior.

BOLILE GLOMERULARE

Bolile care afecteaza glomerulul renal alcatuiesc o categorie
de boli renale importante. Glomerulul este alcatuit dintr-o
retea de anastomoze capilare acoperite de doua straturi de
epiteliu. Epiteliul visceral (alcatuit din podocite) este o
parte intrinseca a peretelui capilar, in timp ce epiteliul
parietal tapeteaza spatiul Bowman (spatiul urinar),
cavitatea in care se colecteaza initial ultrafiltratul plasmatic.
Peretele capilarelor glomerulare reprezinta unitatea de
filtrare si este alcatuit din urmatoarele elemente (Fig. 13-1
s1 13-2):

*» [Un strat subtire de celule endoteliale fenestrate. Fiecare
fenestratie are un diametru de 70-100 nm.

» O membrana bazala glomerulara (MBG) cu un strat central
gros, electronodens, lamina densa, si straturi periferice,
mai subtiri, electronotransparente, lamina rara interna si
lamina rara externa. MBG este alcatuita din colagen (in
cea mai mare parte de tip IV), laminind, proteoglicani
polianionici, fibronectina si diferite alte glicoproteine.

* Podocitele, celule cu structura complexa, care poseda
procese interdigitate inglobate in lamina rara externa a
membranei bazale si aderente de aceasta. Pedicelele
adiacente sunt separate prin pori de filtrare cu latimea de
20-30 nm, peste care este dispusa o diafragma subtire

de filtrare compusd in cea mai mare parte din n
(a se vedea mai jos). S
» Ghemul capilar este sustinut de celule mezangiale,
sunt dispuse printre capilare. Matricea meza
asemanatoare unei membrane bazale formeaza o r
in care sunt rispandite celulele mezangiale.
celule, de origine mezenchimald, sunt contractile si
capacitatea de a prolifera, de a depune colagen §
componente ale matricei, si de a secreta divergi med;
activi biologic.
in mod normal, sistemul de filtrare glomerulard est
extrem de permeabil pentru apd gi solvati mici si ap
complet impermeabil pentru moleculele cu dimens
si sarcina electricd moleculard a albuminei (o prok
70.000 kDa). Aceastd permeabilitate selectivd, denum
functia de barierd glomerulard, asigurd sepa
moleculelor proteice in functie de dimensiunea lor (cu ¢
sunt mai mari, cu atdt sunt mai putin permeabile),
sarcina lor electricd (cu cat sunt mai cationice, cu atat
mai permeabile) si de configuratia acestora. Caracteristi
normale ale barierei glomerulare depind de struc
complexa a peretelui capilar, de integritatea MBG si
numeroasele molecule anionice prezente in perete,
proteoglicanii acizi ai MBG si sialoglicoprotei
straturilor celulare epiteliale si endoteliale. Podoci
indeplineste un rol cheie in mentinerea functiei de barier:
glomerulari. Diafragmele de filtrare ale podocitelor sun
importante bariere de difuziune pentru protein
plasmatice, iar podocitele sunt implicate in sinteza
componentelor MBG.
In ultimii ani au fost descifrate multe informatii despr
structura moleculara a barierei de filtrare glomerula
Nefrina, o glicoproteind transmembranara, este cea
importanta componentd a diafragmei de filtrare disp
intre pedicelele adiacente. Moleculele de nefrind dir
pedicelele adiacente se leagd unele de altele in cer
diafragmei de filtrare prin punti disulfidice. Porti
intracelulara a nefrinei interactioneaza cu diferite protein
semnal si ale citoscheletului (Fig. 13-1). Nefrina §
proteinele sale asociate, printre care este inclusa si podocin
au un rol critic in mentinerea permeabilitatii selectiv
barierei de filtrare glomerulara. Acest rol este ilustrat
bolile ereditare rare, in care mutatiile nefrinei sau
proteinelor asociate determind transvazarea anorr
proteinelor plasmatice in urind, ceea ce duce la apz
sindromului nefrotic (discutat ulterior). Aceasta obser
sugereaza ca defectele dobandite ale functiei sau struc
diafragmei de filtrare constituie un mecanism impo:
al proteinuriei, elementul definitoriu al sindron
nefrotic. .
Leziunile glomerulare pot fi cauzate prin dive:
mecanisme si in contextul mai multor boli sistem
(Tabelul 13-1). Bolile mediate imun precum lup
eritematos sistemic, afectiunile vasculare ca hiperter
arteriala si sindromul hemolitic uremic, bolile metabo!
cum ar fi diabetul zaharat, si unele boli ereditare pre
sindromul Alport, produc frecvent leziuni glomeru
Acestea sunt numite boli glomerulare secundare, per
diferentiate de afectiunile in care rinichiul este si
organ afectat si care sunt numite boli glomerulare pt
discutate mai tarziu in cadrul acestei sectiuni. Lezi
glomerulare produse in contextul unor boli sistemice
discutate in alta parte. o
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Figura 13-l Reprezentare schematica a unui lobul de la nivelul unui glomerul normal.

Mecanismele leziunii si bolii glomerulare

Desi se cunosc putine date despre agentii etiologici sau
factorii declansatoari, este clar faptul cd la baza majoritatii
bolilor glomerulare primare si a multor boli glomerulare
secundare se afli mecanisme imune. In conditii
experimentale, glomerulonefrita (GN) poate fi indusd cu
usurintd de antibiotice, iar depozitele de imunoglobuline,
adesea cu diferite componente ale complementului, sunt
frecvente la pacientii cu GN. Mecanismele imune mediate
celular pot detine si ele un rol in anumite boli glomerulare.

Existd doud forme de leziuni cauzate de anticorpi: (1)
leziuni produse prin depunerea de complexe antigen-
anticorp circulante solubile in glomerulii renali si (2)
leziuni produse de anticorpi care interactioneaz3 i situ in
glomerul, fie cu antigene glomerulare insolubile native
(intrinseci), fie cu antigene circulante fixate in glomerul
(Fig. 13-3). In plus, anticorpii indreptati impotriva
componentelor celulare glomerulare pot produce leziuni
glomerulare. Aceste cdi nu se exclud reciproc, iar la om
pot contribui impreuna la producerea leziunilor.
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Figura 13-2 Imagine de microscopie electronica, cu obiectiv mic, a unui
glomerul de sobolan. MB, membrana bazala; LC, lumen capilar; End,
endoteliu: Ep, celule epiteliale viscerale (podocite) cu pedicele; Mez,
mezangiu; US, spatiu urinar.

Glomerulonefrita indusd de complexe imune circulante

Patogeneza bolilor cu complexe imune este discutata in
detaliu in Capitolul 4. Aici sunt trecute in revista numai
trasaturile particulare legate de afectarea glomerulard din
GN.

in bolile mediate de complexe imune -circulante,
glomerulul poate fi considerat un “martor nevinovat”
deoarece nu declanseaza reactia. Antigenul nu are origine
glomerulard. El poate fi endogen, ca in GN asociata cu
lupusul eritematos sistemic, sau poate fi exogen, cum este
in GN consecutiva unor infectii bacteriene (streptococice),
virale (hepatita B), parazitare (malaria cu Plasmodium
falciparum) si cu spirochete (Treponema palidum). In multe
cazuri antigenul declansator este necunoscut, ca in

Tabelul 13-1 Bolile glomerulare

S T,

Boli glomerulare primare _
Nefropatia glomerulara cu leziuni minime
Glomeruloscleroza segmentara focala
Nefropatia membranoasa

GN postinfectioasa acuta

GN membranoproliferativa
Nefropatia cu depozite de IgA

= T ——

Glomerulopatii secundare bolilor sister
Lupusul nefritic (lupus eritematos sistemic)
Nefropatia diabetica

Amiloidoza

GN secundara mielomului multiplu
Sindromul Goodpasture

Poliangeita microscopica

Granulomatoza Wegener

Purpura Henoch-Schonlein

GN asociata cu endocardita bacteriana

ectiuni ereditare
Sindromul Alport

Boala Fabry

Mutatii ale proteinelor podocitare/diafragmei de filtrare

GN, glomerulonefrita; lgA, imunoglobulina A

1

majoritatea cazurilor de GN membranoproliferativy
(GNMP). :
Indiferent de tipul antigenului, complexele antigen-
anticorp se formeaza in situ sau in sistemul circulator si apoi
sunt sechestrate in glomerul, unde produc leziuni, in mare
parte prin activarea complementului si atragerea leucocitelor.
Leziunile se pot produce si prin implicarea receptorilor Fc
ai leucocitelor, independenta de activarea complementului,
deoarece legarea incrucisatd a receptorilor Fc de anticorpii
IgG determina activarea si degranularea leucocitelor,
Indiferent de mecanism, leziunile glomerulare constau in
infiltrat leucocitar (exsudat) la nivel glomerular si
proliferare variabila a celulelor endoteliale, mezangiale si
epiteliale parietale. Microscopia electronicd evidentiaza
complexele imune sub forma unor depozite sau aglomer
electrono-dense, care pot avea trei localizari: in mezangiu, -
intre celulele endoteliale si MBG (depozite subendoteliale), -
sau intre suprafata externa a MBG si podocite (depozite
subepiteliale). In anumite cazuri, depozitele pot avea mai
mult de o singura localizare. Prezenta imunoglobulinelor
si complementului la nivelul acestor depozite poate fi
demonstrata prin microscopie cu imunofluorescenta (Fig.
13-4, A). Aspectul si localizarea depozitelor de complexe imune
sunt utile in diferentierea diferitelor tipuri de GN. : g
Dupa ce sunt depozitate in rinichi, complexele imune
pot fi degradate sau fagocitate de catre leucocite si celulele
mezangiale, iar modificarile inflamatorii pot dispdrea.
Acest tip de evolutie este intalnit atunci cand expunerea la
antigenul declansator este de scurta durata si limitata, cum
seintampla in majoritatea cazurilor de GN poststreptococica
sau de cauzi infectioasd acutad. Insd, dacd expunerea la.
antigen se mentine in timp, formarea si depunerea de
complexe imune cu leziuni consecutive se repetd, iar aceste
cicluri repetitive duc la aparitia GN cronice. In unele cazuri,
sursa expunerii cronice la antigen este clara, de exemplu in
infectia cu virusul hepatitei B si in cazul auto-antigenelor
nucleare din lupusul eritematos sistemic. Totusi, in alte
cazuri, antigenul rdmane necunoscut. Rolul depozitelor de
complexe imune circulante in mecanismul lezional a fost
studiat pe modele animale, dar este rareori identificat in
bolile omului. !

Glomerulonefrita indusa de complexele imune in situ

Depozitele de anticorpi la nivelul glomerulilor reprezint

componenta importanta a leziunii glomerulare. Dupa
mentionat deja, in acest tip de leziune, antico
reactioneaza direct cu antigenele native (intrinseci) sau
fixate in glomerul. La aparitia leziunilor morfologice §t
functionale din GN contribuie reactiile imune in sifu
sechestrarea complexelor circulante, interactiunile din
aceste doud evenimente si determinantii hemodinamici §
structurali locali de la nivelul glomerulului. Anticorpii ]

reactiona in situ si cu antigene neglomerulare, “fixate
prealabil, care se pot localiza in rinichi prin interactiu
cu diferite componente intrinseci ale glomerult
Antigenele fixate sunt complexe nucleozomale (la paci
cu lupus eritematos sistemic); produsi bacterieni, prt
endostroptosing, o proteina exprimata de streptoco
grup A; agregate proteice mari (e.g. agrega
imunoglobulinad G [IgG]), care au tendinta de depozi
mezangiu; si chiar complexele imune per se, deoar
contin focare reactive pentru interactiuni cu antic

liberi, antigenele libere sau complementul. Majorita
acestor antigene fixate produc un model granular
depozite de imunoglobuline, vizibil prin microscopi
imunofluorescenta. :
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Figura 13-3 Leziune glomerulard mediata de anticorpi. Leziunea poate fi cauzata de depunerile de complexe imune circulante, sau de formarea
complexelor imune in situ. A, Depozitele de complexe imune circulante produc un model granular pe imaginile de microscopie cu imunofluorescenta. B,
Glomerulonefrita cu anticorpi anti-membrana bazald glomerulara (anti-MBG) se caracterizeaza printr-un model liniar la microscopia cu imunofluorescenta.
C, Depozitele de anticorpi impotriva unor componente glomerulare produc un model granular.

Exista mai multi factori care influenteaza localizarea
antigenelor, a anticorpilor si a complexelor imune: sarcina
electrici moleculara si dimensiunea reactantilor;
hemodinamica glomerulara; functia mezangiului; si
integritatea barierei electrice selective a glomerulilor.
Localizarea antigenelor, a anticorpilor sau a complexelor
imune determina gradul de lezare glomerulara. Studiile pe
modele experimentale au evidentiat faptul ca depozitele
endoteliale sau subendoteliale declanseaza o reactie
inflamatorie glomerulara cu infiltrat leucocitar si proliferare
exagerati a celulelor glomerulare locale. In schimb,
depozitelesubepiteliale delanivelul capilarelor glomerulare
nu induc aproape deloc reactie inflamatorie, dar produc
leziuni similare cu cele din nefrita Heymann sau nefropatia
membranoasa (discutate ulterior).

Glomerulonefrita mediatd de anticorpii anti-membrand
bazald glomerulara

Din acest grup de boli, cel mai bine descrisa a fost GN
clasicd, cu semilune (crescentica), mediata de anticorpii
anti-MBG (Fig. 13-3, B). In acest tip de leziune, anticorpii
sunt directionati impotriva antigenelor fixe din MBG.
Corespondentul experimental al acestei boli este nefrita
rozdtoarelor, denumita nefrita serica nefrotoxici. Aceasta
este indusa prin injectarea sobolanilor cu anticorpi anti-
MBG, produsi prin imunizarea iepurilor sau a altor specii
cu celule renale de sobolan. La om, GN mediati de anticorpi
este cauzata de aparitia autoanticorpilor directionati impotriva
MBG. Acesti autoanticorpi formeaza depozite care produc
un rmodel liniar vizibil la microscopia cu imunofluorescenta
(anticorpii leaga colorantul fluorescent), spre deosebire de




b 522 CAPITOLUL 13 Rinichiul si sistemul colector renal

Figura 13-4 Douia modele de depozite de complexe imune, observate prin microscopie cu imunofluorescenta. A, Model granular, caracteristic
depozitelor de complexe imune circulante si in situ. B, Model liniar, caracteristic glomerulonefritei clasice cu anticorpi anti-membrana bazala glomerulara

(anti-MBG).

(A, Prin amabilitatea Dr. |. Kowalewska, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, Washington)

modelul granular prezent in alte forme de nefrite mediate
de complexe imune (Fig. 13-4, B). Aceastd deosebire este
utild in diagnosticarea bolii glomerulare. Cheia declangarii
procesuluiautoimun paresifieomodificare conformationala
a lantului 03 al colagenului de tip IV din componenta
MBG. Uneori, anticorpii anti-MBG reactioneaza incrucisat
cu membranele bazale ale alveolelor pulmonare, ceea ce
duce la aparitia de leziuni pulmonare si renale simultane
(sindromul Goodpasture). Desi GN mediata de anticorpii
anti-MBG reprezintd mai putin de 1% din totalitatea
cazurilor de GN la om, boala poate fi foarte grava. Multe
cazuri de GN cu semilune mediatd de anticorpi anti-MBG
se caracterizeaza prin leziuni glomerulare foarte severe, cu
necroza si semilune, si aparitia sindromului clinic de GN
rapid progresiva (a se vedea mai jos).

Mediatorii leziunii imune
Cum se produce leziunea glomerulard dupa ce reactantii

imuni s-au localizat la nivelul glomerulului? Unul din
mecanismele principale ale leziunii initiate de anticorpi
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Figura 13-5 Leziuni podocitare. Leziunea poate fi inigiata de anticorpi directionati impotriva antigenelor podocitare, a toxinelor, citokinelor sau altor ' y
factori. Indiferent de factorul cauzator, se produc leziunile podocitare care determind stergerea pedicelelor si grade diferite de detasare podocitara,
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implici activarea complementului si atragerea leucocitelor
(Fig. 13-5). Prin activarea complementului pe calea clasicd
sunt generati agenti chemotactici (in principal C5a) pentru
neutrofile si monocite. Neutrofilele elibereaza proteaze
(care produc degradarea MBG), specii reactive de oxigen
(care produc leziuni celulare) si metaboliti ai acidului
arahidonic (care contribuie la scaderea RFG). Totusi, acest
mecanism este valabil doar pentru anumite tipuri de GN,
deoarece in multe tipuri existd putine neutrofile la nivelul
glomerulilor afectati. In aceste cazuri, leziunile sunt
independente deneutrofile, dar dependente decomplement,
fiind cauzate probabil de complexul de atac membranar
C5b-C9, care se formeazi pe MBG si care poate produce
leziuni sublitice ale celulelor epiteliale si stimularea secretiei
mediatorilor inflamatiei din celulele mezangiale si
epiteliale. Cile complementului (calea alternativa si calea
lectinei care leagd manoza) pot fi activate de leziunile
celulare sau de apoptoz3, si determind de asemenea leziuni
glomerulare (Fig. 13-5).
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precum si degradarea membranei bazale. Aceste defecte permit extravazarea proteinelor plasmatice in spatiul urinar.
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Si anticorpii directionati impotriva antigenelor celulelor
glomerulare pot produce leziuni directe ale celulelor
glomerulare sau diafragmelor de filtrare. Se presupune ci
acesti anticorpi sunt implicati in anumite boli in care nu
existd complexe imune. Alti mediatori ai leziunii
glomerulare sunt:

* Monocitele si macrofagele, care sunt prezente in infiltratul
glomerular produs de reactiile mediate celular sau
umoral, si care, atunci cind sunt activate, elibereaza
diversi mediatori

* Celulele T sensibilizate, formate in timpul unei reactii
imune mediate celular, pot produce leziuni glomerulare
experimentale. In unele forme de GN experimentals,
boala poate fi indusd prin transferul de celule T
sensibilizate. Leziunile mediate de celulele T pot explica
cazurile de GN in care fie nu existd depozite de anticorpi
sau complexe imune, fie depozitele nu se coreleaza cu
severitatea leziunii. Totusi, a fost dificild stabilirea unui
rol etiologic al celulelor T sau al rdspunsului imun
mediat celular in GN la om.

* Trombocitele, care agrega in glomerul in urma leziunii
mediate imun si elibereaza prostaglandine si factori de
crestere

* Celule glomerulare propriu-zise (epiteliale, mezangiale si
endoteliale), care pot fi stimulate pentru a secreta
mediatori precum citokine (interleukina-1), metaboliti ai
acidului arahidonic, factori de crestere, oxid nitric si
endotelina

* Trombina, produsa ca urmare a trombozei
intraglomerulare, care determina aparitia infiltratului
leucocitar si proliferarea celulelor glomerulare, prin
stimularea receptorilor activati de proteaze (PAR)

In esentd, teoretic toti mediatorii descrisi in Capitolul 2 in
sectiunea destinata inflamatiei pot contribui la leziunea
glomerulara.

Alte mecanisme ale leziunii glomerulare

In anumite boli renale primare, alte mecanisme contribuie
la leziunile glomerulare. Datorita importantei, doua dintre
ele merita mentionate: leziunile podocitare si reducerea
numarului de nefroni.

Leziunile podocitare

Leziunile podocitare pot fi induse de anticorpii directionati
impotriva antigenelor podocitelor; de toxine, ca in cazul
unui model experimental de proteinurie indusa de
puromicind, un agent toxic ribozomal; posibil de anumite
citokine; sau de factori circulanti insuficient cunoscuti, ca
in unele cazuri de glomeruloscleroza segmentara focald (a
se vedea ulterior). Modificarile morfologice din leziunea
podocitara includ stergerea si detasarea pedicelelor, cu
vacuolizarea, retractia si detasarea celulelor din MBG, iar
clinic se manifestd prin proteinurie (Fig. 13-5). Anomaliile
functionale ale diafragmei de filtrare pot fi cauzate si de
mutatii ale componentelor sale structurale - nefrina si
podocina asociata. Astfel de mutatii produc forme ereditare
rare de sindrom nefrotic.

Reducerea numarului de nefroni

Atunci cand boala renald, glomerulard sau de alt tip
distruge un numdr suficient de nefroni pentru a reduce
RFG pana la 30-50% fata de valoarea normald, se instaleaza
in mod inevitabil insuficienta renald. Boala se manifesta
prin proteinurie, iar rinichii prezinta glomeruloscleroza
extinsd. Scleroza progresiva poate fi initiatd, cel putin

partial, de modificadrile adaptative care apar la nivelul
glomerulilor restanti, ce nu au fost distrusi de boala initiala.
Acesti glomeruli restanti sufera un proces de hipertrofie
necesar pentru a mentine functia renald. Hipertrofia
glomerulara este asociatd cu modificiri hemodinamice,
care includ cresteri ale RFG la nivelul unui nefron, ale
fluxului sanguin siale presiunii transcapilare (hipertensiune
capilard). Aceste modificari constituie, in ultima instanta,
“o0 adaptare inadecvata” si determind afectare endoteliala
si podocitard suplimentard, cresterea permeabilitatii
glomerulare pentru proteine si acumularea de proteine si
lipide in matricea mezangiald. Ca urmare se produce
obliterare capilard, cresterea depunerii de matrice

mezangiala si proteine plasmatice, si in final scleroza
glomerulara segmentara (care afecteaza doar o portiune)
sau globald (completa). Scleroza glomerulara completa
determina reducerea suplimentara a masei nefronilor si
astfel se creeaza un cerc vicios de glomeruloscleroza
progresiva.

mecanism important al leziunilor glomerulare, produs f

calea complementului si calea mediata de leucocitd
Anticorpii pot avea si efect citotoxic direct asupra celulelor
glomerulare,

» Cele mai comune forme de GN mediata de anticorpi sunt
cauzate de formarea unor complexe imune, care are loc
fie in situ, fie prin depunerea complexelor imune circulante.
Aceste complexe imune pot contine antigene circulante
exogene (e.g. microbiene) sau antigene endogene (e.g. n
nefropatia membranoasa). Depozitele de complexe imune
au un model granular.

* Autoanticorpii Tmpotriva componentelor MBG reprezinta
cauza GN mediate de anticorpi anti-MBG, asociatd cu
leziuni severe. Depozitele de anticorpi anti-MBG au un
model liniar.

» Complexele imune si anticorpii produc leziuni prin activarea
complementului si atragerea leucocitelor, cu eliberarea
anumitor mediatori, iar uneori produc leziuni podocitare
directe.

In continuare sunt prezentate anumite tipuri de GN si
sindroamele glomerulare pe care le produc.

Sindromul nefrotic

Sindromul nefrotic se referd la un complex de elemente

clinice care include:

* Proteinurie masiva, cu pierderi zilnice de proteine prin
urind, de aproximativ 3,5 g sau mai mult la adul{i

* Hipoalbuminemie, cu niveluri plasmatice ale albuminei
mai mici de 3 g/dL
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« Edem generalizat, cea mai evidentd manifestare clinica

* Hiperlipidemie si lipidurie.

Sindromul nefrotic are diverse cauze care au fiziopatologie
comund (Tabelul 13-2). In toate cazurile se produce o
leziune a peretelui capilar glomerular urmata de cresterea
permeabilitdtii pentru proteinele plasmatice. Orice crestere
a permeabilitatii cauzatd de modificari structurale sau
fizico-chimice ale MBG permite pasajul proteinelor din
plasma in filtratul glomerular. Dacd proteinuria este de
lunga duratdi sau masiva, are loc scaderea nivelului
albuminei serice, urmata de hipoalbuminemie si reducerea
presiunii coloid-osmotice plasmatice. Dupd cum s-a
discutat in Capitolul 3, scaderea volumului de sange
intravascular si a fluxului sanguin renal declanseaza
cresterea secretiei de renind din celulele juxtaglomerulare.
Larandul ei, renina stimuleaza axa angiotensina-aldosteron,
care favorizeaza retentia hidro-salina renald. Aceasta
tendinta este exacerbata de reducerea secretiei cardiace de
factori natriuretici. Pe fondul proteinuriei constante, aceste
modificari continud sd agraveze edemul, iar dacd nu sunt
intrerupte pot duce la aparitia edemului generalizat (numit
anasarci). La debut, azotemia, hematuria sau hipertensiunea
sunt minime sau chiar absente.

Originea hiperlipidemiei este relativ obscurd. Se
presupune ca hipoalbuminemia stimuleaza cresterea
sintezei de lipoproteine in ficat, sau proteinuria masiva
determina  pierderea unui inhibitor al sintezei
lipoproteinelor. De asemenea, exista un transport anormal
al lipidelor circulante si o anomalie a metabolizarii
periferice a lipoproteinelor. Lipiduria reflectd cresterea
permeabilitatii MBG pentru lipoproteine.

Tabelul 13=2 Cauzele sindromului nefrotic

Cauzi - Prevalentd (%)F
Copii Adulti
Boala glomerulara primard 4 a0
Nefropatie membranoasa 5 30
Nefropatia glomerulara cu leziuni minime 65 10

Glomeruloscleroza segmenmré focala
Glomerulonefrita mermbrano-proliifelira;ivé’
Nefropatie cu IgA si altele -
Bolile sistemice cu | mamfesﬁnrepgleﬁ » J
Diabet zaharat

Amiloidoza

Lupus eritematos sistemic

Ingestia de substante (compusi cu aur,
penicilamina, droguri recreationale
[*heroina - forma inhalata™])

Infectii (malarie, sifilis, hepatita B, HIV)
Tumori maligne (carcinom, melanom)

Altele (alergie la intepatura de albina,
nefrita ereditara)

*Prevalenta aproximativa a bolii primare este de 95% la copii st 60% la adult.
Prevalenta aproximativa a bolii sistemice este de 5% la copii si 40% la adulti.
HIV. virusul imunodeficientel umane.

e
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Prevalenta relativa a cauzelor sindromului nefrotic
diferd in functie de varsta (Tabelul 13-2). De exemplu, la
copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 7 ani, sindromul nefrotic
este aproape intotdeauna cauzat de o leziune primaria
rinichiului, in timp ce la adulti este adesea consecinta
manifestirilor renale ale unei boli sistemice. Cele mai
frecvente cauze sistemice de sindrom nefrotic la adulti sunt
diabetul, amiloidoza si lupusul eritematos sistemic.
Leziunile renale produse de aceste boli sunt descrise in
Capitolul 4. Cele mai importante leziuni glomerulare
primare, care induc aparitia sindromului nefrotic, sunt
glomeruloscleroza focald si segmentard si nefropatia
glomerulard cu leziuni minime. Prima este importanta la
adulti, iar a doua la copii. Alte doud leziuni primare,
nefropatia membranoasa si glomerulonefrita membrano-
proliferativd, produc de asemenea sindrom nefrotic. Aceste
patru leziuni sunt discutate individual in cele ce urmeaza.

Nefropatia glomerulard cu leziuni minime 2

Nefropatia glomerulard cu leziuni minime, o afectiune
relativ benignd, este cea mai frecventa cauzd de sindrom
nefrotic la copii. La microscopia optica glomerulii au aspect
normal, dar la microscopia electronici se constata stergerea
difuzia a pedicelelor podocitelor. Desi poate apdrea la orice '
varstd, aceasta boala este cea mai frecventa in intervalul de
varsta cuprins intre 1 si 7 ani. =
Patogeneza proteinuriei din nefropatia glomerulard cu
leziuni minime este necunoscuti. Pe baza unor studii
experimentale, proteinuria a fost atribuita unui factor =
circulant, posibil derivat din celulele T, care produce
leziuni podocitare si stergerea pedicelelor. Cu toate acestea,
nu s-au stabilit nici natura acestui factor prezumtiv, nici un

rol cauzator al celulelor T, in cadrul bolii la om.

La microscopia optica glomerulii au aspect ag
ceea ce a dus la denumirea de “nefropatie g
leziuni minime” (Fig. 13-6, A). Celulele tubil
proximali sunt incdrcate cu picaturi proteice i
aceasta trasatura este secundara reabsorbtiei t
lipoproteinelor care traverseaza glomerulii afectati.
la microscopia electronici, MBG are un aspect nc
Singura anomalie glomerulard evidentd este stel
uniforma si difuzi a pedicelelor podocitelor (Fi
B). Astfel, citoplasma podocitelor pare turtiti | a
a MBG, ceea ce obstrueaza reteaua de pasaje
si MBG. Alte modificari sunt vacuolizarea cel
formarea de microvilozitati si detasa :

_ tasari focale o
ce sugereazd o formi de lezare pox
reversibilitatea modificirilor de la nivelul podc
raspuns la tratamentul cu corticosteroizi), P
remite. g o

()
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Evolutie clinica
Boala se manifestd prin aparitia insidioasa a unui sindre
nefrotic la un copil aparent sanatos. Nu exista hipertensiu
iar functia renald este pastrata in majoritatea cazurilor

obicei, pierderile proteice sunt limitate la proter
plasmatice mici, indeosebi albuming (proteinurie selectiy
Prognosticul pentru copiii cu aceastd afectiune este by
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Figura 13-6 Boala cu leziuni minime. A, La microscopia optica,
glomerulul colorat cu metenamina argentica are aspect normal, cu o
membrana bazala fina. B, Reprezentare schematica ce ilustreaza stergerea
difuza a pedicelelor podocitelor, fara depozite imune.

Peste 90% din copii raspund la o cura scurtia cu corticosteroizi.
Totusi, proteinuria reapare la peste doua treimi din cei care
initial au raspuns la tratament, iar o parte dintre acestia
devin dependenti de steroizi. Mai putin de 5% dezvolta
boala renala cronica dupa varsta de 25 de ani, si este
probabil ca persoanele din acest subgrup sa fi avut sindrom
nefrotic cauzat de glomeruloscleroza focald sau segmentara
nedetectata la biopsie. Deoarece la copii boala raspunde la
tratament, nefropatia glomerularda cu leziuni minime
trebuie diferentiatd de alte cauze de sindrom nefrotic
rezistente la terapie. Adultii cu aceasta boala raspund si ei
la corticoterapie, dar raspunsul este mai lent si recidivele
sunt mai frecvente.

Glomeruloscleroza focald si segmentard

Glomeruloscleroza focala si segmentarda (GSFS) se
caracterizeaza histologic prin scleroza care afecteaza cativa
glomeruli, dar nu pe toti (afectare focala), si care intereseazd
doar segmente din fiecare glomerul afectat (afectare
segmentara). Acest tablou histologic este adesea asociat cu

Bolile glomerulare [SE#S

sindrom nefrotic. GSFS poate fi primara (idiopatica) sau
secundard uneia din urmatoarele afectiuni:

* In asociere cu alte boli, precum infectia HIV (nefropatia
HIV) sau consumul de heroina (nefropatia la heroina)

* Ca manifestare secundara in alte forme de GN (e.g.
nefropatia cu depozite de IgA)

* Cardspuns adaptativ neadecvat la reducerea numarului
de nefroni (dupa cum s-a descris mai sus)

* In forme ereditare sau congenitale. Formele autozomal
dominante se asociaza cu mutatii ale proteinelor
citoscheletului si ale podocinei, ambele necesare pentru
integritatea podocitelor. In plus, se pare ca o varianta a
genei care codifica apolipoproteina 1 (APOL1) de pe
cromozomul 22 este puternic asociata cu un risc crescut
de GSFS si insuficienta renala la indivizii cu descendenta
africana.

GSFS primara determina aproximativ 20-30% din totalul

cazurilor de sindrom nefrotic. La adulti este o etiologie tot

mai frecventa a sindromului nefrotic, iar la copii ramane o

cauza frecventa.

@ PATOGENEZA

Patogeneza GSFS primare este necunoscuta. Unii cercetatori
au sugerat ca GSFS si nefropatia glomerulara cu leziuni minime
se succed una pe cealaltd, iar boala cu leziuni minime poate
evolua spre GSFS. Altii sustin faptul ca inca de la debut cele
doua sunt entitdti distincte din punct de vedere clinico-
patologic. In orice caz, se consideri ci leziunile
podocitare reprezinta evenimentul initiator al GSFS
primare. Ca si in cazul nefropatiei glomerulare cu leziuni
minime, s-a sugerat existenta unor factori de crestere a
permeabilitatii produsi de limfocite. Depozitele de material
hialin din glomeruli reprezinta de fapt proteinele si lipidele
plasmatice sechestrate in focarele de leziune unde se dezvolta
scleroza. Se considera ca IgM si proteinele complementului,
prezente adesea in leziuni, sunt sechestrate nespecific in
glomerulii lezati. Recurenta proteinuriei si aparitia GSFS
consecutive la unii pacienti cu transplant renal care au avut
GSFS, uneori in primele 24 de ore dupa transplant, sustin
ideea ca un mediator circulant reprezinta cauza distrugerii
podocitelor in anumite cazuri.

@ rorFoLoGIE

In GSFS, boala afecteazi initial doar o parte din glomeruli (de
aici termenul focald), iar in cazul GSFS primare, initial doar
glomerulii juxtamedulari. Pe masura ce boala avanseaza, sunt
afectate toate nivelurile corticalei. La examinarea histologica,
GSFS se caracterizeaza prin leziuni ale unor ghemuri capilare
si crutarea celorlalte (de aici termenul segmentara). Astfel,
afectarea este atat focala cat si segmentara (Fig. 13-7).
Glomerulii afectati prezinta matrice mezangiala in
cantitate crescuta,lumen capilar obliterat si depozite
de material hialin (hialinoza) si picaturi lipidice. In
glomerulii afectati, microscopia cu imunofluorescenta pune in
evidenta imunoglobuline (de obicei IgM) si complement in
zonele cu hialinoza. La microscopia electronica, podocitele
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Figura 13-7 Glomeruloscleroza focala si segmentara: imagine de
microscopie optica cu obiectiv mare (coloratie PAS [acid periodic-Schiff])
care evidentiaza lumene capilare obliterate, cicatrizate, cu acumulare de
matrice care a inlocuit o portiune din glomerul.

Prin amabilitatea Dr H. Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital,

n, Massachusetts.)

prezinti stergerea (estomparea) pedicelelor, ca si in
nefropatia glomerulara cu leziuni minime.

Cu timpul, progresia bolii duce la scleroza completa a
glomerulilor, cu atrofie tubulara pronuntata si fibroza
interstitiald. Acest stadiu avansat este dificil de diferentiat de
alte forme de boald glomerulard cronica, care vor fi descrise
ulterior.

O varianta morfologica numitd glomerulopatia de tip
colaps este intlnitd tot mai frecvent. Se caracterizeaza prin
colapsul ghemului capilar si hiperplazie podocitara. Este o
manifestare mai severa a GSFS, care poate fi idiopatica sau
asociata cu infectia HIV, intoxicatii medicamentoase si unele
leziuni microvasculare. Are un prognostic rezervat.

Evolutie clinica

La copii este important de stabilit care este cauza sindromului
nefrotic, daci este GSFS sau nefropatia glomerulara cu leziuni
minime, deoarece evolutia lor clinicid este foarte diferita.
Incidenta hematuriei si a hipertensiunii este mai mare la
persoanele cu GSFS decat la cele cu nefropatie glomerulard
cu leziuni minime; proteinuria asociatd cu GSFS este
neselectivd, iar in general raspunsul la corticoterapie este
slab. Cel putin 50% din pacientii cu GSFS dezvolta
insuficienta renala in urmatorii 10 ani de la diagnosticare.
La adulti prognosticul este mai putin favorabil decat la
copii.

Nefropatia membranoasa

Nefropatia membranoasa este o boala lent progresivad, care
apare cel mai frevent la varste intre 30 si 60 de ani. Din
unct de vedere morfologic se caracterizeazi prin depozite
subepiteliale care contin imunoglobuline, prezente de-a lungul
MBG. In faza initiald a bolii glomerulii pot parea normali
la microscopia optica, dar in cazurile avansate se observa
o ingrosare difuzi a peretelui capilar.
In aproximativ 85% din cazuri nefropatia membranoasa
este cauzatd de autoanticorpi care reactioneaza incrucisat

cu antigenele exprimate de podocite. In celelalte cazuri
(nefropatia membranoasd secundard) boala apare secundar
altor boli, precum: )
« Infectii (hepatiti cronicd B, sifilis, schistosomiazy,

malar iE) I-I ]
« Tumori maligne, in special carcinoame pulmonare gi

colonice si melanoame 3
* Lupus eritematos sistemic gi alte boli autoimune
« Expunere la sdruri anorganice (aur, mercur) o
« Medicamente (penicilamind, captopril, antiinflamatoare

nesteroidiene). i

Aaree.
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prin anticorpi care reactioneaza in situ cu antigene
native sau fixate la nivel glomerular. Un antigen pc
endogen, receptorul fosfolipazei A,, este antigenul cel rr
recunoscut de catre autoanticorpi. S

Modelul experimental de nefropatie membrar
reprezinta nefrita Heymann, indusa la animale prin imu
cu proteinele marginii n perie a tubilor renali, care
prezente si la nivelul podocitelor. Anticorpii
reactioneazd cu un antigen prezent in peretele ca
glomerular, si astfel apar depozite granulare (form
complexe imune in situ) si proteinurie, dar fara infla
severa. i

Un aspect controversat al bolii este modalitatea prin ca
complexele antigen-anticorp produc leziuni capilare, in
absentei celulelor inflamatorii. Cel mai probabil leziunile sun
cauzate prin activarea complementului, care este pre:
leziunile de nefropatie membranoasa. Se presupu
activarea complementului determina asamblarea comp

Din punct de vedere histologic, principala carac
nefropatiei membranoase este ingrosarea

peretelui capilar (Fig. 13-8, A). Microscopia
releva faptul cd aceasta ingrosare este cauzata

depozite subepiteliale, care se acumuls i
si sunt separate intre ele de mici proeminent
MBG, cu aspect dintat, care se formeaza ca rea
depozitelor (tipar varf si dom) (Fig. 13-8,
evolutia bolii, aceste proeminente dintate s
deporzitelor si le incorporeaza in MBG. in pl
cazuri de sindrom nefrotic, podocitele pre:
pedicelelor. in faza avansati a bolii, depozit
se pot scinda si in final pot disparea, lasand in
in MBG. Depunerea continui de matrice dete
treptata a membranei bazale. Pe masura ce
se produce scleroza  glomerulilor.
imunofluorescentd pune in eviden
tipice de imunoglobuline si comp
(Fig. 13-4, A). .




Podocite cu pedicele
sterse
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bazale glomerulare (coloratie PAS). B, Reprezentare schematica ce
ilustreaza depozite subepiteliale, estomparea pedicelelor si prezenta unor
proeminente dintate ale matricei membranei bazale, dispuse intre depozitele
imune.

Evolutie clinica

Majoritatea cazurilor de nefropatie membranoasa se
prezinta initial sub forma unui sindrom nefrotic, de obicei
fard semne de boald in antecedente; in unele cazuri poate
exista un grad mai mic de proteinurie. Spre deosebire de
nefropatia glomerulara cu leziuni minime, proteinuria este
neselectiva si consta in pierderi prin urind a globulinelor si
albuminelor (molecule mai mici) si de obicei nu raspunde
la corticoterapie. Cauzele secundare de nefropatie
membranoasa ar trebui excluse. Nefropatia membranoasa
are evolutie extrem de variabild si de obicei indolora. In
general, desi proteinuria persista la peste 60% din pacientii
cu nefropatie membranoasa, boala este progresiva numai
in 40% din cazuri, cu instalarea insuficientei renale dupa 2
pana la 20 de ani. In alte 10-30% din cazuri evolutia este
relativ benignd, cu remisiune partiald sau completa a
proteinuriei.

Bolile glomerulare

Glomerulonefrita membrano-proliferativa si boala
depozitelor dense

Din punct de vedere histologic, GN membrano-proliferativa
(GNMP) se caracterizeaza prin leziuni ale MBG si ale
mezangiului si prin proliferarea celulelor glomerulare. Este
responsabild de 5-10% din cazurile de sindrom nefrotic
idiopatic la copii si adulfi. Unii pacienti prezintd doar
hematurie sau proteinurie, fard manifestari ale sindromului
nefrotic, pe cand altii prezintd un tablou clinic combinat
nefrotico-nefritic. Pe baza caracteristicilor ultrastructurale,
imunofluorescente, microscopice si patogenice se disting
doua tipuri de GNMP (I si II), dar in prezent acestea sunt
considerate entitdti separate, denumite GNMP de tip I si
boala depozitelor dense (in trecut cunoscuta ca GNMP de
tip II). Dintre cele doua tipuri de boala, GNMP de tip [ este
de departe cea mai frecventa (aproximativ 80% din cazuri).

@ PATOGENEZA

GNMP si boala depozitelor dense au la bazi mecanisme

patogenice diferite.

* Unele cazuri de GNMP de tip | pot fi cauzate de
complexe imune circulante, asemainatoare celor din
boala serului cu evolutie cronica, sau pot apirea din cauza
unui antigen fixat, cu formarea complexelor imune in situ.
In ambele cazuri, antigenul declansator nu este cunoscu
GNMP de tip | poate fi asociatd si cu antigenemia d
hepatita tip B si C, cu lupusul eritematos sistemic, sunturi
atrioventriculare infectate si infectiile extrarenale ¢
antigenemie persistenta sau episodica.

» Patogeneza bolii cu depozite dense este mai putin clara.
Principala anomalie in boala depozitelor dense pare
a fi activarea in exces a complementului. Unii pacienti
prezinta un autoanticorp impotriva convertazei C3, numit
factorul nefritic C3, care stabilizeazi enzima si determina
scindarea necontrolatd a C3 si activarea caii alternative a
complementului. La unii pacienti s-au descris mutatii ale genei
care codifica factorul H (proteind reglatoare a
complementului) sau autoanticorpi impotriva factorului H.
Aceste anomalii duc la activarea excesiva a complementului.
Hipocomplementemia, mai severa in boala depozitelor
dense, este determinata in parte de consumul excesiv de C3
si pe de altd parte de sinteza hepatica redusd a C3. Nu se
cunoaste modul in care aceste anomalii ale complementului
produc leziuni glomerulare.

| MORFOLOGIE

La microscopie optica, GNMP de tip | si multe din cazurile
de boala cu depozite dense sunt asemanatoare. Glomerulii
au dimensiuni mari, aspect lobular accentuat si prezinta
proliferare a celulelor mezangiale si endoteliale,
precum si infiltrat leucocitar (Fig. 13-9, A). MBG este
fngrosata, iar peretele capilarelor glomerulare prezinta
adesea un contur dublu, cu aspect de “sind de tramvai”, vizibil
in special prin utilizarea coloratiei argentice sau cu acid
periodic-Schiff (PAS). Aceasta “disociere’” a MEBG este
cauzata de extinderea prelungirilor celulelor mezangiale si
inflamatorii in ansele capilare periferice si de depunerile de
matrice mezangiala (Fig. |3-9, B).
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Figura 13-9 A, Glomerulonefrita membranoproliferativa (GNMP): se observa proliferarea celulelor mezangiale, ingrosarea membranei bazale, infiltrat
leucocitar si acentuarea arhitecturii lobulare. B, Reprezentare schematica a modelelor celor doua tipuri de GNMP. In tipul | exista depozite subendoteliale;

in tipul I, numit boala depozitelor dense, se observa depozite dense intramembranare.

de membrane bazale disociate, vizibile in microscopie optica.

GNMB de tip | se caracterizeaza prin depozite
electronodense subendoteliale (Fig. 13-9, B). lLa
microscopia cu imunofluorescenta, depozitele de &3
formeaza un model granular neregulat, iar IgG si componentele
initiale ale complementului (Clq si C4) sunt adesea prezente,
fiind un indicator al patogenezei imune.

Spre deosebire de GNMB, in boala depozitelor dense
lamina densa si spatiul subendotelial al MBG sunt transformate
intr-o structurd intens electronodensd, neregulata, sub forma
de panglici, produsi de depunerea unui material cu
compozitie necunoscutd, C3 este prezent in focare dense
neregulate si liniare segmentare prezente in membrana bazala
si in mezangiu. 1gG si componentele initiale ale caii clasice a
complementului (Clq si C4) sunt de obicei absente.

Evolutie clinica

Boala se manifesta initial (in aproximativ 50% din cazuri)
prin sindrom nefrotic, desi GNMP sau boala depozitelor
dense pot debuta prin nefrita acutd sau proteinurie ugoara.
Prognosticul GNMP de tip I este de obicei nefavorabil.
intr-un studiu, remisiunea completd nu s-a produs la
niciunul din cei 60 de pacienti urmariti pe o perioadd de 1
pana la 20 de ani. Patruzeci la sutd au dezvoltat insuficienta
renala stadiu terminal, 30% au prezentat diferite grade de
insuficientd renald, iar restul de 30% au prezentat sindrom
nefrotic persistent fard insuficienta renala. Boala depozitelor
dense are un prognostic chiar mai nefavorabil si tinde sd
reapard mai frecvent la primitorii de transplant renal.

in ambele tipuri, prelungirile celulelor mezangiale confera aspectul

GNMP de tip I poate apdrea in asociere cu alte afectiuni
(GNMP secundari), precum lupusul eritematos sistemic,
hepatia tip B si C, boala hepaticd cronica si infectiile
bacteriene cronice. Se crede ci multe din asa-numitele
cazuri idiopatice apar in legaturd cu hepatita tip C si
crioglobulinemia asociata.

- REZUMAT
Sindromul nefrotic

+  Sindromul nefrotic se caracterizeaza prin proteinurie,
duce la hipoalbuminemie si edeme. \
« Lezarea podocitelor este un mecanism primaral proteinuris
si poate fi rezultatul unor cauze non-imune (ca in nefro
glomerulari cu leziuni minime si in GSFS) sau al unor cau
imune (ca in nefropatia membranoasa). £
« Nefropatia glomerulard cu modificdri minime este
frecventd cauzi de sindrom nefrotic la copii. Se manife
prin proteinurie si stergerea pedicelelor, fira depozite @
anticorpi. Patogeneza este necunoscuta. Boala raspund
favorabil la corticoterapie. >
- GSFS poate fi primari (leziuni podocitare prin mecar
necunoscute) sau secundara (ca o consecinta a uf
glomerulonefrite, a hipertensiunii sau a unor infectii [de
HIV]). Glomerulii prezinta obliterare focala si se ‘
a lumenului capilar si stergerea pedicelelor. Afecti
adesea rezistentd la tratament §i poate progresa pe
insuficientd renala de stadiu terminal. ‘




cel mai adesea impotriva receptorului
e la nivelul podocitelor. Se caracterizeaza
granulare subendoteliale de anticorpi, cu
S si stergerea pedicelelor, dar cu reactie

corticoterapie.

nt, GNMP si boala depozitelor dense sunt
: c’-a f‘ir’id d'auﬁ entitit;i' distl‘nCte G‘NMP este

-omplementulm. Ambele pot avea manifestari de
tic si/sau nefritic.

Sindromul nefritic

Sindromul nefritic este un complex de manifestari clinice,
de obicei cu debut acut, caracterizat prin: (1) hematurie, cu
eritrocite dismorfice si cilindri eritrocitari in urina, (2) un
grad variabil de oligurie si azotemie si (3) hipertensiune.

Desi poate exista proteinurie si chiar edem, de obicei
acestea nu sunt la fel de severe ca in sindromul nefrotic.
Leziunile care produc sindrom nefritic au in comun
proliferarea celulara la nivelul glomerulilor, adesea insotita
deinfiltratinflamatorleucocitar. Aceastareactieinflamatorie
produce leziuni ale peretilor capilari si permite sangelui sa
traverseze in urina si sa induca modificari hemodinamice
care duc la sciderea RFG. Reducerea RFG se manifesta
clinic prin oligurie, retentie lichidiand si azotemie.
Hipertensiunea este probabil rezultatul atat al retentiei de
lichid, cat si al cresterii secretiei de renina in rinichii
ischemici.

Sindromul nefritic acut poate fi indus de boli sistemice
precum lupusul eritematos sistemic, sau poate fi secundar
unor boli glomerulare primare. Printre cele din urma se
numara GN postinfectioasa acuta.

Glomerulonefrita postinfectioasd (poststreptococicd) acutd

GN postinfectioasa acuta, una dintre cele mai frecvente boli
glomerulare, este cauzata de depozitele glomerulare de complexe
imune care duc la proliferarea si lezarea celulelor glomerulare si
aparitin unui infiltrat leucocitar, in special cu neutrofile.
Antigenul incriminat poate fi exogen sau endogen.
Prototipul modelului exogen se intdlneste in GN
poststreptococica. Infectiile cu alte microorganisme decat
streptococi pot fi si ele asociate cu GN postinfectioasa.
Printre acestea se numara unele infectii pneumococice si
stafilococice, dar si anumite boli virale comune precum
oreionul, rujeola, varicela si hepatita tip B si C. Antigenele
endogene, cum sunt cele din lupusul eritematos sistemic,
de asemenea pot induce GN proliferativa, dar mai frecvent
produc o nefropatie membranoasa (vezi mai sus) in care
este absent infiltratul neutrofilic, care este caracteristic GN
postinfectioase.

Cazul clasic de GN poststreptococica apare la copilul cu
varsta cuprinsa intre 1 si 4 saptamani, in perioada de
recuperare dupa o infectie cu streptococ grup A. Numai
anumite tulpini “nefritogenice” de streptococi p-hemolitici
produc boala glomerulard. In majoritatea cazurilor, infectia
inifiala este localizata in faringe sau la nivel cutanat.

Bolile glomerulare -

GN poststreptococica este o boald a complexelor
imune, in care leziunea tisulard este in primul rind cauzata
de activarea complementului prin calea clasici. Sunt prezente
elementele tipice ale boli cu complexe imune, precum
hipocomplementemie si depozite granulare de [gG si
complement la nivelul MBG. Probabil antigenele declansatoare
sunt proteinele streptococice. Antigenele specifice implicate
n patogeneza sunt reprezentate de exotoxina B streptococica
(Spe B) si gliceraldehid-fosfat-dehidrogenaza (GAPDH)
streptococica. Ambele activeaza calea alternativi a
complementului si au afinitate pentru proteinele glomerulare
si plasmind. Nu se cunoaste exact dacid aceste complexe
imune se formeaza in principal in circulatie sau in situ (in

ultimul caz, prin legarea anticorpilor la antigenele bacteriene
“fixate” la nivelul MBG).

M., ,"F'OLOGIE

La microscopia optica, modificarea patognomonica in GN
postinfectioasa este hipercelularitatea ghemurilor capilare
glomerulare, care afecteaza aproape toti glomerulii — de unde
si termenul de difuza (Fig. 13-10, A). Cresterea celularitatii
este cauzata atat de proliferarea si edemul celulelor endoteliale
si mezangiale, cat si de infiltratul inflamator cu neutrofile si
monocite. Uneori se produce si necroza peretilor capilari. in
putine cazuri se pot observa in spatiul urinar “semilune”
(descrise mai tarziu), formate ca raspuns la leziune
inflamatorie severd. Microscopia electronica releva depozit
de complexe imune dispuse la nivelul MBG sub forma unor
“depozite’ subendoteliale, intramembranoase, sau cel mai
frecvent subepiteliale (Fig. 13-10, B). Ocazional sunt
prezente si depozite mezangiale. Studiile de imunofluorescenta
evidentiaza depozite granulare de lgG si complement
dispersate in peretii capilari i in anumite arii mezangiale, care
corespund cu depozitele vizualizate prin microscopie
electronica. Aceste depozite se estompeazad de obicei dupa
o perioada de aproximativ 2 luni.

Evolutie clinica

Debutul bolii renale este de obicei brusc, precedat de stare
general alterata, febra ugoara, greata si sindrom nefritic. In
cazurile obisnuite, oliguria, az,otemig si hipertensiunea
sunt doar usoare pana la moderate. In mod caracteristic
exista hematurie macroscopica, iar urina este mai frecvent
de culoare brun-cenusiu, decat rosu stralucitor. Proteinuria
este o trasatura constanta a acestei boli si uneori poate fi
suficient de severd pentru a produce sindrom nefrotic.
Nivelurile complementului seric sunt scazute in faza acuta
a bolii, iar titrurile serice ale anticorpilor antistreptolizina-O
cresc in infectiile streptococice.

In cazurile epidemice, majoritatea copiilor se vindeca.
Din cauza leziunilor severe, unii copii dezvolta GN rapid
progresiva, cu formare de semilune, sau boala renald
cronica indusa de fibrozd. Prognosticul cazurilor sporadice
nu este atit de clar. La adulti, intre 15% si 50% din
persoanele afectate dezvoltd insuﬁcienté renala in urmatorii
cativa ani sau dupa 1-2 decade, in funcfie de severitatea
clinici si histologicd. In schimb, la copii, prevalenta
cronicizarii dupa cazurile sporadice de GN postinfectioasa
acuta este mult mai scazuta.
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Figura 13~10 Glomerulonefriti poststreptococica. A, Hipercelularitatea glomerulard este cauzata de leucocitele intracapilare si de proliferarea celulelor
slomerulare intrinseci. Se observa cilindrii eritrocitari in tubii renali. B, “Depozite” subepiteliale electronodense tipice (sdgeatd) si depozite intramembranoase.
MB. membrana bazali: LC, lumen capilar; E, celuld endoteliald; Ep., celule epiteliale viscerale (podocite).
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mai multe zile si apoi se remite, pentru a recidiva la fiecare
cateva luni. Poate fi asociatd cu durere locala. Nefropatia cu
depozite de [9A este una dintre cele mai comune cauze ale hematuriei
recurente microscopice sau macroscopice si este cea mai frecventa
boala glomerulara descoperita prin biopsie renala in intreaga lume.

respiratorie sau gastrointestinala la microbi sau alte antige
(e.g. virusuri, bacterii, proteine alimentare) poate determi
cresterea sintezei de IgA (dintre care unele sunt anol
glicozilate) si formarea unor depozite de IgA si de comp

Semmnul patognomonic al bolii 1l reprezinta depozitele de IgA imune cu IgA in mezangiu, acolo unde acestea activeaz
la nivelul mezangiului. Unii cercetatori sugereaza faptul ca alternativa a complementului si initiaza leziunea glomert
nefropatia cu depozite de IgA reprezinta varianta localizata Un factor suplimentar care sustine aceasta ipoteza este fa
a purpurii Henoch-Schonlein, de asemenea caracterizatd prin ci nefropatia cu deporzite de IgA apare mai frecvent la indivizil
depozite mezangiale de IgA. Spre deosebire de nefropatia cu boali celiaci, ce prezinti defecte ale mucoasei intestina
cu depozite de IgA, care este o afectiune pur renald, precum si la cei cu boald hepatica, unde existd defecte
purpura Henoch-Schonlein reprezintd un sindrom sistemic clearance hepatobiliar al complexelor IgA (nefm
ce intereseazd tegumentul (eruptie purpuricd), tractul secundari cu depozite de IgA).

gastrointestinal (durere abdominala), articulatiile (artritd)
si rinichii.

PATOGENEZA oL
Existd dovezi care sugereaza ca nefropatia cu depozite de IgA Din punct de vedere histologic, leziunile din nefropa
este asociatd cu o anomalie a productiei si clearance-ului IgA, deporzite de IgA variazi considerabil. Glomerulii pot fin
precum si cu anticorpi impotriva moleculelor de IgA anormal sau pot prezenta dilatare mezangiald si inflamatie
glicolizate. IgA, principala imunoglobulind din secretiile limitate la unii glomeruli (GN proliferativa focald); pr
mucoase, creste cu pana la 50% la pacientii cu nefropatie cu mezangiald difuza (GN mezangio-proliferativa); sau (rz
depozite de IgA, din cauza productiei crescute a subtipului GN cu semilune evidente. Imunofluorescenta puneine
IgAl de citre celulele plasmatice din maduva osoasa. In plus, aspectul caracteristic de depozite mezangiale
in unele cazuri sunt prezente complexe imune circulante care adesea cu C3 si properdini si cantititi mai mici d
contin IgA. A fost sugeratd §i o componenta genetica, datorita (Fig. 13-11). Componentele precoce ale ciii ¢
incidentei familiale a bolii, a aparitiei bolii la fratii identici HLA, complementului sunt de obicei absente. Prin mic
si a cresterii frecventei anumitor genotipuri HLA in unele electronica se confirma prezenta depﬂzitebrzele‘mz..
populatii. Studiile au sugerat si o anomalie a glicolizarii in mezangiu. In unele cazuri de GN proliferativa
imunoglobulinei IgAl, care duce la scaderea clearance-ului depozitele se pot extinde si in aria subendoteliald a |
plasmatic si favorizeazd formarea depozitelor mezangiale. capilarelor adiacente. Probabilitatea raspunsului la trz

Aceasta IgA| anormald poate stimula formarea anticorpilor si evolutia bolii pot fi prezise pe baza rezultatelor
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modificarile tipice, precum glomeruloscleroza, sc
vasculard, atrofia tubulara si fibroza interstitiala. La microscopiza
electronici, membrana bazald a glomerulilor este
subtire si se atenueaza precoce in cursul bolii. In faza avansati
a bolii, MBG prezintz focare neregulate de ingrosare sau
atenuare, cu disociere pronuntata in straturi subtiri a laminei

densa, care confera aspectul de tesatur

)

Evolutie clinica

Transmiterea ereditara este heterogend, de obicei X-linkats,
ca rezultat al mutatiei genei care codifica lantul o5 al
colagenului de tip IV. De aceea, sexul masculin este afectat
mai frecvent si manifesta forme mai severe de boala decat
sexul feminin, si are predis 'ﬂozitie mal mare pentru a
dezvolta insuﬁcientj renala. Rareori, transmiterea este
autozomal recesiva sau dominants, legatd de defectele ale
genelor care codifica lanturile 03 sau 04 ale colagenului de
tlp IV. La persoanele cu nefrita ereditara boala se . manifesta
la varste cuprinse intre 5-20 de ani prin hematuric
macroscopica sau microscopica 1 proteinurie, iar

Figura 13—11 Nefropatie cu depozite de IgA. Sunt evidente depozitele
imunofluorescente de IgA caracteristice, in special la nivelul mezangiului.
IgA, imunoglobulina A.

Evolutie clinica

Aceastd boala afecteaza cel mai frecvent copiii si adultii tineri.  jnsuficienta renala apare in intervalul de varsta Cuprins
In peste jumatate din cazuri, boala debuteaza prin hematurie  jntre 20 si 50 de ani. ‘
MAaCroscopica, consecutiva unel mfec‘;u a tractului respirator, Purtatorii de sex feminin ai formei X-linkate de sindrom
SatEERAITAL, a tr?d}ﬂm gastrointestinal sau urinar. Un procent  Alport sau purtatorii de orice sex ai formelor autozomale
de 30_'40% prezinta doar hematurie MICroscopicd, cu sau félé prezinta de obicei hematurie pe rm;f‘.wri care adesea este
proteinurie, iar 5-10% dezvolta un sindrom nefritic acut tipic. asimptomatici si se asociaza cu o evo lutie clinica benigna.
Hematuria are o durata tipica de cateva zile si apoi se remite, |5 acesti pacienti, pe specimen ;‘ de bic psie se observa
dar recidiveaza o datd la cateva luni. Evolutia bolii este extrem  nymai subtierea MBG.

de variabila. La multi pacienti, functia renald ramane normala

timp de mai multe decenii. In 25-50% din cazuri boala

evolueaza lent, pe o perioadda de 20 de ani, cu instalarea 6 REZUMAT

insuficientei renale cronice. Biopsia renala poate facilita - PG e
identificarea acelor pacienti care au un prognostic nefavorabil, : Sl o
indicat de proliferare mezangiala difuza, scleroza segmentara,  Sindromul nefritic se ca naturie, oligurie
proliferare endocapilara sau fibroza tubulo-interstitiala. cu azotemie, protein :

. L *= (Cea mai frecventa cauza est llard mediata
Nefflta ereditard imunologic; leziunile se caracterizeaza prin modificari
Nefrita ereditard se refera la un grup de boli glomerulare proliferative si infiltrat leucocitar.
ereditare cauzate de mutatii ale genelor care codifica proteinele » Glomerulonefita postinfectioasd acutd apare ;1 mod dag‘
MBG. Dintre aceste boli, cel mai bine studiat a fost sindromul dupi o infectie streptococici la copii sau adulgii tineri, dar
Alpor't, m care nefrita se aSOCIaz_a Cu. sur_clltatg sl dlferlt? poate aparea si dupa infectia cu alte microorganisme; este
afectiuni oculare, precum luxatia cristalinului, cataracta cauzati de depunerile de complexe imune, in s:‘ec51i in

posterioara si distrofie corneana. | lbendotelile,

proliferarea celulelor glomer

p—— : = in majoritatea cazurilor;
Eﬁ)GEN.EZA favorabil in cazul adultilor.

' te de IgA, caracterizati prin depozite

MBG este formati in mare parte din colagen de tip IV, care *  Nefropatia cu depozn‘e GSiRisaraciczataypi e cpOLE
= ) T i e . exe imune care contin IgA, este cea

la randul lui este alcituit din heterotrimeri de lanturi a3, o4 mezangiale de complexe imur SEASISHIEN. L LS s
mai comuna cauza a sindromului nefritic In Intreaga lume,

si &5 ai colagenului de tip IV. Aceastd forma a colagenului de
tip IV este cruciala pentru functionarea normala a cristalinului,
a cohleei si a glomerulului. Mutatia oricarui lant o determina
formarea unui heterotrimer anormal, si implicit aparitia
manifestarilor clinice ale sindromului Alport.

de asemenea este si o cauza frecventa de hematuri
recurenta; afecteaza de obicei copiii §i adultii tineri si ar
evolutie variabila.

» Nefrita ereditard (sindromul Alport) este cauzata de mutatii
ale genei care codifica colagenul din componenta MBG; se
manifesta prin hematurie, proteinurie si disfunctie renala

I lent progreswa La microscopia optica, glomerulii au aspect
normal pana in faza avansata a bolii.
‘ _> . - - -~
 La examinarea histologicé glomerulii din nefrita ereditara par

2 fi indemni pana intr-un stadiu evolutiv tardiv, cand apare Glomerulonefruta rapid progresiva
leroza secundari. In unele cazuri, celulele interstitiale capata -

D @
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- un aspect spumos datorita acumularii de gra5|ml neutre si Glomerulonefnta Idpld pr OO’IC\]\ a (C, NRP) este un sindrom
- mucopolizaharide (celule spumoase), o reactie la proteinuria clinicsinu o forma etlologka specifica de GN. Se caracterizeaza

ﬁmm Odata cu progresia bolii, devin tot mai accentuate prin disfunctie renala progresiva, rezultate ale testelor de
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laborator tipice pentru sindromul nefritic i adesea oligurie
severa. Daca nu este tratatd, duce la deces prin insuficientd
renald in decurs de citeva siptimani sau luni. Aspectul
histologic caracteristic in GNRP este prezenta de semilune (GN cu
semilune, sau crescentica).

/) PATOGENEZA

GN cu semilune poate fi cauzata de diverse boli, unele
exclusiv renale iar altele sistemice. Desi nu exista nu singur
mecanism care si explice intregul spectru etiologic, este
aproape sigur ¢ in majoritatea situatiilor leziunea glomerulara
este mediata imun. GN cu semilune poate fi cauzatd de o
afectiune cunoscuta sau poate fi idiopatica. Atunci cand se
cunoaste etiologia, aproximativ 12% din pacienti au GN cu
semilune mediati de anticorpi anti-MBG, cu sau fard afectare
pulmonard; 44% au GN cu semilune si complexe imune; iar
restul de 44% au GN cu semilune pauci-imuna. Toti prezinta
leziuni glomerulare severe.

Glomerulonefrita cu semilune mediatd de anticorpi
anti-membrand bazald glomerulara

GN cu semilune mediatadeanticorpianti-MBG se caracterizeaza
prin depozite liniare de IgG la nivelul MBG, la care se
asociaza frecvent C3. In unele cazuri, anticorpii anti-MBG
se leaga si de membranele bazale ale capilarelor alveolelor
pulmonare si determina hemoragii pulmonare, asociate cu
insuficienta renald. Acest tablou clinic defineste sindromul
Goodpasture, care este diferit de cazurile idiopatice, in care
leziunile renale nu sunt asociate cu afectare pulmonara.
Anticorpii anti-MBG sunt prezenti in ser si sunt utili pentru
stabilirea diagnosticului. Este importanta identificarea GN
cu semilune mediatd de anticorpi anti-MBG, deoarece
boala raspunde la tratamentul cu plasmaferezd, care
indeparteaza anticorpii patogeni din circulatie.

@ MORFOLOGIE | [t s oeons

Rinichii sunt mariti de volum si au aspect palid, adesea cu
hemoragii petesiale pe suprafata corticalei. Glomeruli
prezintd necrozd segmentara §i discontinuitati ale MBG, cu
proliferare consecutivd a celulelor epiteliale parietale, ca
raspuns la exsudarea proteinelor plasmatice si la depunerea
de fibrind in spatiul Bowman. Aceste leziuni proliferative
distinctive sunt numite semilune datorita formei lor pe
masura ce umplu spatiul Bowman. Semilunele se formeaza
atat prin proliferarea celulelor parietale, cat si prin migrarea
monocitelor/macrofagelor in spatiul Bowman (Fig. 13-12).
Pot fi prezente in numdr mic si alte tipuri de leucocite.
Portiunea din glomerul care nu este afectata nu prezinta
proliferare. Imunofluorescenta pune fin evidenta depozite
liniare de IgG si C3 de-a lungul MBG (Fig. 13-4, B). Acest
anticorpi recunosc in mod specific colagenul de tip IV. Din
cauza distributiei difuze a colagenului de tip IV in glomerul,
densitatea complexelor anticorp-antigen nu este suficient de
mare pentru ca aceste complexe sa fie observate prin
microscopie electronica. Dar microscopia electronicd poate
evidentia rupturile din MBG. In final, semilunele oblitereaza
spatiul Bowman si comprima glomerulii. in timp, semilunele
se cicatrizeaza §i se produce glomeruloscleroza.

Figura 13-12 Glomerulonefrita (GN) cu semilune (coloratie cu
metenamind argentica Jones). Se observa zonele de necroza cu rupturi ale
anselor capilarelor (sdgeti) si distrugerea structurilor glomerulare normale,
precum §i masa adiacentd, in forma de semiluna, alcatuita din celule
proliferate si leucocite, care umplu spatiul urinar. Distributia segmentard a
GN necrozante si cu semilune este tipic pentru GN cu semilune asociata
cu ANCA (anticorpi anti-citoplasma neutrofilica). '

Glomerulonefrita cu semilune mediatd de complexe imune

Semilunele pot fi o complicatie a oricdrei nefrite cu
complexe imune, de exemplu GN poststreptococicd,
lupusul eritematos sistemic, nefropatia cu depozite deIgA
si purpura Henoch-Schénlein. In unele cazuri, prezenta
complexelor imune poate fi demonstratd, dar cauza primard
ramane necunoscutd. In aceastd formd de GN, indiferent
de etiologie, imunofluorescenta pune inevidenta o trasatura
constanta: aspectul granular al depozitelor de
imunoglobuline si/sau complement din MBG sau
mezangiu. De obicei, aceasta afectiune nu réspunde la
tratamentul cu plasmafereza. ‘

Leziunile sunt severe si constau in necroza segmenta
rupturi ale MBG si formare de semilune, conform
descrise mai sus. Totusi, spre deosebire de GN cu se
asociati cu anticorpi anti-MBG, portiunile glomerul
necrozi prezintd semne de GN primara cu complexe
(e.g. proliferarea difuzd §i exsudatul leucocitar din
postinfectioasd sau dinlupusul eritematos sistemic; prolife
mezangiald din nefropatia cu depozite de IgA sau purp!
Henoch-Schénlein).  Imunofluorescenta releva

granular caracteristic al bolii cu complexe i
microscopia electronicd ilustreazd prezenta di
discrete. |

Glomerulonefrita cu semilune de tip pauci-imund

Glomerulonefrita cu semilune de tip pauci-imuna este definitd
prin absenta anticorpilor anti-MBG sau a depozitelor de
complexe  imune  evidente,  detectabile

imunofluorescent sau microscopie electronica. Antica
anti-citoplasma neutrofilici (ANCA) sunt prezenti in
si asa cum s-a descris in Capitolul 9 au un rol etiopato
in unele vasculite. Prin urmare, in unele cazuri,



semilune este o componentd a vasculitelor sistemice,
precum poliangeita microscopicd sau granulomatoza
Wegener. Totusi, in multe cazuri, GN cu semilune de tip
pauci-imuna se limiteaza la rinichi si este numita idiopatica.

slomerulii prezinta necroza segmentara si rupturi ale
G, cu formare consecutiva de semilune (vezi mai sus).
ntele glomerulare care nu sunt afectate au un aspect
fara proliferare sau aflux masiv de celule inflamatorii.
_ spre deosebire de GN cu anticorpi anti-MBG,
nunofluerescenta nu pune in evidenta imunoglobuline si
complement, iar microscopia electronici nu detecteazi
~ prezenta depozitelor.

Evolutie clinica

Debutul GNRP este asemdnator cu cel al sindromului
nefritic, cu exceptia faptului ca oliguria si azotemia sunt
mult mai pronuntate. Uneori proteinuria poate atinge
valori specifice sindromului nefrotic. In unele cazuri apare
anuria, iar acesti pacienti necesita dializa sau transplant
renal. Prognosticul poate fi asociat partial cu procentul de
glomeruli afectati: prognosticul este mai bun atunci cand
semilunele sunt prezente in mai putin de 80% din glomeruli.
Inlocuirea plasmei este beneficd la pacientii cu GN cu
anticorpi anti-MBG si sindrom Goodpasture, dar si la
pacientii cu GN cu semilune pauci-imuna asociatd cu
ANCA.

Glomerulonefrita rapid progresiva

»  GNRP este o entitate clinicd caracterizatd prin disfunctie
renala rapid progresiva si manifestari tipice pentru sindromul
nefritic.

* GNRP se asociaza de obicei cu afectare glomerulara
consecutiva a celulelor epiteliale parietale (semilune).

*  GNRP poate fi mediati imun, de exemplu GN cu anticorpi
anti-MBG, cind se formeazi autoanticorpi impotriva MBG,
sau GN cauzata de depozitele de complexe imune. Poate
fi si i-imund, asociata cu anticorpi anti-citoplasma
neutrofilica (ANCA).

\ZA TUBII SI

Majoritatea tipurilor de leziuni tubulare intereseaza si
interstitiul renal, motiv pentru care cele doud sunt discutate
impreund. Sub aceasta incadrare sunt prezentate boli
caracterizate prin (1) leziuni inflamatorii ale tubilor si
interstitiului (nefrita interstitiala) sau (2) leziune tubulara
ischemica sau toxica, care determina aspectul morfologic
de leziune tubulara acuta si sindromul clinic de leziune renala
acuta. i

Bolile care afecteaza tubii si interstitiul renal

Nefrita tubulo-interstitiala

Nefrita tubulo-interstitiala (NTI) se refera la un grup de
boli inflamatorii renale care afecteaza in primul rand
interstitiul si tubii renali. Glomerulii pot fi crutati in
totalitate, sau pot fi afecta{i numai in faza avansata a bolii.
In majoritatea cazurilor de NTI cauzata de infectia
bacteriana este implicat in special bazinetul renal (pelvisul
renal) - de unde si termenul descriptiv de pielonefrita (de la
pyelo, “pelvis”). Denumirea de nefrita interstitiald este in
general rezervatd cazurilor de NTI care nu au etiologie
bacteriand. Acestea includ leziunile tubulare cauzate de:
medicamente, tulburari metabolice precum hipopotasemia,
leziuni fizice precum iradierea, infectii virale si reactii
imunologice. Pe baza manifestarilor clinice si a
caracteristicilor exsudatului inflamator, boala poate fi
clasificata in NTI acutd si NTI cronica, indiferent de agentul
etiologic. In continuare este discutata pielonefrita acuta,
care are intotdeauna etiologie bacteriana, urmata apoi de
alte forme nebacteriene de nefrita interstitiala.

Pielonefrita acutd

Pielonefrita acuta, o inflamatie purulentia comuna a rinichiului
st a bazinetului renal, este cauzati de o infectie bacteriana. Este
o manifestare importanta a infectiei tractului urinar (ITU),
care poate fi localizata in tractul urinar inferior (cistita,
prostatita, uretritd), superior (pielonefrita) sau in ambele.
Dupa cum se va vedea, marea majoritate a cazurilor de
pielonefritd se asociaza cu infectii ale tractului urinar
inferior. Totusi, aceste infectii pot ramane localizate, fara a
se extinde ascendent si a afecta rinichii. ITU sunt afectiuni
extrem de frecvente.

9 PATOGENEZA
Microorganismele cauzale principale implicate in
pielonefrita acuta sunt bacilii enterici gram-negativi.
Escherichia coli este de departe cel mai frecvent dintre acestia.
Alte microorganisme importante sunt Proteus, Klebsiella,
Enterobacter si Pseudomonas. Acestea determina de obicei cu
infectii recurente, in special la persoanele la care se efectueaza
proceduri si interventii la nivelul tractului urinar sau care
prezinta anomalii congenitale sau dobandite ale tractului
urinar inferior (a se vedea ulterior). Pielonefrita poate fi
cauzata de asemenea de stafilococi si Streptococcus fecalis, dar
acestia sunt agenti patogeni neobisnuiti in acest context.
Bacteriile pot ajunge la rinichi de la nivelul tractului urinar
inferior (infectie ascendentd) sau pe calea fluxului sanguin
(infectie hematogena) (Fig. | 3-13). Diseminare ascendenta
a infectiei de la nivelul tractului urinar inferior este
cea mai importanta si mai frecventa cale prin care
bacteriile ajung in rinichi. Aderarea bacteriei de suprafata
mucoasei este urmatd de colonizarea uretrei distale (si a
vestibulului vaginal la pacientii de sex feminin). Proprietatile
determinate genetic ale uroteliului si ale patogenilor bacterieni
pot facilita aderarea la suprafata uroteliului prin intermediul
fimbriilor bacteriene (proteine care se ataseaza de receptorii
de pe suprafata celulelor uroteliale), ceea ce conferd
susceptibilitatea la infectie. Microorganismele ajung apoi in
vezica urinara prin colonizare bacteriana §i prin ascensionare
impotriva fluxului urinar. Aceasta migrare poate avea loc in
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igura 13-13 Cii de producere a infectiei renale. Infectia hematogena
e |loc prin diseminare bacteriani. Infectia ascendenta este mult mai
recventa si rezulta dintr-o combinatie de mai multi factori: infectia vezicii

urinare, reflux vezico-ureteral si reflux intrarenal.

timpul manevrelor de manipulare instrumentala a uretrei (ex.
cateterizare si cistoscopie). Diseminarea hematogena
este cea mai putin frecventd si consta in insamantarea
bacteriani a rinichilor in contextul unei septicemii sau a unei
endocardite infectioase, cu aparitia pielonefritei acute.

In afara cazurilor care implici manevre urologice, ITU
afecteaza cel mai frecvent sexul feminin. Deoarece uretra
feminini se afld in stransa proximitate cu rectul, este favorizata
colonizarea uretrei cu bacterii enterice. In plus, uretra scurta
si traumatismul acesteia in timpul actului sexual faciliteaza
patrunderea bacteriilor in vezica urinara. in mod obignuit,
urina din vezicd este sterild datoritd proprietatilor
antibacteriene ale mucoasei vezicii urinare si mecanismului
de evacuare periodica. Insa, aparitia unor obstacole in calea
fluxului urinar sau a unei disfunctii vezicale duce la depasirea
mecanismelor naturale de apdrare ale vezicii urinare si
instalarea ITU. In prezenta stazei urinare, bacteriile ajunse in
vezica urinara se pot multiplica nestingherite, fara a fi eliminate
prin mictiune sau distruse de mucoasa peretelui vezical. De
la nivelul vezicii urinare, bacteriile ascensioneaza pe calea
ureterelor si infecteazi bazinetul renal si parenchimul renal.
In consecinti, ITU este frecventa in special la pacientii cu
obstructie a tractului urinar, cum sunt cei cu hiperplazia
beningd de prostata si prolaps uterin. Frecventa ITU este
crescutd §i in diabet, din cauza susceptibilitdgii crescute la
infectie si a disfunctiei vezicii neurogene, care predispune la
staza.

Incompetenta orificiului vezico-ureteral, care perr
refluxul vezico-ureteral (RVU), este o cauza importz
a infectiei ascendente. Refluxul permite ascensionar
bacteriilor prin ureter pana in bazinetul renal. RVU este
prezent la 20-40% din copiii mici cu ITU, de obicei ca o
consecintd a unui defect congenital al valvei ureterovezicale.

in afari de forma congenitald, exista si forma dobandita de
RVU, care apare dupa un traumatism al maduvei spinrii
asociat cu flaciditate a vezicii urinare, sau in diabetul zaharat
care produce disfunctie vezicald neurogena. RVU determina
aparitia reziduului urinar dupa evacuarea tractului urinar, care
favorizeaza proliferarea bacteriana. fn plus, RVU d'eclansea.ﬂ;j"i
un mecanism prin care urina din vezica infectata poate fis
propulsati ascendent spre bazinetul renal si mai departe n

parenchimul renal prin ductele deschise aflate la varful

papilelor renale (reflux intrarenal).

|

Boala poate afecta unul sau ambii rinichi. Rinichiul afectat
poate fi de dimensiuni normale sau marit. Macroscopic,
rinichiul prezinta in mod caracteristic ab'c'q_fsfl
discrete, de culoare gilbuie, denivelate, dispuse p o
suprafata renala (Fig. |3-14). Acestea pot filarg raspandite

sau limitate intr-o singura regiune a rinichiului, sau pot conflua
si forma o arie unica purulenta intinsa.

Trasdtura histologica specifica in pielonefrita acuta este
necroza de lichefiere, cu formare de abcese in parenchimul
renal. In stadiile incipiente, formarea puroiului (supuratia):
este limitata la tesutul interstitial, dar ulterior abcesele se rup
la nivelul tubilor renali. Mase mari de neutrofile intratubulare '"‘E
se extind frecvent in interiorul nefronilor afectati pana in
ductele colectoare, si formeaza cilindrii celulari caracteristi
prezenti in urina. in mod normal, glomerulii nu sunt afec

Figura 13-14 Pielonefrita acuta. Suprafata corticala este presarata cu
abcese focale palide, mai numeroase la nivelul polului superior siin regiunea
mijlocie a rinichiului; polul inferior este relativ neafectat. Intre abcese exista
o congestie intunecata a suprafetei renale.

Z};m.%-.'

- - .
. '... .. g
- I', I-_‘—'r.-é—ana‘.‘. )

L}
==

=4
¥ :

o 8
L+ N

"' i -*_a;




cand exista un grad mare de obstructie, evacuarea
mai poate avea loc impiedicata, iar acesta umple
al, calicele si ureterul, cu aparitia pionefrozei.
papilara, care constd in necroza papilelor
0 altd forma (si din fericire mai putin frecvents)
a. Exista trei afectiuni predispozante: diabetul,
a tractului urinar si abuzul de analgezice. Leziunea
dintr-o combinatie de necrozi ischemica si supurativa
i piramidelor renale (papilele renale). Caracteristica
ica patognomonica a necrozei papilare este
e definitd, de culoare alb-cenusiu sau galben, a
ua treimi apicale ale piramidelor renale. Necroza
e afecta o singurd papila, mai multe, sau chiar toate. Din
e vedere microscopic, varful papilar prezinti necrozi
efiere caracteristica, precum si un infiltrat neutrofilic
rator.

od fmcvent, ITU afecteaza si vezica urinari, ceea ce
1ina cistita acutd sau cronica. in cazurile cu evolutie
lunga durata asociate cu obstructie, aspectul macroscopic
sta in hipertrofie a vezicii urinare cu trabeculatie a peretilor
, sau distensie marcata a vezicii din cauza retentiei
, cu subtierea peretilor vezicali.

Evolutie clinica

Pielonefrita acuta se asociazd adesea cu afectiuni
predispozante, asa cum s-a mentionat mai sus la
mecanismele patogene. Factorii predispozanti includ:

* Obstructia urinari, congenitala sau dobandita

* Manevrele urologice la nivelul tractului urinar, cel mai
frecvent cateterizarea

* Refluxul vezicoureteral

* Sarcina-4-6% din femeile insarcinate dezvoltd bacteriurie
la un moment dat in timpul sarcinii, iar la 20-40% din
acestea se produce in cele din urma infectia urinara
simptomatica in absenta tratamentului.

* Sexul feminin si vdrsta pacientului. Dupa primul an de
viata (o varstd la care anomaliile congenitale de obicei
devin evidente la sexul masculin) si aproximativ pana la
varsta de 40 de ani, infectiile sunt mai frecvente la femei.
La varste mai avansate, incidenta la barbati creste din
cauza hiperplaziei de prostata, care produce obstructia
fluxului urinar.

* Leziunile renale preexistente, care produc fibroza si
obstructie intrarenala
* Diabetul zaharat, in care factorii predispozanti obisnuiti
sunt infectia si disfunctia vezicii urinare

* Imunosupresia si imunodeficienta

De obicei, pielonefrita acutda necomplicata are debut brusc,
cu durere in unghiul costovertebral, semne sistemice de
infectie precum frisoane, febrs, stare generald alteratd, si
semne localizate ale tractului urinar - disurie, polakiurie si
mictiuni imperioase. Urina are aspect tulbure din cauza
prezentei puroiului (piurie). Chiar in lipsa tratamentului
antibiotic, boala tinde sa fie benigna si autolimitatd. Faza
simptomatica a bolii are durata tipica de o sdptdmana, desi
bacteriuria poate persista o perioada mai lunga. Boala este
de obicei unilaterals, iar persoanele afectate nu dezvolta
insuficients renald deoarece au un rinichi indemn. In cazurile
in care exista factori predispozanti, boala poate fi recurenta
sau cronicd, in special cand afectarea este bilaterald. Aparitia
necrozei papilare este asociata cu un prognostic mult mai
nefavorabil.

Bolile care afecteazi tubii si interstitiul renal

Pielonefrita cronicad si nefropatia de reflux

Pielonefrita cronica este o entitate morfologicd in care
predomind inflamatia interstitiala si fibroza parenchimului
renal, asociate cu fibroza si deformarea sistemului pielo-
caliceal vizibile macroscopic. Pielonefrita cronici este o
cauza importantd a insuficientei renale cronice. Poate fi
clasificatd in doud forme: pielonefrita cronici obstructivi si
pielonefritd cronicd asociata cu reflux.

Pielonefrita cronica obstructiva

Dupd cum s-a mentionat deja, obstructia favorizeazi
infectia renald. Pe fondul unor leziuni obstructive difuze
sau localizate, infectiile recurente supraadiugate produc
inflamatie si fibroza renala recurentd, care in final determina
pielonefrita cronica. Afectiunea poate fi bilaterals, ca in
cazul anomaliilor congenitale uretrale (e.g. valve anormale
la nivelul uretrei prostatice) care duc la insuficienta renals
fatala in absenta corectarii anomaliei, sau unilateral, ca in
cazul calculilor si al leziunilor obstructive unilaterale ale
ureterului.

Pielonefrita cronica asociata cu reflux

(nefropatia de reflux)

Aceasta este forma cea mai frecventd de pielonefrita cronics
cu fibroza si este cauzatd de supraadiaugarea unei ITU pe
fondul unui reflux vezico-ureteral si intrarenal congenital.
Refluxul poate fi unilateral sau bilateral, si produce leziuni
renale cu fibroza si atrofie la nivelul unuia sau ambilor
rinichi, cu posibila instalare a insuficientei renale cronice,

Leziunile pot fi prezente in unul sau ambii rinichi, si au
distributie difuza sau izolata. Chiar daci afectarsa este
bilaterala, rinichii nu sunt afectati in mod egal si de aceea
gradul lor de atrofie nu este identic. Aceasta fibroza inegala
permite diferentierea pielonefritei cronice de atrofia renala
simetrica din scleroza vascularda (numita si “nefroscleroza
benigna”) si din GN cronica. Semnul patognomonic in
pielonefrita cronici este fibroza bazinetului renal sau a
calicelor, sau ambele, ceea ce determinid aplatizarea
papilelor si deformare caliceala (Fig. [3-15).

Modificarile microscopice sunt nespecifice si pot fi intalnite
si in alte boli tubulo-interstitiale cronice, cum ar fi nefropatia
la analgezice. Parenchimul are urmatoarele caracteristici;

* Fibroza interstitiala asimetrica si infiltrat inflamator cu
limfocite, plasmocite si ocazional neutrofile
* Dilatarea sau contractia tubilor, cu atrofia epiteliului.

Numerosi tubi dilatati contin cilindrii PAS-pozitivi, de

culoare roz-albastrie, cu aspect sticlos, cunoscuti sub

denumirea de cilindrii coloizi, care sugereaza aspectul unui
tesut tiroidian — de unde si termenul descriptiv de
tiroidizare. Adesea, in interiorul tubilor se observi si
neutrofile.

= Infiltrat celular inflamator cronic si fibroza care intereseazi
mucoasa §i peretele calicelor

* Arterioloscleroza produsa de hipertensiunea arteriali care
se asociazi frecvent

* Glomeruloscleroza care de obicei este un proces secundar
indus de distrugerea nefronilor (o forma anormali de
adaptare, dupa cum s-a discutat anterior).
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S apla;!Zat . contlcai la altele cu o structura similard. Nivelurile serice
MR SR crescute la unele persoane, ceea ce sugereaza pr
hipersensibilititi de tip | in alte cazuri, natura

inflamator (discutatd mai jos) si prezenta rezul atu
la testele cutanate la medicamente sugereaza o reactie
hipersensibilitate mediata de celulele T (de tip IV).
Succesiunea cea mai probabild a evenimentelor pate
este urmatoarea: medicamentele actioneaza ca ha
in procesul de secretie tubulard se leagd de unele co e
citoplasmatice sau extracelulare ale celulelor tubulare i de
imunogene. Leziunea tubulo-interstitiald  rezulta:
cauzati de reactile imune mediate celular si de
mediate de IgE cu celulele tubulare sau membran
bazale.

Ld

Figura 13-15 Fibroza tipica pentru pielonefrita cronica asociata cu reflux
vezico-ureteral. Ariile de fibroza sunt localizate de obicei la nivelul polilor

superiori sau inferiori ai rinichilor si se asociaza cu aplatizarea calicelor. Leziunile din nefrita acuti indusi medicamentos s

interstitiului, care prezinta edem si infiltrat abund
mononucleare, in principal limfocite si macrofage
e De asemenea, pot fi prezente si eozinofile si
EYOM'Q ey e > : adesea in numar mare. In cazul unor medicament
Mul@ cazuri de }3|cj]()nef'l‘-lta-Cr0mC.El sunt descoperite destu} meticilin, tiazide, rifampicind), pot fi observate gra
de tarziu in evolutia bolii, si de obicei boala este semnalata . it . lule gieante. Glame
de instalarea treptatd a insuficientei renale sau de rezultatele INLErSURAIE i o O R giganis. el
anormale la testele de laborator efectuate de rutind. In alte normall: e L L |.nduse de am:iin
cazuri, afectiunea renald este indicata de instalarea nesteroidiene, in care reactia de hipersensibilitate
hipertensiunii ~ arteriale. Imaginea radiologica este si stergerea pedicelelor si sindrom nefrotic. |
caracteristica: rinichiul afectat este contractat asimetric, cu
un oarecare grad de aplatizare si deformare a sistemului
pielo-caliceal (ectazie a calicelor). Prezenta sau absenta Evolutie clinica
bacteriuriei semnificative nu are mare utilitate in stabilirea  Boala debuteazd dupd aproximativ 15 zile (in medie,
diagnosticului; absenta bacteriuriei nu trebuie sd excludd  jntervalul variaz intre 2 si 40 de zile) de la expunerea F
pielonefrita cronica. Dacd afectiunea este bilaterald si  medicament si se caracterizeazd prin febri, eozinofilie (care
progresiva, se instaleazd disfunctia tubulara renald cu poate fi tranzitorie), eruptie cutanatii (in aiaroximativ 259%
pierderea capacitatii de concentrare a urinei, manifestata din cazuri) si anom’alii renale. Examenul sumar de urind
prin poliurie si nicturie. _ deceleazd hematurie, proteinurie minimd sau absentd si
~Dupa cum s-a mentionat mai sus, unele persoane cu Jeycociturie (uneori cu eozinofilie). In aproximativ 50% din
pielonefritd cronicd sau nefropatie de reflux dezvolta in  cazuri, in special la pacientii varstnici, existd un nivel
cele din urméd glomerulosclerozd secundard, asociatd cu crescut al creatininei serice si afectarea renald acutd, cu
proteinurie. In final, aceste afectiuni contribuie impreund oligurie. Recunoasterea clinici a nefritei mciuse
la instalarea bolii renale cronice. medicamentos este imperativd, deoarece intreruperea

Nefrita interstitiald indusd medicamentos

[n aceastd era a utilizarii pe scara larga a antibioticelor si
analgezicelor, medicamenteleau devenitocauzadimportanta
de afectare renald. Nefrita tubulo-interstitiala (NTI) acuta
indusa medicamentos poate apdrea ca o reactie adversa la
un numar tot mai mare de medicamente. Cel mai frecvent,
NTI acutd indusa medicamentos se asociazd cu peniciline
sintetice (meticilind, ampicilind), alte antibiotice sintetice
(rifampicind), diuretice (tiazide), agenti antiinflamatori
nesteroidieni si numeroase alte medicamente (fenindiond,
cimetidind).

@eaTocenezA TN

Multe trisaturi ale bolii sugereaza un mecanism imun. Semnele

clinice de hipersensibilitate includ perioada de latentd, ‘ ‘ :

P : - R e Figura 13-16 Nefriti interstitiald indusa medi & cu infiltrat

eozinofilia §i eruptia cutanatd, natura idiosincrazica a reactiei b 6 Nefrita interstitiala indusa medicamentos, cu infiltrat bog
in eozinofile si celule mononucleare. L

H?Edlcam?n't_ofsue (I'pfa dependem;el de d<_>za) 3! recurenta (Prin amabilitatea Dr. H. Rennke, Department of Pathology, Brigham and Wornen's Hospitah
hipersensibilitatii dupa reexpunerea la acelasi medicament sau Boston, Massachussetts,) 1



administrarii medicamentului incriminat este urmati de
recuperare, desi pot trece cateva luni pani cand functia
renala revine la normal.

NTI este o boala inflamatorie care afecteaza initial tubii si
~ interstitiul renal.

'-é‘ Pielonefrita acutd este o infectie bacteriani produsi fie pe
cale ascendentd, ca rezultat al refluxului, obstructiei sau
altor anomalii ale tractului urinar, fie prin diseminare
hematogena a bacteriilor. Se caracterizeaza prin formarea
de abcese in parenchimul renal, uneori cu necroza papilara.

» Pielonefrita cronicd se asociazd de obicei cu obstructie
urinara sau reflux; in timp duce la scleroza renala si instalarea

| treptata a insuficientei renale.

- » Nefrita interstitiald indusd medicamentos este o reactie

' imuna, mediata de IgE sau celule T, la un medicament; se

caracterizeaza prin inflamatie interstitiali, adesea cu

eozinofile abundente si edem.

Nefropatia tubulara acuta

Nefropatia tubulara acuta (NTA) este o entitate clinico-
patologica descrisa morfologic prin distrugerea celulelor
epiteliale tubulare, si clinic prin declinul acut al functiei
renale, cu aparitia de cilindrii granulari si celule tubulare
in urina. Aceasta constelatie de modificari, denumita afectare
renald acuta, se manifesta clinic prin sciderea RFG. Atunci
cand NTA este produsa prin afectare renald acuta, poate
apdrea oliguria (definita prin excretie urinara sub 400 mL/
zi). Alte cauze de afectare renala acuta includ (1) bolile
glomerulare severe, manifestate clinic prin GNRP; (2)
nefropatie tubulara acuta cauzata de boli vasculare renale
difuze, precum poliangeita microscopica si microangiopatia

Bolile care afecteaza tubii si interstitiul renal

tromboticd; si (3) nefrita interstitiald alergicd acutd indusa
medicamentos, care adesea nu este asociatd cu leziune
tubulara. Aceste boli care induc afectare renald acutd sunt
discutate in alte sectiuni ale acestui capitol.

NTA poate apdrea in diferite contexte clinice, deci se
intalneste relativ frecvent. Aceste contexte, care variaza de
la traumatism sever la pancreatitd acuta si chiar septicemie,
au in comun o perioada de timp in care fluxul sanguin al
organelor periferice (deci inclusiv al rinichiului) este scazut,
uneori pe un fond de hipotensiune severad si soc. NTA
asociata cu scaderea generalizata sau localizata a fluxului
sanguin se numeste NTA ischemici. Transfuziile cu sdnge
de grup incompatibil si alte crize hemolitice, dar si
mioglobinuria, produc de asemenea un tablou clinic
asemanator celui din NTA ischemica. Un al doilea tip,
denumit NTA nefrotoxica, este cauzat de diverse substante
toxice, care includ metale grele (e.g. mercur), solventi
organici (e.g. tetraclorura de carbon) si numeroase
medicamente cum ar fi gentamicina si alte antibiotice,
precum si de substante de contrast folosite in radiologie.
NTA este adesea reversibild, iar recunoasterea si tratarea
adecvata pot face diferenta intre recuperarea completa si
deces.

@ PATOGENEZA

Evenimentele majore din NTA ischemica si NTA nefrotoxica

sunt:

» Leziunea tubularad. Celulele epiteliale tubulare sunt in mod
special sensibile la anoxie si vulnerabile la factori toxici (Fig.
I3-17). Exista mai multi factori care favorizeaza leziunile
toxice tubulare, printre care cresterea concentratiilor
intracelulare ale unor molecule care se reabsorb sau sunt
secretate de-a lungul tubului proximal, precum si expunerea
la concentratii crescute de substante dizolvate intraluminal,
care sunt concentrate prin reabsorbtia apei din filtratul
glomerular,

Leziune toxica

Ischemie

EFREE v iy TN

Leziune tubulara v

Vasoconstrictie

l

Flux tubular retrograd

Celule descuamate

i
- Obstructie = 'Ir

Inflamatie
interstitiala

| !

 Scaderea RFG

Figura 13-17 Mecanismele fiziopatologice ale afectarii renale acute. Diverse leziuni toxice pot afecta in mod direct tubulii renali, ceea ce duce la scaderea
RFG si a debitului urinar prin mecanisme multiple. Ischemia si vasoconstrictia consecutiva contribuie direct la sciderea RFG si agraveaza in mod indirect
leziunile tubulare. Celulele tubulare care au activitate metabolica intensa si sunt extrem de sensibile la scaderea aportului vascular al rinichiului elibereaza
cateva substante vasoconstrictoare ca parte a raspunsului la hipoxie, ceea ce exacerbeaza leziunea globala.
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»  Anomalii persistente §i severe ale fluxului sanguin, care duc la
scaderea aportului de oxigen §i substante nutritive la nivelul
celulelor tubulare. Ischemia produce numercase leziuni
structurale ale celulelor epiteliale. Pierderea polaritatii
celulare este un eveniment precoce reversibil. Determind
redistributia proteinelor membranare (e.g. Na'-K*-ATPaza)
de pe suprafata bazolaterali pe cea luminala a celulelor
tubulare, urmati de sciderea reabsorbtiei sodiului in tubii
croximali §i cresterea concentratiei de sodiu in tubii distali.
Concentratia crescutd de sodiu din tubii distali contribuie la
vasoconstrictia arteriolara preglomerulard printr-un mecanism
de feed-back tubulo-glomerular. Redistributia sau alterarea
integrinelor care ancoreazi celulele tubulare determind
detasarea acestora de pe membrana bazald si eliminarea lor
in urind. Formarea unei cantititi man de detritus tubular poate
duce la blocarea fluxului urinar (obstructie prin cilindrii), cu
cresterea presiunii intratubulare i scaderea RFG. In plus, la
nivelul tubilor lezati poate avea loc extravazarea lichidului in
interstitiu (flux retrograd), urmata de cresterea presiunii
interstitiale si colabare tubulard. Celulele tubulare ischemice
exprima §i chemokine, citokine si molecule de adeziune cum
ar fi P-selectina, care recruteaza leucocite §i pot participa la
producerea leziunii tisulare (inflamatie interstitiala).

Leziunea renala ischemica se caracterizeaza §i prin modificari
hemodinamice severe care produc scaderea RFG. Cea mai
importanti este vasoconstrictia intrarenald, care determina
atit scaderea fliului plasmatic glomerular, cat si reducerea
wortului de oxigen la nivelul tubilor din medulara externa
(segmentul ascendent gros si segmentul drept al tubului proximal)
(Fig. 13-17). Desi la baza acestor evenimente se afla mai multe
rmecanisme vasoconstrictoare (e.g. sistemul renina-angiotensina,
tromboxanul A,, activitatea sistemului nervos simpatic), se
considera ca vasoconstrictia este mediatd de leziunea
endoteliala subletald, care produce cresterea eliberarii de
endotelina (vasoconstrictor endotelial) §i scaderea productiei
de prostaglandine si monoxid de azot (vasodilatatoare).
Exista unele dovezi care sugereaza existenta unui efect direct al
ischemiei sau al toxinelor asupra glomerulilor, care produce
scaderea suprafetei de filtrare glomerulara.

Pe langa vasoconstrictie, in patogeneza NTA sunt implicate si
apoptoza §i necroza celulelor tubulare. Celulele moarte pot
declansa o reactie inflamatorie (Capitolul 2) care exacerbeaza
leziunea tubulara si anomaliile functionale.

al NTA toxice este in mare parte
diferente. Necroza afecteazi predominant tu
de obicei membranele bazale tubulare sunt
Daci pacientul supravietuieste, dupa
regenerarea epiteliald devine vizibila |
cubic de acoperire §i prezenta activitay
epiteliale tubulare care au ramas viabi
produsi de leziuni tubulare acute p
degrabi fibrozi decit regenerare, dacd
proximale sunt oprite in stadiul G,/M al
producerea leziunii, deoarece aceastd oprire
mediatorilor profibrotici.

NTA ischemica se caracterizeaza prin leziuni ale portiunilor
drepte ale tubilor proximali si ale segmentelor ascendente
groase, dar poate afecta practic orice segment al tubilor
proximali sau distali. De obicei leziunile tubulare sunt
variate §i pot include estomparea marginii in perie a celulelor
tubilor proximali, balonarea si descuamarea marginilor in
perie, vacuolizarea si detasarea celulelor tubulare de
membranele lor bazale, si eliminarea celulelor in urind. Un alt
element important este prezenta cilindrilor proteici in tubii
distali si ductele colectoare, alcdtuiti din proteina Tamm-
Horsfall (in mod normal secretatd de epiteliul tubular), din
hemoglobina si alte proteine plasmatice. Atunci cand NTA
este cauzatd de traumatisme prin strivire, cilindrii congin si
mioglobind. De obicei, interstitiul prezinta edem generalizat
si un infiltrat inflamator usor alcatuit din leucocite

Evolutie clinica N
Evolutia clinici a NTA ischemice este dominati initial de
evenimentul declansator medical, chirurgical sau
obstetrical. Pacientii prezinta manifestéri ale leziunii renale
acute, precum oligurie si scaderea RFG. Nu toti pacientii vor
prezenta oligurie; la unii NTA se manifestd initial prin
anurie, in timp ce la altii, in special daca leziunea este mai
usoard, oliguria poate fi absentd. In faza de nefropatie
acuti, tabloul clinic este dominat de anomalii electrolitice,
acidozd si semne si simptome de uremie si supraincdrcare
lichidiand. Prognosticul variazi in functie de severitatea si

natura leziunii primare, precum si a afectiunilor comorbide.
In lipsa tratamentului de sustinere sau a dializei poate
surveni decesul. Atunci cand cauza leziunii renale acute
este NTA, regenerarea tubulard duce la ameliorarea gradatd

a tabloului clinic. Prin aplicarea masurilor de sustinere,
pacientii care nu decedeaza din cauza problemei initiale au
o sansd mare de recuperare a functiei renale, dacd nu era
prezentd o afectiune renald in momentul leziunii acute. La
cei cu boald renald preexistentd, recuperarea completa este
mai putin certd, iar evolutia in timp spre insuficientd renald
este frecventa.
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Nefropatia tubulara acuta

» NTA este cea mai comuna cauza a leziunii renale a
manifestd clinic prin anomalii electrolitice, acidoza,
si semne de supraincarcare lichidiana, adesea aso
oligurie.

* NTA este cauzata de leziuni ischemice sau toxice ale tu
renali si se asociazd cu vasoconstrictie intrarenald, ¢
determina sciderea RFG si reducerea aportului de
si substante nutritive la celulele epiteliale tubulare.

+ Morfologic NTA se caracterizeaza prin leziuni sau
la nivelul unor segmente tubulare (in special tubii p
cilindrii proteici in tubii distali si edem interstitia
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BOLILE VASCULARE ALE RINIC

Aproape toate bolile rinichiului intereseazd secundar §
vasele sanguine renale. Bolile vasculare sistemice,
sunt diverse forme de vasculite, afecteaza si vasele san,
renale, iar efectele asupra rinichiului sunt importante
punct de vedere clinic (Capitolul 9). Rinichiul este st



implicat in patogeneza hipertensiunii esentiale si a
hipertensiunii secundare. Aceastd sectiune se referi la
leziunile renale asociate cu hipertensiunea benigna si
maligna.

Arterionefroscleroza

Arterionefroscleroza este termenul folosit pentru a defini
ingrosarea §i scleroza peretilor arteriali si modificarile renale
asociate cu hipertensiunea benignia. Anomaliile morfologice
caracteristice intereseaza arteriolele mici si sunt numite
arterioscleroza hialina. Arterionefroscleroza, desi usoars,
este depistatd la autopsia multor persoane cu varsta peste
60 de ani, in diferite grade. In cazul in care existd si
hipertensiune, frecventa si severitatea leziunilor sunt
crescute, indiferent de varsta.

Multe boli renale produc hipertensiune, care la randul ei se
asociaza cu arterionefroscleroza. Astfel, aceasti leziune
renald este supraadaugata altor boli renale primare. La indivizii
cu microangiopatii trombotice cronice se intilnesc leziuni
asemanatoare la nivelul areterelor si arteriolelor. Nu se
cunoaste cu exactitate daca hipertensiunea produce
arterionefroscleroza, sau daca leziunea renald microvasculara
primara subtild produce hipertensiune, care la randul ei
accelereaza scleroza. Studiile recente sugereaza faptul ca
mutatia genei care codifica apolipoproteina L| (aceeasi gena
implicata in cresterea riscului de GSFS) este strans legata de
incidenta crescuta a arterionefrosclerozei observata la
populatia afro-americand. Mecanismele de crestere a riscului
de boald renala sunt necunoscute, dar mutatia confera
protectie impotriva tripanosomiazei, deci prevalenta acesteia
poate fi influentatd de selectia naturala.

- Macroscopic, rinichii prezinti atrofie simetrica, fiecare
~ avand o greutate de | 10-130 g. Tn mod tipic, suprafata renald
are un aspect granular difuz, fin, similar pielii tabacite.
‘Microscopic, modificarea anatomica de baza este ingrosarea
peretilor  arterelor mici si  arteriolelor, numita

~ arterioloscleroza hialina. Este vorba despre o ingrosare
~ hialind omogend, eozinofilici, ce determind reducerea
umenuluivascular si disparitia elementelor celulare subjacente

~ (Fig. 13-18). Ingustarea lumenului determina sciderea drastici
- afluxului sanguin prin vasele afectate, cu ischemia consecutiva
organului deservit. Toate structurile rinichiului prezinta
atrofie de naturd ischemici. In cazurile avansate de

rterionefrosclerozi, ghemurile capilare glomerulare pot fi
clerozate. Sunt prezente si atrofia tubulara difuza si fibroza
terstitiala. Frecvent exista un infiltrat interstitial limfocitar
redus. In vasele sanguine de calibru mai mare (arterele
interlobare si arcuate) exista o duplicare a laminei elastice
terne, cu ingrosarea fibroasd a tunicii medii (hiperplazie

sroelastrica) si a subintimei.

Evolutie clinica

Arterionefroscleroza produce rareori leziuni renale severe,
cu exceptia persoanelor care au predispozitie geneticd, de
exemplu afro-americanii, in cazul cdrora poate determina

Figura 13-18 Nefroscleroza beninga. Imagine de microscopie optica cu
obiectiv mare ce evidentiaza doua arteriole care prezintd depozite de
hialin, ingrosare marcata a peretilor si lumen ingustat.

(Prin amabilitatea Dr. M. A Venkatachalam, Department of Pathology, University of Texas, Health
Sciences Center; San Antonio, Texas.)

uremie si chiar deces. Totusi, toti pacientii cu
arterionefroscleroza au un oarecare grad de disfunctie
renald, manifestat prin pierderea capacitatii de concentrare
a urinei sau scdderea RFG. Un grad usor de proteinurie este
frecvent intalnit.

Hipertensiunea maligna

Hipertensiunea malignd, definita printr-o valoare a
presiunii sanguine care depaseste 200/120 mmHg, este
mult mai putin frecventa in Statele Unite decat aga-numita
hipertensiune “beningd” si afecteazd numai aproximativ
5% din persoanele cu presiune arteriala crescuta. Poate
apdrea de novo (fara hipertensiune preexistenta), sau poate
debuta brusc la o persoana care avea hipertensiune usoara
in antecedente. Prevalenta hipertensiunii maligne este mai
mare in tdrile mai putin dezvoltate.

@ PATOGENEZA

Mecanismul prin care hipertensiunea maligna apare la pacientii
cu hipertensiune preexistenta nu este clar, dar s-a sugerat
urmatoarea succesiune de factori: evenimentul premergator
pare a fi o leziune vasculard la nivelul rinichilor. Aceasta
leziune este cauzatdi cel mai probabil de hipertensiunea
persistenta, care in timp produce leziuni ale peretilor
arteriolari, cu cresterea permeabilitatii vaselor mici pentru
fibrinogen si alte proteine plasmatice, aparitia leziunilor
endoteliale si depuneri plachetare. Consecinta este necroza
fibrinoida a arteriolelor si arterelor mici si tromboza
intravasculara. Factorii mitogeni plachetari (e.g. factorul de
crestere derivat din plachete) si plasmatici produc hiperplazia
intimei vasculare, care duce la arterioloscleroza
hiperplazica, o |leziune tipica pentru hipertensiunea maligna
si morfologic similara microangiopatiilor trombotice (vezi mai
jos), care produce fngustarea suplimentarda a lumenului
vascular. Ischemia renala devine marcata. Afectarea severi a

{15
Bolile vasculare ale rinichiului %ﬁ*
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arteriorelor renale aferente determina stimularea intensd a
sistemului renind-angiotensina. Acesta declanseazd un ciclu
care se auto-perpetueaza, in care angiotensina Il produce
vasoconstrictie intrarenald, iar ischemia renala consecutiva
intretine secretia de renina. Nivelul de aldosteron este de
asemenea crescut, iar retentia salina amplifica cresterea
presiunii sanguine.

48 MORFOLOGI

Rinichiul poate avea dimensiuni normale sau usor reduse, in
functie de durata si severitatea bolii hipertensive. Pe suprafata
corticalei pot exista hemoragii petesiale punctiforme ce
reflecti ruperea arteriolelor sau a capilarelor glomerulare, si
care conferd rinichiului un aspect de mugcatura de
purice.

Modificirile microscopice reflectd evenimentele patogenice
descrise mai sus. Leziunile vaselor mici se manifesta prin
necroza fibrinoida a arteriolelor (Fig. 13-19, A). Peretii
vasculari prezinta un aspect eozinofil granular, omogen, care
mascheazi elementele subiacente. La nivelul arterelor
interlobulare si al arteriolelor mai mari, proliferarea celulelor
intimale dupa leziuni acute determind un aspect de foi de
ceapa (Fig. 13-19, B). Denumirea reflectd dispunerea
concentrica a celulelor a caror origine probabila este
musculatura netedi a intimei, desi aceasta concluzie nu a fost
stabilita definitiv. Aceasta leziune, denumita
arterioloscleroza hiperplazica, produce ingustarea
marcatd a lumenului arteriolelor si arterelor mici, pana
aproape de obliterare totald. Necroza poate afecta §i
glomerulii, cu microtromboza intraglomerulard si necrozad
arteriolard. Leziuni asemanatoare sunt prezente la persoanele
cu microangiopatie trombotica acutd (descrisa ulterior) si la
pacientii cu sclerodermie aflati in crizd renala.

Evolutie clinica
Sindromul de hipertensiune maligna se caracterizeaza prin
edem papilar, encefalopatie, tulburari cardiovasculare si

insuficienta renald. Cel mai frecvent, simptomele precoce
sunt legate de cresteren presiunii intracraniene si includ

cefalee, greatd, varsaturi si tulburdri vizuale, in special

Ly g

Figura 13-19 Hipertensiune malignd. A, Necroza fibrinoida a arteriolelor aferente (coloratie PAS). B, Arterioloscleroza hiperplazica (leziuhéﬁh

ceapa).

(Prin amabilitatea Dr. H. Rennke, Departrment of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts,)

scotoame (senzatia de “pete” in fata ochilor). Ini
cresterea rapidd a presiunii sanguine este insofitd
proteinurie marcata si hematurie microscopica, sau ur
macroscopica, dar fara disfunctie renala semnificativa. In
in scurt timp se instaleazi afectarea renala acuta. Sindr
reprezintd o adevaratd urgentd medicald, care ne
terapie antihipertensivd promptd si agresivd, ina
producerii leziunilor renale ireversibile. Aproximati
din pacienti supravietuiesc cel putin 5 ani. Nouazeci I
din decese sunt cauzate de uremie si restul de 10%
hemoragia cerebrala sau insuficienta cardiaca.

Microangiopatiile trombotice o

Dupd cum s-a discutat in Capitolul 11, termenul'ng@
microangiopatie trombotici se refera la leziuni prezente in -
diferite sindroame clinice, caracterizate morfologic prin
tromboza extensivii in microcirculatie si clinic prin an
hemolitica microangiopatici, trombocitopenie si, in anui

situatii, insuficienta renala. Cauzele obisnuite a

microangiopatiilor trombotice sunt: ,
* Sindromul hemolitic-uremic al copilului (SHU) k.|
» Diferite forme de SHU al adultului .|
 Purpura tromboticd trombocitopenica (PTT) __:,

Diferite medicamente
Hipertensiunea maligna si sclerodermia 1

(1) PATOGENE;

Factorii patogeni principali in microangiopatiile tro
sunt activarea endoteliala (principala anomalie din
activarea §i agregarea plachetara (care este domin
PTT). Ambele pot fi cauzate de divesi factori noci
si de mutatii ereditare, iar impreund produc tr
excesiva a vaselor mici, semnul patognomonic al 2
afectiuni.
+ Dintre sindroamele renale asociate cu mit
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cdtoare de toxind Shiga, cum se intampli in
de 1ngest|a de carne tocata infectata

eoarece ele exprima receptori membranari
dna Shiga. Toxina are mai multe efecte asupra
ui: stimularea adeziunii leucocitare, cresterea
de endotelind si pierderea NO endotelial
| fa@mnzeaza vasoconstrictia) si (in prezenta
' 1 este factorul de necroza tumorali) lezarea
dlui. Toxina patrunde si in celule si produce in mod
dartea acestora. Leziunea endoteliald produce
care este mai accentuatd in capilarele
.inarteriolele aferente si arterele interlobulare,
i vasoconstrictie, cu aparitia microangiopatiei
- caracterlstlce

tiv 10% din cazurile de SHU la copil nu sunt
: e.di_areea indusa de bacteriile producitoare de
a. La unii dintre acesti pacienti, inactivarea
proteinelor reglatoare ale complementului
orul H) permite activarea necontrolatd a comple-
dupi leziuni vasculare minore. Aceste afectiuni
174 formarea trombilor.

ctorul declansator al leziunii si activarii endoteliale
‘obicei o toxina de tip Shiga, in timp ce in formele
~de SHU atipic, cauza leziunii endoteliale pare a
area inadecvata si excesiva a complementului. Multe
forme de expuneri, cum ar fi intoxicatiile
mentoase, pot precipita ocazional un manifestari
HU, probabil tot prin afectare endoteliala.

ca in PTT familiala (Capitolul | I). Autoanticorpii,
ndiferent daca se formeazi prin mecanism autoimun sau

int indusi medicamentos, sunt indreptati in mod specific
triva ADAMTS (3 (o disintegrina si metaloproteaza
‘trombospondina), o proteaza plasmatica ce cliveaza
nultimerii  FyW la  dimensiuni mai mici. Legarea
ticorpilor de ADAMTS |3 determina pierderea
i proteazei §i cresterea nivelurilor circulante de
meri FYW voluminosi, care la riandul lor produc
rea spontana a trombocitelor, cu aparitia agregarii
are si a trombozei. Defectele genetice ale ADAMTS
stermind o boald cu un tablou clinic similar.

--mﬂ. Pum fi prezentd si necroza corticala.
 glomerulare cauzate de leziunile
rea spatiului subendotelial in capilarele
ea sau despicarea MBG si liza celulelor
grarea mezangiului. in timp se produce

Boala renala cronica

Evolutie clinica

SHU al copilului se caracterizeaza prin debut brusc, de
obicei dupa un episod prodromal gastrointestinal sau de
tip gripal, cu manifestari hemoragice (in special hematemeza
si melena), oligurie severa, hematurie, anemie hemolitica
microangiopatici si (la unele persoane) modificari
neurologice evidente. Aceasti boala este una dintre cele mai
importante cauze de afectare renali acuti la copii. Daca afectarea
renald acutd este tratata corespunzdator prin dializa,
vindecarea se produce in majoritatea cazurilor in cateva
saptamani. Totusi, prognosticul pe termen lung (dupa
1525 de ani), nu este uniform favorabil, deoarece
aproximativ 25% din acesti copii dezvoltd in final
insuficienta renala, din cauza fibrozei glomerulare. Desi
SHU si PTT au unele caracteristici clinice care se suprapun,
cum ar fi anemia hemolitica microangiopatica  si
t-rombocxtopema PTT afecteaza mai frecvent sistemul
nervos central si mai rar rinichii in comparatie cu SHU,

Bohle vasculare ale rinichiului

* Arterionefroscleroza: afectare renala cronicd, progresiva,
asociata cu hipertensiunea. Elementele caracteristice sunt
arterioloscleroza hialina si ingustarea lumenului vascular, cu
atrofie corticala consecutiva.

* Hipertensiunea malignd: afectare renala acuta asociata c
cresterea severa a presiunii sanguine. Arterele si arteriolel
prezinta necroza fibrinoida si hiperplazia musculaturii netede}
si hemoragii petesiale pe suprafata corticalei

» Microangiopatii trombotice: afectiuni caracterizate prin
prezenta trombilor de fibrina in glomeruli §i vasele mici,
care determina afectare renala acuta. SHU al copilului este
de obicei cauzat de leziuni endoteliale produse de o toxinad
a E. coli; PTT este cauzata de defecte ale factorului von
Willebrand, care determina tromboza excesiva si activare
plachetara.

BOALA RENALA CRONICA

Boala renald cronica este rezultatul fibrozei progresive

induse de orice leziune sau afectiune renala. Anomalile
functionale ale nefronilor ramasi nitial indemni sunt
modificdri adaptative neadecvate care in final contribuie la
extinderea fibrozei. In timp se instaleaza insuficienta renala,
caracterizatd prin scleroza glomerulilor, tubilor,

interstitiului si vaselor renale, indiferent de localizarea
initiala a leziunii. Daca boala nu este tratata prin dializa
sau transplant, se produce decesul prin uremie

_.F‘__ 4 [ ]

Clasic, nnichii sunt simetric atrofici, iar suprafata lor este
de culoare rogu-brun §i cu aspect granular difuz atunc
cind boala primara afecteaza vasele de sange sau glomerulii
In pielonefrita cronicd, rinichii sunt inegall 51 au fibrozi
profundi. Aspectul microscopic comun in toate cazurile este
fibroza glomerulard avansatd, uneori pind la fibrozi completa
(Fig. 13-20). Obliterarea glomerulara este stadiul terminal
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Figura 13-20 Glomerulonefrita cronica. Coloratia tricroma Masson
pune in evidenta inlocuirea tuturor glomerulilor cu colagen, care este
colorat in albastru.

r MA. Venkatachalam, Departrnent of Pathology. |

arsity of Texas Health
[exas.)

in multe afectiuni, iar in aceste cazuri este imposibil de stabilit
cu certitudine natura leziunii initiale. De asemenea exista
fibroza interstitiala, asociata cu atrofia gi multor tubuli din
corticala renala si cu diminuarea si pierderea unor portiuni
din reteaua de capilare peritubulare. Arterele mici si mijlocii
prezinta de obicei un perete ingrosat si lumenul Tngustat,
secundar hipertensiunii. In tesutul interstitial fibrotic sunt
prezente infiltrate inflamatorii cu limfocite (si rareori cu
plasmocite), Pe masura ce leziunile afecteaza toate structurile
renale, devine dificil de stabilit daca leziunea primara a fost
slomerulara, vasculard, tubulara sau interstitiala. Aceste
leziuni severe si avansate definesc rinichii de stadiu
terminal.

Evolutie clinica
Uneori, boala renald cronica are evolutie insidioasa si poate
fi descoperitd numai in faza avansatd, dupd instalarea
insuficientei renale. De obicei, boala renald este depistata
in momentul in care se descoperad proteinurie, hipertensiune
sau azotemie la un examen medical de rutind. Existd semne
specifice care pot precede dezvoltarea bolii renale cronice.
La pacientii cu boald glomerulard care produce sindrom
nefrotic, pe masurd ce glomerulii suferd modificari fibrotice,
pierderile proteice se reduc progresiv si astfel sindromul
nefrotic devine mai putin sever, desi boala se afld in stadiu
avansat. Totusi, un anumit grad de proteinurie persistd in
aproximativ toate cazurile. Hipertensiunea este foarte
comund, iar efectele ei pot domina intregul tablou clinic.
Desi hematuria microscopicd este frecventd, prezenta
macroscopicd a sangelui in urind este rard in stadiul
terminal.

In absenta tratamentului, prognosticul este nefavorabil;
evolutia este invariabild cadtre uremie si deces. Rata
progresiei bolii este extrem de variabild.

BOLILE CHISTICE ALE RINICHIULUI

Bolile chistice ale rinichiului reprezintd un grup heterogen
alcituit din boli ereditare, de dezvoltare si dobandite.
Aceste afectiuni sunt importante din mai multe motive:
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e Sunt destul de comune si adesea ridica probleme de
diagnostic pentru medicii clinicieni, radiologi si patolog;
» Unele forme, precum boala polichistici renald a
adultului, constituie cauze importante de insuficients
renala cronica. .
» Chisturile simple pot fi confundate uneori cu tumorile
maligne.
O ipotezia noutt in ceea ce priveste fiziopatologia bolilor chistice |
ereditare sugereaza ca defectul primar este situat la nivelul
complexului cili-centrozom al celulelor epiteliale fubulare. Astfel
de defecte pot interfera cu absorbtia lichidiand sau
maturarea celulard, ceea ce culmineaza cu formarea
chisturilor. In continuare este redat3 o scurti descriere a
chisturilor simple, cea mai comuna formd, urmatd de o
discutie mai detaliata despre boala renala polichistica.

Chisturile simple

in general, chisturile simple sunt leziuni asimptomatice,
care se prezintd sub forma unor spatii chistice unice sau
multiple, de dimensiuni variabile. De obicei au diametrul
de 1-5 cm; sunt translucide, inconjurate de o membrana
neteds, stralucitoare, de culoare cenusie, si sunt pline cu
lichid clar. La examinarea microscopica se observa ca aceste
membrane sunt alcdtuite dintr-un singur strat de celule
epiteliale cubice sau aplatizate, care adesea poate fi complet
atrofiat. De obicei chisturile sunt localizate numai in
corticala renald. Rareori se intdlnesc chisturi mari, cu
diametrul de peste 10 cm.

In general, chisturile simple sunt descoperite postmortem,
fara a avea nicio semnificatie clinicd. Atunci cand se descoperd
chisturi, fie accidental, fie in timpul investigatiilor efectuate
pentru hemoragie si durere, este important sa fie diferentiate
de tumorile renale. Studiile radiologice arata ca spre deosebire
de tumorile renale, chisturile renale au un contur neted, sunt
aproape intotdeauna avasculare, iar la examenul ecografic
produc semnale sugestive pentru continut lichidian, nu solid.

Chisturile dobandite, asociate cu dializa, apar in parenchimul
renal al pacientilor cu insuficientd renald terminald care au
fost supusi dializei pentru perioade indelungate de timp.
Aceste chisturi sunt prezente atat in corticald cat gi in
medulara si pot sangera, cu aparitia hematuriei. Ocazional,
in peretele acestor chisturi se formeazd adenoame renale
sau chiar adenocarcinoame papilare. |

Boala polichisticd renald cu transmitere autozomal
dominantd (a adultului)

Boala polichisticd renald a adultului se caracterizeaza prin
chisturi multiple extensive, care afecteazi ambii rinichi si in
final distrug parenchimul renal. Are o incidentd de
aproximativ 1 la 500-1000 de persoane si reprezint3 pand la
10% din cazurile de boald renald cronica. Aceasta af
este heterogend din punct de vedere genetic. Poate fi cauzatd -
de transmiterea ereditard a cel pufin uneia din cele doud
gene autozomal dominante cu penetrantd foarte mare. In -
85-90% din familii, gena mutantd este PKD1, situatd
bratul scurt al cromozomului 16. Aceastd gend codifi
proteind complexd si cu greutate moleculard mare (46U
kDa), asociatd membranei celulare, numitd policistina-1.
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Molecula de policistina este in principal extra el o
regiuni omoloage cu_ proteinele implicate i



intercelulara sau dintre celuld §i matrice (e.g. regiunea unde se
leaga colagenul, laminina si fibronectina). Contine si alte regiuni,
cum ar fi cele care leaga receptorul tirozin-fosfatazelor
Policistinele au fost localizate la nivelul cilului primar al celulelor
tubulare, ca si nefrocistinele legate de boala chistici medulari
care vor fi discutate mai tarziu, ceea ce sugereazi ci bolile
chistice renale ar reprezenta un tip de ciliopatie. Cilii sunt
organite asemanatoare firului de par, care se proiecteazi in
lumen de la nivelul suprafatei apicale a celulelor tubulare, unde
au rol de senzori mecanici pentru fluxul lichidian. Date recente
sugereaza ca mutatiile policistinei produc defecte ale acestui
mecanism mecano-senzorial. Ca urmare, este alterata
transmiterea semnalelor in aval pentru influxul de calciu,
ducand la anomalii ale polaritatii celulare, proliferarii celulare si
adeziunii intercelulare si intre celuld si matrice. Interesant este
ca desi mutatiile genei PKD/ sunt prezente in toate celulele
tubulare renale ale persoanelor afectate, chisturile se dezvolta
doar in anumiti tubi. Motivul probabil este pierderea ambelor
alele ale PKD/. Astfel, ca si in cazul genelor supresoare
tumorale, este nevoie de o a doua “mutatie somatica” pentru
aparitia bolii. Gena PKD2, implicata in 10-15% din cazuri, este
localizata pe cromozomul 4 si codifica policistina-2, o
proteina cu greutate moleculara mai mica, de | 10-kD. Se crede
ca policistina-2 functioneaza ca un canal membranar permeabil
pentru calciu, si de asemenea este exprimata in cili. Desi
structural sunt distincte, se pare ca policistinele | si 2 actioneaza
impreuna pentru a forma heterodimeri. Astfel, o mutatie a
oricarei gene determina teoretic acelasi fenotip, desi pacientii
cu mutatii ale PKD2 au o rata mai lenta de progresie a boli,
comparativ cu pacientii cu mutatii ale PKD /.

B A ~ n . -
In boala polichistica renala cu transmitere autozomal-dominanta
(a adultului), rinichiul poate ajunge la dimensiuni enorme; au
fost raportate cazuri in care fiecare rinichi avea greutatea de

Bolile chistice ale rinichiului

pana la 4 kg. Acesti rinichi voluminosi se palpeazi cu
usurinta in abdomen ca formatiuni care se extind in pelvis. La
examinarea macroscopica, rinichiul are aspectul unei mase
alcatuite numai din chisturi de dimensiuni variabile, care au
diametru de pand la 3-4 c¢m, iar intre ele parenchimul este
absent. Chisturile sunt pline cu lichid, care poate fi clar; tulbure
sau hemoragic (Fig. 13-21).

Chisturile se pot forma la orice nivel al nefronului, de la tubi
pand la ductele colectoare, si de aceea au un invelis variabil,
adesea atrofiat. Uneori, capsulele Bowman sunt implicate in
formarea chistului, iar in aceste cazuri ghemurile capilare sunt
vizibile in spatiul chistic. Chistul aflat in corrinud crestere
exercita presiune care duce la atrofia ischemica a tesutulu
renal. Printre chisturi pot exista zone restranse de parenchim
normal. Adesea exista semne de hipertensiune si infectie. La o
treime din pacienti exista chisturi hepatice asimptomatice.

Evolutie clinica

Desi chisturi mici incep sa se formeze inca din adolescentd,
de obicei boala polichistica renald a adultului este
asimptomatica pani in decada a patra de wvarsti, cand
dimensiunea rinichilor devine destul de mare. Cel mai
frecvent, primul simptom este durerea in flanc sau o senzatie
de presiune in flanc. Distensia acutd a unui chist, fie prin
hemoragie intrachisticd, fie prin obstructie, poate produg
o durere infioratoare. Uneori, boala este depistatd pri
palparea unei mase abdominale. Hemuaturia macroscopi
tranzitorie este frecventa. Cele mai importante complicatit
sunt hipertensiunea gi infectia wurinara. Hipertensiunea
arteriald, de severitate variabila, apare in aproximativ 75%
din cazuri. Anevrismele saculare ale poligonului arterial
Willis (Capitolul 22) sunt prezente in 10-30% din pacienti
si se asociazd cu o incidenta crescutd a hemoragiei
subarahnoidiene.

Chiar daca in final afectiunea este fatala, prognosticul
este in general mai bun decat in cazul majoritatii bolilor
renale cronice. Boala are caracter relativ stabil si progresie
foarte lenta. Insuficienta renala apare in jurul varstei de 50

Figura 13-21 Boala polichistici renald autozomal-dominanta a adultului, vedere de la suprafata externa (A) si pe disectie (B). Rinichiul are dimensiuni

evident marite (rigla indica scala), cu numeroase chisturi dilatate.
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de ani, dar evolutia acestei afectiuni este extrem de
variabild, si au fost raportate chiar cazuri cu durata aproape
normald de viata. Tratamentul pacientilor cu insuficienta
renald consta in transplant renal. Decesul se produce de
obicei prin uremie sau complicatii hipertensive.

Boala polichistica renald cu transmitere autozomal
recesiva (a copilului)

Boala polichisticd renald a copilului este o afectiune
autozomal recesiva rard, diferita genetic de boala
polichistica renala a adultului. Apare la aproximativ 1 din
20.000 de nascutii vii. Exista mai multe subcategorii ale
bolii - perinatald, neonatald, infantila si juvenila - in functie
de varsta la debutul bolii si prezenta leziunilor hepatice
asociate. Toate tipurile apar in urma mutatiei genei PKHD1,
care codifica o posibila proteind a receptorului membranar
numita fibrocistina,localizatd pe bratul scurtal cromozomului
6 (6p). Fibrocistina este prezentd in cilii celulelor epiteliale
tubulare, dar functia acesteia este necunoscuta.

@i vorrorocte NS

In boala polichistica renala cu transmitere autozomal recesiva
exista numeroase chisturi mici in corticala si medulara
care confera rinichiului un aspect spongjos. Canale dilatate si
alungite, dispuse perpendicular pe suprafata corticalei,
inlocuiesc complet medulara si corticala. Chisturile prezinta
un invelis uniform format din celule cubice, care reflecta
originea lor in tubii colectori. Aceasta boald este invariabil
bilaterala. In aproape toate cazurile, investigatiile descoperd
numeroase chisturi hepatice cu invelis epitelial si proliferari
ale ductelor biliare portale.

Evolutie clinica

Formele perinatale si neonatale sunt cele mai frecvente; de
obicei la nastere sunt prezente manifestdri severe, iar
sugarii pot deceda rapid din cauza insuficientei hepatice
sau renale. Pacientii care supravietuiesc primului an de
viata dezvolta ciroza hepaticda (fibroza congenitala
hepatica).

Boli chistice ale medularei renale

Exista doua tipuri de boli chistice care afecteaza medulara:
rinichiul spongios medular, o afectiune destul de frecventd si
asimptomatica, asociatd ocazional cu nefrolitiaza, care nu
va fi discutata in cele ce urmeaza, si complexul boala chistica
medulara-nefronoftizie, care se asociazd aproape intotdeauna
cu disfunctie renala.

Complexul boala chistica medulard-nefronoftizie este o
cauza subapreciatd de boala cronicd renala care debuteaza
de obicei in copilarie. Au fost descrise patru forme ale
acestui complex de afectiuni, pe baza momentului instalarii
bolii: forma infantild, forma juvenild, forma adolescentului
si boala medulara chistica ce se dezvolta mai tarziu, la
varsta adulta. Forma juvenild este cea mai comuna.
Aproximativ 15-20% din copiii cu nefronoftizie juvenila
prezintd manifestari extrarenale, care apar cel mai des sub

forma de anomalii retiniene, precum retinita pigmen
chiar cecitate cu debut precoce, in formele severe de
Alte anomalii observate sunt apraxia oculomotorie, ri
mental, malformatii cerebeloase si fibroza hefa‘
prezent, se considerd cd per total diferitele for
nefronoftizie reprezintd cauza genetica cea mai f
de insuficienta renala la copil si adultul tanar. 7
S-au identificat cel putin noua locusuri genice (N
NHP9) pentru formele autozomal recesive ale comple
nefronoftiziei. Majoritatea acestor gene codificd proteil
care sunt componente ale cililor epiteliali, ca si in ¢
altor tipuri de boli polichistice. Doua forme autozon
produc aceastd afectiune la adulti, dar sunt mult mai pi

frecvente.

Elementele morfopatologice ale bolii medul
rinichii mici, atrofiati. Sunt prezente nur
mici, delimitate de un epiteliu aplatizat sau c
localizate la nivelul jonctiunii corticomedulare.
sunt nespecifice, dar cele mai importa
tubulointerstitiald cronicd cu atrofie tu
bazale tubulare ingrosate si fibroza interstitial:

Evolutie clinica
Manifestarile initiale sunt de obicei poliuria si polidi
o consecinta a reducerii functiei tubulare. Boala evolu
catre insuficientd renala pe o perioada de 5 pana la 10
Deoarece nu existd markeri serologici, iar chisturile po
prea mici pentru a fi descoperite radiologic, boala

dificil de diagnosticat. In plus, chisturile pot sda nu fit
depistate la biopsia renala, daca specimenul nu includ
jonctiunea corticomedulard. Un istoric familial pozi
insuficienta renala cronica neexplicatd la un pacient t
ridicd suspiciunea de nefronoftizie.

Bolile chistice

* Boala polichisticd renald a adultului este o af
transmitere autozomal dominanta, cauzatd ¢
genelor care codifici policistina-1 sau -2.
aproximativ 10% din cazurile de insuficienta re
Rinichii pot ajunge la dimensiuni impresion
contine multe chisturi. 7

*  Bodla polichisticd renald autozomal recesivd
cauzata de mutatiile genei care codifica
mai putin comuna decét forma de boald a
asociazd frecvent cu anomalii hepatice.
numeroase chisturi mici.

+  Complexul nefronoftizie-boald medulard cl

frecvent identificat drept cauzi a bolii

si adultii tineri. Are transmitere aut

asociaza cu mutatii la nivelul mai r

proteinele celulelor epiteliale numite

in functia ciliard. Rinichii sunt atrofici

chisturi mici. o - L




IXULUI URINAR

Litiaza renala

Urolitiaza consta in formarea de calculi la orice nivel in
sistemul urinar colector, dar cel mai frecvent calculii se
formeazd in rinichi. Urolitiaza este o afectiune frecvents, si
se estimeazad cd pana la varsta de 70 de ani, 11% din barbatii
51 5,6% din femeile din SUA vor avea un episod de litiazi
renald simptomatica. Urolitiaza simptomatici este mai des
intalnitd la barbati decat la femei. Este un fapt bine stabilit
cd existd o predispozitie familiald pentru litiaza renala.

Exista trei tipuri principale de litiaza:

* Aproximativ 80% din calculii renali sunt compusi fie din
oxalat de calciu, fie din oxalat de calciu combinat cu fosfat
de calciu.

* 10% sunt alcatuiti din fosfat amoniaco-magnezian.

» Intre 6-9% din calculi sunt alcatuiti din acid uric sau cistin.

Indiferent de tipul calculului, acesta contine o matrice din

mucoproteine care reprezinta aproximativ 2,5% din masa

~ caleului (Tabelul 13-3).

Cauza aparitiei litiazei este adesea necunoscuti, mai ales in
cazul calculilor cu continut de calciu. Probabil este implicati o
combinatie de factori predispozanti, care includ cresterea
concentratiei substantelor dizolvate, modificarile pH-ului urinar
si infectiile bacteriene. Cea mai importanta cauza este
cresterea concentratiei urinare a elementelor din
compozitia calculilor, peste limita lor de solubilitate
in urina (suprasaturatie). Dupa cum se observi in Tabelul
13-3, 50% din pacientii care dezvolti calculi calciformi au
hipercalciurie, care nu este asociati cu hipercalcemie.
Majoritatea acestor pacienti au absorbtie intestinald excesiva a
calciului (hipercalciurie de absorbtie) pe care il excreti in

~ urind, iar altii au un defect renal primar de reabsorbie a calciului

- (hipercalciurie renala).

. Mecanismele care duc la formarea altor tipuri de calculi renali

. sunt mai bine intelese. Calculii din fosfat amoniaco-

magnezian (struvit) apar aproape intotdeauna la persoanele

Tabelul 13-3 Prevalenta tipurilor de calculi renali

= Distributie
caleul B e R o semaiin AE)

Oxalat de calciu si/sau fosfat de calciu 80
Hipercalciurie idiopatica (50%)
Hipercalcemie si hipercalciurie (10%)
Hiperoxalurie (5%)
Enterica (4,5%)
Primara (0,5%)
Hiperuricozurie (20%)
Fara anomalii metabolice cunoscute (15-20%)
Stl'uvit (Mg, NHg, PO4) 10
Infectie renala
Acid uric 67
'~ Asociat cu hiperuricemie
Asociat cu hiperuricozurie
Idiopatic (50% din calculii cu acid uric)
 Cistina 12

Obstructia fluxului urinar

cu urind persistent alcalind cauzati de prezenta unei ITU. In
special infectile cu bacterii care scindeaza ureea, precum
Proteus wulgaris si stafilococii, predispun la urolitiaza. In plus,
bacteriile pot fi nidusuri (nuclee) pentru formarea oriciror
tipuri de calculi. In avitaminoza A, celulele descuamate de la
nivelul epiteliului metaplazic al sistemului colector se comporta
ca niste nidusuri.

Guta si bolile cu rata rapida de reinnoire celulard, cum sunt
leucemiile, produc cresteri ale nivelului de acid uric urinar si
cresc posibilitatea formarii calculilor cu acid uric. Totusi,
aproximativ jumdtate din persoanele cu litiazad urica nu prezinta
nici hiperuricemie, nici cresteri ale nivelului de urat in uring, Tn
schimb au o tendintd inexplicabild de excretie a unei urini acide
persistente (cu pH sub 5,5). Acest pH scazut favorizeaza
formarea calculilor cu acid uric — spre deosebire de pH-ul
ridicat care predispune la aparitia calculilor cu fosfat calcic.
Litiaza cistinica este aproape invariabil asociatd cu un defect
genetic la nivelul transportului renal al anumitor aminoacizi,
printre care si cistina. Ca sin cazul litiazei cu acid uric, formarea
calculilor cistinici este favorizata de urina relativ acida.

Urolitiaza poate fi si consecinta lipsei unor substante care in
mod normal inhiba precipitarea mineralelor. Inhibitorii formarii
cristalelor urinare includ proteina Tamm-Horsfall, osteopontina,
pirofosfatul, mucopolizaharidele, bifosfonatii si o glicoproteina
numitd nefrocalcin, dar nu a fost demonstrata nici o deficienta
a uneia dintre aceste substante prezentd in mod constant la
persoanele cu urolitiaza.

Litiaza renald este unilaterala la aproximativ 80% din pacienti.
Cel mai frecvent se formeaza in bazinetul renal, calicele renale
si vezica urinard. Adesea, intr-un rinichi pot fi prezenti mai
multi calculi. Acestia sunt de obicei mici (cu diametru mediu
de 2-3 mm) si au o suprafatd neteda sau neregulata. Ocazional,
acumularea progresiva de sdruri determind aparitia unor
structuri ramificate numite calculi coraliformi, care iau
forma bazinetului renal sii a sistemului caliceal. De obicei
acesti  calculi  masivi sunt alcatuiti din  fosfat
amoniaco-magnezian.

Altele sau necunoscute +1-2

Evolutie clinica

Calculii pot fi prezenti fara a produce simptome sau
afectare renalda semnificativa. Acest fapt este valabil mai
ales in cazul calculilor mari, fixati in bazinetul renal.
Calculii mai mici pot migra in ureter, unde se pot bloca si
produc o durere intensd specificd numitad colica renala sau
ureterala, caracterizatd prin durere paroxistica in flanc, ce
iradiaza in regiunea inghinald. Durerea este insotita
frecvent de hematurie macroscopica. Calculii pot produce
obstructia fluxului urinar sau o leziune suficientd pentru a
cauza ulceratie si hemoragie. In oricare din cazuri, litiaza
predispune la infectie bacteriand. Din fericire, in cele mai
multe cazuri diagnosticul este stabilit cu usurintd prin
investigatii radiologice.

Hidronefroza

e r—— . -

Hidronefroza consta in dilatarea bazinetului renal si a
calicelor renale, asociate cu atrofia parenchimului,
modificdri cauzate de obstructia fluxului urinar. Obstructia
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poate fi brusca sau insidioasd si poate surveni la orice nivel

al tractului urinar, de la uretra pana la bazinetul renal. Cele

mai frecvente cauze sunt:

» Congenitale: atrezia uretrei, formare unor valve in ureter
sau uretrd, artera renald aberanta care comprima
ureterul, ptoza renald cu torsiune, sau ureter cu traiect
cudat

» Dobindite:

orpi straini: calculi, papile necrotice descuamate

Leziuni proliferative: hiperplazia benigna de prostata,

carcinomul de prostatd, tumori ale vezicii urinare

(papiloame si carcinoame), boli maligne de vecinatate
(limfom retroperitoneal, carcinom de col uterin)

Inflamatii: prostatite, ureterite, uretrite, fibroza

retroperitoneald

Neurogenice: leziuni ale maduvei spinarii cu paralizia

vezicii urinare

Sarcina normala: usoard si reversibila.

Hidronefroza bilaterala se produce doar in cazul in care

obstructia este situata inferior de nivelul ureterelor. Daca

blocajulse afla lanivelul ureterelor sau maisus, hidronefroza
este unilaterald. Uneori obstructia este completd si nu
permite pasajul urinei; dar de obicei este doar partiala.

TOGENEZA

“hiar in cazul unei obstructii complete, filtrarea glomerulara
mentine un timp. Ca urmare, filtratul difuzeaza retrograd
~rstitiul renal si spatiile perirenale, de unde se intoarce

final in circulatia limfatica si venoasa. Deoarece filtrarea
continua, calicele si bazinetul renal se
dilata, uneori masiv. Presiunea neobisnuit de mare generata
in bazinetul renal, precum si cea transmisa retrograd prin
ductele colectoare, determina compresia vascularizatiei
renale. Se produce atat insuficienta arteriald, cat §i staza
venoasa, desi cea din urma este mai importanta. Cele mai
severe efecte se observa la nivelul papilelor, unde au loc cele
mai mari cresteri presionale. In consecintd, tulburarile
functionale initiale sunt in mare parte tubulare,
manifestate in primul rand prin incapacitatea
concentrarii urinei. Filtrarea glomerulara incepe sad scada
mai tarziu. Studiile experimentale indica faptul ca in obstructia
completa leziunile ireversibile apar dupa aproximativ 3
saptimani, iar in obstructia incompletd dupa circa 3 luni. In
plus, pe langd modificarile functionale, obstructia declanseaza
si o reactie inflamatorie interstitiala, care in final produce
fibroza interstitiala.

Hidronefroza bilaterala (ca si hidronefroza unilaterala, in
cazul in care celdlalt rinichi este deja afectat sau absent)
determina insuficienta renala, iar instalarea uremiei intrerupe
evolutia naturala a bolii. In schimb, in hidronefroza unilaterali
este prezent intregul spectru de modificari morfologice, care
variaza in functie de gradul obstructiei si viteza instalarii
acesteia. In cazul unei obstructii subtotale sau intermitente,
rinichiul poate avea dimensiuni masive (lungime de aproximativ

Figura 13-22 Hidronefroza renald, cu dilatarea marcata a bazinetului
renal si a calicelor si subtierea parenchimului renal.

20 cm), iar organul poate fi constituit aproape in intregime
din sistemul pielocaliceal dilatat. Parenchimul renal este
comprimat si atrofiat, cu obliterarea papilelor si aplatizarea
piramidelor (Fig. 13-22). Pe de altd parte, atunci can

obstructia este brusca si completd, filtrarea glomerulara este
compromisa destul de precoce, si ca urmare functia ren

functie de nivelul obstructiei, poate fi dilatat unul sau ambs
uretere (hidroureter).
La examinarea microscopicd, leziunile precoce
reprezentate de dilatare tubulara, urmata de atrofia epit
tubular, inlocuit de fibroza, si relativa crutare a glom
in final, in cazurile severe atrofia afecteazi si glomerulii:
dispar, iar intregul rinichi este transformat intr-o ca
subtire de tesut fibrotic. Cand obstructia este bru:
completa poate avea loc necroza de coagulare a papilelo
renale, similard modificarilor din necroza papilara. In cazu
necomplicate, reactia inflamatorie asociata este m
Totusi este frecventa suprapunerea unei pielonefrite.

Evolutie clinica

Obstructia completa bilaterala produce anurie, iar pacientul
ajunge la departamentul de urgentd. Atunci cand nivelul
obstructiei este inferior de vezica urinard, simptomele
dominante sunt cele ale distensiei vezicale. In mod
paradoxal, obstructia bilaterald incompletd produce mai
frecvent poliurie decat oligurie, din cauza defectelor in
mecanismele de concentrare a urinei, ceea ce poate ascunde
adevdrata naturd a problemei. Din pacate, hidronefroza
unilateralii poate ramane complet silentioasa si necunoscuta
pentru perioade lungi de timp, cu exceptia cazului in care
celalalt rinichi nu este functional. Adesea, rinichiul marit
de volum este descoperit la un examen obiectiv efectuat de
rutind. Uneori, cauza primara a hidronefrozei, cum ar fi
calculii renali sau o tumora obstructiva, produce simptome
care in mod indirect atrag atentia asupra hidronefrozei.
Indepértarea obstacolului in citeva saptimani permite de




obicei recuperarea completa a functiei renale; totusi, in
timp, modificdrile devin ireversibile.

La nivelul tractului urinar se dezvolta multe tipuri de
tumori benigne sau maligne. In general, tumorile benigne
precum adenoamele papilare corticale mici (cu diametru
sub 0,5 ecm) descoperite la 40% din adulti nu prezinta niciun
fel de important clinica. Cea mai frecventd tumora maligna
a rinichiului este carcinomul renal, urmat ca frecventa de
nefroblastom (tumora Wilms) si de tumorile primare ale
calicelor si bazinetului renal. Alte tipuri de cancere renale
sunt rare si nu este necesara discutarea lor aici. Tumorile
tractului urinar inferior sunt de aproximativ doui ori mai
frecvente decat carcinoamele renale. Acestea sunt descrise la
sfarsitul sectiunii.

Tumorile rinichiului

Oncocitomul

Oncocitomul, o tumord benigna cu originea in celulele
intercalare ale ductelor colectoare, reprezinta aproximativ
10% din tumorile renale. Aceste tumori se asociaza cu
anomalii genetice — pierderi ale cromozomilor 1, 14 si Y -
care le diferentiazd de alte formatiuni tumorale renale.
Oncocitoamele se caracterizeaza printr-o abundenta de
mitocondrii, care le confera coloratia galben-maronie si
citoplasma eozinofila fin granulara, observate la examenul
histologic. O cicatrice centrald in formd de stea, care este
altd trasdturd a oncocitomului, determind un aspect
caracteristic vizibil prin studii imagistice. Insd, din cauza
dimensiunii mari si a asemanarilor clinice si radiologice cu
unele adenoacarcinoame renale, oncocitoamele sunt
indepartate prin nefrectomie, atit pentru a preveni
complicatiile precum hemoragia spontana, cat si pentru a
stabili un diagnostic de certitudine.

Carcinomul renal

Carcinoamele renale au originea in epiteliul renal tubular
si se localizeaza predominant la nivelul cortexului renal.
Aceste tumori reprezinta 80-85% din totalul tumorilor
maligne primare ale rinichiuluisi 2-3% din totalul cancerelor
la adulti. Aceste date se traduc in aproximativ 58.000 de
cazuri pe an in Statele Unite; in 40% din cazuri boala
produce deces. Carcinoamele rinichiului afecteaza de dous
ori mai frecvent barbatii decat femeile, si apar cu preciadere
in decadele a sasea si a saptea de viatd. Riscul de aparitie
a acestor tumori este mai mare in cazul pacientilor fumatori,
hipertensivi sau obezi si al celor cu expunere ocupationald
la cadmiu. Riscul de carcinom renal este de 30 ori mai mare
la persoanele cu boala polichistica dobandita ca o
complicatie a dializei cronice. Rolul factorilor genetici in
aparifia acestor cancere este discutat mai jos.

Carcinoamele renale se clasificda pe baza aspectului
morfologic si a tiparului de crestere. Totusi, descoperirile
recente privind baza geneticd a carcinoamelor renale au
dus la stabilirea unei clasificiri noi care tine cont de originile
moleculare ale acestor tumori. In cele ce urmeaza sunt
descrise trei din cele mai comune forme: carcinomul cu
celule clare, carcinomul papilar renal si carcinomul renal
cromofob.

Tumorile

Carcinomul cu celule clare

Carcinoamele cu celule clare reprezinta cel mai frecvent tip
si insumeazd aproximativ 65% din cancerele renale.
Histologic sunt compuse din celule cu citoplasma clara.
Desi cele mai multe sunt sporadice, au si o incidenta
familiala sau apar in asociere cu boala von Hippel-Lindau
(VHL). Studiul bolii VHL a contribuit la intelegerea
etiologiei carcinoamelor cu celule clare. Boala VHL se
transmite autozomal dominant si se caracterizeaza prin
predispozitie pentru diferite neoplasme, dar in special
pentru hemangioblastoame cerebeloase si retiniene. La
40-60% din persoanele afectate se dezvolta sute de chisturi
renale bilaterale si carcinoame cu celule clare bilaterale,
adesea multiple. Pacientii cu sindrom VHL mostenesc o
mutatie a genei VHL de pe banda cromozomiala 3p25 si
pierd a doua aleld prin mutatie somatica. Astfel, pierderea
ambelor copii ale acestei gene supresoare tumorale
reprezinta etapa cheie in dezvoltarea carcinoamelor cu
celule clare. Gena VHL este implicatd si in majoritatea
cazurilor sporadice de carcinoame cu celule clare.
Anomaliile citogenetice care determind pierderea
segmentului cromozomial intre 3pl4 si 3p26 sunt adesea
prezente in cazurile sporadice de cancere renale. Aceastd
regiune gazduieste gena VHL (3p25.3). Cea de-a doua aleld,
care nu este stearsa, este inactivatda printr-o mutatie
somaticd sau prin hipermetilare in 60% din cazurile
sporadice. Astfel, se pare ci pierderea homozigota a genei
VHL este anomalia moleculard comuna atat in formele
sporadice de carcinom cu celule clare, cit si in formele
familiale. Proteina VHL produce degradarea factorilor
indusi de hipoxie (HIF), dar in absenta acesteia HIF sunt
stabilizati. HIF sunt factori de transcriptie care contribuie
la carcinogenezd prin stimularea expresiei factorului de
crestere a endoteliului vascular (VEGF), un factor
angiogenic important, precum si a unui numar de alte gene
care stimuleaza cresterea celulelor tumorale (Capitolul 5).
O forma familiald mai putin comuna de carcinom cu celule
clare, fara legdtura cu boala VHL, este de asemenea asociata
cu anomalii citogenetice ale bratului scurt al cromozomului
3 (3p). In plus, tehnicile recente de secventiere genomica in
cazul carcinoamelor cu celule clare au sugerat frecvente
mutatii cu pierdere de functie la nivelul genelor SETD?2,
JARIDIC si UTX. Toate aceste gene codifica proteine care
regleaza metilarea histonelor. Astfel, reiese faptul ca
modificarile de la nivelul “epigenomului” au un rol central
in geneza acestui subtip de carcinom renal.

Carcinoamele papilare renale

Carcinoamele papilare renale reprezintd 10-15% din
totalitatea cancerelor renale. Dupa cum indica si numele,
acestea au un model de crestere papilard. Aceste tumori
sunt frecvent multifocale si bilaterale si se manifesta ca
tumori in stadiu precoce. Ca si carcinoamele cu celule clare,
carcinoamele papilare au forme familiale si forme sporadice,
dar nu se asociaza cu anomalii ale cromozomului 3. In cele
mai multe cazuri de cancere papilare renale este incriminata
proto-oncogena MET, localizata la nivelul sub-benzii
cromozomiale 7q31. Gena MET este un receptor de tirozin-
kinaza pentru factorul de crestere numit factorul de crestere
hepatocitar. Amplificarea genei MET din cauza duplicarii
cromozomului 7 pare a stimula cresterea anormald a
precursorilor celulelor epiteliului tubului proximal. In
cazurile familiale, analiza genetici a aratat mutatii
activatoare ale genei MET la nivelul liniei celulelor
germinale, precum si amplificarea acestei gene. Mutatiile
activatoare ale genei MET au fost identificate si intr-un

i ¢
-



I3 Rinichiul si sistemul colector renal

subgrup de pacienti cu forme sporadice de carcinoame
papilare renale.

Carcinoamele renale cromofobe

Carcinoamele renale cromofobe sunt cele mai rare si
reprezintd 5% din totalul carcinoamelor renale. Ele au
originea in celulele intercalare ale ductelor colectoare.
Numele lor deriva din faptul cd celulele tumorale se
coloreazd mai intens (sunt mai putin clare) decat celulele
carcinoamelor cu celule clare. Aceste tumori au o trasatura
unica: prezinti pierderi multiple de cromozomi intregi,
printre care cromozomii 1, 2, 6, 10, 13, 17 si 21. Cu alte
cuvinte, prezinta hipodiploidie extremd. Din cauza
pierderilor multiple, nu s-a putut determina care este
“mutatia critica”. In general, cancerele renale cromofobe au
un prognostic bun.

i M ORFOLOGIE TR

Cancerele cu celule clare (cea mai comuna forma de
carcinoame renale) sunt de obicei formatiuni unice si mari
atunci cand devin simptomatice (mase sferice cu diametru de
3-15 cm), dar uneori studiile radiografice cu rezolutie inaltd,
utilizate in investigarea altor afectiuni, detecteaza incidental
formatiuni mai mici. Ele se pot dezvolta oriunde in corticala
renala. Pe sectiune (proaspatd sau nu), carcinoamele renale
cu celule clare apar de culoare galbena, portocalie, pana
la alb-cenusiu, cu zone evidente de ramolisment
. chistic sau de hemoragie (Fig. |13-23). Marginile tumorii

sunt bine definite. Totusi, uneori in parenchimul inconjurator
se extind mici procese si existd noduli sateliti, ceea ce
reprezinti dovada clard a caracterului agresiv al acestei
tumori. Pe masurd ce tumora se mareste, aceasta poate
invada peretii sistemului colector, pentru a se extinde prin
calice si bazinetul renal, pana la ureter. Mai frecvent, tumora
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Figura 13-23 Carcinom renal: suprafatd de sectiune pe care se observa
o formatiune tumorala sfericd, galbuie, dispusa la polul unui rinichi. De
remarcat tumora din vena renald trombozata, dilatata.

Figura 13-24 Imagine de microscopie optica, cu obiectiv mare, ce
evidentiazi tiparul cu celule clare din carcinomul renal. ]
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invadeazi vena renala si creste sub forma unei c
solide in interiorul acestui vas sanguin, iar uneori se
pani in vena cava inferioara si chiar pana in jumatatea
3 inimii. Ocazional, tumora invadeaza direct tesutul
perirenal si glanda suprarenala. ‘
in functie de cantitatea de lipide si glicogen pre:
celulele tumorale ale carcinomului renal cu ¢
clare pot avea un aspect aproape vacuolar sa
(omogen). Celulele clare sau cu aspect vacuolar (inc
cu lipide) sunt delimitate numai de membranele lo
Nucleii sunt de obicei mici si rotunzi (Fig. 13-24). La cea
extrema se afla celulele granulare, asemanitoare ¢
epiteliului tubular, care au nuclei mici, rotunzi,
inglobati intr-o citoplasma granulara, eozinofild. U
au grad inalt de anaplazie, cu mitoze numeroase si i
pleiomorfi, hipercromi, mariti. intre cele doud e
reprezentate de celulele clare si celulele granula
celelalte tipuri. Dispunerea celularda este de
variabila. Celulele pot forma tubi anormali, sau
aglomera in cordoane sau mase dezorganizate. Stro
de obicei redusa, dar intens vascularizata. .
Carcinoamele papilare renale prezinta dive
de proliferare papilard, cu centru fibrovascular. .
cancere sunt de obicei bilaterale si multiple. Mac

dar culoarea galben-portocalie este mai putin
cauza continutului lipidic scazut. Celulele pot ave:
clara, sau mai frecvent eozinofila. Carcinoam
cromofobe au culoare bruna la examinarea m:
De obicei, celulele au citoplasma clara, cu
membrane celulare proeminente, distincte. N
inconjurati de halouri de citoplasma clara. l‘!
electronica pune in evidenta un numar mare de m:
caracteristice. '

Evolutie clinica
Carcinoamele renale au cateva caracteristici clinice ap
care produc dificultati in stabilirea diagnosticului. Sem
si simptomele variazd, dar cea mai frecventa manifestar
hematuria, prezenta in peste 50% din cazuri. Hema
macroscopica este in general intermitentd si tranzifs
suprapusa unei hematurii microscopice constante. Mai rar
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tumora este depistata atunci cind dimensiunea ei a devenit
foarte mare, se palpeaza ca o masii tumorali si produce durere
in flanc. Utilizarea pe scard larga a investigatiilor imagistice
pentru diverse afectiuni a facut posibild detectarea chiar si
a tumorilor mai mici. Manifestarile extrarenale sunt febra si
policitemia, dar deoarece sunt semne nespecifice, pot fi
interpretate eronat pentru o perioadd de timp, pani la
stabilirea asocierii lor cu tumora renald. Policitemia
afecteazd 5-10% din persoanele cu carcinom renal si este
cauzatd de secretia de eritropoietind de catre celulele
canceroase. Rar, aceste tumori produc si alte substante
asemdndtoare hormonilor, care au ca rezultat aparitia
hipercalcemiei, hipertensiunii, sindromului Cushing, sau a
feminizdrii sau masculinizarii. Dupd cum s-a discutat in
Capitolul 5, acestea sunt sindroame paraneoplazice. In multe
cazuri, tumora primard ramane silentioasd si este
descoperitd numai dupa ce metastazele au determinat
aparitia simptomelor. Localizarile prevalente ale

metastazelor sunt plamanii si oasele. In concluzie, desi
aceste carcinoame renale se manifesta in multe feluri, unele
dintre ele chiar atipice, triada alcatuiti din hematurie
nedureroasa, prezenta unei formatiuni abdominale palpabile si
durerea surda in flanc este caracteristica.

' Carcinoamele renale insumeazi 2-3% din totalitatea cancerelor
la adulti si se clasifici in trei tipuri:

* Carcinoamele cu celule clare sunt cele mai comune si se
asociaza cu pierderea homozigota a genei VHL care codifica
proteina supresoare tumorald. Aceste tumori invadeaza
frecvent vena renala.

= Carcinoamele papilare renale se asociazi frecvent cu

cresterea expresiei si mutatiile activatoare ale oncogenei

- MET. Aceste tumori sunt de obicei bilaterale si multiple si

- prezinta dezvoltare papilara variata.
+ Carcinoamele renale cromofobe sunt mai putin comune.
Celulele tumorale nu sunt la fel de clare ca in alte tipuri de
carcinoame renale.

Tumora Wilms

Desi tumora Wilms are incidenta scazuta la adulti, este al
treilea cancer de organ ca frecventa la copiii cu varsta mai
mica de 10 ani. Aceste tumori contin o mare varietate de
componente celulare si tisulare, toate derivate din
mezoderm. Tumora Wilms, ca si retinoblastomul, poate
apdrea sporadic sau poate avea incidenta familiald, si este
asociatd cu susceptibilitatea pentru tumorigeneza transmisa
pe cale autozomal dominantd. Aceastd tumora este
discutatd in detaliu in Capitolul 6, alaturi de alte tumori ale
copildriei.

Tumorile si celelalte leziuni ale tractului urinar inferior
(uretere, vezica urinard si uretra) sunt descrise in Capitolul 17

Tumorile
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Tractul gastrointestinal este un conduct cavitar alcituit din
esofag, stomac, intestin subtire, colon, rect si anus. Fiecare
regiune are functiile sale unice, complementare si inalt
integrate, care impreund regleaza aportul, prelucrarea si
absorbtia substantelor nutritive ingerate si eliminarea
reziduurilor. Intestinele sunt, de asemenea, cea mai
importantd zona in care sistemul imun vine in contact cu
diverse antigene prezente in alimente sau care apartin
germenilor intestinali. Astfel, nu este surprinzator faptul ci

SRR TP TR ;
Patologia cavititii orale poate fi impdartitd in boli care
afecteaza mucoasa orald, glandele salivare si maxilarele. In
continuare sunt discutate cele mai frecvente afectiuni ale
acestor organe. Desi frecvente, bolile dintilor si ale
structurilor lor de sustinere nu sunt discutate aici. Pentru

intestinul subtire si colonul sunt adesea afectate de procese
infectioase si inflamatorii. Nu in ultimul rand, colonul
reprezintd organul cel mai afectat de neoplazii digestive in
populatia occidentald. In acest capitol vor fi discutate bolile
care afecteaza fiecare segment al tractului gastrointestinal.
Afectiunile care intereseaza in mod caracteristic mai multe
segmente, cum ar fi boala Crohn, sunt prezentate in
sectiunea dedicatd organului care este implicat cel mai
frecvent.

acestea se recomandd consultarea cartilor de specialitate.
Chisturile si tumorile odontogene (benigne si maligne),
derivate din structurile epiteliale si/sau mezenchimale
asociate cu dezvoltarea dintilor, sunt discutate pe scurt.
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LEZIUNILE INFLAMATORII ALE
CAVITATI ORALE

Stomatita aftoasa (aftele)

Aceste ulceratii superficiale des intalnite afecteazd pand la
40% din populatie. Sunt mai frecvente in primele doud
decade de viatd, sunt extrem de dureroase si au caracter
recurent, Desi cauza stomatitei aftoase nu este cunoscuta,
aceasta are o frecventa mai mare in anumite familii si poate
fi asociatd cu boala celiacd, boala inflamatorie a intestinului
(IBD) si boala Behget. Leziunile pot fi unice sau multiple;
de obicei, acestea se prezintd ca ulceratii superficiale,
hiperemice, acoperite de exsudat minim si inconjurate de
o zond ingustd eritematoasa (Fig. 14-1). In majoritatea
cazurilor se vindeca spontan in 7-10 zile, dar pot recidiva.

Infectiile cu virusul herpes simplex

Cele mai multe infectii herpetice oro-faciale sunt cauzate
de virusul herpes simplex tipul 1 (HSV-1), restul fiind
determinate de HSV-2 (herpesul genital). Odata cu
modificarea obiceiurilor sexuale, infectia orala cu HSV-2 a
devenit din ce in ce mai frecventa. In mod tipic, infectia
primar4 apare la copii cu varsta intre 2 si 4 ani si este adesea
asimptomaticd. Totusi, in 10-20% din cazuri, infectia
primara se manifestd sub forma de gingivostomatiti herpetica
acutd, cu aparitia brusca de vezicule si ulceratii in toata
cavitatea orald. Majoritatea adultilor sunt purtdtori ai
HSV-1 in stare latentd, dar virusul poate fi reactivat si
determina stomatiti herpetica recurenta. Factorii care pot
produce reactivarea HSV includ traumatismele, alergiile,
expunerea la razele ultraviolete, infectiile cdilor respiratorii
superioare, sarcina, menstruatia, imunosupresia i
expunerea la temperaturi extreme. Aceste leziuni recurente,
care apar la locul inoculdrii primare sau pe mucoasa
adiacenta deservita de acelasi ganglion nervos, au aspect
tipic de grupuri de vezicule mici (1-3 mm). Cele mai
frecvente localizari ale leziunilor sunt la nivelul buzelor
(herpes labial), orificiilor nazale, mucoasei orale, gingiilor
si palatului dur. Desi leziunile se vindeca de obicei in 7-10
zile, ele pot persista la pacientii imunocompromisi care vor
avea nevoie de terapie antivirald sistemica. Morfologic,

Figura 14-1 Aftd. Ulceratie unica, cu halou eritematos dispus in jurul
unei membrane fibrino-purulente galbuie.

leziunile seamdna cu cele intdlnite in herpesul esofagian
(vezi Fig. 14-8) si herpesul genital (Capitolul 17). Celulele
infectate devin balonizate si au incluzii eozinofilice
intranucleare mari. Celulele adiacente fuzioneaza adesea,
formand celule gigante multinucleate.

Candidoza orala

Candidoza este cea mai frecventd infectie fungica a cavitatii
orale. Candida albicans face parte in mod normal din flora
bucald si produceinfectiinumaiincircumstanteneobignuite.
Factorii favorizanti sunt: '

* Imunosupresia
» Tulpina de C. Albicans
+ Compozitia florei microbiene orale (microflora)

Antibioticele cu spectru larg care modificd microflora
normald pot favoriza aparitia candidozei orale. Existd trei
forme majore de candidoza orald: pseudomembranoasd,
eritematoasa si hiperplazicd. Forma pseudomembranoasa
este cea mai frecventad, fiind cunoscuta sub numele de afta
candidozica. Aceastd afectiune se caracterizeazd prin
formarea unei membrane inflamatorii superficiale, de
aspect branzos, alb-cenusie, alcatuita din hife miceliene
invelite intr-un exsudat fibrino-leucocitar, care poate fi
indepéartata cu usurinta lasand vizibild o baza eritematoasa.
La indivizii cu imunosupresie usoara sau afectiuni cronice,
cum ar fi diabetul, infectia ramane superficiala, dar poate
patrunde in profunzime atunci cand se asociazd cu
imunosupresie mai severd, de exemplu la primitorii de
transplant de organe solide sau de celule stem
hematopoietice, ca si la pacientii cu neutropenie,
imunosupresie post-chimioterapie sau SIDA.

REZUMAT =
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Leziunile inflamatorii ale cavitdtii orale

- Aftele sunt ulceratii superficiale dureroase, de etiologi
necunoscutd, care pot fi asociate cu boli sistemice. .

*  Virusul herpes simplex determind o infectie auto-limitatd
care se manifestd prin aparitia de vezicule care se ru|
vindeca fara cicatrici, iar virusul rdmane latent in ga
nervosi. In conditii favorabile poate avea loc reacti
virusului. -

+  Candidoza orald poate apirea cind este alterata microf
orali (e.g. dupa administrarea de antibiotice). Car

LEZIUNILE PROLIFERATIVE |
NEOPLAZICE ALE CAVITA

Leziunile fibroase proliferative Fo

Fibroamele (Fig. 14-2, A) sunt mase tisulare fibroase nodu lare
submucoase care se formeazd atunci cand iritatia cromcd
duce la hiperplazia reactiva a tesutului conjunctiv. Apar cel



Leziunile proliferative si neoplazice ale cavitatii orale

Figura 14-2 Proliferari fibroase. A, Fibrom. Nodul neted, exofitic, rozat, situat pe mucoasa orald. B, Granulom piogen. Masa exofiticd eritematoasa

hemoragica pe mucoasa gingivala.

mai frecvent pe mucoasa bucald de-a lungul marginii
gingivale si sunt considerate a fi reactii la iritatia cronica.
Tratamentul este excizia chirurgicald completd siinlaturarea
sursei de iritatie.

Granulomul piogen (Fig. 14-2, B) este o masi pediculati
care apare de obicei la nivelul gingiei la copii, adulti tineri
si femei insarcinate. Aceste leziuni sunt bogat vascularizate
si de obicei sunt ulcerate, ceea ce le confera o culoare rosie-
purpurie. In unele cazuri cresterea lor poate fi rapidd, ceea
ce ridicd suspiciunea unui neoplasm malign. Totusi,
examenul histopatologic evidentiaza o proliferare densa de
vase imature, similara cu cea observata in tesutul de
granulatie. Granuloamele piogene au evolutie variabila -
pot regresa, se pot matura si forma mase fibroase dense,
sau se pot transforma in fibroame osificante periferice.
Excizia chirurgicala completa este tratamentul curativ.

Leucoplazia si eritroplazia

Leucoplazia este definita de Organizatia Mondiald a Sanatatii
ca ,0 zond sau o placa alba care nu poate fi desprinsa si nu
poate fi incadratd clinic sau histopatologic ca fiind alta
afectiune.” Termenul clinic este rezervat leziunilor care
apar in cavitatea orald in absenta oricdrui factor etiologic
cunoscut (Fig. 14-3, A). Prin urmare, placile albe determinate
de iritatie sau de afectiuni precum lichenul plan sau
candidoza nu sunt considerate leucoplazie. Aproximativ
3% din populatia mondiala are leziuni leucoplazice, 5-25%
din ele fiind premaligne, cu potential de transformare in
carcinom scuamocelular. Astfel, pana la demonstrarea
contrariului prin examen histopatologic, toate leucoplaziile
trebuie considerate leziuni premaligne. Eritroplazia, o leziune
inrudita dar mai putin frecvents, este o arie rosie, catifelats,
posibil eroziva, plata sau usor deprimata fata de mucoasa
inconjuratoare. Eritroplazia se asociaza cu un risc mult mai
mare de transformare maligna decat leucoplazia. Desi
leucoplazia si eritroplazia pot fi intalnite la adulti de toate
varstele, ele afecteaza caracteristic persoane cu varsta intre
40 si 70 de ani, cu o preponderentd la barbati de 2:1. Desi
etiologia este plurifactoriala, consumul de tutun (tigari, pipe,
trabucuri si tutun de mestecat) este cel mai frecvent factor de risc
pentru leucoplazie si eritroplazie.

Figura 14-3 Leucoplazie. A, Aspectul clinic al leucoplaziei este variabil.
In acest exemplu leziunea este netedi, bine delimitati, usor proeminent.
B, Examenul histopatologic al leucoplaziei releva displazie caracterizati
prin pleiomorfism nuclear si celular si absenta maturirii normale.
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Leucoplazia include un spectru de leziuni histopatologice
care variaza de la hipercheratoza ce acopera un epiteliu
acantotic ingrosat, dar cu arhitectura pastrata, pana la leziuni
de displazie marcata care uneori se asociaza cu carcinom
in situ (Fig. 14-3, B). Cele mai severe modificari displazice
se asociaza cu eritroplazia si peste 50% din aceste cazuri
suferd transformare maligna. In displazia si anaplazia avansata,
este prezent adesea un infiltrat inflamator subiacent alcatuit
din limfocite si macrofage.

|4 Cavitatea orala si tractul gastrointestinal

Carcinomul scuamocelular

Aproximativ 95% din cancerele cavitatii orale sunt
carcinoame scuamocelulare, restul fiind reprezentate in
mare parte de adenocarcinoame ale glandelor salivare, care
vor fi prezentate mai jos. In prezent, aceasta boald maligna
epiteliald agresiva este pe locul sase intre cele mai frecvente
neoplasme la nivel mondial. In ciuda numeroaselor
progrese in tratament, rata de supravietuire globala pe
termen lung a fost mai mica de 50% in ultimii 50 de ani. La
acest prognostic rezervat contribuie mai multi factori, mai
ales faptul cd tumorile maligne orale sunt adesea
diagnosticate intr-un stadiu avansat.

[In momentul diagosticului initial pot fi prezente mai
multe tumori primare, dar cel mai adesea acestea sunt
diagnosticate mai tarziu, cu o frecventa de 3-7% pe an;
pacientii care supravietuiesc 5 ani dupa diagnosticul
tumorii initiale au un risc de pana la 35% de a dezvolta cel
pufin o noua tumora in acest interval. Dezvoltarea acestor
tumori secundare poate fi in mod special devastatoare
pentru persoanele ale caror leziuni initiale erau de mici
dimensiuni. Astfel, in ciuda unei rate de supravietuire la 5
ani mai mari de 50% pentru pacientii cu tumori mici,
decesul acestora este frecvent cauzat de a doua tumora
primara. Asadar, supravegherea si diagnosticul precoce al
unor noi leziuni premaligne sunt foarte importante pentru
supravietuirea pe termen lung a pacientilor cu carcinom
scuamocelular oral.

Riscul crescut al acestor pacienti de a dezvolta tumori
primare suplimentare a dus la conceptul ,cancerizarii de
camp”. Aceastd ipoteza sugereaza cda tumorile primare
multiple se dezvoltd independent ca rezultat al unei
expuneri cronice de mai multi ani a mucoasei la agenti
carcinogeni cum ar fi alcoolul sau tutunul (vezi mai jos).

PATOGENEZA

Cancerele scuamocelulare ale orofaringelui iau nastere pe
doua cai patogenice diferite. Un grup de tumori ale cavitatii
orale aparin special la persoanele care consuma cronic alcool
si tutun (atat prin fumat cat si prin mestecat). Secventializarea
tintita a ADN-ului acestor cancere a relevat mutatii frecvente
care poarta o semnatura moleculara caracteristica expunerii
la carcinogenii din tutun. Aceste mutatji implicd frecvent gena
TP53 si genele care controleaza diferentierea celulelor
scuamoase, cum sunt p63 si NOTCHI. Al doilea grup de
tumori apare n criptele amigdaliene sau la baza limbii si
poarta tulpini oncogene ale virusului papilloma uman (HPV),
mai ales HPV-16. Aceste tumori au mult mai putine mutatii
decit cele asociate cu expunerea la tutun si adesea
supraexprima pl6, un inhibitor al kinazei dependent de

. "

citologic (spre deosebtre de colul utenn) Important estgagm
prognostlcul pacientilor cu tumori HPV-pozitive
este mai bun decit al celor cu tumori HPV-negative.
Vaccinul anti-HPV, care protejeaza impotriva cancerului de
col uterin, ofera sperante in limitarea frecventei crescande a
carcinomului scuamocelular orofaringian asociat cu HPV.

In India si Asia de Sud-Est, mestecarea de betel si paan
reprezinta un factor predispozant important. Betelul este un
WJfiltru al vrdjitoarelor” care contine nuca de areca, var Stil';\'s
si tutun, invelite in frunze de betel. Probabil aceste tumori
apar pe o cale similard cu cea descrisa pentru tumorile
asociate cu consumul de tutun n tarile occidentale. |

Carcinomul scuamocelular poate aparea oriunde in cavitai
orala. Totusi, cele mai frecvente localizari sunt
ventrala a limbii, planseul bucal, buza inferic
palatul moale si gingiile (Fig. 14-4, A). in primele s
aceste cancere pot avea aspectul unor placi supradenive
ferme, perlate, sau ingrosari neregulate, rugoase ori veruc
ale mucoasei. Fiecare forma poate apdrea pe leziuni d
Ieucoplazie sau eritroplazie. Pe masurd ce aceste leziuni ¢
in dimensiuni, formeazd mase ulcero-vegetante cu ma
neregulate, indurate sau rotunjite. Examenul histopato
demonstreaza existenta unor leziuni precurs
displazice pe care se dezvolta carcino
scuamocelular. Aspectul histopatologic variaza
neoplasme cheratinizate bine diferentiate (F
B) la tumori anaplazice, uneori sarcomatoide
gradul de diferentiere histologica, asa cum este deterr
de prezenta cheratinizarii, nu se coreleaza obligatoriu
comportamentul biologic. In mod caracteristic, caréim
scuamocelular oral invadeaza local inainte de a meta
Ganglionii limfatici cervicali reprezinta cea mai frecv
localizare a metastazelor regionale; localizirile frecvente
metastazelor la distanta includ ganglionii limfatici mediast
plamanii si ficatul. '

* Leucoplazia este reprezentata de placi ale mucoasei care
* Riscul de transformare malignd este mai mare in c
* Majoritatea cancerelor cavitdtii orale sunt carcino

* Carcinoamele scuamocelulare orale sunt de obice

Fibroamele si granuloamele piogene sunt leziuni reac
frecvente ale mucoasei orale.

pot transforma malign.
eritroplaziei (comparativ cu leucoplazia).

scuamocelulare. o

de consumul de tutun si de alcool, dar incidenta le
asociate cu HPV este in crestere. :




Figura 14—-4 Carcinom scuamocelular oral. A, Aspect clinic: ulceratia i
indurarea mucoasei orale. B, Aspect histopatologic: numeroase cuiburi gi
insule de cheratinocite maligne care invadeaza stroma conjunctiva
subiacenta.

PATOLOGIA GLANDELOR SALIVARE

Existd trei glande salivare principale (mari, sau majore) -
parotide, submandibulare si sublinguale - precum si
numeroase glande salivare mici (minore) repartizate in
toatd mucoasa orald. Acestea pot fi afectate de boli
inflamatorii sau neoplazice.

Xerostomia

Xerostomia este definitd ca ,uscaciunea gurii” ca urmare a
scaderii productiei de salivd. Incidenta ei variazd in
populatie, dar a fost raportata la peste 20% din persoanele
cu varsta peste 70 de ani. Este o caracteristicd importanta
a sindromului Sjogren, o boald autoimund, in care de obicei
este insotitd de usciciunea mucoasei oculare (Capitolul 4).
Lipsa secretiei salivare este si o complicatie majord a
radioterapiei. Totusi, cel mai frecvent xerostomia apare ca
efect al multor clase de medicamente, care includ
anticolinergice, antidepresive/antipsihotice, diuretice,
antihipertensive, sedative, miorelaxante, analgezice si

Patologia glandelor salivare

antihistaminice. Cavitatea orald poate prezenta doar
uscdciunea mucoasei si/sau atrofia papilelor linguale cu
fisuri si ulceratii, sau in sindromul Sjogren, tumefactia
inflamatorie simultand a glandelor salivare. Complicatiile
xerostomiei includ cresterea frecventei cariilor dentare si a
candidozei, ca si dificultati de deglutitie si vorbire.

Sialadenita

indusa de traumatisme, infectii virale sau bacteriene, sau
boli autoimune. Cea mai frecventd forma de sialadenita
virald este parotidita epidemici (oreionul), care poate determina
cresterea de volum a tuturor glandelor salivare, dar
predominant a parotidelor. Virusul oreionului este un
paramixovirus inrudit cu virusurile influenza si
parainfluenza. Oreionul produce inflamatie interstitiala
reprezentatd de infiltrat inflamator monocitar. In timp ce
la copii oreionul este de obicei o afectiune benigna auto-
limitata, la adulti determind pancreatita si orhita; iar orhita
poate determina uneori sterilitate.

Mucocelul este cea mai frecventa leziune inflamatorie a
glandelor salivare si este determinata fie de obstructia, fie
de ruptura unui duct al unei glande salivare, cu acumularea
consecutivd a salivei in stroma tesutului conjunctiv de
vecinatate. Mucocelul apare cel mai adesea la copii mici,
adulti tineri si varstnici si se manifesta caracteristic printr-o
tumefactie fluctuentd a buzei inferioare care isi poate
modifica dimensiunea, mai ales in functie de mese (Fig.
14-5, A). Examenul histopatologic evidentiazd un spatiu
chistic tapetat de tesut de granulatie inflamator sau de tesut
conjunctiv fibros, plin cu mucus si celule inflamatorii, in
special macrofage (Fig. 14-5, B). Excizia completd a chistului
si a lobulului afectat din glanda salivard reprezinta
tratamentul curativ.

Sialadenita bacteriana este o infectie frecventd care implica
cel mai adesea glandele salivare majore, in special glandele
submandibulare. Agentii etiologici cel mai frecvent
implicati sunt Staphylococcus aureus si Streptococcus viridans.
Obstructia ductului prin calculi (sialolitiaza) este un
antecedent frecvent al infectiei; poate fi de asemenea indusa
de resturi alimentare compactate sau de edemul consecutiv
unui traumatism. Deshidratarea si scdderea functiei
secretorii pot predispune si la colonizare bacteriand, iar
uneori se asociaza cu terapia indelungatd cu fenotiazing,
care scade secretia salivard. Deshidratarea sistemica, cu
scaderea secretiei salivare, poate predispune la parotidita
bacterianad supurativa la pacientii varstnici dupa interventii
chirurgicale majore toracice sau abdominale. Acest proces
obstructiv si colonizarea bacteriana duc la inflamafia
nespecificd a glandelor afectate, care poate fi predominant
localizata interstitial, sau cand este indusa de stafilococ sau
de alti germeni piogeni, se poate asocia cu necrozd
supurativa evidenta si formare de abcese.

Sialadenita autoimund, numitd si sindromul Sjogren,
este discutata in Capitolul 4.

Neoplasmele

In ciuda morfologiei lor relativ simple, glandele salivare
dau nagtere la cel putin 30 de tumori diferite histologic. Aga
cum este prezentat in Tabelul 14-1, un numdr mic de
variante reprezinta mai mult de 90% din aceste tumori. In
general, tumorile glandelor salivare sunt relativ rare $i
reprezintd mai putin de 2% din totalul tumorilor la om.
Aproximativ 65-80% din tumorile glandelor salivare isi au
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e,

originea in parotidd, 10% in glanda submandibulard, iar
restul in glandele salivare mici, inclusiv glandele
sublinguale. Aproximativ 15-30% din tumorile glandelor

parotide sunt maligne. Spre deosebire de acestea, Adenom plimEr a0

aproximativ 40% din tumorile glandelor submandibulare, Tumora Warthin (5%) PSP

50% din tumorile glandelor salivare minore si 70-90% din Oncaiton (224} Adenocarciriom NOS

tumorile sublinguale sunt maligne. Astfel, probabilitatea ca o Chistadenom (2%) Carcinom adencld-ehistie

tumora de glanda salivara sa fie maligna este aproximativ invers Adenom bazaloid (2%) Tumori maligni mixti (3

proportionali cu dimensiunea glandei in care apare. S e spéc}ﬁe;i) ' =
Tumorile glanddor ?ahvare apar (,ie_ obicei la ad‘?ltl' C.‘Ll Date din Ellis GL, Auclair P, Gnepp DR: Surgical Pathology of the Salivary Glands;

0 usoara predommanm la sexul feminin, dar aproximativ Vol 25: Major Problems in Pathology. Philadelphia, WB Saunders, 1991.
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histologic, neoplasmele glandelor salivare produc
tumefierea regiunii situate anterior si inferior de ureche. In
general, la momentul diagnosticului initial, atat leziunile
benigne cat si cele maligne au un diametru de 4-6 milimetri
si sunt mobile, cu exceptia tumorilor maligne neglijate.
Tumorile benigne pot avea o evolutie de luni sau ani inainte Ad I pleiomor
ca pacientul sa se prezinte la medic, in timp ce cancerele it eton?o -

sunt diagnosticate mai repede, probabil din cauza cresterii Adenoamele pleiomorfe sunt fOl‘_matlum ne_dure_roase, usor
lor mai rapide. Totusi, nu exista criterii clinice sigure de ~ mobile, care cresc lent. Reprezintd aproximativ 60% din
tumorile parotidei, sunt mai rare in glandele submandibulare

si sunt relativ rare in glandele salivare minore. Adenomul
pleiomorf este o tumora benigna alcatuita dintr-un amestec
de celule ductale (epiteliale) si mioepiteliale, iar ca urmare
exprima si diferentiere epiteliala si mezenchimald.
Elementele epiteliale sunt dispersate in matricea
extracelulard, care poate contine combinatii variabile de
tesut mixoid, hialin, condroid (cartilaginos) si chiar osos.
In unele adenoame pleiomorfe predomind elementele
epiteliale; in altele, acestea sunt prezente doar in focare
foarte izolate. Aceasta diversitate histologica std la originea
denumirii alternative, dar mai putin utilizate, de tumoﬁ'
mixta. Tumorile supraexprima constant factorul de
transcriptie PLAGI1, adesea din cauza rearanjamentelor
cromozomiale ale genei PLAGI, dar nu se cunoaste modul
in care PLAGI contribuie la dezvoltarea tumorii. :

Adenoamele pleiomorfe recidiveaza daca sunt excizate
incomplet: rata de recidiva atinge 25% dupa enucleerea
simpld a tumorii, dar este de numai 4% dupd rezectie mai
larga. In ambele cazuri, recidiva este determinatd de
incapacitatea de a recunoste extensia tumorii in tesuturile
moi inconjuratoare.

Carcinoamele care iau nastere din adenoamele
pleiomorfe sunt numite carcinom pe adenom pleiomorf sau
tumora mixta maligni. Incidenta transformadrii maligne
creste in timp de la 2% la tumorile prezente de mai pufin
de 5 ani, la aproape 10% pentru cele prezente de peste 15
ani. Cancerul imbraca de obicei forma unui adenocarcinom
sau a unui carcinom nediferentiat. Din pacate, acestea fac
parte dintre cele mai agresive neoplasme maligne ale
glandelor salivare, cu o ratid a mortalitatii de 30-50% la 5
ani. !

diferentiere a leziunilor benigne de cele maligne, iar
examenul histopatologic este esential. :

Figura 14-5 Mucocel. A, Leziune fluctuanta, plind cu lichid, pe buza
inferioara, determinata de un traumatism. B, Cavitate chistica (dreapta)
plind cu material mucinos si tapetata de tesut de granulatie organizat.



Figura 14-6 Adenom ple1omorf A, Imagine cu obiectiv mic in care se
observa o tumora bine delimitata si, adiacent, parenchimul normal al
glandei salivare. B, Imagine cu obiectiv mare in care se observi celule
epiteliale si celule mioepiteliale intr-o stroma condroida.

'gomme msule de cartllaj si rareori focare osoase
Mé)i' Uneon celulele epltellale formeaza ducte bine

‘multe cazuri, nu sunt vizibile modificiri displazice
uS’&U' 'activitate m‘itotici Nu au fost observate

Carcinomul mucoepidermoid

Carcinoamele mucoepidermoide sunt alcatuite din
proliferari in proportii variabile de celule scuamoase, celule
mucosecretoare si celule intermediare. Aceste neoplazii
reprezinta aproximativ 15% din totalul tumorilor glandelor
salivare si, desi apar mai ales in parotide (60-70%),
reprezinta o mare parte din neoplasmele aparute in celelalte
glande salivare, mai ales in glandele salivare mici. In

eneral, carcinomul mucoepidermoid este cea mai frecventa
?ormé de tumora maligna primara a glandelor salivare. Se
asociaza adesea cu rearanjamentele cromozomiale ale
MAMIL2, o gena care codifici o proteina semnal a caii
Notch.

stru de ?8"} cm si, desi aparent este bine circumscris, nu
e obicei o capsula bine definitd si este adesea infiltrativ.
de ‘secgume este cenusm pal sau alba si adesea

‘~d§ celule. scuamoase si vacuole de mucus, care
dentificate prin coloratii speciale pentru mucina.
' gélulgLe tum’mrﬁ!e pat avea un aspect benlgn sau

idermoide sunt submlamftate ca avind ,gr_a,d de
 scazut, intermediar si fnalt.

g g N : Chisturile si tumorile odontogene .

Evolutia clinicd si prognosticul depind de gradul
hlstologlc Tumorile de grad scdzut pot invada local si
recidiva in aproximativ 15% din cazuri, dar metastazeaza
rar si rata de supravietuire la 5 ani este peste 90%. Spre
deosebire de acestea, neoplasmele de grad inalt si, mai
putin, tumorile de grad intermediar sunt invazive si dificil
de excizat. Ele recidiveaza in 25-30% din cazuri, iar
aproximativ 30% metastazeaza la distanta. Rata de
supraviefuire la 5 ani este de doar 50%.

* Sialadenita (inflamatia glandelor salivare) poate fi
determinata de traumatisme, infectii (precum oreionul) sau
un proces autoimun.

* Adenomul pleiomorf este o tumora cu crestere lenta alcituita
dintr-un amestec heterogen de celule mezenchimale si
epiteliale.

* Carcinomul mucoepidermoid este un neoplasm malign cu
agresivitate biologica variabild, alcatuit dintr-un amestec de
celule scuamoase §i mucoase.

CHISTURILE $I TUMORILE
ODONTOGENE

Spre deosebire de alte regiuni ale scheletului, chisturile
tapetate de epiteliu sunt frecvente in maxilare. Majoritatea
acestor chisturi sunt derivate din vestigii de epiteliu
odontogen. In general, aceste chisturi sunt clasificate in
inflamatorii si reziduale. Doar cele mai frecvente astfel de
leziuni sunt descrise aici.

Chistul dentiger se formeazd in jurul coroanei unui dinte
care nu a erupt, si este considerat a fi rezultatul degenerarii
unui folicul dentar (tesutul primordial din care se formeaza
smaltul de la suprafata dintelui). La examenul radiologic,
aceste leziuni uniloculare se asociaza cel mai frecvent cu
prezenta celui de-al treilea molar impactat (madseaua de
minte). Sunt tapetate de un epiteliu scuamos stratificat
subtire, si se asociaza cu un infiltrat inflamator cronic dens
in tesutul conjunctiv inconjurator. Excizia completa duce la
vindecare.

Cheratochisturile odontogene pot aparea la orice varsta,
dar sunt mai frecvente la persoanele cu varsta intre 10 si
40 de ani, sunt mai des intalnite la barbati si sunt localizate
de obicei in partea posterioard a mandibulei. Diferentierea
cheratochisturilor odontogene de alte chisturi odontogene este
importanta deoarece primele au comportament local
agresiv si ratd mare de recidiva. La examenul radiologic,
cheratochisturile odontogene sunt bine delimitate,
radiotransparente, uniloculare sau multiloculare. La
examinarea histopatologica, peretele chistului este tapetat
de un strat subtire de epiteliu pavimentos stratificat cu
orto- sau para-cheratina, un strat bazal hiperplazic si o
suprafata luminala serata. Tratamentul constd in rezectie
completd larga; rezectia fara margine de siguranta larga se
asociaza cu o rata de recidiva de pana la 60%. Pot apdrea
cheratochisturi odontogene multiple, mai ales la pacientii

cu sindromul carcinomului bazocelular nevoid (sindromul
Gorlin).
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Spre deosebire de chisturile reziduale descrise anterior,
chistul periapical are etiologie inflamatorie. Aceste leziuni
extrem de frecvente apar la varful dintelui ca rezultat al
unei pulpite cronice, care poate fi determinata de carii
avansate sau de traumatisme. Necroza tesutului pulpar
poate interesa toata lungimea radacinii si patrunde prin
varful raddcinii dintelui in osul alveolar inconjurator,
determinand aparitia unui abces periapical. In timp se
dezvolta tesut de granulatie (tapetat sau nu de epiteliu).
Aceste leziuni sunt numite granuloame periapicale. Desi
leziunea nu  prezinta inflamatie granulomatoasa,
terminologia veche este greu de inldaturat. Leziunile
inflamatorii periapicale persista din cauza bacteriilor sau a
altor agenti agresivi locali. Tratamentul curativ consta in
indepartarea completd a agentului care determind leziunea,
urmata de reconstructia sau extractia dintelui.

Tumorile odontogene sunt un grup complex de leziuni cu
aspecte histologice si evolutii clinice diverse. Unele sunt
neoplasme adevarate, benigne sau maligne, in timp ce
altele sunt considerate hamartomatoase. Tumorile
odontogene sunt derivate din epiteliul odontogen, din
ectomezenchim, sau din ambele. Clinic, cele mai frecvente
si mai importante tumori sunt ameloblastomul si
odontomul.

ESOFAGUL

Esofagul se dezvolta din portiunea craniala a intestinului
anterior (proenteron). Este un tub muscular gol, cu
capacitate mare de destindere, care se intinde de la epiglota
la jonctiunea eso-gastrica, localizatd imediat deasupra
diafragmului. Bolile dobandite ale esofagului acopera o
gama larga de afectiuni, de la cancere letale la ,arsuri”, cu
manifestari clinice care variaza de la suferinte cronice si
incapacitante, la vagi neplaceri.

BOLILE OBSTRUCTIVE
S| VASCULARE

Obstructia mecanica

Atrezia, fistulele si duplicatiile pot apdrea in orice regiune
a tractului gastrointestinal. Cand afecteaza esofagul, sunt
descoperite la scurt timp dupa nastere, de obicei din cauza
regurgitatiilor in timpul alimentarii, si trebuie corectate
prompt. Absenta sau agenezia esofagului este extrem de
rard. Atrezia, in care un cordon subtire, necanalizat,
inlocuieste un segment al esofagului, este mai frecventa.
Atrezia apare cel mai adesea la bifurcatia traheei sau in
vecinatatea acesteia si de obicei se asociazi cu o fistula care
permite comunicarea capatului superior sau a celui inferior
al esofagului cu o bronhie sau cu traheea. Aceastd
comunicare anormald poate duce la aspiratie, asfixiere,
pneumonie, sau dezechilibre hidroelectrolitice severe.

Trecerea alimentelor poate fi impiedicatd de o stenoza
esofagiand. Ingustarea lumenului este de obicei cauzati de
ingrosarea fibroasa a submucoasei, atrofia muscularei
proprii si leziuni epiteliale secundare. Stenoza este
determinata cel mai frecvent de inflamatie gi cicatrici care pot fi
produse de refluxul gastroesofagian cronic, iradiere sau leziuni
caustice. Disfagia asociatd stenozei este de obicei progresiva,
astfel incat dificultatile de inghitire a alimentelor solide
apar de obicei cu mult timp inaintea disfagiei pentru
lichide.

Ameloblastomul ia nastere din epiteliul odontogen si nu
prezinta diferentiere condroida sau osoasa. Aceste leziuni
cu aspect chistic caracteristic au crestere lentd, si in ciuda
faptului ca sunt invazive local au evolutie indolenta.

Odontomul, cea mai frecventd tumord odontogend, are
origine epiteliala, dar prezintd zone intinse de smalt si
dentina. Odontoamele se vindeca prin excizie locald.

Chisturile tapetate de epiteliu derivat din vestigiiodontog

apar frecvent la nivelul maxilarelor. :

*  Cheratochistul odontogen are comportament agresiv local,
cu ratd mare a recidivelor. '

* Chistul periapical este o leziune inflamatorie
asociata cu carii sau traumatisme dentare.

* Cele mai frecvente tumori odontogene sunt ameloblasto

si odontomul.

Obstructia functionala

necesitdi 0o unda coordonatd a contractiilor peristaltice,
Dismotilitatea esofagiana interfera cu acest proces si poate
imbrdca mai multe forme, toate fiind caracterizate prin
contractia necoordonata sau spasmul muscular. Din cauza
cresterii stresului exercitat asupra peretelui esofagian,
spasmul poate determina formarea de mici diverticuli.

Cresterea tonusului sfincterului esofagian inferior (SEI)
este data de incapacitatea de relaxare a muschiului neted, W

Transportul eficient al alimentelor si al lichidelor in stomae !
!
|

cu obstructie esofagiana functionald consecutiva. Acalazia
este caracterizati printr-o triada care include relaxarea incompleta
a SEI, cresterea tonusului SEI si absenta peristaltismului +
esofagian. Acalazia primard este determinata de insuficienta
neuronilor inhibitori din esofagul distal si prin definitie
este idiopaticd. Pe de altad parte, pot aparea modificari
degenerative ale inervatiei, care pot fi intrinseci (la nivelul
esofagului) sau extraesofagiene (la nivelul nervului vag
sau nucleului dorsal motor al nervului vag). Acalazia
secundara poate aparea in boala Chagas, in care infectia cu
Trypanosoma  cruzi produce distrugerea plexurilor
mienterice, insuficienta relaxarii SEI si dilatarea esofagului.
In boala Chagas pot fi afectate si plexurile mienterice
duodenale, colonice si ureterale. Tulburiri asemanitoare
acalaziei pot fi determinate de neuropatia autonoma
diabetica, de bolile infiltrative cum ar fi malignitatile
amiloidoza sau sarcoidoza, si de leziunile nucleilor dorsal
motori, care pot fi produse de poliomielitd sau abla
chirurgicale.

Ectopia

Tesuturile ectopice (resturile embrionare) sunt frecvente ir
tractul gastrointestinal. Cea mai frecventd localizare a
mucoasei gastrice ectopice este treimea superioard a esofagului.
Desi prezenta acestui tesut este in general asimptomsa
acidul secretat in esofag de mucoasa gastricd poate duce



disfagie,
adenocarcinom. Heterotopia gastricii (mici zone de mucoasa
gastrica ectopicd in intestinul subtire sau colon) poate
produce sangerdri oculte date de ulceratiile peptice ale
mucoasei adiacente.

esofagitd,

esofag Barrett, sau rareori la

Varicele esofagiene

In loc s se intoarca direct la inim3, sangele venos din
tractul gastrointestinal este transportat la ficat pe calea
venei porte inainte de a ajunge in vena cava inferioari.
Acest tip de circulatie este responsabil pentru efectul de prim
pasaj, prin care medicamentele si alte substante absorbite
in intestin sunt metabolizate de ficat inainte de a patrunde
in circulatia sistemicd. Bolile care ingreuneaza acest flux
determina hipertensiune portald, care poate duce la aparitia
de varice esofagiene, o sursd importantd de sangerari
esofagiene.

Una din putinele zone in care circulatia splanhnici poate
comunica cu cea sistemicd este esofagul. Ca urmare,
hipertensiunea portali induce formarea unor canale colaterale
care permit trecerea sangelui portal in sistemul venos cav.
Astfel, aceste vene colaterale dilatd plexurile venoase
subepiteliale si submucoase din esofagul distal. Aceste vase,
numite varice, apar la 90% din pacientii cu ciroza, cel mai
frecvent in asociere cu boala hepaticd de etiologie alcoolica.
La nivel mondial, schistosomiaza hepatici este a doua cauzi
ca frecventa a varicelor esofagiene. O prezentare mai detaliati
a hipertensiunii portale se gaseste in Capitolul |5.

‘aricele pot fi identificate prin angiografie (Fig. 14-7, A) si apar
~ ca vene tortuoase, dilatate, situate in special in submucoasa
- esofagului distal si a portiunii proximale a stomacului. Varicele
- pot sa nu fie evidente la inspectia macroscopica a pieselor
. chirurgicale sau necroptice, deoarece in absenta fluxului

sanguin se produce colabarea lor (Fig. 14-7, B). Mucoasa
supraiacentd poate fi indemna (Fig. 14-7, C), dar daca se
. produce ruptura varicelor, mucoasa este ulcerata si necrozata.

Manifestari clinice

Varicele sunt adesea asimptomatice, dar ruperea lor poate
duce la hematemeza masiva si deces. De aceea, ruperea
varicelor esofagiene reprezintd o urgentd medicald. In
ciuda interventiei terapeutice, aproape jumadtate din
pacienti mor la primul episod de sangerare, fie ca urmare
directa a hemoragiei, fie prin comd hepatica determinata
de cantitatea crescutd de proteine din lumenul tractului
digestiv rezultatd in urma sangerariisi prin soc hipovolemic.
La cei care supravietuiesc, in peste 50% din cazuri au loc
episoade ulterioare de hemoragie, fiecare dintre ele cu
potential fatal. Ca urmare, peste jumadtate din decesele
asociate cu ciroza avansata se produc prin ruptura varicelor
esofagiene.

Esofagita

Figura 14-7 Varice esofagiene. A, Angiograma care evidentiazi citeva
varice esofagiene tortuoase. Desi angiograma este evidentd, cel mai adesea
identificarea varicelor se face prin endoscopie. B, Varice colabate prezente
pe piesa necropticd corespunzitoare angiogramei din imaginea A. Ariile
polipoide sunt zonele de hemoragie variceald care au fost ligaturate cu
benzi. C, Varice dilatate sub mucoasa scuamoasi intacti.

ESOFAGITA

Dilacerarea esofagiana

Cea mai frecventd cauza de dilacerare esofagiand este
sindromul Mallory-Weiss, care se asociazd adesea cu
regurgitatii sau varsaturi importante, intalnite de exemplu
in intoxicatia alcoolicd severd. In mod normal, unda
contractilda antiperistalticd asociatd cu varsatura este
precedata de o relaxare reflexd a musculaturii gastro-
esofagiene. Se considera ci aceastd relaxare nu se produce
in timpul vdrsdturilor prelungite, iar continutul gastric
refluant depaseste cardia si produce intinderea si ruperea
peretelui esofagian. Pacientii prezintd adesea hematemeza.

Dilacerdrile aproximativ liniare din sindromul Mallory-
Weiss sunt orientate longitudinal, au dimensiuni cuprinse
intre cativa milimetri si cativa centimetri si de obicei
traverseaza jonctiunea eso-gastrica. Aceste rupturi sunt
superficiale siin general nunecesitd interventie chirurgicals,
iar vindecarea lor tinde sa fie rapida si completd. In schimb,
sindromul Boerhaave, caracterizat prin rupturi esofagiene
transmurale si mediastinita, apare rar dar este un eveniment




dar

complicatii ale unui ulcer preexistent.

supralacente.
este caracterizata prin pseudomembrane aderente, cenusii-
albicioase, alcatuite din hife micotice compactate si celule
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catastrofal. Factorii care duc la aparitia acestui sindrom
sunt similari celor din sindromul Mallory-Weiss, dar mai
severl.

Esofagitele chimice si mfecgloase

Es e ]

Mucoasa scuamoasa stratificata a esofagulul poate fi lezata
de diversi agenti iritanti, care includ alcoolul, acizii sau
bazele corozive, lichidele excesiv de fierbinti si fumatul
intens. Medicamentele sub forma de pastile se pot bloca si
dizolva in esofag, in loc sa ajunga intacte in stomac, ducand
la o afectiune numlta esofagita medicamentoasa. Esofaglta

chimica determind in &eneial o durere auto-limitata,

special odinofagie (durere la deglutitie). In cazurile grave
pot aparea hemoragii, stenoze sau perforatie. Leziunile

esofagieneiatrogene pot fi cauzate de chimioterapie citotoxica,

:m/mnmpu, sau boala  grefa-contra-gazda. Modificarile
morfologice sunt nespecifice, de tip ulceratie si infiltrat cu
neutrofile. Iradierea poate determina ingrosarea peretilor
vaselor de sange, adaugand si leziuni ischemice.
Esofagita infectioasa poate apdrea la indivizi sanatosi,
mai frecvent la cei cu afectiuni debilitante sau
imunosupresie. La acesti pacienti, infectiile esofagiene cu
virusul herpes s‘im; lex, citomegalovirus (CMV) sau fungi sunt
frecvente. Dintre fungi, Candida este cel mai frecvent agent
patogen, desi pol fi intalnite si mucormicoza si aspergiloza.
Esofagul poate fi afectat si in bolile cutanate buloase cum

ar fi pu;mquui;f! bulos si epidermoliza buloasa, si rareori in
boala Crohn.

[nfectiile fungice sau bacteriene pot fi primare sau pot fi
Bacteriile orale
nepatogene sunt frecvent identificate in leziunile ulcerate,
in timp ce microorganismele patogene, care determina

aproximativ 10% din cazurile de esofagita infectioasd, pot

invada lamina propria si determina necroza mucoasei
Candidoza, in forma sa cea mai avansata,

inflamatorii care acopera mucoasa esofagiané,
Aspectul endoscopic oferd adesea un indiciu asupra

identitatii agentului infectios in esofagita virald. Virusurile
herpetice determina in mod caracteristic ulcere regulate
(Fig.
incluzii virale nucleare si prezenta unui inel de celule
LPHL‘IIJIG distrofice pe mmglmle ulcerului (Fig. 14-8, B). In
schimb, C
nucleare si citoplasmatice caracteristice in endoteliul

14-8, A), iar examenul histopatologic evidentiazd

"MV determina ulceratii mai quperﬁcmle si incluzii

capilarelor si celulele stromale (Fig. 14-8, C). Coloratiile
imunohistochimice pentru antigenele virale pot fi folosite
ca metode suplimentare de diagnostic.

Esofagita de reflux

e — — —————

Epiteliul scuamos stratificat al esofabulm este re21ster1t la

abraziunea exercitata de alimente, dar este sensibil la acid.
Glandele submucoase ale esofagului proximal si distal
contribuie la protectia mucoasei prin secretia de mucind si
de bicarbonat. Mai important, tonusul constant al SEI

previne

refluxul continutului acid gastric care se gaseste la

presiune pozitiva. Refluxul continutului gastric in esofagul
inferior este cea mai frecventa cauza de esofagita si cel mai
frecvent diagnostic de afectiune gastrointestinala in

ambulator in Statele Unite. Afectiunea clinica asociata se

numeste boala de reflux gastroesofagian (BRGE).

Figura 14-8 Esofagita virala. A, Piesa necroptica cu multiple ulcere
herpetice in esofagul distal. B, Celule scuamoase multinucleate care contin
incluziinucleare herpetice. C,Celule endoteliale infectate cu citomegalovirus
cu incluzii nucleare si citoplasmatice.

() PATOGENEZA

Refluxul sucului gastrlc este factorul determinant al aparitiei
leziunilor mucoasei in BRGE. Tn formele severe, refluxul biliar
duodenal poate agava leziunile. Conditiile care scad tonusul
SEl sau care cresc presiunea abdominalid contribuie la BRGE
si sunt reprezentate de consumul de alcool si tutun, obezitate,
medicamentele care deprima sistemul nervos central, sarcing,
hernia hiatald (descrisa ulterior), evacuarea gastrica Intarziatd
si cresterea volumului gastric. in multe cazuri nu se identifica
0 cauza certa.

Hiperemia simpld, vizibild de catre endoscopist ca 0 2
eritematoasd, poate fi singura leziune. In BRGE uso
aspectul hlStOpatOlOgIC al mucoasei este adesea nemodifi
in boala mai severd, in mucoasa scuamoasa apar eozlnaﬁ
urmate de neutrofile care se asociazi de obicei cu o leziu |
mai severa (Fig. 14-9, A). Hiperplazia stratului bazal
depaseste 20% din grosimea totala a epiteliului i alungi
papilelor corionului pand in treimea superficiald a ep!té
pot fi de asemenea prezente.

Manifestari clinice

BRGE este mai frecventa la adultii cu varsta peste 40 de
ani, dar apare si la sugari si copii. Cele mai frecvente
simptome raportate sunt pirozisul, disfagia, si mai rar
regurgitatiile evidente de continut gastric acid. Rareori,
BRGE cronica este marcatd de episoade severe de durere



Figura 14-9 Esofagita. A, Esofagiti de reflux cu rare eozinofile
intraepitelial. B, Esofagita cu eozinofile, caracterizatd prin numeroase
eozinofile intraepitelial.

toracica ce poate fi confundatd cu o durere cardiaca.
Tratamentul cu inhibitori ai pompei de protoni reduce
aciditatea gastrica si determind de obicei ameliorarea
simptomelor. In timp ce severitatea simptomelor nu este
strict legata de gradul leziunilor histologice, acestea din
urma tind sa se agraveze pe masurd ce creste durata bolii.
Complicatiile esofagitei de reflux includ ulceratiile
esofagiene, hematemeza, melena, formarea de stricturi si
esofagul Barrett.

Hernia hiatalii este caracterizata prin separarea pilierilor
diafragmatici si pdtrunderea stomacului in torace prin
spatiul creat. Herniile hiatale congenitale apar la sugari si
copii, dar cele mai multe hernii hiatale sunt dobandite mai
tarziu in timpul vietii. Herniile hiatale sunt asimptomatice
in peste 90% din cazurile care survin la adulti. Astfel,
simptomele asemanatoare cu cele din BRGE sunt adesea
asociate cu alte cauze de incompetenta a SEI.

Esofagita eozinofilica

Incidenta esofagitei eozinofilice este in crestere. La adult
simptomele includ impactarea alimentelor si disfagia, iar
la copii lipsa acceptdrii alimentelor sau simptome
asemanatoare  BRGE. Modificarea  histopatologica
principala este infiltrarea epiteliului cu numeroase
eozinofile, in special in epiteliul superficial (Fig. 14-9, B) si
la distanta de jonctiunea eso-gastrici. Numarul mare de
eozinofile contribuie la diagnosticul diferential dintre
esofagita eozinofilicd si BRGE, boala Crohn si alte cauze de
esofagita. Unele elemente clinice, in special esecul terapiei
cu doze mari de inhibitori ai pompei de protoni si absenta
refluxului acid, sunt de asemenea caracteristice. Majoritatea
persoanelor cu esofagita eozinofilica au atopie si multe au
dermatitd atopica, rinita alergica, astm sau eozinofilie
periferica moderatd. Tratamentul include restrictii
alimentare pentru a preveni expunerea la alergeni
alimentari, cum ar fi laptele de vaca si produsele din soia,
dar si administrarea topica sau sistemica de corticosteroizi.

Esofagul Barrett

Esofagul Barrett este o complicatie a BRGE cronice care se
caracterizeaza prin metaplazie intestinala a mucoaset scuamoase

Esofagita

a esofagului. Incidenta esofagului Barrett este in crestere; se
estimeazd cd apare la pana la 10% din persoanele cu BRGE
simptomaticd. Barbatii albi sunt afectati cel mai frecvent si
de obicei boala devine simptomaticd la vérste cuprinse
intre 40 si 60 de ani. Cea mai mare ingrijorare privind
esofagul Barrett este aceea cd poarta un risc crescut de
adenocarcinom esofagian. Studiile moleculare sugereazi c3
epiteliul Barrett este mai asemanator cu adenocarcinomul
decat cu epiteliul normal, ceea ce sustine ipoteza ca esofagul
Barrett este o leziune premalignd. In conformitate cu
aceasta, displazia epiteliald, consideratd a fi o leziune
preinvaziva, are o incidenta de 0,2-1% pe an la persoanele
cu esofag Barrett; incidenta creste cu durata simptomelor
$i cu varsta pacientului. Desi marea majoritate a
adenocarcinoamelor esofagiene sunt asociate cu leziuni de
esofag Barrett, trebuie {inut cont ca majoritatea persoanelor
cu esofag Barrett nu dezvoltd cancer esofagian.

Endoscopic, esofagul Barrett este recunoscut ca zone sau
placi de mucoasa rosii, catifelate, care se extind deasupra
jonctiunii eso-gastrice. Aceastd mucoasa cu metaplazie
alterneaza cu mucoasa scuamoasa (esofagiana) restanta,
palidd, neteda proximal, iar distal se continud cu mucoasa
cilindrica (gastricd) de aspect brun deschis (Fig. 14-10, A si B).
Endoscoapele cu rezolutie inaltd au o sensibilitate crescuti in
detectarea esofagului Barrett.
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Figura 14-10 Esofagul Barrett. A, Jonctiune gastroesofagiand normali.
B, Esofag Barrett. Se observa insule mici de mucoasa scuamoasi palidi in
mucoasa Barrett. C, Aspectul histologic al jonctiunii gastroesofagiene n
esofagul Barrett. Se observa tranzitia de la mucoasa scuamoasa esofagiani
(stanga) la mucoasa metaplazica ce contine celule caliciforme (dreapta).




- CAPITOLUL 14 Cavitatea orala si tractul gastrointestinal

Cei mai multi autori considerd ca pentru diagnosticul de
esofag Barrett sunt necesare atat dovezi endoscopice de
prezenta a mucoasei anormale deasupra jonctiunii eso-
gastrice cat §i arii de metaplazie gastrica sau intestinala
documentate histopatologic. Celulele caliciforme, care au
vacuole distincte de mucus care se coloreaza albastrui palid
prin H&E si care dau forma unei cupe de vin citoplasmei
restante, definesc metaplazia intestinald si sunt o trasaturd a
esofagului Barrett (Fig. 14-10, C). Displazia se Tmparte in
leziuni de grad scazut si leziuni de grad inalt pe baza unor
criterii morfologice. Carcinomul intramucos se caracterizeaza
prin invazia celulelor epiteliale neoplazice in lamina propria.

Manifestari clinice

Diagnosticul de esofag Barrett se stabileste prin endoscopie
si bmpsm si de obicei acestea sunt efectuate din cauza
prezentei simptomelor de BRGE. Abordarea optima este
inca subiect de dezbatere. In timp ce pdrerea majoritara
este ca evaluarea per iodica prin endoscopie si biopsie este
acceptabild, exista incertitudini privind frecventa aparitiei
displaziei si posibilitatea regresiei spontane, incertitudini
care complicd decizia clinicd. Optiunile terapeutice includ
rezectia chirurgicala (esofagectomia) si metode mai noi cum
sunt terapia fotodinamicd, ablatia laser si excizia
endoscopica a mucoasei. Displazia multifocald de grad
inalt, care are un risc semnificativ de progresie spre
carcinom intramucos sau invaziv, poate fi tratata intr-un
mod asemanator carcinomului intramucos.

TUMORILE ESOFAGIENE

Majoritatea cancerelor esofagiene sunt reprezentate de
doua wvariante histopatologice: adenocarcinomul si
carcinomul scuamocelular. In intreaga lume, carcinomul
scuamocelular este mai frecvent, dar in Statele Unite si in
alte tari occidentale incidenta adenocarcinomului este in
crestere. Exista si alte tumori rare, dar acestea nu sunt
discutate aici.

Adenocarcinomul

Adenocarcinomul esofagian apare in mod caracteristic pe
leziuni de esofag Barrett si de BRGE cronica. Riscul de
adenocarcinom este mai mare la pacientii cu displazie
documentatd si este agravat de consumul de tutun,
obezitate si radioterapie in antecedente. In contrast,
scaderea riscului de adenocarcinom este asociata cu dieta
bogata in fructe si legume proaspete.

Adenocarcinomul esofagian apare cel mai frecvent la
populatia alba si are o preponderenta marcata pentru sexul
masculin, fiind de sapte ori mai frecvent la barbati decat la
femei. Totusi, la nivel mondial, incidenta maxima intalnita
in tarile occidentale, inclusiv in Statele Unite, Marea
Britanie, Canada, Australia si Olanda este de 60 de ori mai
mare decat cea minima, intalnita in Coreea, Thailanda,
Japonia si Ecuador. In tarile in care adenocarcinomul
esofagian este mai frecvent, incidenta acestuia a crescut
foarte mult incepand din 1970, mai rapid decat majoritatea
celorlalte cancere. Ca rezultat, adenocarcinomul esofagian,
care a reprezentat sub 5% din cancerele esofagiene inainte
de 1970, constituie acum jumatate din totalul cancerelor
esofagiene in Statele Unite.

Studiile moleculare au sugerat ca progresia esofagului Ba
spre adenocarcinom apare fintr-o periocadd lungd
acumularea treptata a unor modlﬁcan genetice si eplge'

epiteliale in zonele de metaplazie Barrett non—d15pl 7
clone care persistd si acumuleaza mutatii pe parcurs
progresiei spre displazie si carcinom invaziv. In sta
incipiente ale adenocarcinomului esofagian sunt ades
prezente anomalii cromozomiale si mutatia TP53. La aparitia
neoplaziei contribuie probabil si alte modificari genetice si
inflamatjia.

aplatizate sau supradenivelate pe o mucoasa intacta, tumoril
pot forma mase mari, exofitice, infiltrative difuz sau ulcel
si invazive in profunzime. La examinarea microscopica,

=

vecinitatea tumorii se observa leziuni de esofag Barr

Caracteristic, tumora produce mucina §i formeaza glan ]
(Fig. 14-11, B). 1

Manifestari clinice

Desi ocazional adenocarcinoamele esofagiene sunt
descoperite in cursul investigatiilor pentru BRGE sau a
monitorizarii periodice pentru esofag Barrett, cel mai
adesea se manifestd prin durere sau dificultate la deglutitie,

Figura 14-11 Adenocarcinom esofagian. A, Adenocarcinomul apare de
obicei in portiunea distald, §i frecvent (ca si in acest caz) intereseazd ﬁ

cardia. B, Adenocarcinom esofagian cu aspect de glande ,spate in spate”.



scadere ponderald progresiva, durere toracica sau varsituri.
In momentul in care apar semnele si simptomele, tumora
a diseminat deja in vasele limfatice din submucoasi. Din
cauza stadiului avansat la diagnosticare, rata de
su&ﬁvietuire dglobalé la 5 ani este mai mici de 25%. in
schimb, rata de supravietuire la 5 ani ajunge la 80% la
pacientii (in numdr mic) cu adenocarcinom limitat la
mucoasa sau submucoasa.

Carcinomul scuamocelular

In Statele Unite, carcinomul scuamocelular esofagian apare
in mod tipic la adulti cu varsta peste 45 de ani si este de 4
ori mai frecvent la barbati decat la femei. Factorii de risc
includ consumul de alcool si tutun, sirdcia, leziunile
esofagiene caustice, acalazia, sindromul Plummer-Vinson,
consumul frecvent de bauturi foarte fierbinti si radioterapia
in antecedente la nivelul mediastinului. Este aproape de 6
ori mai frecvent la afro-americani decat la populatia alba
- o disproportie frapanta a riscului care nu poate fi pusa
pe seama diferentelor de frecventd a consumului de alcool
si tutun. Incidenta carcinomului scuamocelular esofagian
poate avea variatii si de 100 de ori intre tari si in cadrul
aceleiasi tari, acesta fiind mai frecvent in zonele rurale si
subdezvoltate. Tarile cu cea mai mare incidenta sunt Iranul,
zona centrald a Chinei, Hong Kong, Argentina, Brazilia si
Africa de Sud.

Majoritatea carcinoamelor scuamocelulare esofagiene din
- Europa si Statele Unite pot fi atribuite cel putin partial
consumului de alcool si tutun, efectele acestora avand o
- actiune sinergica de crestere a riscului. Totusi, carcinomul

scuamocelular esofagian este frecvent in anumite regiuni in
- care consumul de alcool si tutun este rar. Astfel, carentele
- nutritionale, ca si expunerea la hidrocarburi aromatice,

nitrozamine si alti compusi mutageni, cum ar fi cei din

alimentele contaminate cu fungi, sunt considerati factori

posibili de risc. Infectia cu HPV a fost de asemenea implicata

in carcinomul scuamocelular esofagian in zonele cu risc
- crescut, dar nu si in cele cu risc scazut. Patogeneza moleculara
- a carcinomului scuamocelular esofagian ramane incomplet
~ elucidata.

Spre deosebire de localizarea distala a majoritatii
rcinoamelor, jumatate din carcinoamele
lare apar in treimea medie a esofagului (Fig.

rale care pot avea aspect polipoid si proemina in lumen
‘minand obstructia acestuia. Alte tumori se prezinti ca

natate, respectiv: tractul respirator, determinand
monie, aorta, determinand hemoragii catastrofale; sau
tinul si pericardul.

Tumorile esofagiene

Figura 14-12 Carcinom scuamocelular esofagian. A, Carcinomul
scuamocelular afecteazd cel mai frecvent portiunea medie a esofagului,
unde determina de obicei stricturi. B, Carcinom scuamocelular alcituit din
cuiburi de celule maligne care reproduc partial organizarea in straturi a
epiteliului scuamos.

Cele mai multe carcinoame scuamocelulare sunt moderat
sau bine diferentiate (Fig. [4-12, B). Variantele histologice mai
rar intalnite sunt carcinomul scuamocelular verucos,
carcinomul cu celule alungite si carcinomul scuamocelular
bazaloid. Indiferent de tipul histologic, tumorile simptomatice
sunt in general foarte mari si au invadat deja peretele
esofagian. Reteaua limfaticd bogatd din submucoasi
favorizeaza diseminarea circumferentiala si longitudinala, iar
la distanta de cativa centimetri de masa tumorald principald
pot fi prezenti noduli tumorali intramurali. Localizarea
ganglionilor limfatici cu metastaze variazd in functie de
localizarea tumorii; cancerele din treimea supericard a
esofagului afecteaza mai ales ganglionii limfatici cervicali; cele
din treimea medie pe cei mediastinali, paratraheali si
traheobronsici; iar tumorile din treimea inferioara produc
metastaze in ganglionii gastrici si celiaci.

Manifestari clinice
Manifestarile clinice ale carcinomului scuamocelular
esofagian incep insidios si includ disfagie, odinofagie
(durere la deglutitie) si obstructie. Ca si in celelalte forme
de obstructie esofagiana, pacientii pot si se adapteze
involuntar la agravarea progresivd a obstructiei prin
modificarea dietei inlocuind alimentele solide cu lichide.
Scdderea ponderala extrema si slabiciunea rezulti atat din
modificarea nutritiei cat si din efectele tumorii in sine.
Ulceratia tumorii poate fi insotitd de hemoragie si sepsis.
Ocazional, primele simptome sunt induse de aspiratia
alimentelor printr-o fistuld eso-traheals.

Utilizarea pe scard largd a screeningului endoscopic a
dus la detectia mai timpurie a carcinomului scuamocelular
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esofagian. Momentul detectarii este foarte important,
deoarece ratele de supravietuire la 5 ani sunt de 75% pentru
pacientii cu carcinom esofagian ruuperflclal si mult mai mici
pentru pacientii cu tumori in stadiu mai avansat.
Metastazele ganglionare, care sunt frecvente, se asociaza cu
un pmvnoqtlc rezervat. Rata de supravietuire globala la 5
ani are o valoare foarte mica, de 9%.

“Bolile esofagului

+  Obstructia esofagiand poate fi cauzatd de anomalii mecanice
sau functionale. Cauzele mecanice includ defectele de
dezvoltare, stricturile fibrotice si tumorile.

STOMACUL

Bolile stomacului sunt foarte des intalnite in practica
medicala, leziunile inflamatorii si neoplazice fiind in mod
special frecvente. In Statele Unite, simptomele produse de
aciditatea gastrica determind aproape o treime din costurile
medicale alocate pentru bolile digestive. in plus, in ciuda
unei incidente in scddere in anumite zone, inclusiv in
Statele Unite, cancerul gastric ramane o cauzd importanta
de mortalitate la nivel mondial.

Stomacul este impartit in patru mari regiuni anatomice:
regiunea cardiala, fundul gastric, corpul gastric si regiunea
antrala. Regiunea cardiala este tapetata in special de celule
mucosecretoare care formeaza glande situate
superficial. Glandele antrale sunt similare, dar contin si celule
endocrine, cum sunt celulele G, care elibereaza gastrina pentru
a stimula secretia intraluminala de acid de catre celulele
parietale din fundul si corpul gastric. Glandele dezvoltate de
la nivelul corpului si fundului gastric contin si celule principale
care produc si secreta enzime digestive cum ar fi pepsina.

BOLILE INFLAMATORII
GASTRICE

(Gastrita acuta

Gastrita acuta este un proces inflamator tranzitor al
mucoasei care poate fi asimptomatic sau poate determina
grade variabile de durere epigastrica, greata si varsaturi. In
cazurile mai severe pot apdrea eroziuni ale mucoasei,
ulceratie, hemoragie, hematemeza, melend, sau rareori
sangerare masiva.

o ”4 1 tr :
w e g
Con;mutul gastric este foarte aC|d, cu pH aproape de | — de
peste un milion de ori mai acid decat sangele. Acest mediu
aspru contribuie la digestie, dar are si potentialul de a leza
mucoasa. Pentru a proteja mucoasa gastrica s-au dezvoltat
mecanisme multiple (Fig. [4-13). Mucina secretatd de
celulele foveolare superficiale formeaza un nvelis subtire
de mucus care previne atingerea directd a epiteliului de cdtre
particulele mari de alimente. Invelisul de mucus stimuleaza si

«  Carcinomul scuamocelular esofagian este asociat cu
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de alcool si tutun, saracia, leziunile esofagie
acalazia, cheratoza palmo-plantarda  si
Plummer-Vinson.

epiteliul, protejeaza mucoasa §i are un pH
secretiei de ioni de bicarbonat de catre cell
superficiale. Tn plus, vascularizatia bogatd a muco
aduce oxigen, bicarbonat si substante nutritive, siind
acidul care difuzeaza retrograd in lamina propria. P

ortcarma dlntre aceste mecanlsme protectoare

factorii care explica riscul crescut al acestora dﬁé
Antnnﬂamatoarele nesterondlene (AINS) pot

substante chimice caustice, in speolal acm‘
accidental, fie ca tentativd de suicid, duce de
leziuni gastrice severe, in _special ca urmare a lezi

gastritei sunt lmphcate si lez;unlle celulare. dme
consumul excesiv de alcool, AINS,
chimioterapie.

| superf“c‘ial ceea C‘e 'dv;ri:é'

La examinarea hlstcrpatologrca: gﬁs
dlf‘ cil de recunoscut. deoa?eé@:l

Prezen;a neutmﬁle&am
precns in centact dlrect

inflamatie actwi P@t
mucoasei, cum ar fi er

hemeragnlor poaﬁi ' mwme@gh A

he*moragiéau. R




n = - Bolile inflamatorii gastrice

LEZIUNE ULCER
[Infectia cu H. pylori
AINS
Aspirina
igar
Hiperaciditate gastrica
i Reflux
ucus —___ duodeno-gastric
Mucoasa ‘
£ % ® gy \ ®\Q
A EXPUNEREA LA AGRESIUNE ;
= protectori: SAU Detritus (N)
| Secretia de mucus PROTECTIE ALTERATA @ necrotic
Musculara St
_ : - superficial
mucoasel B secrefia de bicarbonat Celule
in mucus ———— inflamatorii ()
Vascularizatia mucoasei "y de faza acuta
Submucoasa [#§] Mmembranei apicale 0C 9.0 B ot
g cacade . | Intarzierea evacuarii o T T @ | degranulatie
regenerare a epiteliului [ gastrice ——— _ .
Sinteza de Factori care tin B Fibroza (F)
| prostaglandine de gazda LR e

Figura 14-13 Mecanismele de agresiune si de protectie gastrici. Aceasti schemi ilustreaza progresia de la forme mai usoare de leziune la ulceratie,
modificari care pot aparea in gastrita acuta si cronica. Ulcerele prezinti cite un strat de detritus necrotic (N), inflamatie (f) si tesut de granulatie (G)
cicatricea fibroasa (F), care apare in timp, este prezenta doar in leziunile cronice.

Ulcerul peptic acut

Leziunile peptice acute focale sunt complicatii bine-
cunoscute ale tratamentului cu AINS (antiinflamatoare
nesteroidiene) ca si ale expunerii la conditii de stres
psihologic sever. Aceste leziuni includ:

Leziunile descrise ca ulcere gastrice acute au profunzime
variabild, de la eroziuni superficiale determinate de distrugerea
epiteliului superficial pana la leziuni mai profunde care
depdsesc mucoasa. Ulcerele acute sunt leziuni rotunde, de

Ulcerele de stres care afecteaza cel mai frecvent pacientii
in stare critica cu soc, sepsis sau traumatisme severe
Ulcerele Curling apar in duodenul proximal si se asociaza
cu arsuri intinse sau traumatisme severe

Ulcerele Cushing apar in stomac, duoden sau esofag la
persoanele cu leziuni intracraniene si au o incidenta
crescuta a perforatiei

a de prostaglandine. Astfel se elimina efectele
ale prostaglandinelor, cum ar fi stimularea
bicarbonat si cresterea perfuziei sanguine.

obicei cu diametrul sub | cm. Baza ulcerului este adesea de
culoare brun-negricioasa din cauza digestiei acide a hematiilor
extrayvazate, asociata in unele cazuri cu inflamatie transmurala
si serozita locala. Desi aceste leziuni pot aparea izolat, de
obicei sunt prezente ulcere multiple in stomac si duoden.
Ulcerele acute de stres sunt bine delimitate, cu mucoasi
adiacenta de aspect normal, desi pot exista sufuziuni sanguine
in mucoasa si submucoasd si o reactie inflamatorie. Sunt
absente fibroza si ingrosarea peretilor vaselor de sange care
caracterizeaza ulcerele peptice cronice. Dupa mai multe zile
sau saptimani de la inlaturarea factorilor agresivi se produce
vindecarea cu reepitelizare completa.

Manifestari clinice

cerele 'pepﬁi:é' asociate cu leziunile intracraniene sunt
- considerate ca fiind produse de stimularea directa a nucleilor
ervului vag, cu instalarea hipersecretiei acide gastrice.

Simptomele ulcerului gastric includ greatd, varsaturi si
hematemeza cu aspect ,in zat de cafea”. La 1-4% din
pacienti, sangerarea din eroziuni gastrice superficiale sau
din ulcere poate sa impuna efectuarea de transfuzii. Pot
apdrea si alte complicatii cum ar fi perforatia. Inhibitorii
pompei de protoni, sau antagonistii receptorilor histaminici
H, (mai putin utilizati) pot ameliora efectele unui ulcer de
stres, dar cel mai important factor care influenteaza evolutia
este severitatea bolii primare.

e ducerea fluxului sanguin determinate de
sp'laﬁihi]i_ca‘if indusa de stres contribuie de
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Gastrita cronica

Semnele si simptomele asociate cu gastrita cronica sunt
de obicei mai putin severe dar mai persistente decat cele
din gastrita acuti. Poate exista greatd si disconfort
abdominal superior, uneori cu varsaturi, dar hematemeza
este rard. Cea mai frecventa cauza de gastrita cronica este
infectia cu bacilul Helicobacter pylori. Gastrita autoimuna,
cea mai frecventd cauza de gastrita atrofici, reprezintd mai
putin de 10% din cazurile de gastrita cronica la pacientii
fara infectie cu H. pylori. Cauzele mai rare includ leziunile
produse de radiatii si refluxul biliar cronic.

Gastrita cu Helicobacter pylori

Descoperirea asocierii intre H. pylori si ulcerul peptic a
revolutionat intelegerea patogeniei gastritei cronice.
Acesti bacili curbati sau spiralati sunt prezenti pe biopsiile
gastrice la aproape toti pacientii cu ulcere gastrice si
gastritd cronica. In majoritatea cazurilor, infectia acuta cu
H pylori nu produce suficiente simptome pentru a necesita
ingrijiri medicale; insd manifestarile gastritei cronice
determina pacientii sd apeleze la tratament. Bacilii H.
pylori sunt identificati la 90% din pacientii cu gastrita
cronica antrald. In plus, cresterea secretiei acide care apare
in gastrita cu H. pylori poate determina ulcer peptic gastric

sau duodenal; infectia cu H. pylori confera si un risc
crescut de cancer gastric.

Epidemiologie

In Statele Unite, infectia cu H. pylori este asociata cu
sardcia, locuintele aglomerate, accesul redus la educatie,
apartenenta la etniile afro-americand si mexicand, locuitul
in zone insalubre si nasterea in afara Statelor Unite.
Frecventa infectdrii depdseste 70% in unele grupuri si
variazd intre 10-80% la nivel mondial. In zonele cu
prevalents inaltd, infectarea se face adesea in copildrie, iar
infectia persistd timp de mai multe decenii. Astfel,
incidenta infectiei cu H. pylori se coreleaza cel mai bine cu
conditiile de salubritate si igiend individuald in copildrie.

/PATOGENEZA

Infectia cu H. pylori se manifesta cel mai frecvent ca o gastrita
predominant antrala cu secretie crescuta de acid, in
ciuda hipogastrinemiei. Riscul de ulcer duodenal este
crescut la acesti pacienti, iar in cele mai multe cazuri gastrita
este limitata la antrul gastric.

Bacili H. pylori s-au adaptat la microsistemul creat de
mucusul gastric. Desi H. pylori poate invada mucoasa gastrica,
contributia invaziei la patogeneza bolii este necunoscuta.
Virulenta H. pylori este legata de patru factori:

» Cilii care asigura motilitatea bacteriei in mucusul vascos

» Ureaza care formeazd amoniac din ureea endogena,
determinand astfel cresterea pH-ului local gastric din jurul
bacililor si protejand bacteria de pH-ul acid al stomacului.

» Adezinele care favorizeazd aderenta bacteriilor la
suprafata celulelor foveolare.

« Toxinele, cum este cea codificata de gena A asoci
citotoxinelor (CagA) care poate fi implicata in apa
ulcerului sau a cancerului prin mecanisme putin cuno:

Datoriti acestor factori H. pylori creazi un dezechilibru’

mecanismele de apdrare ale mucoasei gastroduodenale §

agentii agresivi care depasesc aceste bariere. In timp, gas
cronica antrald cu H. pylori poate evolua spre pangastrita,
ducand la gastrita atrofica multifocald, sciderea secreti

acide, metaplazie intestinald si cresterea riscului
adenocarcinom gastric la un subgrup de pacienti. Mecanismele
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MORFOLOGIE

Pe fragmentele de biopsie gastrica se poate identifica H. pylori
la persoanele infectate (Fig. 14-14, A). Microorganismele

C, Infiltrate limfoide nodulare cu centru clar germinativ §i nume
plasmocite subepitelial in corion caracteristice pentru gastrita cu H.
D, Poate apirea metaplazia intestinald, caracterizata prin prezenta de
caliciforme diseminate in epiteliul gastric foveolar, si care este un factor
risc pentru dezvoltarea adenocarcinomului gastric.



ﬁgemrea"ii in mucusul superficial care acoperi celulele
epiteliului de acoperire si ale colului glandelor. Infiltratul
inflamator include un numar variabil de neutrofile in corion,
inclusiv unele care strabat membrana bazali, se localizeazi
intraepitelial (Fig. 14-14, B) si se acumuleazi in lumenul
glandelor forméand abcese. Corionul superficial include
- numeroase plasmocite, adesea in grupuri sau plaje, precum
§i un numar crescut de limfocite si macrofage. Infiltratul
inflamator marcat poate determina ingrosarea pliurilor

gastrice, mimand leziuni infiltrative. Sunt frecvente infiltratele
. inflamatorii limfoide, unele cu centru clar germinativ (Fig.
14-14, ©), si reprezinta o forma indusi de tesut limfoid
asociat mucoasei (MALT) care are potential de
- transformare intr-un limfom. Poate fi prezent si metaplazia
intestinala, caracterizata prin prezenta de celule caliciforme
si celule cilindrice cu margine in perie (Fig. 14-14, D).
- Metaplazia intestinald este asociatd cu un risc crescut de
- adenocarcinom gastric. H. pylori are tropism pentru epiteliul
‘gastric foveolar si in general nu se giseste in zonele de
metaplazie intestinald, fn mucoasa corpului gastric
PFOE!UCE‘ithre de acid, sau in epiteliul duodenal. De aceea,
pentru evaluarea gastritei cu H. pylori se preferd o biopsie
“antrala.
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Manifestari clinice

Pe langd identificarea histologicd a microorganismului, au
fost descrise cateve teste diagnostice, inclusiv un test
serologic neinvaziv pentru anticorpi anti-H. pylori,
detectarea bacteriilor fecale si testul respirator pentru uree
care se bazeaza pe generarea de amoniac de citre ureaza
bacteriana. Probele biopsice gastrice pot fi analizate si prin
testul rapid pentru ureaza, culturi bacteriene, sau reactia
de polimerizare in lant (PCR) pentru ADN-ul bacterian.
Tratamentul eficace include combinatii de antibiotice si
inhibitori ai pompei de protoni. Tratamentul gastritei cu H.
pylori produce ameliorarea bolii, dar eradicarea incompleta
sau reinfectarea poate determina recidive ale bolii.

Gastrita autoimunad

Gastrita autoimuna reprezinta mai putin de 10% din cazurile
de gastrita cronica. Spre deosebire de cea cauzata de H.
pylori, gastrita autoimund nu afecteazd antrul si induce
hipergastrinemie (Tabelul 14-2). Gastrita autoimund este
caracterizata prin:

* Anticorpi detectabili in ser si in secretia gastrica
impotriva celulelor parietale si a factorului intrinsec
* Reducerea nivelurilor serice de pepsinogen I

Bolile inflamatorii gastrice

* Hiperplazia celulelor endocrine antrale
* Carentd a vitaminei B,
* Deficit de secretie gastrica acida (aclorhidrie)
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Gastrita autoimuna se asociaza cu pierderea celulelor parietale
care secreta acid si factor intrinsec. Productia deficitara de
acid stimuleaza eliberarea de gastrini, ducind |la
hipergastrinemie si hiperplazia celulelor G producitoare de
gastrina antrale. Lipsa factorului intrinsec impiedica absorbtia
ileald a vitaminei By, ducand la carentd de vitamina B, si
anemie megaloblastica (anemie pernicioasa); reducerea
concentratiei serice de pepsinogen | reflecta pierderea de
celule principale (zimogene). Desi H. pylori poate determina
hipoclorhidrie, el nu este asociat cu aclorhidrie sau anemie
pernicioasa, deoarece leziunile celulelor parietale si principale
nu sunt atat de severe ca in gastrita autoimuna.

Gastrita autoimuna se caracterizeaza prin leziuni difuze ale
mucoasei oxintice (producitoare de acid) de la nivelul
corpului si fundului gastric. Leziunile antrale si cardiale sunt
de obicei absente sau moderate. In atrofia difuzi, mucoasa
oxintica a corpului si fundului gastric este mult subtiata, iar
pliurile mucoasei sunt sterse. Pot apirea neutrofile, dar
infiltratul inflamator este cel mai adesea compus din limfocite,
macrofage si plasmocite; spre deosebire de gastrita cu H.
pylori, infiltratul inflamator este de obiceij situat profund in
jurul glandelor gastrice. Pierderea celulelor parietale si
principale poate fi extinsa si poata apirea metaplazia
intestinala.

Manifestari clinice

Anticorpii impotriva celulelor parietale si a factorului
intrinsec sunt prezenti devreme in evolutia bolii, dar
anemia pernicioasd apare doar la un numar mic de pacienti.
Varsta medie la diagnostic este 60 de ani si exista o usoara
predominantd a sexului feminin. Gastrita autoimuna se
asociazd adesea cu alte boli autoimune, dar nu este legata
de anumite alele ale antigenului leucocitar uman (HLA).

Tabelul 14-2 Caracteristicile gastritei asociate cu Helicobacter pylori si ale gastritei autoimune
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_ Localizare

Asociatd cu H. pylori: antru

1ol O,

Autoimuna; corp gastric

-,'I_‘hﬁiﬁ'a’t"inﬂamgtor Neutrofile, plasmocite subepitelial

Limfocite, macrofage

Productie de acid Crescuta sau usor scazuti Scazutd Sk sl a8 e
Gastrina ' Normald sau scazuti Crescuta
“_Alfev_l'e'zjuni Polipi hiperplazici/inflamatori Hiperplazie neuroendocrina bl _
:Séi&légig” Anticorpi anti-H. pylori Anticorpi anti-celule parietale (H",K*-ATP-aza, factor intrinsec)
o ’Sgchglé Ulcer peptic, adenocarcinom, limfom Atrofie, anemie pernicioasi, adenocarcinom, tumora carcinoida

Conditii asociate
‘ provenienta rural

Status socio-economic precar, saracie, mediu de

Boli autoimune; tiroidita, diabet zaharat, boala Graves
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Boala peptica ulceroasa

Boala peptica ulceroasa (BPU) este cel mai des asociata cu
infectia cu H. pylori sau cu utilizarea de AINS. in SUA,
AINS au devenit cea mai frecventa cauza de ulcere gastrice,
pe masura ce incidenta infectiei cu H. pylori scade si
utilizarea dozelor mici de aspirind creste datorita
imbatranirii populatiei. BPU poate aparea in orice zona a
tractului gastrointestinal expusa la sucul gastric acid, dar
este mai frecventa in antrul gastric si in prima portiune a
duodenului. BPU poate aparea si in esofag din cauza BRGE
sau a secretiei acide produse de mucoasa gastrica ectopica,
precum si in intestinul subtire secundar unei heterotopii
gastrice in diverticulul Meckel.

Epidemiologie

BPU este frecventa si este o cauzd obisnuitd a prezentdrii
la medic in lumea intreaga. In fiecare an, in Statele Unite
peste 3 milioane de oameni primesc tratament pentru BPU,
in timp ce 190.000 sunt spitalizati si 5000 isi pierd viata.
Riscul global in timpul vietii de a dezvolta un ulcer este de
aproximativ 10% pentru barbati si 4% pentru femei.

PATOGENEZA

Infectia cu H. pylori si consumul de AINS sunt principalele
cauze ale BPU. Dezechilibrul agentilor protectori si
agresori ai mucoasei care determina gastrita cronica
(Fig. 14-13) este responsabil si pentru BPU. Astfel,
BPU se dezvoltd in general pe fondul unei gastrite cronice.
Desi peste 70% din cazurile de BPU sunt asociate cu infectia
cu H. pylori, doar 5-10% din persoanele infectate cu H. pylori
dezvolta ulcere. Probabil evolutia clinicd este determinata de
factori specifici gazdei precum si de variatiile diferitelor tulpini
de H. pylori.

Hiperaciditatea gastricd este fundamentald in patogeneza
BPU. Aciditatea care produce BPU poate fi determinata de
infectia cu H. pylori, hiperplazia celulelor parietale, raspunsul
secretor excesiv, sau afectarea inhibitiei mecanismelor
stimulatoare cum ar fi eliberarea de gastrina. De exemplu,
sindromul Zollinger-Ellison, caracterizat prin ulceratii
peptice multiple in stomac, duoden si chiar in jejun, este
determinat de eliberarea necontrolata de gastrina de catre o
tumord, urmatd de productie masivda de acid. Cofactorii
implicati in ulcerogeneza peptica includ consumul cronic de
AINS, asa cum a fost descris; fumatul, care afecteazd aportul
sanguin al mucoasei §i vindecarea; corticosteroizii in doza
mare care reduc sinteza de prostaglandine si inhiba vindecarea.
Ulcerele peptice sunt mai frecvente la persoanele cu ciroza
alcoolica, bronhopneumonie obstructiva cronica, insuficienta
renald cronicd si hiperparatiroidism. In ultimele dou3 cazuri,
hipercalcemia stimuleaza productia de gastrina si prin urmare
creste secretia acida. Nu in ultimul rand, stresul psihologic
poate creste secret;la de acid si exacerba BPU.
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Ulcerele peptice sunt de patru ori mai frecvente in duodenul
proximal decat in stomac. Ulcerele duodenale apar de obicei
in primii cativa centimetri distal de valva pilorica si afecteaza
peretele duodenal anterior. Ulcerele gastrice peptice sunt
localizate predominant in vecinatatea limitei dintre corp si
antru.

Leziunile cu diametrul mai mic de 0,3 cm sunt in genaﬁl
superfcnale in timp ce leziunile de peste 0,6 cm sunt mai g

substanta bine delimitati rotunds sau ovala (Fig. I‘HE;

A). Baza ulcerelor peptice este netedd si curaté ca rezultat al
digestiei peptice a exsudatului, iar la examinare histologica
este alcituita dintr-un tesut de granulatie bogat vasculanm,

(Fig. 14-15, B). Sangerarea activd din baza ulcerului poate
determina o hemoragie cu potential letal. Perforatia esteo
complicatie care impune interventie chirurgicala de urgenta. I

Manifestari clinice

Ulcerele peptice sunt leziuni cronice recurente care in
general apar la adulti de varsta medie sau mai varstnici, fara
boli favorizante evidente, cu exceptia gastritei cronice.
Majoritatea ulcerelor peptice sunt diagnosticate atunci cand
pacientul solicita consult medical pentru dureri epigastrice cu
caracter de arsura, chinuifoare, desi multe ulcere se manifesta
direct prin complicatii cum ar fi anemia feripriva, hemoragia
franca sau perforatia. Durerea apare de obicei la 1-3 ore dupa
mese in cursul zilei, este mai severa noaptea si este

Figura 14-15 Perforatie gastrica acuta la un pacient care prezenta aer
liber sub diafragm. A, Defect de substanta al mucoasei, cu margini curate.
B, Baza necrotica a ulcerului (sdgeatd) este alcatuita din tesut de granulatie.
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amelioratd de substante alcaline sau de alimente. Pot fi
prezente greata, varsaturi, meteorism si eructatii. Vindecarea
se poate produce cu sau fard tratament, dar persista riscul
de a dezvolta alte ulcere mai tarziu.

trecut erau folosite diverse abordari chirurgicale in
tratamentul BPU, dar terapiile actuale au ca scop eradicarea
H. pylori cu antibiotice si neutralizarea acidului gastric prin
administrarea inhibitorilor pompei de protoni. Aceste
eforturi au redus foarte mult nevoia de tratament
chirurgical, care este rezervat in primul rand ulcerelor
hemoragice sau perforate. BPU are o morbiditate mult mai
mare decat mortalitatea.

Gastrita acuta si cronica
F.E’

Spectrul gastritelor acute variaza de la boli asimptomatice la
dureri epigastrice moderate, greatd si varsaturi. Factorii
etiologici includ orice agent sau boald care interfera cu
protectia mucoasei gastrice. Gastrita acutd poate evolua
spre ulceratie gastricd acutd.

+ Cea mai frecventi cauzi de gastriti cronici este infectia cu

H. pylori; celelalte cazuri sunt in majoritate determinate de

gastrita autoimund.

‘Gastrita cu H. pylori afecteazi tipic antrul si este asociati

cu cresterea secretiei acide gastrice. Tesutul limfoid asociat

mucoasei (MALT) se poate transforma in limfom.

* Gastrita autoimund determina atrofia glandelor oxintice ale
corpului gastric, ceea ce duce la sciderea productiei de acid
gastric, hiperplazia celulelor G antrale, aclorhidrie si carenta

: de vitamina B);. In mod caracteristic sunt prezenti anticorpi

anti-celula parietala si anti-factor intrinsec.

* Metaplazia intestinald apare in ambele forme de gastrita
cronicd §i reprezinta un factor de risc pentru aparitia
adenocarcinomului gastric.

* Boala peptica ulceroasa poate fi cauzata de gastrita cronica

.~ cu H. pylori si hiperclorhidria rezultantd, sau de consumul

de AINS. Ulcerele pot apirea in stomac sau in duoden si

de obicei se vindeca dupa reducerea secretiei gastrice acide
si dupa eradicarea H. pylori, daca acesta era prezent.

‘.

Polipii gastrici

Polipii, noduli sau mase care proemind deasupra nivelului
mucoasei inconjuratoare, sunt identificati in pana la 5% din
endoscopiile digestive superioare. Polipii pot aparea ca
rezultatal hiperplaziei epiteliale sau stromale, al inflamatiei,
al ectopiei sau al neoplaziei. Desi in stomac pot apdrea mai
multe tipuri de polipi, aici vor fi discutati numai polipii
hiperplazici si inflamatori, polipii glandulari fundici si
adenoamele gastrice.

Polipii inflamatori si hiperplazici

Aproximativ 75% din toti polipii gastrici sunt polipi
inflamatori sau hiperplazici. De reguld afecteaza persoane cu
varsta intre 50 si 60 de ani, si de obicei apar pe un fond de
gastrita cronica care initiaza leziunea si hiperplazia reactiva

Neoplaziile gastrice

care determind cresterea polipului. Daca sunt asociati cu
gastrita cu H. pylori, polipii pot regresa dupa eradicarea
infectiei.
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In stomac, polipii inflamatori si hiperplazici reprezintd de fapt
aceeasi entitate, diferenta fiind data numai de gradul de
inflamatie. Polipii sunt adesea multipli si in mod caracteristic
au forma ovala, diametru sub | em si suprafata netedi. La
examinarea microscopicd, polipii au glande foveolare
neregulate, dilatate chistic si elongate. Corionul este
edematos, cu grade variabile de inflamatie acuta si cronica si
eroziuni superficiale.

Frecventa cu care apare displazia, o leziune premaligni in
situ, in polipii inflamatori sau hiperplazici, se coreleazi cu
dimensiunea acestora; riscul este semnificativ crescut la polipii
mai mari de |,5 cm.

Polipii glandulari fundici

Polipii glandulari fundici apar sporadic si la persoanele cu
polipoza adenomatoasa familiala (FAP), dar nu au potential
neoplazic. Totusi, trebuie mentionati aici deoarece incidenta
lor a crescut foarte mult ca rezultat al folosirii inhibitorilor
pompei de protoni. Ei se formeaza probabil prin hiperplazia
glandulara indusa de gastrina, a cdrei secretie este crescuté
din cauza reducerii aciditatii. Polipii glandulari fundici pot
fi asimptomatici, sau se pot asocia cu greatd, varsaturi sau
durere epigastrica. Acesti polipi bine delimitati apar in
corpul si fundul gastric, sunt adesea multipli si sunt
alcatuiti din glande neregulate, dilatate chistic, tapetate de
celule parietale si principale aplatizate.

Adenoamele gastrice

Adenoamele gastrice reprezintd pana la 10% din toti polipii
gastrici. Incidenta lor creste cu varsta si variaza la diferite
populatii in paralel cu incidenta adenocarcinomului gastric.
De obicei pacientii au varsta intre 50-60 de ani, iar barbatii
sunt de trei ori mai frecvent afectati decat femeile. Similar
altor forme de displazie gastricd, adenoamele apar aproape
intodeauna pe fondul unei gastrite cronice cu atrofie si
metaplazie intestinald. Riscul transformadrii adenomului
gastric in adenocarcinom este proportional cu dimensiunea
leziunii, fiind este in mod special crescut pentru leziunile
cu diametrul mai mare de 2 cm. Ca incidenta globala,
carcinomul poate aparea in pana la 30% din cazurile de
adenom gastric.

Cel mai frecvent, adenoamele gastrice sunt localizate in antru
si sunt alcatuite din epiteliu cilindric de tip intestinal. Prin
definitie, toate adenoamele gastrointestinale prezinti displazie
epiteliald, care poate fi impartita n displazie de grad scazut si
de grad inalt. Ambele grade includ hipertrofia, elongarea si
hipercromazia nucleilor celulelor epiteliale, aglomerari si
pseudostratificari epiteliale. Displazia de grad fnalt se
caracterizeaza prin atipii citologice mai severe si arhitectura
neregulata, inclusiv aspecte de glanda inmugurita si de ,,glanda
in glanda" sau structuri cribriforme.




- CAPITOLUL 14 Cavitatea orald §i tractul gastrointestinal

Adenocarcinomul gastrrc

Ademmm inomul este cea mai frecventa tumora maligna a
stomacului, si cuprinde peste 90% din toate cancerele
gastrice. Simptomele precoce sunt similare cu cele din
gastrita cronica, si includ dispepsie, disfagie si greatd. De
aceea, in regiunile cu incidentd scazutd, cum ar fi Statele
Unite, adesea cancerul se afld deja in stadii avansate atunci
cind simptome precum scdderea ponderald, anorexia,
modificarea tranzitului intestinal, anemia si hemoragia
determina pacientul sa solicite consult medical.

Epidemiologie

Frecventa cancerului gastric variaza foarte mult in functie
de zona geografica. Are incidenta de pana la 20 de ori mai
mare in Japonia, Chile, Costa Rica si Europa de Est fata de
America de Nord, nordul Europei, Africa si Asia de Sud-
Est. Programele de screening endoscopic in masa pot avea
succes in regiuni cu mudonté inalta, cum ar fi Japonia,
unde 35% din cazurile nou diagnosticate sunt cancere
gastrice incipiente sau tumori limitate la mucoasa si
submucoasa. Din pacate, programele de screening in masa
nu sunt avantajoase din punct de vedere al costurilor in
regiunile in care incidenta este scazuta, si de aceea sub 20%
din cazuri sunt diagnosticate in stadii incipiente in America
de Nord si nordul Europei.

Cancerul gastric este mai frecvent in populatia cu status
socio-economic precar si la persoanele cu atrofie multifocala
a mucoasei si metaplazie intestinala. BPU nu are un risc crescut
de cancer gastric, dar pacientii care au suferit o gastrectomie
partiala pentru BPU au un risc usor crescut de a dezvolta

cancer pe bontul gastric restant, ca urmare a hipoclorhidriei,
refluxului biliar si gastritei cronice.

In SUA mumm cancerulut gastric a scazut cu peste 85%
i secolul XX. Scaderi similare au fost raportate in multe
alte tari occidentale, reflectand importanta factorilor de
mediu si de dietd. In ciuda sciderii incidentei globa]e a
adenocarcinomului gastric, incidenta cancerului regiunii
cardiale este in crestere. “Aceasts tendinta este probabil legata
de cresterea frecventei esofagului Barrett si poate reflecta
prevalenta in crestere a BRGE cronicd si a obezitatii.
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Cancerele gastrice sunt eterogene din punct de vedere
genetic, dar anumite aberatii moleculare sunt comune. in
continuare sunt discutate anomaliile genetice, rolul inflamatjei
cronice induse de H. pylori si asocierea unui subgrup de
cancere gastrice cu infectia EBV.

* Mutatiile: Desi ce majoritatea cancerelor gastrice nu sunt
ereditare, mutatiile identificate in cancerele gastrice familiale
au oferit date importante despre mecanismele
carcinogenezei in cazurile sporadice. Mutatile de linie
germinala ale CDHI, o gend care codificd E-cadherina
(proteina care contribuie la adeziunea intercelulara
epiteliala), se asociaza cu cancere gastrice familiale, de
obicei de tip difuz. Mutatile CDHI sunt prezente in
aproximativ 50% din tumorile gastrice de tip difuz, in timp
ce expresia E-cadherinei este drastic scizutd fn restul
cazurilor, adesea ca urmare a metilarii promotorului CDH /.
Astfel, pierderea functiei E-cadherinei pare a fi
etapa cheie in dezvoltarea cancerului gastric difuz.

Spre deosebire de CDHI, pacienti cu polipozi
adenomatoasa familiala (FAP) care au mutatii de linie

asociaza cu citeva anomalii genetice, care iﬁg]
JB-cateninei, o proteind care se leagd atit de
cat si de proteina APC; instabilitatea mi
hipermetilarea unor gene cum ar fi TGF3R2, E
pl6/INK4a. Mutatiile TP53 sunt prezente in
cancerelor gastrice sporadice de ambele tipuri.
» H. pylori: Gastrita cronicd, cauzata cel mai f
infectia cu H. pylori, favorizeaza dezvoltarea

de inflamatje cronica, gastrita cronica indusa de H. {
asociazi cu productje crescutd a proteinelor proinfla

tumorald (TNF). De aceea, nu este surp
polimorfismul asociat cu cresterea productiei
citokine conferd un risc crescut de cancer gastrit
intestinal asociat cu gastrita cronici la pacientii ca
infectie cu H. pylori. '
« EBV: in timp ce H. pylori este cel mai adesea z
cancerul gastric, aproximativ 10% din adenocarc
gastrice sunt asociate cu infectia cu virusul Ep
(EBV). Desi rolul concret al EBV 1in
adenocarcinoamelor gastrice nu este clar, se
episomii EBV din aceste tumori sunt clonali,
infectia precede transformarea neoplazica.
mutatiile TP53 sunt rare in tumorile gastrice pozit
EBV, sugerdnd ca patogeneza moleculara a acestor
este diferitd de cea a altor adenocarcinoame
Morfologic, tumorile EBV-poritive tind sa aparain
proximala a stomacului si au mai frecvent morfol
si un infiltrat inflamator limfocitar marcat.

Adenocarcinoamele gastrice se clasifica in funct
lor la nivelul stomacului, dar si in functie ¢
macroscopic §i microscopic. Clasificarea
imparte cancerele gastrice in tipul intestinal
coreleaza cu anumite variante de aberatii
s-a discutat mai sus. Cancerele de tip intestinal au
a fi voluminoase (Fig. 14-16, A) si sunt alcétui
glandulare asemanatoare cu cele dln adeno

Cancerele gastrice difuZe au crestere
B) si sunt alcdtuite din celule discoezive cu
mucind care maresc volumul citoplasmei si
periferie, conferind aspectul de celule in ,,i
(Fig. 14-16, C). Aceste celule invadeazi
gastric in mod individual sau in grupuri
poate fi dificil de apreciat in canceru
tumori infiltrative produc frecvent
care determind indurarea peretelui gas
pliurilor mucoasei, conferind peretefui .
din piele”, rigid, ingrosat, caredeﬂneggfe_ linit




Figura 14-16 Adenocarcinom gastric. A, Adenocarcinom tip intestinal
cuaspect de tumora proeminenta cu margini burjonate si ulceratie centrala.
Comparati cu ulcerul peptic din Figura 14-15, A. B, Linita plastica. Peretele
gastric este multingrosat, iar pliurile mucoasei sunt partial sterse. C, Celule
in ,inel cu pecete” cu vacuole mari de mucina intracitoplasmatic §i nuclei
impinsi la periferie, semilunari.

Manifestari clinice

Cancerul gastric de tip intestinal predomind in zonele cu
risc crescut si se dezvolta pe leziuni precursoare cum ar fi
displazia pland si adenoamele. Varsta medie la prezentare
este de 55 de ani, iar raportul barbati:femei este de 2:1. In
schimb, incidenta cancerului gastric difuz este relativ
uniformd la nivel mondial, nu s-au identificat leziuni
precursoare ale acestuia, iar boala apare cu frecventa
similara la femei si la barbati. De notat, scaderea remarcabila
a incidentei cancerului gastric se aplica doar pentru tipul
intestinal, care este asociat cu gastrita atroficd si metaplazia
intestinald. Ca rezultat, incidentele cancerului gastric de tip
intestinal, respectiv difuz, sunt acum similare in anumite
regiuni.

Profunzimen invaziei si extinderea metastazelor ganglionare
si la distanta la momentul diagnosticului raman cet mai puternici
indicatort de prognostic pentru cancerul gastric. Invazia locald
in duoden, pancreas si retroperitoneu este de asemenea
caracteristicd. Cand este posibild, rezectia chirurgicald
rdmane tratamentul de electie pentru adenocarcinomul
gastric. Dupa rezectia chirurgicald, rata de supravietuire la
5 ani pentru cancerul gastric incipient poate depasi 90%,
chiar dacd sunt prezente metastaze ganglionare limfatice.

schimb, supravietuirea la 5 ani in cancerul gastric avansat
raméane sub 20%, deoarece curele actuale de chimioterapie
au eficacitate minimd. Din cauza stadiului avansat in care

Neoplaziile gastrice

sunt diagnosticate majoritatea cancerelor gastrice in SUA,
rata de supravietuire globala la 5 ani este mai mica de 30%.

Limfomul

Desi limfoamele extraganglionare pot aparea practic in
orice tesut, ele apar de obicei in tubul digestiv, in mod
special in stomac. La primitorii de transplant de celule stem
hematopoietice alogenice si de organe solide, intestinul
este de asemenea cea mai frecventd localizare a proliferarilor
limfoide cu celule B EBV-pozitive. Aproape 5% din
malignitatile gastrice sunt limfoame primare, cel mai
frecvent dintre ele fiind limfomul extraganglionar cu celule
B de zona marginala indolent. In intestin, aceste tumori
sunt denumite limfoame ale tesutului limfoid asociat mucoasei
(MALT) sau MALT-oame. Aceasta entitate si al doilea
limfom primar digestiv ca frecventd, limfomul difuz cu
celula mare B, sunt discutate in Capitolul 11.

Tumorile carcinoide

Tumorile carcinoide iau nastere din organe neuroendocrine
(e.g.pancreasulendocrin)siceluleepiteliale gastrointestinale
cu diferentiere neuroendocrina (e.g. celule G). Majoritatea
se gdsesc in tractul gastrointestinal, iar peste 40% apar in
intestinul subtire. Arborele traheobronsic si plamanii sunt
a doua localizare in ordinea frecventei. Carcinoidele
gastrice se pot asocia cu hiperplazia celulelor endocrine,
gastrita cronica atrofica si sindromul Zollinger-Ellison.
Aceste tumori sunt numite , carcinoide” deoarece cresc mai
lent decat carcinoamele. Conform clasificarii actuale a
OMS, acestea sunt tumori neuroendocrine de grad scazut
sau intermediar. Stabilirea gradului unei tumori se bazeaza
pe activitatea mitotica si pe procentul de celule pozitive
pentru coloratia imunohistochimica Ki67, un indicator
mitotic. Totusi, este importanta stabilirea localizarii tumorii
in tractul gastrointestinal si extinderea invaziei locale,
deoarece si acestia sunt factori importanti de prognostic
(vezi mai jos). Tumorile neuroendocrine de grad inalt,
numite carcinoame neuroendocrine, prezinta adesea necroza,
iar in tractul digestiv sunt cel mai frecvent intalnite in jejun.
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Tumorile carcinoide sunt proliferari intramurale sau
submucoase care formeaza leziuni polipoide mici (Fig. 14-17,
A). Aceste tumori sunt galbui sau cafenii si au o reactie
desmoplazica marcata care poate determina torsionarea §i
obstructia intestinului. La examinare microscopicd, tumarile
carcinoide sunt alcatuite din insule, trabecule, travee, glande
sau plaje de celule uniforme, cu citoplasma granulara
eozinofila, redusa, si nuclei rotund-ovalari cu aspect ,in sare
si piper” (Fig. 14-17, B).

Manifestari clinice

Incidenta maxima a tumorilor carcinoide se inregistreaza
in a sasea decada de viata, dar acestea pot aparea la orice
varstd. Simptomele sunt induse de hormonii pe care ii
produc. De exemplu, sindromul carcinoid este determinat de
substantele vasoactive secretate de tumora care determina
inrogirea tegumentului, transpiratii, bronhospasm, durere
abdominala colicativa, diaree si fibroza valvelor cordului
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Figura  14=17 Tumora carcinoidd  gastrointestinala  (tumora
neurcendocrina). A, Tumorile carcinoide formeaza adesea un nodul
submucos alcatuit din celule tumorale dispuse intr-o stroma densa fibroasa.
B, Examinarea cu un obiectiv mare releva absenta atipiilor citologice care
este caracteristica tumorilor carcinoide. Distributia cromatinei in granule
este similar cu aspectul de ,sare si piper”. In ciuda aspectului
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lor inofensiv. carcinaidele pot fi agresive.

frept. Cand tumorile sunt limitate la intestin, substantele

vasoactive eliberate sunt metabolizate in ficat si transformate

in forme inactive - un efect de , prim pasaj” similar celui in
cazul medicamentelor orale. Asadar, sindromul carcinoid
apare la sub 10% din pacienti si este puternic asociat cu boala
metastatica.

Cel mai important factor de prognostic pentru tumorile
carcinoide gastrointestinale este localizarea:

* Tumorile carcinoide ale intestinului anterior, cele care se
gasesc in stomac, in duodenul situat proximal de fascia
[Teitz siin esofag, metastazeaza rar si in general se vindeca
prin rezectie. Desi rare, tumorile carcinoide duodenale
producdtoare de gastrind numite gastrinoame au fost
asociate cu terapia cu inhibitori ai pompei de protoni.

* Tumorile carcinoide ale intestinului mijlociu care se gasesc
in jejun siileon sunt adesea multiple si tind sa fie agresive.
Aceste tumori au evolutie nefavorabila determinata de
profunzimea mare a invaziei locale, dimensiunile
tumorale crescute si prezenta necrozei si a mitozelor.

* Tumorile carcinoide ale intestinului posterior care se gasesc
in apendice, colon si rect sunt de obicei descoperite
intamplator. Cele apendiculare apar la orice varsta si
sunt aproape in totalitate benigne. Tumorile carcinoide
rectale au tendinta de a produce hormoni polipeptidici
si se pot manifesta prin durere abdominald si scadere
ponderald; metastazeaza doar ocazional.

Tumora stromala gastrointestinala

O mare varietate de neoplasme mezenchimale pot afecta
stomacul. Multe sunt denumite in functie de tipul celular
cu care se aseamand cel mai mult; de exemplu, tumorile de
muschi neted sunt numite leiomioame sau leiomiosarcoame,
tumorile de teaca nervoasa sunt numite schwannoame, iar
cele similare glomusului de la nivelul patului unghial sau
cu alta localizare sunt numite tumori glomice. Aceste tumori
sunt rare si nu sunt abordate aici. Tumora stromali
gastrointestinala (GIST, engl. gastrointestinal stromal tumor)
este cea mai frecventd tumora mezenchimala abdominals,
mai mult de jumatate din aceste tumori afectand stomacul.
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Epidemiologie ‘
in general, GIST sunt usor mai frecvente la bérl
Incidenta maxima a GIST gastrice este in jurul varstei
60 de ani, iar mai putin de 10% din tumori apar la persc
mai tinere de 40 de ani.

Aproximativ 75-80% din toate GIST
oncogenice cu castig de functie a genei
tirozin-kinaza c-KIT, ce reprezinti
factorul celulelor stem. Alte 8% din GIST au
activeaza o tirozin-kinaza inruditd, receptorul A :
de crestere derivat plachetar (PDGFRA); ast
activatoare ale tirozin-kinazelor se gasesc practic
GIST. Insd, oricare dintre mutatii este suficients
tumorigeneza, iar mutatiile ¢-KIT si PDGFRA nu sur
niciodata identificate concomitent in aceeasi tumo
par sa ia nastere din celulele interstitiale Cajal sau
celuld stem comund cu ele. Celulele Cajal, ¢

elongate, sau celule epitelioide mai rotunjite. |
marker de diagnostic este c-KIT, care demor
dintre GIST si celulele interstitiale Cajal, i este d

imunohistochimie n 95% din aceste tumori.

Manifestari clinice .
Simptomele GIST la prezentare pot fi legate de efectul de
masa sau de ulceratia mucoasei. Pentru GIST localizate
gastric, tratamentul initial este rezectia chirurgicald
completa. Prognosticul se coreleazd cu dimensiunea
tumorii, indexul mitotic si localizarea tumorii, GIST gastrice
avand un grad relativ mai redus de agresivitate decit cele
apar in intestinul subtire. Recidiva sau metastazele sunt
in GIST gastrice cu diametrul mai mic de 5 ¢cm, dar :
frecvente in tumorile mai mari de 10 cm cu activi
mitoticA intensd. Pacientii cu tumori nerezecak
recidivante sau metastatice raspund adesea la imatinib,
inhibitor al activitatii tirozin-kinazice a ¢-KIT si a PDGI
care de asemenea este eficient in supresia activitatii k
BCR-ABL in leucemia mieloida cronica (Capitolul 11
pdcate, la un moment dat GIST devin rezistente la imal
iar in prezent se incearca gasirea altor inhibitori ai kina
pentru tumorile rezistente la imatinib. ‘

Polipii si tumorile gastrice

«  Polipii gastrici inflamatori si hiperg
asociate cu gastrita cronica. Riscu
cu dimensiunile polipului.




se dezvolta pe un fond de gastriti
cial asociate cu metaplazia intestinala
ard). Adenocarcinoamele se
| ame gastrice, motiv pentru care
ta rezectie completa si supraveghere pentru
divelor. |

nului gastric variaza foarte mult in
gl §i este mai mare in populatia cu
C mai scazut.

le gastrice se clasifici in functie de
| macroscopic si microscopic. Cele care
scopic intestinal tind sa formeze tumori
inoase si pot fi ulcerate, pe cand cele compuse din
| cu pecete” au crestere infiltrativa difuzi care
eretele gastric (linitd plasticd) fara a forma
rala vizibila.

flori este cel mai frecvent agent etiologic al
mului gastric, dar au fost incriminate si alte
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Intestinul subtire si colonul reprezinta cea mai mare parte
din lungimea tractului gastrointestinal si sunt situsuri de
localizare pentru numeroase boli, dintre care multe
afecteaza transportul de substante nutritive si apa. Aceste
tulburdri de transport pot cauza malabsorbtie si diaree. De
asemenea, intestinele sunt locul principal in care sistemul
imunitar vine in contact cu diverse antigene prezente in
alimente si cu microbii intestinali. Bacteriile intestinale sunt
de zece ori mai numeroase decat celulele eucariote din
corpul uman. De aceea nu este surprinzator ca intestinul
subtire si colonul sunt frecvent implicate in procese
infectioase si inflamatorii. La populatiile din tarile
occidentale, colonul este cea mai frecventa localizare a
neoplaziilor gastrointestinale.

Obstructia tractului gastrointestinal se poate produce la
orice nivel, dar cel mai frecvent are loc in intestinul subtire
din cauza lumenului sau relativ ingust. Herniile, aderentele
intestinale, invaginatia i volvulusul sunt impreund
responsabile de 80% din obstructiile mecanice (Fig. 14-18),
in timp ce tumorile si infarctul determina restul de 20%.
Simptomele clinice de obstructie intestinald cuprind durere
si distensie abdominala, varsaturi si constipatie. Obstructia
mecanicd sau infarctul sever impun interventie chirurgicala.

Boala Hirschsprung

Boala Hirschsprung apare la aproximativ unul din 5000 de
ndscuti vii si este cauzata de un defect congenital al
inervatiei colonului. Poate fi izolatd sau poate aparea in
asociere cu alte anomalii de dezvoltare. Este mai frecventa
la barbati, dar tinde sd fie mai grava la femei. Riscul de

UL SUBTIRE S| COLONUL

Obstructia intestinala

asocieri, care includ gastrita cronica atrofica si infectia cu
EBV, ce favorizeaza transformarea neoplazici.

* Limfoamele gastrice primitive sunt de obicei derivate din
tesutul limfoid asociat mucoasei, a carui dezvoltare este
indusa de gastrita cronica.

* Tumorile carcinoide iau nastere din componenta difuzi a
sistemului endocrin §i sunt cel mai frecvent intalnite in
tractul gastrointestinal, in special in intestinul subtire. Sigurul
factor de prognostic este localizarea: tumorile intestinului
subtire au tendinta de a fi cele mai agresive, In timp ce
tumorile apendicelui sunt aproape intotdeauna benigne.

* Tumora stromald gastrointestinald (GIST) este cea mai
frecventd tumord mezenchimali abdominal, si apare cel
mai. frecvent in stomac; ia nastere din celulele benigne
stimulatoare ale peristaltismului, cunoscute ca celule
interstitiale Cajal. Majoritatea tumorilor au mutatii
activatoare care intereseaza tirozin-kinazele, fie c-KIT, fie
PDGFRA, si raspund la terapia cu inhibitori de kinaze.

boald Hirschsprung este crescut la fratii pacientilor cu
aceasta boala.

Pacientul tipic este un nou-ndscut care nu elimini
meconiul in perioada postnatald imediati, urmati de

constipatie obstructivd. Riscurile letale majore sunt

Hernie Aderente

Volvulus

Invaginatie

Figura 14-18 Obstructie intestinali. Cele patu cauze mecanice
principale de obstructie intestinald sunt: (1) hernierea unui segment in
regiunea ombilicala sau inghinala, (2) aderenta intre ansele intestinale, (3)
volvulusul si (4) invaginatia.
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enterocolita, tulburarile hidroelectrolitice, perforatia si
peritonita. Rezectia chirurgicala a segmentului aganglionar
si anastomoza colonului normal la rect este eficace, dar pot
trece mai multi ani pind cand se instaleaza continenta si
ranzitul intestinal normal.

PATOGENEZA

Plexul nervos enteric se dezvoltd din celulele crestei neurale
care migreaza in peretele intestinal in timpul embriogenezei.
Boala Hirschsprung, cunoscuta si ca megacolon congenital
aganglionar, apare cind este intrerupta migratia normald a
celulelor din creasta neurald dinspre cec spre rect. Se formeaza
un segment intestinal distal lipsit atat de plexul submucos al lui
Meissner cit si de plexul mienteric al lui Auerbach
(,aganglionoza"). Contractiile peristaltice coordonate sunt
absente, iar obstructia functionald duce la dilatarea intestinului
proximal de segmentul afectat. Mecanismele care stau la baza
acestui defect de migratie a celulelor din creasta neurala nu
sunt cunoscute. Dar mutatiile heterozigote ale
receptorului tirozin-kinazic RET cu pierderea functiei
sunt responsabile pentru majoritatea cazurilor
familiale si pentru aproximativ 15% din cazurile sporadice.
Totusi, mutatiile apar si in alte gene, dintre care numai unele
au fost identificate, iar genele modulatoare si factorii de mediu
au de asemenea un rol.
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Boala Hirschsprung afecteaza intotdeauna rectul, dar poate
afecta si alte segmente de lungime variabild. Cele mai multe
cazuri sunt limitate la rect si la colonul sigmoid, dar boala in
forma grava poate afecta intregul colon. Macroscopic, regiunea
aganglionara poate avea aspect normal sau contractat, in timp
ce colonul invecinat cu inrevatie normala poate suferi dilatare
progresiva ca rezultat al obstructiei distale (Fig. 14-19).
Diagnosticul bolii Hirschsprung se stabileste prin demonstrarea
absentei celulelor ganglionare in segmentul intestinal afectat.

Figura 14-19 Boala Hirschsprung. A, Examen preoperator prin clisma
baritata care arata un rect strangulat (in partea de jos a imaginii) §i un colon
sigmoid dilatat. Celulele ganglionare sunt absente in rect, dar prezente in
colonul sigmoid. B, Aspect intraoperator omolog al colonului sigmoid
dilatat.

(Prin. amabilitatea Dr. Aliya Husain, The University of Chicago, Chicago, llinois.)

)L UL 14 Cavitatea orala si tractul gastrointestinal

Hernia abdominala
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Orice slabiciune sau defect al peretelui cavitatii peritoneale
poate permite protruzia unei burse seroase a peritoneului
parietal numita sac herniar. Herniile dobandite apar cel mai
frecvent anterior, prin canalul inghinal sau femural sau
prin ombilic, sau la locul cicatricilor chirurgicale. Acestea
sunt periculoase din cauza deplasarii organelor viscerale
(hernie externit). Afectiunea este in special severa in cazul
herniilor inghinale, care au orificiu ingust si sac herniar
mare. Cel mai frecvent herniaza ansele intestinului subtire,
dar pot hernia si parti ale omentului sau ale intestinului =
gros, si oricare dintre acestea poate fi incarcerat. Presiunea =
exercitatd asupra colului (gatului) sacului herniar poate
afecta drenajul venos, cu aparitia stazei si edemului. Aceste
modificari miresc volumul ansei herniate, ducand la fixare
permanentd sau la incarcerare, si in timp la compromiterea
circulatiei arteriale si venoase, sau la strangulare, urmata de
infarct intestinal.

REZUMAT

Obstructia intestinala

Boala Hirschsprung este cauzata de un defect de migral;ieﬂ
celulelor crestei neurale din cec in rect. Se manifesta prin
obstructie functionala. R
» Hernia abdominald se poate produce prin orice zona cu '[
rezistent3 slaba sau defect al peretelui cavitatii peritoneale,
care includ canalele inghinal si femural, ombilicul si cicatricile

chirurgicale. i

AFECTIUNILE VASCULARE o
INTESTINALE |
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Cea mai mare parte a tractului gastrointestinal este
vascularizatdi de trunchiul arterial celiac, arterele
mezentericd superioard si mezenterica inferioard. Pe
mdsura ce acestea se apropie de peretele intestinal, arterele
mezenterice superioard si inferioard se ramifica si formeaza
arcadele mezenterice. Interconexiunile dintre arcade,
precum si aportul colateral proximal din trunchiul arterial
celiac si distal din arterele rusinoase si iliace, permit
intestinului subtire si colonului si tolereze pierderea
progresivd lentd a aportului sanguin dintr-o artera. insd,
obstructia acutd a oricdrui vas principal poate duce la
infarctul mai multor metri de intestin.

Ischemia intestinala

Leziunea ischemicd a peretelui intestinal poate avea mai
multe forme: infarctul mucoasei, localizat superficial de

musculara mucoasei; infarctul non-transmural al mucoasei

si submucoasei; si infarctul transmural care implica toate |
cele trei straturi ale peretelui. In timp ce infarctul mucoasei

si cel non-transmural sunt secundare hipoperfuziei acute sau
cronice, infarctul transmural este cauzat de obicei (%‘Q'.
obstructia vasculara acutd. Cauzele importante de obstructie

arteriald acuta includ ateroscleroza severa (placarde masive -
la emergenta vaselor mezenterice), anevrismul de aortd,
stirile de hipercoagulabilitate, folosirea contraceptivelor orale:
emboliile cu fragmente de vegetatii valvulare cardiace sau
ateroamele aortice. Hipoperfuzia intestinald poate fi asoc
cu insuficienta cardiaca, socul, deshidratarea sau medicamen
vasoconstrictoare. Vasculitele sistemice, precum poliarters



nodoasd, purpura Henoch-Schénlein sau granulomatoza
Wegener pot afecta de asemenea arterele intestinale. Si
tromboza venoasd mezentericd poate duce la ischemie, dar
este rara. Alte cauze includ neoplaziile invazive, ciroza,
hipertensiunea portald, traumatismele, sau tumorile
abdominale care comprima vena porta.

@) PATOGENEZA

Reactia intestinala la ischemie are loc in doua faze. Leziunea
hipoxica initiald este cauzata de compromiterea aportului
vascular, si desi se produce o oarecare lezare, celulele
intestinale epiteliale sunt relativ rezistente la hipoxia
tranzitorie. A doua faza, leziunea de reperfuzie, este initiata
de restabilirea aportului sanguin §i se asociazd cu cele mai
mari leziuni. In cazurile grave se poate instala insuficienta
multiorganica. Mecanismele de baza ale leziunii de reperfuzie
sunt incomplet cunoscute, dar se stie ca implica producerea
de radicali liberi, un infiltrat inflamator cu neutrofile si
eliberarea de mediatori ai inflamatiei, precum proteinele
complementului si citokine (Capitolul 10). Severitatea
leziunii vasculare, durata in care se dezvolta si vasele
afectate sunt variabilele majore care determina
gravitatea ischemiei intestinale. Doua aspecte ale
anatomiei vasculare intestinale contribuie de asemenea la
distributia leziunilor ischemice:

» Segmentele intestinale vascularizate de ramurile distale ale
arterelor sunt cele mai susceptibile la ischemie. Aceste
zone de granita includ flexura splenica a colonului, unde
se termina arterele mezenterica superioara si inferioard, si
intr-o mai mica masura colonul sigmoid §i rectul, unde se
termina arterele mezenterica inferioara, rusinoasa si iliaca.
Hipotensiunea generalizata sau hipoxemia pot produce
leziuni localizate, iar ischemia trebuie inclusa in diagnosticul
diferential al colitei focale a flexurii splenice sau a colonului
rectosigmoid.

» Capilarele intestinale au traiect de-a lungul glandelor,
dinspre cripte citre suprafatd, iar la suprafata fac o rasucire
in ac de par si se varsa in venulele postcapilare. Aceasta
configuratie asigura criptelor aportul de sange oxigenat,
dar fac epiteliul superficial vulnerabil la leziunile ischemice.
Aceastd configuratie anatomica protejeaza criptele, care
contin celulele stem epiteliale necesare pentru a repopula
epiteliul de suprafata. Astfel, atrofia epiteliului de suprafata
sau necroza urmatd de ulceratie si descuamare, cu cripte
intestinale normale sau hiperproliferative, este elementul
morfologic caracteristic pentru ischemia intestinala.

Tn ciuda sensibilitigii crescute a zonelor de granitd, infarctul
mucoasei si cel non-transmural pot afecta orice nivel al
intestinului de la stomac la anus. Boala este frecvent segmentara
si cu distributie focald, iar mucoasa este hemoragica si adesea
ulcerati. Peretele intestinal este ingrosat de edem care poate
afecta mucoasa sau se poate extinde in submucoasa si in tunica
musculari. In forma gravi a bolii, elementele morfopatologice
includ hemoragie si necrozi extesiva a mucoasei §i submucoasei,
dar hemoragia in seroasi si serozita sunt in general absente.
Leziunile sunt mai pronuntate in tromboza arteriald acutd si in
“infarctul transmural. In lumen se acumuleazi mucus cu

Afectiunile vasculare intestinale .

striuri de siange sau sange. Necroza de coagulare a tunicii
musculare apare in |-4 zile si poate fi asociata cu serozitd
purulenta si cu perforatie.

in tromboza venoasia mezenterica, fluxul sanguin arterial
se mentine un timp, iar tranzitia de la segmentul intestinal afectat
la cel normal este mai putin abrupta. Totusi, propagarea
trombului poate produce afectarea secundara a patului vascular
splanhnic. Rezultatul final este similar cu cel produs de obstructia
arteriala acuta, deoarece insuficienta drenajului venos impiedica
in cele din urma aportul de sange arterial oxigenat.

Examinarea microscopica a intestinului ischemic demonstreaza
atrofia sau ulceratia epiteliului superficial (Fig. [4-20). In
schimb, criptele intestinale pot fi hiperproliferative. In ischemia
acutd infiltratul inflamator este initial absent, dar neutrofilele sunt
recrutate in focar in cateva ore de la reperfuzie. Ischemia cronica
este insotita de fibroza cicatriceala a laminei propria (Fig. 14-20)
si rareori de formarea unor stenoze. in faza acutd a leziunii
ischemice, suprainfectarea bacteriand si eliberarea de
enterotoxine poate produce formarea de pseudomembrane
similare cu cele din colita pseudomembranoasa cauzata de
Clostridium difficile (discutata ulterior).

Manifestari clinice
Ischemia intestinald are tendinta sa apara la persoane in
varsta care au boli cardiace sau vasculare coexistente.
Infarctul transmural acut se manifestd de obicei prin durere
si sensibilitate abdominala brusc instalate, severe, insofite
uneori de greata, varsaturi, diaree sangvinolentd sau scaun
melenic (macroscopic). Ca urmare a pierderii de sange, in
cateva ore se poate instala socul si colapsul vascular.
Zgomotele peristaltice se diminueaza sau dispar, iar la
palpare se constata rigiditate abdominald (asa-numitul
“abdomen de lemn”) din cauza contracturii musculaturii
striate. Deoarece aceste semne clinice se suprapun cu cele
ale altor urgente abdominale, cum sunt apendicita acutd,
ulcerul perforat si colecistita acuta, diagnosticul de infarct
intestinal poate fi intarziat sau ratat, ceea ce poate avea
consecinte dezastruoase. Pe masura ce se produc leziuni
ela barierei mucoase, bacteriile patrund in circulatie si pot
determina septicemie, caz in care rata mortaliti{ii poate
depasi 50%.

Figura 14-20 Ischemie intestinala. A, Epiteliu vilozitar atrofic caracteristic
si partial detasat in ischemia jejunala acuta. Se observa nucleii hipercromi
ai celulelor regenerative din cripte. B, Ischemie colonica cronica cu atrofie
a epiteliului de suprafata si fibroza in lamina propria.
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Evolutia generald a enteritei ischemice depinde de cauza
inifiala si de gravitatea leziunii:

» Infarctul mucoasei si infarctul non-transmural pot sa nu fie
fatale prin ele insele. Insa, pot evolua catre infarctul
transmural, mai extins, daca aportul vascular nu este
restabilit prin inlaturarea agresiunii, sau, in boala
cronica, prin dezvoltarea anastomozelor colaterale.

* [schemia cronici poate mima o boala inflamatorie
intestinald, cu episoade de diaree sangvinolentad
alternand cu perioade de vindecare.

e Infectia cu CMV produce ischemie gastrointestinald
deoarece virusul are tropism pentru celulele endoteliale
pe care le infecteazd. Infectia cu CMV poate fi o
complicatie a terapiei imunosupresoare (Capitolul 8).

» Enterocolita de iradiere apare dupd iradierea tractului
gastrointestinal. In afara de afectarea epiteliului,
leziunea vasculara indusa de iradiere poate fi severa si
poate produce modificdri similare celor ischemice. La
identificarea etiologie, pe langd istoricul medical
contribuie si prezenta unor ,fibroblaste de iradiere”
bizare in stromda. Enterita de iradiere acuta se manifestd
prin anorexie, dureri colicative abdominale si diaree de
malabsorbtie, in timp ce enterita sau colita de iradiere
cronica este mai indolentd si poate fi confundatd cu o
colita inflamatorie.

» Enterocolita necrozanti este o afectiune acuta a intestinului
subtire si gros care poate produce necroza transmurald.
Este cea mai frecventd urgentd gastrointestinald
dobandita la nou-nascuti, in special la cei prematuri sau
cu greutate mica la nastere, si de obicei apare lainceperea
alimentarii orale (Capitolul 6). Se crede cd leziunile
ischemice contribuie la patogeneza ei.

» Angiodisplazia se caracterizeaza prin malformatii ale
vaselor sanguine submucoase si mucoase. Afecteaza cel
mai frecvent cecul sau colonul drept si de obicei apare dupa
a sasea decada de viata. Desi prevalenta angiodisplaziei
este mai mica de 1% in populatia adulta, ea este
raspunzatoare de 20% din episoadele majore de sangerare
intestinala inferioara; hemoragia intestinala poate fi cronica
si intermitenta sau acuta si masiva. Patogeneza este
necunoscuta.

Hemoroizii

Hemoroizii afecteaza 5% din intreaga populatie. In mod
simplificat, hemoroizii sunt vase colaterale anale si
perianale dilatate care fac legatura intre sistemul venos
port si sistemul venos cav pentru a reduce presiunea
venoasa crescutd din plexul hemoroidal. Astfel, desi
hemoroizii sunt mai frecventi dar mai putin gravi decat
varicele esofagiene, patogeneza acestor leziuni este
similara. Factorii obisnuiti care predispun la hemoroizi
sunt constipatia si efortul de defecatie asociat (care creste
presiunea intraabdominala si pe cea venoasa), staza
venoasa din sarcina si hipertensiunea portala.

L

Vasele colaterale din plexul hemoroidal inferior sunt localizate
sub linia anorectala si sunt denumite hemoroizi externi, in
timp ce vasele dilatate ale plexului hemoroidal superior din
portiunea distala a rectului sunt numite hemoroizi interni.
La examinarea histologica, hemoroizii sunt formati din vase
submucoase dilatate, cu pereti subtiri, care proemind sub

mucoasa anala sau rectald. fn
traumatismelor care pot d
in decursul timpului, recanalizare:
avea ulceratii superficiale.

Manifestari clinice
Hemoroizii se manifestd adesea prin durere si sange
rectald, in special cu sange proaspat observat pe hart
igienica. Cu exceptia femeilor insarcinate, hemoroizii su
rareori intalniti la persoane mai tinere de 30 de
Hemoroizii se pot forma si ca rezultat al hipertensius
portale, caz in care implicatiile sunt mai grave. In gene
sangerarea hemoroidala nu este o urgentd medi
variantele de tratament cuprind scleroterapia, ligaturile ¢
benzi de cauciuc si coagularea cu infrarosii. In cazur
grave, hemoroizii pot fi indepdrtati chirurgical pr
hemoroidectomie. i

Afectiunile vasculare intestinale

- Ischemia intestinaldi poate fi un rezultat al
arteriale, sau al obstructiei venoase. :

« Ischemia intestinald cauzatd de hipoperfuzie
frecvent intalnitd la flexura splenica a colonul
sigmoid si Tn rect, acestea fiind zone de
capilarizeaza doui circulatii arteriale.

*  Vasculitele sistemice si bolile infectioase (e.s :
pot produce boli vasculare care nu Sljﬁtiiml
gastrointestinal.

* Angiodisplazia este o cauza frecve
gastrointestinala inferioara majora la vars

»  Hemoroizii sunt vase colaterale care se fc
facilita reducerea hipertensiunii venoase.

Malabsorbtia

e

Diareea este un simptom obisnuit al multor boli intes
cum sunt cele cauzate de infectie, inflamatie, isc
malabsorbtie si carente nutritionale. Aceasta sec
concentreaza in primul rand pe malabsorbfie, ¢
manifesta cel mai frecvent ca diaree cronica ¢
caracterizata prin tulburari de absorbtie a gra
vitaminelor liposolubile si hidrosolubile, prot
carbohidratilor, electrolitilor, mineralelor si a
afectiuni care determina diaree secretorie si exsud
holera si, respectiv, boala inflamatorie a intestinul
abordate in alte sectiuni.

Malabsorbtia cronica produce scadere in g
anorexie, distensie abdominald, borborisme si
musculard. O trasaturd distinctivda a malabsorbie
steatoreea, caracterizata prin excretia unor cantitati
de grasimi in materiile fecale si prin scaune volumin
spumoase, grase, galbene sau argiloase. In SUA,
malabsorbtie cronice intdlnite cel mai frecvent sunt i
pancreatica, boala celiaci si boala Crohn. Boala g
gazda este o cauza importantd atat a malabsorb!



diareei dupd transplantul alogen de celule stem
hematopoietice. Enteropatia de mediu (cunoscuta in trecut
casprue troplcal) este omniprezenta in anumite comunitati
din tarile in curs de dezvoltare.

Diareea se defineste prin cresterea masei, frecventei sau
ﬂuiditétii scaunului, de obicei la volume mai mari de 200
ml pe zi. In cazurile grave, volumul de materii fecale poate
depasi 14 litri pe zi, iar in absenta reechilibrarii
hidroelectrolitice provoaca decesul. Diareea dureroasd,
sangvinolenta, cu volum mic este cunoscutd ca dizenterie.
Diareea poate fi clasificata in patru mari categorii:

* Diareea secretorie se caracterizeaza prin scaune izotone
si persista in timpul repausului alimentar.

* Diareea osmoticia, de exemplu cea care apare in deficitul
de lactaza, este cauzata de fortele osmotice exercitate de
solvatii intraluminali neabsorbiti. Continutul diareic
intestinal este cu peste 50 mOsm mai concentrat decat
plasma, iar diareea se amelioreaza prinrepaus alimentar.

* Diareea de malabsorbtie cauzata de tulburari de absorbtie
a substantelor nutritive este asociata cu steatoreea si
este ameliorata de repausul alimentar.

* Diareea exsudativi este cauzata de o boald inflamatorie
sise caracterizeaza prin scaune sangvinolente purulente,
care continua in timpul repausului alimentar.

Absorbtia substantelor nutritive are loc in patru faze, iar
malabsorbtia apare cand este afectata cel putin una din
aceste patru faze: (1) digestia intraluminala, in care proteinele,
carbohidratii si grasimile sunt descompuse in forme
absorbabile; (2) digestia terminali, care consta in hidroliza
carbohidratilor sia peptidelor prin actiunea dizaharidazelor
si, respectiv, a peptidazelor la nivelul marginii in perie a
mucoasei intestinului subtire; (3) transportul transepitelial,
in care substantele nutritive, lichidul si electrolitii sunt
absorbiti si procesati in epiteliul intestinului subtire; si (4)
transportul limfatic al lipidelor absorbite.

In multe boli de malabsorbtie predomina un defect al
unuia dintre aceste patru procese, dar de obicei contribuie
mai mult de un defect (Tabelul 14-3). De aceea, sindroamele
de malabsorbtie au mai multe asemanari decat diferente.

Tabelul 14-3 Defecte in bollle de malabsorb;ue si in boala diareica

Simptomele si semnele cuprind diaree (din cauza
malabsorbtiei nutrientilor si a hipersecretiei intestinale),
flatulenta, durere abdominala si sciadere ponderala. Deficitul de
absorbtie a vitaminelor si mineralelor poate provoca
anemie si mucozita din cauza carentei de piridoxina, folati
sau vitamina B,,; sangerare din cauza carentei vitaminei
K; osteopenie si tetanie din cauza carentei de calciu,
magneziu sau vitamina D; sau neuropatie din cauza
carentei vitaminei A sau Bj,. De asemenea, pot apdrea
diferite afectiuni endocrine si cutanate.

Fibroza chistica

Fibroza chisticd este discutata detaliat in Capitolul 6. Aici
este abordata doar malabsorbtia asociata cu fibroza chistica.
Din cauza absentei reglatorului epitelial al conductantei
transmembranare a fibrozei chistice (CFTR), persoanele cu
fibroza chistica au defecte in secretia ionilor de clor in
tractul intestinal si ductele pancreatice. Aceastd anomalie
duce la defecte ale secretiei de bicarbonati, sodiu si apa,
provocand in cele din urma tulburari de hidratare luminala.
Aceasta insuficientd a hidratarii poate provoca ileus
meconial, care apare la maxim 10% din nou-ndscutii cu
fibroza chistica. In pancreas, concretiunile intraductale pot
incepe sa se formeze in utero. Ele provoaca obstructie,
autodigestie cronica pancreaticd de grad scazut si in cele
din urma insuficienta pancreatica exocrina la mai mult de 80%
din pacienti. Consecinta este esecul fazei intraluminale a
absorbtiei substantelor nutritive, defect care poate fi tratat
eficient la majoritatea pacienfilor prin suplimentare
enzimatica pe cale orala.

Boala celiaca

Boala celiaci, cunoscutd si ca sprue celiac sau enteropatie
indusa de gluten, este o enteropatie imunomediata
declansata de ingerarea cerealelor care contin gluten, cum
sunt graul, secara sau orzul, la persoane cu predispozitie
genetica. In tarile unde populatiile sunt predominant de
culoare alba si cu origine europeand, boala celiaca este o
afectiune frecventa, cu o prevalenta estimata de 0,5-1%.

Boala celiaca
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Tratamentul de electie in boala celiaca este dieta fara gluten.
In ciuda dificultatilor de a respecta o astfel de dietd,
complianta determind ameliorarea simptomatica la cei mai
multi dintre pacienti.

) PATOGENEZA

Boala celiaca este o reactie imunologica intestinala la gluten,
cea mai importanti proteina de stocare din grau si din cerealele
asemanatoare. Glutenul este digerat de enzimele din lumen si
din marginea in perie in aminoacizi si in peptide, printre care
peptidul cu 33 de aminoacizi numit gliading, care este rezistenta
la descompunerea de citre proteazele gastrice, pancreatice si
ale intestinului subtire (Fig. 14-21). Gliadina este deamidata de
transglutaminaza tisulard, dupd care poate interactiona cu
HLA-DQ2 sau HLA-DQ8 din celulele prezentatoare de
antigen (CPA) si este prezentata limfocitelor T CD4+. Aceste
limfocite T produc citokine care probabil contribuie la leziunile
tisulare si la aspectele histopatologice caracteristice ale
mucoasei., Urmeaza un raspuns caracteristic al limfocitelor B,
care include productia de anticorpi anti-transglutaminaza
tisulard, anti-gliadind deamidatd si, probabil ca rezultat al
epitopilor cu reactie incrucisatd, anti-endomisium, care sunt
utili pentru diagnostic (vezi mai jos). Totusi, este un subiect
controversat daca acesti anticorpi contribuie la patogeneza
bolii celiace sau sunt numai markeri ai bolii. in afard de celulele
CD4+, exista o acumulare de celule CD8+ care nu sunt
specifice pentru gliadina. Aceste celule CD8+ pot juca un rol
auxiliar in producerea leziunilor tisulare. Se considera ca
peptidele deamidate de tip gliadind induc productia de citokina
IL-15 in celulele epiteliale. Citokina IL-15 declanseaza activarea
si proliferarea limfocitelor intraepiteliale CD8+, care pot
exprima receptorul NKG2D al MIC-A. Aceste limfocite devin
citotoxice si distrug enterocitele care sub actiunea factorilor de
stres au exprimat la suprafatd MIC-A, o proteina de tip

alte proteine epltellale Lez:umle cauzate cle aceste me
imune amplificd deplasarea prin epiteliu a peptidelor gl
care sunt deamidate de transglutaminaza tisulara, si :
perpetueaza ciclul bolii. ;

Aproape toti ocamenii consuma cereale si sunt expusi la :
si la gliadind, dar cei mai multi dintre ei nu fac boala celiaca.
boala se dezvoltd in functie de factorii legati de gazda. |
acestia, proteinele HLA par si fie foarte importante, deos
aproape toate persoanele cu boald celiacd sunt purtatoare :
alelelor HLA-DQ2 sau HLA-DQ8 de clasa Il. Totusi, locus-ul ..‘
HLA explici mai putin de jumatate din componenta geneti ,.i.
bolii celiace. Exista si alti factori genetici care ar putea contribui, -
dar nu sunt bine definiti. De asemenea, exista o asociere a b@f i N
celiace cu alte boli imune ca diabetul de tip |, tiroidita si sindromul

Sjogren.

pentru diagnosticul bolu cehace Mpecml hlstopato Ogi
caracterizat printr-un numar crescut de limfocite T
intraepiteliale, cu limfocitoza intraepiteliald, hiperpl
criptelor si atrofia vilozitatilor (Fig. 14-22).
pierdere a zonei de suprafata a mucoasei si a margir ii in pel
explicdi malabsorbtia. In plus, ratele crescute de n
epiteliald (turnover), reflectate in cresterea actmtatn
criptelor, pot limita capacitatea enterocitelor cu fur
absorbtie de a se diferentia complet si pot contribui
de digestie terminald si transport transepitelial. Alte
ale bolii celiace deplin instalate cuprind un numar
plasmocite, mastocite si eozinofile, in special in
superficial. Ca urmare practicarii pe scara larga a testelo
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Figura 14-21 Panoul din stanga, Anomaliile morfologice care pot fi prezente in boala celiaca, inclusiv atrofia vilozitatilor, numarul crescut de Imfodte
intraepiteliale (IEL) si proliferarea epiteliala cu alungirea criptelor. Panoul din dreapta, Un model al patogenezei bolii celiace. Se observa ca mecani
imune innascut si dobandit sunt deopotriva implicate in raspunsul tisular la gliadina.



Figura 14-22 Boala celiaci. A, in cazurile avansate de boali celiaca
exista pierdere completa a vilozitatilor sau atrofie totali a vilozitatilor. Se
observa infiltratele dense de plasmocite din lamina propria. B, Infiltrarea
epiteliului de suprafata cu limfocite T, care pot fi recunoscute dupa nucleii
lor intens colorati (notati 7). A se compara cu nucleii epiteliali alungiti, palid
colorati (notati E).

screening serologic si a detectarii precoce a anticorpilor asociati
bolii, se stie acum cd o crestere a numarului de limfocite
intraepiteliale, in special in vilozitati, este un semn al formelor
usoare de boald celiacd. Limfocitoza intraepiteliald si atrofia
vilozitatilor nu sunt totusi specifice numai bolii celiace, deoarece
pot fi intélnite si in alte afectiuni, precum enterita virald. Pentru
diagnosticul bolii celiace este necesaratat examenul histopatologic
cat si cel serologic.

Manifestari clinice

La adulti, boala celiacd se manifesta cel mai frecvent la
varste cuprinse intre 30-60 de ani. Totusi, multe cazuri
scapa atentiei clinice pentru un timp indelungat din cauza
simptomatologiei atipice. Unii pacienti au boala celiaca
asimptomatica (silentioasa) caracterizatd prin serologie
pozitivd si atrofie vilozitara fara simptome, sau boala
celiacd latenti caracterizata prin serologie pozitiva dar fara
atrofia vilozitatilor. Boala celiaca simptomatica a adultilor
este adesea asociatd cu anemie (din cauza carentei de fier
si mai rar, a carentei de vitaminda B, si folati), diaree,
meteorism abdominal si fatigabilitate.

Boala celiacd la copil, care afecteaza ambele sexe in mod
egal, apare de obicei la vérste cuprinse intre 6-24 luni (dupa
introducerea glutenului in alimentatie) si se poate manifesta
prin simptomele clasice: iritabilitate, distensie abdominala,
anorexie, diaree, crestere intdrziatd, scadere ponderala sau
atrofie musculard. Copiii cu simptome neclasice sunt
diagnosticati la varste mai mari pe baza manifestdrilor
precum durere abdominald, greatd, varsdturi, meteorism
abdominal sau constipatie. Dermatita herpetiforma, o leziune
cutanatd pruriginoasd, veziculoasd, este de asemenea
prezentd la pana la 10% din pacienti, iar incidenta gastritet
limfocitare si a colitei limfocitare este crescuta.

Testele serologice neinvazive sunt de obicei efectuate
inainte de biopsie. Cele mai sensibile teste sunt cele care
detecteazd anticorpii IgA impotriva transglutaminazei
tisulare sau anticorpii IgA sau IgG impotriva gliadinei
deamidate. Anticorpii anti-endomisium au o specificitate
mare, dar sunt mai putin sensibili decdt alti anticorpi.
Absenta HLA-DQ2 sau HLA-DQ8 are valoare predictiva

Boala diareica

negativa inalta, dar prezenta acestor alele comune nu este
utild in confirmarea diagnosticului.

Pacientii cu boala celiaca au o incidenta a afectiunilor
maligne mai mare decat cea normala. Cancerul cel mai
frecvent asociat bolii celiace este limfomul cu celula T asociat
enteropatiei, o tumora agresiva caracterizata prin proliferarea
limfocitelor T intraepiteliale. Adenocarcinomul de intestin
subtire este de asemenea mai frecvent la persoanele cu
boala celiaca. Astfel, cand apar simptome precum durerea
abdominala, diareea si pierderea in greutate in ciuda unei
diete stricte fara gluten, trebuie luate in considerare
cancerul sau sprue refractar, in care dispare raspunsul la
dieta fara gluten. Totusi, lipsa compliantei la dieta fara
gluten este cea mai frecventa cauza a simptomelor
recurente. In majoritatea cazurilor, boala celiacd are evolutie
favorabilda atunci cand pacientii respecta restrictiile din
dietd, iar decesul are cauze independente de boala celiaca.

Enteropatia de mediu (tropicald)

Termenul enteropatie de mediu se refera la un sindrom de
crestere intarziata si disfunctie intestinala, care este frecvent
intalnit in tarile in curs de dezvoltare, inclusiv in multe
parti ale Africii sub-Sahariene, cum ar fi Gambia; la
aborigenii din nordul Australiei si la unele grupuri din
America de Sud si din Asia, ca si la locuitorii din
comunitatile sarace din Brazilia, Guatemala, India si
Pakistan. Impactul enteropatiei de mediu, care in trecut era
numita enteropatie tropicala sau sprue tropical, nu poate fi
minimalizat, deoarece se estimeaza ca afecteaza peste 150
de milioane de copii din toata lumea. Desi malnutritia
contribuie in mod obligatoriu la patogeneza acestei
afectiuni numita si enteropatie tropicala, nici suplimentarea
alimentatiei, nici aportul de suplimente vitaminice si
minerale nu corecteaza sindromul pe deplin. Episoadele
diareice repetate suferite in primii 2-3 ani de viata sunt
legate foarte strans de enteropatia de mediu. Multi agenti
patogeni sunt endemici in aceste comunitati, dar niciun
agent infectios nu a fost asociat in mod individual cu aceste
episoade diareice. Probele biopsice intestinale au fost
examinate doar intr-un numar redus de cazuri, lar
caracteristicile histologice au fost asemanatoare mai mull
cu cele ale bolii celiace severe decat ale enteritei infectioase
Exista o ipoteza conform careia diareea recurenta determina
un ciclu alcatuit din lezarea mucoasei, malnutritie, infectie
si inflamatie. Totusi, aceasta ipoteza nu a fost confirmata
deoarece lipsesc criteriile de diagnostic acceptate pentru
enteropatia de mediu, care a fost definita in primul rand
prin evaluare epidemiologica a cresterii si a dezvoltarii
fizice si psihice.

Deficitul de lactaza (dizaharidaza)

Dizaharidazele, inclusiv lactaza, sunt localizate in
membrana apicald a marginii in perie a celulelor epiteliale
vilozitare cu rol de absorbtie. Deoarece defectul este de
naturd biochimicd, biopsiile sunt in general irelevante
Deficitul de lactaza este de doua tipuri:

* Deficitul de lactaza congenital este o tulburare autozomal
recesivd cauzatd de o mutatie in codificarea genetica a
lactazei. Boala este rarda si se manifestd prin diaree
explozivd cu scaune apoase, spumoase, si distensie
abdominald dupa ingestia de lapte. Simptomele se
amelioreazd dupa incetarea expunerii la lapte si la
produse lactate, adica dupd indepartarea din lumen a
lactozei active osmotic, dar neabsorbabile

* Deficitul de lactaza dobandif este cauzat de inhibarea
expresiei genei lactazei si este frecvent in special in
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populatiile de amerindieni, afro-americani §i chinezi.
Inhibarea lactazei in intestin are loc dupa perioada de
copildrie, si probabil reflecta ca inainte de cresterea
animalelor de lapte, lactaza nu era necesara dupa ce
copiii incetau sa fie alimentati cu laptele mamei. Debutul
deficitului de lactaza dobéandit este asociat uneori cu
infectii enterice, virale sau bacteriene.

Abetalipoproteinemia

Abetalipoproteinemia este o boald autozomal recesiva
caracterizatd prin incapacitatea de a secreta lipoproteine
bogate in trigliceride. Desi este rard, este inclusa aici ca un
exemplu de defect al transportului transepitelial care duce
la malabsorbtie. Mutatia proteinei microzomale de transfer a
trigliceridelor face enterocitele incapabile sa exporte
lipoproteinele si acizii gragi liberi. Ca rezultat,
monogliceridele si trigliceridele se acumuleaza in celulele
epiteliale. Vacuolele lipidice din celulele epiteliale ale
intestinului subtire sunt vizibile la microscopul optic $i pot
fi puse in evidentd prin coloratii speciale, precum Oil Red
O, in special dupd o masa bogati in grasimi.
Abetalipoproteinemia se manifesta in perioada de sugar,
iar aspectul clinic este dominat de intarzierea cresterii,
diaree si steatoree. Incapacitatea de absorbtie a acizilor
grasi esentiali duce la deficit de vitamine liposolubile si la
defecte lipidice ale membranelor plasmatice care determina
aparitia de acantocite (celule spinoase) pe frotiurile de
sange periferic.

Sindromul de intestin iritabil

Sindromul de intestin iritabil (IBS, engl. irritable bowel
syndrome) se caracterizeaza prin dureri abdominale
cronice sirecidivante, meteorism si modificari ale tranzitului
intestinal, precum diaree si constipatie. Patogeneza este
insuficient cunoscuta, dar implica factori de stres psihologic,
dieta si anomalii ale motilitatii gastrointestinale. In ciuda
simptomelor, la cei mai multi dintre pacientii cu IBS nu
sunt identificate anomalii macroscopice sau microscopice.
Astfel, diagnosticul depinde de simptomele clinice. IBS se
manifesta de obicei la varste cuprinse intre 20-40 de ani si
afecteaza predominant femeile. Variatiile in privinta
criteriilor de diagnostic fac dificil de stabilit incidenta, dar
ratele de prevalenta raportate in tarile dezvoltate sunt de obicei
intre 5-10%. La pacientii cu diaree trebuie excluse colita
microscopica, boala celiaca, giardioza, intoleranta la
lactoza, proliferarea bacteriand in intestinul subtire,
malabsorbtia sarurilor biliare, cancerul de colon si boala
inflamatorie a intestinului (desi IBS este frecvent la pacientii
cu boala inflamatorie intestinala). Prognosticul pentru IBS
este foarte strans legat de durata simptomelor, o durata
mai mare fiind corelatda cu o probabilitate redusa de
ameliorare.

Colita microscopica

Colita microscopica cuprinde doua forme, colita colagenica si
colita limfocitara. Ambele boli, care sunt idiopatice, se
manifesta prin diaree cronicd, nesangvinolenta, apoasd,
fara scadere in greutate. Rezultatele examenelor radiologice
si endoscopice sunt de obicei normale. Colita colagenica,
care apare in primul rand la femei de varsta mijlocie si
varstnice, se caracterizeaza printr-un strat dens de colagen
subepitelial, numar crescut de limfocite intraepiteliale si
infiltrat inflamator mixtin lamina propria. Colita limfocitara
este asemdndtoare histologic, dar stratul de colagen
subepitelial are o grosime normala, iar numarul de limfocite
intraepiteliale poate fi mai mare, depasind frecvent un
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limfocit T la cinci celule epiteliale. Colita limfocitara
asociatid cu boala celiacd si bolile autoimune, cum ar fi
tiroidita, artrita si gastrita autoimund sau limfocitard.

Boala grefd-contra-gazda
Boala grefi-contra-gazda apare dupd transplantul alog
de celule stem hematopoietice. In cele mai multe cazuri
afectat intestinul subtire si colonul. Desi boala grefa-cont
gazd4 apare deoarece antigenele de pe celulele epitelial
primitorului devin tinte pentru celulele T ale donatort
infiltratul limfocitar din lamina propria este de obicei
Apoptoza epiteliald, in special a celulelor din cripte, este
mai frecventa constatare histologica. Boala grefa-con
gazda se manifestd adesea sub formd de diaree apoasd.

o T
o

Diareea poate fi clasificati ca secretorit
malabsorbtie sau exsudativd. R
+  Malabsorbtia asociatd cu fibroza chistica este rezul
insuficientei pancreatice (defecte ale enzimels
si anomaliilor de digestie luminald a substa
» Boala celiacd este o enteropatie mediata imL
de consumul de cereale care contin
malabsorbtie din boala celiaca este cau
zonei superficiale a marginii in perie si,probab
insuficientd a enterocitelor ca rezultat al |
epiteliale mediate imun. 4k
» Deficitul de lactazd determina diaree osma‘t_?
incapacititii de a digera sau absorbi lactoza.

abdominal si modificari ale tranzitului

bolii este insuficient cunoscuta. 1B
» Ambele doui forme de colitd microscopic
si colita limfocitard, determind diaree

Enterocolita infectioasa

Enterocolita se poate manifesta printr-un gama largd de
semne si de simptome, care includ diaree, di
abdominald, senzatie stringenta de defecatie, discc
perianal, incontinentd si hemoragie. Aceastd afectiur
intalnitd pe plan mondial este responsabila pentru

mult de 12.000 de decese pe zi la copiii din tarile in curs
dezvoltare, si de jumatate din decesele inainte de varsta d
5 ani in toatd lumea. Infectiile bacteriene, de exempl
Escherichia coli enterotoxigena, sunt adesea responsabl
dar agentii patogeni cei mai frecventi diferd in functie d
varsta, status nutritional si imunitar al gazdei, precum !
de influentele de mediu (Tabelul 14-4). De exer
epidemiile de holera sunt frecvente in zonele cu conditii
igiend precare, unde nu existd mdsuri de sanatate publi
adecvate, sau ca o consecintid a dezastrelor naturale (e,
cutremurul din Haiti din 2010) sau a razboiului. Di2
infectioasa la copii, care poate duce la deshidratare

si acidozd metabolicd, este de obicei cauzatd de vir
enterice. Tabelul 14-4 prezinta in rezumat epidemi

caracteristicile clinice ale unor tipuri de ent

- |
(] ‘?‘Ud



-

lareica

-

o
=
o
o
a0}

[BUNSIIUIOLSEE ‘D) '[BJIUSD SOAISU WI)SIS 'DNS

IJBZI[ED0| B

BIG3)

nd arfasyul ‘sluownauy  ‘saueip ‘algiosqelel aJiiqns unsalu| fewridapounu) 2INJSOUNJAN| INDSOUNdAN] ESWN| BB U] BUEIISIOEQODIW B11d9)u)
DNS 2JE 1joq ‘Bl ailqlosqejel auaigns upsau] BIRY mnosoundap  Inosounday 0 ueqin < jeany  9jddiypaeeog
e sonoiquue n>  eduedeezeozoy 0 (apeypD) eseou
31X03 UOjo2eSaL ‘BAIPIDAY 2.g) ‘eseode aaueIq uojon  Heen ‘dewiidspounu) ajponoIqnuY ajeds ‘luawe eaLun| ©eo) uj -eaquiawopnasd ®ijeD)
11gaye ‘Bausjou = ¥ R s R R ) T T S R o A ) e (T
31BI1J1IUSP! JUIIDYNSU| -1A3uesau 2aJeI(] uojoD 1uo3e|ed ‘iijnpe ‘idon) BINISOUNJAN| INDSOUNIAN| eaLLN| BEO] U] zauedaideosauy
ede ‘sauswie 3.€3|0AZap
2IN2SOUNJAN]  EBIUS|OUIABURS DBURI(] uojoD) PIw ndon e ‘BZURIY IN2SOUNJ3N| 3p s4nd uj ej (D313) eAiZRAUIOIIUT
JlWadn edjwapida anadseaud asnpoud A AISN|OUI (O3H3)
JRIjOWaY WOJpUIS  EIUIjoulASuES d9JeI(] uo|oD) 1§ edipeaods ‘Jde| "TiA 9p swre) ‘eaipuedses e 'IWN| BB U] ediFelowayolaiug
2011|0223 BUDADS 110188 B|eJO-[eD3) 9JE1|OAZIP (D313)
2.qI|Iy29zap ‘aJEmeIpIysaq eseode 2a.eIq aJiigns unsa1u) ‘dusdsajope ‘1ie8ng ‘2quBWly IN2SOUNd3N ap sand uj e | euadixoi0433u3
}j03 piyallaydsy
& wunka T enpeks o adep o o ~ gde'ady VLS pJou
gllde “8'2 ‘SUNWIOINY  ‘B[BUILLOPQE 24aun  UOJo2 ‘Bd1puade ‘U3 248204 Ul 1INZRD) 2u0d ap sute) 12404 ap 1§ ejesjuad edoung DIUIsI3) 3p 112adg
T T A e T =
‘anedojejeoua Yolerund ‘eauajoulAdues 11038|BD
3p 2JE3s ‘B2IUOUD 1id9yU| saJeIg auiigns unsau) ‘Juadsajope ‘ndo ede ‘eje.Jo-|e2ay IuaWeQO auidiji{ 21xa} ‘BIpY| (epioyn) e21J93UR BIG
3 A IR 258 ST N a|ndau
BIUD|oUIASUES aurigns 21de| ‘eno ‘aund ‘BUUID) DP IJRWIUE
aiwadndag nes eseode eaauelq unsayul 1§ uojoD PIuIsIEA ‘idoD) ap uesed ‘sule) ‘91Und 3p IIBSEY eawn| Eeod u| BZO[RUOW[ES
J1Wa4n dnjjoway ede ‘ajuswife aJe|oAzap
WOJpUIS 'BARDEA. EILIIY  BIU|OUIASUES d3Jel] uoa| ‘Burs uojod) ndon ‘e|eJ0-|BD34 IUBWEQ 8p SJnD ul e ezo||231ys
& aquaule
a.Jeg ejuajouiaues 11038|Rd alje ‘aade) T .
-UlB||INS) WOIPUIS ‘BaLILIY nes eseode 2aJeiq uojoD ‘ido> ‘edipeaods ‘334Nnd 3p 14BSEY 21IA ‘p40d ‘1o Ing ajeljoazap Lie| J20q0jAdwpy) ap 1dadg
ERleVieETE] 58 eoiwapida _
auriqns unsay| ‘BoIWBpUB ‘Bipelods ede ‘gleso-e3a4 BI9JOH

24q)P3Z3p ‘21EeIplysaq

eI2A9s Bseode salelq eIy ‘elpu|

9UDLIPIDEG 121I[O0JIUD [ 1DASHNDEIED p—p| [NjRqEL



- CAPITOLUL |14 Cavitatea orald si tractul gastrointestinal

bacteriana. Enterocolitele bacteriene, virale si parazitare
reprezentative sunt discutate mai jos.

Holera

Microorganismele Vibrio cholerae sunt bacterii Gram-
negative in forma de virgula care determina holera, o boala
care a fost endemicd in Valea Gangelui din India si din
Bangladesh de-a lungul intregii istorii. V. cholerae se
transmite in principal prin apa de baut contaminata. Totusi,
poate fi prezent si in alimente si poate determina cazuri
rare de boala asociatid consumului fructelor de mare. Exista
o variatie sezonierd semnificativa in cele mai multe climate
cauzatd de inmultirea rapida a bacteriilor Vibrio in conditii
de vreme calduroasd; dintre animale, singurele purtdtoare
sunt crustaceele si planctonul. Relativ putine dintre
serotipurile de V. cholerae sunt patogene, dar si alte specii
de Vibrio pot provoca boala.

) PATOGENEZA

In ciuda diareei severe, microorganismele Vibrio sunt
neinvazive si raman in lumenul intestinal. Proteinele flagelate,
care sunt implicate in motilitate si fixare, sunt necesare pentru
o colonizare bacterianad eficientd, iar o metaloproteinaza
secretatd, care are §i activitate de hemaglutinind, este
importantd pentru desprinderea si eliminarea bacteriei in
materiile fecale. Totusi, enterotoxina preformata, toxina
holerica, este cea care determina boala. Toxina holerica,
alcituita din cinci subunitati B care controleaza endocitoza i
o singurd subunitate A activa, este transportata in reticulul
endoplasmic prin transport retrograd. Un fragment din
subunitatea A este transportat din lumenul reticulului
endoplasmic in citosol, unde reactioneaza cu factorii citosolici
de ribozilare ai ADP pentru a ribozila si a activa proteina Ggg.
Aceasta stimuleaza adenilat-ciclaza, iar cresterea consecutiva
a adenozin-monofosfatului ciclic (AMPc) intracelular deschide
reglatorul conductantei transmembranare a fibrozei chistice
(CFTR), care elibereazd ioni de clor in lumen. Absorbtia
ionilor de sodiu si bicarbonat este de asemenea redusa.
Acumularea acestor ioni creeaza un gradient osmotic ce
atrage apa in lumen, ducand la diaree secretorie abundenta.
in mod surprinzitor, probele biopsice de mucoasa prezinta
numai modificari morfologice minime.

Manifestari clinice

Cele mai multe dintre persoanele expuse suntasimptomatice
sau manifestd doar diaree usoara. In forma severa de boala
debutul este brusc cu diaree apoasa si varsaturi dupa o
perioada de incubatie de 1-5 zile. Rata productiei de scaune
diareice poate ajunge la 1 litru pe ord, ducand Ia
deshidratare, hipotensiune, dezechilibre electrolitice,
crampe musculare, anurie, soc, pierderea cunostintei si
moarte. Cele mai multe decese apar in primele 24 de ore
de la debut. Desi rata mortalitdtii pentru holera severa este
de 50-70% fara tratament, reechilibrarea hidroelectrolitica
poate salva mai mult de 99% din pacienti.

Enterocolita cu Campylobacter

Campylobacter jejuni este cel mai frecvent agent patogen
bacterian enteric in tdrile dezvoltate si este o cauza
importantd a diareei caldtorului. Cele mai multe infectii
sunt asociate cu consumul de carne de pui insuficient
preparat termic, dar unele imbolnaviri pot fi cauzate si de
laptele nepasteurizat sau de apa contaminatd.

J"h"‘

AT S

Patogeneza infectiei cu Campylobacter este
cunoscutd, dar contribuie patru factori majori de virulenta:
motilitatea, aderenta, productia de toxine si invazivitatea
bacteriei. Motilitatea microorganismului Campylobacter este
asigurata de flageli, ceea ce faciliteaza aderenta si colonizarea,
etape necesare pentru invazia mucoasei. Unele tulpini deC.
jejuni elibereaza citotoxine care produc leziuni epiteliale si o A
enterotoxinid asemanitoare cu toxina holerica. Dizenteria

este asociatid cu invazia si apare numai in infectia cu ci%ewaﬁ'] 1
tulpini de Campylobacter. Febra enterica apare c’éndﬂ '
bacteriile prolifereaza in lamina propria si in ganglionii Ilmfaﬁb‘l’;" y
mezenterici. d

Infectia cu Campylobacter poate duce la artrita reactiva, mai
ales la pacientii cu HLA-B27. Alte complicatii extraintestinale,
ca eritemul nodos si sindromul Guillain-Barré (o paralizie
flasci produsi de inflamatia de cauzd autoimuna a nervilor
periferici), nu sunt legate de HLA. Din fericire, sindron-'iixf"'_‘
Guillain-Barré apare la 0,1% sau mai putin dintre persoanele
infectate cu Campylobacter. )

-

4ot

Campylobacter, Shigella, Salmonella si multe alte infectii 'I '
bacteriene, inclusiv Yersinia si E. coli, produc toate leziuni
histopatologice asemanatoare, reunite sub denumirea _éf_%l'r'-i_[
coliti acuta auto-limitata, iar acesti agenti patogeni nu pot
fi identificati prin biopsie tisulara. Diagnosticul de certitudine se‘t
stabileste prin coprocultura. Aspectul histologic al colitei acute;finl
auto-limitate include o lamina propria proeminenta si infiltrate

intraepiteliale cu neutrofile (Fig. 14-23, A); de asemenea pot fi
prezente criptita (prezenta de neutrofile in epiteliul criptelor)
si abcese criptice (cripte cu acumuldri de neutrofile in
lumen). Tn cele mai multe cazuri de colitd acutd auto-limitata,
pastrarea arhitecturii criptelor ajuta la diferentierea

infectii de boala inflamatorie intestinala (Fig. 14-23, B).
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Figura 14-23 Enterocolitd bacteriana. A, Infectia cu Campylobacter jejuni

determini colitd acutd auto-limitati. Se observi neutrofile in epiteliul de -
suprafata si in cel al criptelor, iar in dreapta jos un abces criptic. B, Infectia
cu Escherichia coli enteroinvaziva este asemanitoare cu alte enterocolite
acute auto-limitate. Se observa mentinerea arhitecturii si a spatierii normale
a criptelor; in ciuda abundentei de neutrofile intraepiteliale.



Manifestari clinice

Ingerarea a cel putin 500 de microorganisme de C. jejuni
poate provoca boala dupd o perioada de incubatie de pana
la 8 zile. Diareea apoasd, acuta sau cu debut dupd un

prodrom similar gripei, este principala manifestare, iar
dizenteria apare la 15-50% din pacienti. Pacientii pot
continua sa elimine bacterii timp de o luna sau mai mult
dupa vindecarea clinica. Boala este auto-limitata si de aceea
antibioterapia nu este in general necesard. Diagnosticul se
stabileste prin coprocultura, deoarece modificarile
histologice nu sunt specifice pentru colita cu Campylobacter.

Shigelloza

Microorganismele Shigella sunt bacili Gram-negativi
neincapsulati, imobili, facultativ anaerobi. Desi omul este
unicul purtator cunoscut, Shigella ramane una dintre cele
mai frecvente cauze de diaree sangvinolentd. S-a estimat ca
165 de milioane de cazuri apar la nivel mondial in fiecare
an. Shigellele sunt extrem de transmisibile pe cale fecal-
orala sau prin consumul de apa si alimente contaminate;
doza infectanta consta in mai putin de 100 microorganisme, iar
fiecare gram de materii fecale contine pana la 10’
microorganisme in timpul fazei acute a bolii.

In SUA si in Europa, cel mai frecvent afectati sunt copiii
din crese, muncitorii sezonieri, calatorii in tiri in curs de
dezvoltare si persoanele care traiesc in aziluri. Cele mai
multe infectii si decese cauzate de Shigella apar la copii cu
varsta sub 5 ani; in tarile in care Shigella este endemici, ea
este responsabila pentru aproximativ 10% din toate cazurile
de boala diareica la copii si pentru pana la 75% din decesele
cauzate de diaree.

Microorganismele de Shigella sunt rezistente la mediul acid
din stomac, ceea ce explica partial doza infectanta foarte
mica. Odata ajunse in intestin, microorganismele sunt preluate
de celule epiteliale M care sunt specializate in retinerea si
captarea antigenelor din lumen. Dupa proliferare intracelulara,
bacteriile patrund in lamina propria. Aceste bacterii infecteaza
apoi celulele epiteliale ale intestinului subtire si ale colonului
prin membranele bazolaterale, care exprima receptorii
bacterieni. Alternativ, shigellele din lumen pot modula direct
jonctiunile epiteliale strinse pentru a expune receptorii
bacterieni bazolaterali. Fenomenul acesta este partial mediat
de proteinele de virulenta ale bacteriei, dintre care unele sunt
injectate direct in citoplasma gazdei printr-un sistem de
secretie de tip lll. Unele serotipuri de Shigella dysenteriae
elibereaza si toxina Shiga Stx, care inhiba sinteza proteica la
eucariote §i provoaca moartea celulei gazda.

Infectiile cu Shigella sunt mai frecvente in colonul stang, dar
- pot afecta si ileonul, ceea ce reflecta abundenta de celule M
~ din epiteliul care acopera plicile Peyer. Aspectul histologic in
stadiile initiale este asemanitor cu cel din alte colite acute
~ auto-limitate. In cazurile mai severe, mucoasa este hemoragica
si ulceratd si pot fi prezente pseudomembrane. Posibil din

Boala diareica .

cauza tropismului pentru celulele M, pot aparea ulcere aftoase
asemanatoare cu cele din boala Crohn. Exista un risc
substantial de a confunda afectiunea cu boala inflamatorie
intestinala cronica, in special daca arhitectura criptelor este
distorsionatd. Infectia cu Shigella este confirmata prin
coprocultura.

Caracteristici clinice

Dupa o perioada de incubatie de 1-7 zile, Shigella produce
o boald auto-limitatd caracterizata printr-un episod de
circa 6 zile de diaree, febra si durere abdominala. Diareea
apoasa initiald evolueaza citre o faza de dizenterie la
aproximativ 50% din pacienti, iar simptomele generale pot
persista pana la o luna. Intr-un numar mic de cazuri la
adulti, boala poate avea un debut subacut. Tratamentul cu
antibiotice scurteaza evolutia clinica si reduce timpul in
care microorganismele sunt eliminate prin materiile fecale,
dar medicamentele antidiareice sunt contraindicate
deoarece pot prelungi simptomele prin intarzierea
eliminarii bacteriilor.

Complicatiile infectiei cu Shigella sunt rare si cuprind
artrita reactivd, o triada formatd din artrita sterila, uretrita
si conjunctivitd, care afecteaza cu predilectie barbati intre
20-40 de ani, cu HLA-B27 pozitiv. Sindromul hemolitic-
uremic, care de obicei este asociat cu Escherichia coli
enterohemoragici (EHEC), poate fi cauzat si de infectia cu
shigelle care secreta toxina Shiga.

Escherichia coli

Escherichia coli sunt bacili Gram-negativi care colonizeaza
tractul GI sandtos; cei mai multi sunt nepatogeni, dar un
subgrup provoaca imbolnavirea la oameni. Aceste tipuri
patogene sunt clasificate in functie de morfologie, de
mecanismul patogen si de comportamentul in vitro (Tabelul
14-4). Pe scurt, mecanismele lor patogene sunt:

* Microorganismele E. coli enterotoxigene (ETEC) sunt
principala cauza de diaree a caldtorului gi sunt raspandite
pe cale fecal-orala. Ele elibereaza o toxina termo-labila
(TL) care este similard cu toxina holerei, si o toxina
termo-stabila (TS) care creste GMPc intracelular cu
efecte similare cresterilor AMPc cauzate de TL.

* Microorganismele E. coli enterohemoragice (EHEC)
sunt clasificate ca serotipuri O157:H7 si non-O157:H7. In
tarile dezvoltate, imbolnavirile cu E. coli O157:H7 au fost
asociate cu consumul de carne tocata de vita gatita
necorespunzator, lapte si legume. Ambele serotipuri,
0157:H7 si non-0157:H7, produc toxine tip Shiga si pot
provoca dizenterie. De asemenea, pot cauza sindromul
hemolitic-uremic (Capitolul 13).

* Microorganismele E. coli enteroinvazive (EIEC) se
aseamana bacteriologic cu Shigella, dar nu produc toxine.
Ele invadeaza celulele epiteliale intestinale si produc
diaree sangvinolenta.

* Microorganismele E. coli enteroagregante (EAEC) se
fixeazd de enterocite prin fimbrii de aderenta. Desi
produc toxine TL si toxine tip Shiga, leziunile histologice
sunt minime.

Salmoneloza

Speciile de Salmonella, care fac parte din familia
Enterobacteriaceae de bacili Gram-negativi, sunt impartite
in Salmonella typhi, agentul etiologic al febrei tifoide
(discutatd in sectiunea urmatoare) si in tulpini netifoide de



“APITOLUL |4 Cavitatea orald si tractul gastrointestinal

Salmonella care produc gastroenteritd. De obicei, infectia
netifoida cu Salmonella este cauzata de Salmonella enteritidis;
mai mult de un milion de cazuri apar in fiecare an in SUA,
ceea ce duce la 2000 de decese; prevalenta este chiar mai
mare in multe alte tiri. Infectia este foarte frecventa la
copiii mici si la persoanele varstnice, cu varf de incidenta
vara si toamna. Transmiterea se face de obicei prin alimente
contaminate, in special carne crudd sau insuficient
preparata termic, pasari de ferma, oua si lapte.

PATOGENEZA

Sunt necesare foarte putine microorganisme de Salmonella
viabile pentru a produce infectja, iar absenta acidului gastric,
cum este cazul persoanelor cu gastrita atrofica sau cele care
primesc terapie antiacida, reduce si mai mult inoculul necesar.
Salmonelele poseda gene de virulenta care codifica un
sistem de secretie tip Il capabil si transfere proteinele
bacteriene in celulele M siin enterocite. Proteinele transferate
activeazi Rho GTP-azele celulei gazda, declansand astfel
rearanjarea actinei si includerea bacteriilor in fagozomi in care
acestea pot creste. De asemenea, salmonelele secretd o
moleculi care determini eliberarea epiteliald a unui eicosanoid
chemoatractant ce atrage neutrofilele in lumen si agraveaza
leziunile mucoasei. Coproculturile sunt esentiale pentru
diagnostic

Febra tifoida

Febra tifoida, numita si febra enterica, este cauzata de
Salmonella typhi si de Salmonella paratyphi. Afecteaza pana
la 30 de milioane de persoane din intreaga lume in fiecare
an. Infectia cu S. typhi este mai frecventa in zonele endemice,
unde afecteaza predominant copiii si adolescentii. In
schimb, S. paratyphi predomina la caldtori si la locuitorii din
tarile dezvoltate. Omul este singurul purtator al S. typhi si
al S. paratyphi, iar transmiterea are loc de la un individ la
altul sau prin intermediul alimentelor sau al apei
contaminate. Colonizarea vezicii biliare poate fi asociata cu
calculii biliari si o stare de purtator cronic. Infectia acuta se
manifesta prin anorexie, dureri abdominale, meteorism
abdominal, greata, varsaturi si diaree sangvinolenta urmata
de o scurta faza asimptomatica care lasa locul bacteriemiei
si febrei cu simptome pseudogripale. In aceastd faza,
identificarea microorganismelor prin hemoculturd impune
antibioterapie care poate preveni continuarea evolutiei
bolii. In absenta tratamentului, faza febrila este urmata de
o perioada de pana la 2 saptamani de febrd inalta persistenta
si sensibilitate abdominala care poate sugera apendicita. Pe
torace si abdomen apar rozeole, mici leziuni eritematoase
maculo-papuloase. Diseminarea sistemicd poate cauza
complicafii  extraintestinale, care includ encefalopatie,
meningitd, convulsii, endocarditd, miocardita, pneumonie
si colecistita. Pacientii cu anemie falciformda au
susceptibilitate crescuta pentru osteomielita cu Salmonella.

Ca si S. enteritidis, S. typhi si S. paratyphi sunt preluate de
celulele M si apoi inglobate de celulele mononucleare din
tesutul limfoid subiacent. Ca urmare, infectia determina
cresterea in dimensiuni a placilor Peyer din ileonul
terminal, care formeaza proeminente de tip platou cu
diametru de pana la 8 cm. Prin descuamarea mucoasei apar
ulcere ovale orientate in lungul axului lung al ileonului.
Insd, spre deosebire de S. enteritidis, S. typhi si S. paratyphi

se pot raspandi prin vasele limfatice i sanguine. Ca urmare
se produce hiperplazia ganglionilor limfatici de drenaj, in
care se acumuleaza fagocitele care confin bacterii. In plusg
splina este mdrita si moale, cu pulpa rosie palida, structuri

foliculare sterse si hiperplazie proeminenta a fagocitelor,

De asemenea, in ficat, maduva hematogena si ganglionii
limfatici sunt prezente focare mici de necroza
parenchimatoasd, raspandite aleator, cu agregate de
macrofage, numite noduli tifici.

Colita pseudomembranoasa

Colita pseudomembranoasd, determinata de obicei de
Clostridium difficile, este cunoscutd si drept colita asociata
administrarii de antibiotice, sau diareea asociatd
administrarii de antibiotice. Ultimii doi termeni se aplica
atunci cand diareea apare in timpul sau dupa cura
antibiotica si poate fi determinata atat de C. difficile, cat si
de Salmonella, C. perfringens tip A, sau S. aureus. Totusi,
ultimele doua microorganisme produc enterotoxine si sunt
agenti obisnuiti ai toxiinfectiilor alimentare. Ele nu induc
formarea de pseudomembrane. Distrugerea de catre
antibiotice a microflorei normale a colonului permite

proliferarea lui C. difficile. Toxinele eliberate de C. difficile
determina ribozilarea GTP-azelor mici, precum Rho, si
produc distrugerea citoscheletului epitelial, disparitia
barierei jonctiunilor intercelulare, eliberarea de citokine si
apoptoza.

dintr-un strat aderent de celule inflamatorii si detrit
nivelul leziunilor mucoasei colonice. Epiteliul de supraf
este denudat, iar lamina propria superficialdi contine u
infiltrat cu neutrofile dens si uneori trombi de fibrina
capilare. La nivelul leziunilor colonice, criptele sunt
de un exsudat mucopurulent care ,erupe” la suprafata’
manierd ce aminteste de un vulcan (Fig. 14-24, B).

emanate dintr-o cripta aminteste de o eruptie vulcanica.
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Manifestari clinice

In afard de expunerea la antibiotice, factorii de risc pentru
colita cu C. difficile cuprind varsta inaintats, spitalizarea si
imunosupresia. Microorganismul este prevalent in special
in spitale; pana la 20% din adultii spitalizati sunt infectati
cu C. difficile (un procent de 10 ori mai mare decat in
ﬁ&pu]atia generald), dar cei mai mul{i dintre pacientii
infectati nu dezvoltd boala. Colita cu C. difficile se manifesta
prin febra, leucocitozda, dureri abdominale, crampe,
hipoalbuminemie, diaree apoasd si deshidratare. In
materiile fecale pot fi prezente leucocite si sangerari oculte,
dar diareea sangvinolenta vizibila macroscopic este rara.
Diagnosticul de colita cu C. difficile se stabileste mai degraba
prin identificarea toxinei C. difficile decat prin cultura, si
este sustinut de rezultatele histopatologice caracteristice.
Terapia cu metronidazol sau cu vancomicina este in general
eficienta, dar tulpinile de C. difficile antibiorezistente si
hipervirulente sunt din ce in ce mai frecvente, iar infectia
poate reaparea la pacientii cu risc.

Norovirusul

Norovirusul, cunoscut in trecut ca virusul tip Norwalk,
este un agent patogen frecvent in gastroenterita infectioasa
nonbacteriana. Norovirusul produce aproximativ jumadtate
din epidemiile de gastroenteritd in intreaga lume si este o
cauza sporadicd frecventa de gastroenterita in tarile
dezvoltate. Epidemiile localizate sunt de obicei legate de
alimentele sau de apa contaminate, dar majoritatea
cazurilor sporadice apar prin transmitere directa de la un
individ la altul. Infectiile se raspandesc cu usurinta in scoli,
spitale si azile, iar in ultima vreme, pe navele de croaziera.
Dupa o scurta perioada de incubatie, persoanele infectate
prezinta greata, varsdturi, diaree apoasa si dureri
abdominale. Aspectul biopsic este nespecific. Boala este
auto-limitata.

Rotavirusul

Rotavirusul, un microorganism incapsulat, infecteaza 140
de milioane de persoane si provoaca un milion de decese
in fiecare an, statistici care fac din rotavirus cea mai frecoenti
cauza de diaree severa la copii si de decese legate de boala diareica
din intreaga lume. Copiii cu varste intre 6 si 24 de luni sunt
cei mai vulnerabili. Protectia din primele 6 luni de viata
este probabil asigurata de anticorpiiimpotrivarotavirusului
prezenti in laptele matern, in timp ce protectia dupd varsta
de 2 ani_este datoratd imunitatii dezvoltate dupd prima
infectie. Imbolnavirile sunt frecvente in spitale si in crese,
iar infectia se raspandeste cu usurintd; inoculul infectant
minim estimat este de numai 10 particule virale. Rotavirusul
infecteazia si distruge selectiv enterocitele mature (absorbante)
din intestinul subtire, iar suprafata vilozitatilor este repopulata
de celule secretoare imature. Aceasta modificare a capacitafii
functionale duce la pierderea functiei de absorbtie si
secretia netd de apd si electroliti, asociatd cu o diaree
osmotica indusa de absorbtia incompleta a substantelor
nutritive. Ca si norovirusul, rotavirusul produce o infectie
aparentd clinic dupd o scurtd perioadd de incubatie
manifestatd prin varsaturi si diaree apoasa timp de cateva
zile. In prezent sunt disponibile vaccinuri a cdror
administrare a inceput sa modifice epidemiologia infectiei
cu rotavirus. Din motive necunoscute, vaccinurile orale
anti-rotavirus au fost mai putin eficiente in tarile in curs
de dezvoltare, unde sunt cele mai necesare.

Boala diareica .

Boala parazitard

Desi virusurile si bacteriile sunt principalii agenti patogeni
enterici in SUA, bolile parazitare si infectiile cu protozoare
afecteaza mai multe de jumatate din populatia lumii, avand
o evolutie cronica sau recurentda. Intestinul subfire poate
adaposti pana la 20 de specii de paraziti, care includ
nematode, precum viermii cilindrici Ascaris si Strongyloides;
viermi cu carlig si oxiuri; cestode, inclusiv viermi plafi si
tenii; trematode sau viermii de gdlbeaza; si protozoare.

* Ascaris lumbricoides. Acest nematod infecteaza mai mult
de un miliard de persoane in intreaga lume ca rezultat
al contaminarii fecal-orale umane. Ouadle ingerate
eclozeaza in intestin si larvele penetreaza mucoasa
intestinala. De aici, larvele migreaza prin circulatia
splanhnicd pana in ficat, unde produc abcese hepatice,
si apoi prin circulatia sistemicd ajung in plamani, unde
pot cauza pneumonita cu Ascaris. In ultimul caz, larvele
migreaza ascendent prin trahee, sunt inghitite si ajung
din nou in intestin unde se matureaza in viermi adulti.

» Strongyloides. Larvele de Strongyloides traiesc in solul
contaminat cu fecale si pot penetra tegumentul indemn.
Migreaza prin plamani catre trahee, de unde sunt
inghitite si apoi se matureaza in viermi adulti in intestin.
Spre deosebire de alti viermi intestinali, care au nevoie
de un stadiu de ou sau de larva in afara organismului
uman, ouale de Strongyloides pot ecloza in intestin si pot
elibera larvele care penetreaza mucoasa, creand un cerc
vicios numit auto-infectare. Deci, infectia cu Strongyloides
poate persista pe toata durata vietii, iar la indivizii
imunodeprimati infectiile pot fi masive.

* Necator americanus si Ancylostoma duodenale. Acesti
viermi cu carlig infecteaza un miliard de persoane in
intreaga lume si determina o morbiditate semnificativa.
Infectia este initiata de patrunderea larvei prin tegument.
Dupa dezvoltarea in plamani, larvele ascensioneazd in
trahee si sunt inghitite. In duoden, larvele se matureaza,
iar viermii adulti se ataseaza la mucoasa, se hranesc cu
sange si se reproduc. Viermii cu carlig sunt cea mai
importanta cauza de anemie feripriva in tarile in curs de
dezvoltare.

* Giardia lamblia. Acest protozoar flagelat, numit si Giardia
duodenalis sau Giardia intestinalis, produce cea mai
frecventi infectie parazitara patogena la om si se raspandeste
prin apd sau alimente contaminate cu fecale. Infectia
poate aparea dupa ingerarea a numai 10 chisturi.
Deoarece chisturile sunt rezistente la clor,
microorganismele de Giardia sunt endemice in instalatiile
de alimentare cu apa nefiltrata publice din mediul urban
si rural. In mediul acid din stomac are loc eliberarea
trofozoitilor din chisturi. IgA secretorii si secretia de IL-6
a mucoasei sunt importante pentru vindecarea infectiilor
cu Giardia, iar persoanele imunodeprimate, cu
agamaglobulinemie sau malnutritie dezvoltd adesea
infectie severa. Giardia evitda mecanismele imune
modificandu-si in mod continuu antigenele majore de
suprafatd (proteine de suprafatd) si poate persista timp
de luni sau de ani, determinand simptome intermitente.
Infectia cu Giardia scade expresia enzimelor marginii in
perie, inclusiv a lactazei, si determind leziuni ale
microvililor si apoptoza celulelor epiteliale ale
intestinului subtire. Trofozoitii de Giardia sunt neinvazivi
si pot fi identificati pe fragmentele biopsice duodenale
datorita formei lor caracteristice de para. Clinic, giardioza
se caracterizeaza prin diaree acuta sau cronica si poate
duce la malabsorbtie.
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Enterocolita infectioasa

»  Vibrio cholerae secreta o toxind preformata care determina
secretia masiva a ionilor de clor. Apa patrunde in lumenul
intestinal ca urmare a gradientului osmotic rezultat, si astfel
se instaleaza diareea secretorie.

»  Campylobacter jejuni este cea mai frecventd bacterie
patogena entericd in tarile dezvoltate, fiind si agentul
etiologic al diareei cilatorului. Cele mai multe tulpini sunt
neinvazive. Speciile de Salmonella si de Shigella sunt invazive
si se asociaza cu diaree sangvinolenta exsudativa (dizenteria).
Infectia cu Salmonella este o cauza frecventa de toxiinfectie
alimentari. S. typhi poate determina boala sistemica (febra
tifoida).

» Colita pseudomembranoasa este declansatd frecvent de
antibioterapie care produce dezechilibrul microflorei
normale si permite colonizarea si cresterea C. difficile.
Microorganismul elibereaza toxine care interfera cu functiile
epiteliului. Reactia inflamatorie asociata include aspectul
caracteristic in eruptie de vulcan al neutrofilelor din criptele
colonice, care formeaza pseudomembrane mucopurulente.

» Rotavirusul este cea mai frecventa cauza de diaree severd
in copilirie si de mortalitate prin diaree la nivel mondial.
Diareea este secundara distrugerii enterocitelor mature,
ceea ce duce la malabsorbtie si secretie.

» Infectiile parazitare si cu protozoare afecteaza mai mult de
jumatate din populatia lumii, avand o evolutie cronica sau
recurenta.

BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE

Diverticulita sigmoidiana

In general, boala diverticulara se refera la invaginari
pseudo-diverticulare dobandite ale mucoasei si ale
submucoasei colonice. Astfel de diverticuli colonici sunt rari
la persoanele cu varsta sub 30 de ani, dar prevalenta lor
atinge 50% la populatiile occidentale dupa varsta de 60 de
ani. Diverticulii sunt de obicei multipli, iar afectiunea este
numita diverticuloza. Aceastda boala este mult mai rara in
Japonia si in tarile neindustrializate, probabil din cauza
diferentelor alimentare.

PATOGENEZA

Diverticulii colonici tind sd se dezvolte in conditii de presiune
intraluminala crescutd in colonul sigmoid. Acest proces este
facilitat de structura unica a muscularei proprii colonice, in
care nervii, vasele arteriale drepte si invelisurile lor conjunctive
patrund in stratul muscular intern circular, determinand
discontinuititi in peretele muscular. In alte parti ale intestinului,
aceste spatii sunt consolidate de stratul extern, longitudinal,
al muscularei proprii, dar in colon acest strat este discontinuu,
fiind impartitin trei benzi numite teniile colonului. Presiunea
intraluminald mare poate fi generatd de contractii peristaltice
exagerate cu sechestrarea spastici a unor segmente de
intestin, contractii care pot fi exacerbate de dietele sarace in
fibre, care reduc cantitatea de materii fecale.

OLUL 14 Cavitatea orald si tractul gastrointestinal

Anatomic, diverticulii colonici sunt invaginari mici, ca
baloane, de obicei cu diametrul de 0,5-1 cm, care a
distribuite regulat intre teniile colonului (Fig. 14-25, A). (
mai frecvent sunt intalniti in colonul sigmoid, dar in caz
severe pot afecta si alte regiuni ale colonului. Deoz
diverticulii sunt compresibili, evacueaza usor continutul fe
si adeseori sunt inconjurati la suprafata colonului de apendic
epiplooici alcituiti din grasime, ei pot trece neobservati la
o inspectie simpld. Diverticulii colonici au un perete subtire, -
alcituit din mucoasa aplatizatd sau atrofica, din submuco
comprimatd si din musculara proprie atenuata — ace
ultimd componenta este adeseori complet absenta (
14-30, B si C). Hipertrofia stratului circular al muscula
proprii in segmentul intestinal afectat este frecventa.
Obstructia diverticulilor duce la modificari  inflamatorii,
respectiv diverticulita si peridiverticulita. Deoarec
peretele diverticulului este sustinut doar de musculara
mucoasei si de un strat subtire de tesut adipos subserbsf;'ﬂ
inflamatia si cresterea presiunii intr-un diverticul obstruat pot
duce la perforatie. Cu sau fird perforatie, diverticulita .
recurentd poate determina colitd segmentard, ingrosar
fibroasi a peretelui colonic si a tesutului adiacent, sau
formarea de stenoze. Perforatia poate determina formarea
de abcese pericolonice, dezvoltarea de traiecte fistuloase §i
ocazional peritonita. ng,i

Manifestdri clinice

Majoritatea persoanelor cu boala diverticulara rdman
asimptomatice toata viata. Aproximativ 20% din cei afectati
prezinta simptome care includ colici intermitente, disconfort
abdominal inferior permanent, constipatie si diaree.

2 & T
Figura 14-25 Boald diverticulard sigmoidiana. A, Diverticuli plini cu
materii fecale distribuiti regulat. B, Sectiune transversala pe care se obsel‘ﬁ !
invaginari ale mucoasei in musculara proprie. €, Imagine de microscopié

optici cu obiectiv mic a unui diverticul sigmoidian, ce evidentiaza invaginarea
mucoasei §i a submucoasei in musculara proprie. i
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Studiile longitudinale au aratat ci, desi diverticulii pot
regresa in perioada lor incipient3 de dezvoltare, de obicei
in timp devin mai numerosi si mai mari. Este neclar daca
dieta bogatad in fibre previne aceasta evolutie sau protejeaza
impotriva diverticulitei. Cel mai frecvent, diverticulita se
remite spontan sau dupa tratament antibiotic si doar cativa
pacienti necesita interventie chirurgicala.

Diverticulita sigmoidiana

~» Boala diverticulara a colonului sigmoid este frecventd la
populatiile occidentale dupa varsta de 60 de ani. Factorii
etiologici care contribuie la aceastd boala includ dieta
saraca in fibre, spasmul colonic §i configuratia anatomica a
colonului. Inflamatia diverticulilor, numita diverticulitd,
afecteaza o mica parte din persoanele cu diverticulozd, dar
poate determina perforatie in cazurile cele mai severe.

Boala inflamatorie a intestinului

Boala inflamatorie a intestinului (IBD, engl. inflammatory
bowel disease) este o afectiune cronica determinata de
activarea inadecvatd a imunitatii mucoasei. IBD cuprinde
doud entititi majore, boala Crohn si colita ulcerativa. Cele
doua boli se deosebesc prin distributia zonelor afectate si
prin aspectul morfologic al leziunilor la nivelul acestor
zone (Fig. 14-26, Tabelul 14-5). Colita ulcerativa este limitati
la colon si rect gi afecteazia doar mucoasa si submucoasa. In

BOALA CROHN COLITA ULCERATIVA

Afectare colonica
continua, incepand
cu rectul

'-,

Inflamatie transmurala
l.llcera;
Fisuri

Figura 14-26 Distributia leziunilor in boala inflamatorie a intestinului.
Diferentierea intre boala Crohn si colita ulcerativa se bazeaza in special pe
morfologie.

Tabelul 14-5 Elemente caracteristice care diferentiaza boala Crohn
de colita ulcerativa

- Caracteristica Boala Crohn

Colita ulcerativa

Doar colon

Regiunea din intestin lleon £ colon
afectata
Afectare rectala Uneori Intotdeauna
Distributie Leziuni Difuza
discontinue
Stricturi Da Rare
Aspectul peretelui Ingrosat Subtire
intestinal
Inflamatie Transmurala Limitata la mucoasa si
submucoasa
Formare de pseudopolipi  Moderata Marcata

Ulcere Profunde, in forma  Superficiale, cubazi
de lama de cutit larga
Reactie limfoida ~ Marcati ~ Moderad
Fibroza ~ Marcah * Moderati spre absenti
Seroziti Marcad  Absend
Granuloame ~ Da(~35%)  Absente

Fistule/sinusuri Da Absente

'..'a'.

Fistula perianala Da (in boala Nu
colonica)
Malabsorbtia lipidelor/  Da Ru
vitaminelor
“Potential malign ~ inafectarea  Da
colonica
Recidive dupa interventie  Frecvente ~ Nu S
chirurgicala Y L - Sake L
~ Megacolon toxic Nu ' Da

NOTA: Nu toate caracteristicile sunt obligatoriu prezente in fiecare caz

schimb, boala Crohn, care este numita si ileita terminala (din
cauza afectirii frecvente a ileonului), poate afecta orice zona a
tractului gastrointestinal si este adesea transmurala.

Epidemiologie

Atat boala Crohn cét si colita ulcerativa sunt mai frecvente
la femei si adesea se manifestd in adolescenta sau la adultii
tineri. In tirile occidentale industrializate, IBD este mai
frecventa la populatia alba, in timp ce in SUA este de 3-5
ori mai frecventd la evreii Ashkenazi originari din estul
Europei. Aceastd predilectie este cel putin partial datorata
factorilor genetici care vor fi discutai in sectiunea
,Patogenezd”. Distributia geograficd a IBD este foarte
variabild, dar boala este mai frecventa in America de Nord,
nordul Europei i Australia. Incidenta mondiald a IBD este
in crestere, iar boala devine mai frecventa in zone in care
in trecut prevalenta ei era redusa. Ipoteza igienei sugereaza
cd aceste modificari ale incidentei sunt legate de
imbunatitirea conditiilor de depozitare a hranei si de
scaderea contaminarii alimentelor. Concret, se presupune
ci scaderea frecventei infectiilor enterale ca urmare a
conditiilor mai bune de igiend a dus la dezvoltarea
inadecvata a proceselor reglatoare care limiteaza raspunsul
imun al mucoasei timpuriu in timpul vietii. Ca rezultat,
expunerea indivizilor susceptibili la microbi in mod
obisnuit inofensivi mai tarziu in cursul viefii determina
raspunsuri imune inadecvate care pot fi auto-intrefinute
din cauza pierderii functiei de bariera a epiteliului intestinal.

e SISy . Bolile inflamatorii intestinale .



Desi lipsesc multe detalii, anumite date, inclusiv cele
obtinute de la modele animale, precum si observatia ca la
oameni un episod de gastroenterita acuta infectioasa creste
riscul de a dezvolta IBD, sunt concordante cu ipoteza
igienei.

PATOGENEZA

Cauza (sau cauzele) IBD raman necunoscute. Ins3, majoritatea
cercetatorilor cred ca IBD apare ca urmare a unei
asocieri intre interactiunile anormale ale gazdei cu
microflora intestinala, disfunctia epiteliala intestinala
si raspunsul imun aberant al mucoasei. Aceastd parere
este sustinuta de studii epidemiologice, genetice si clinice, dar
si de date obtinute de la modelele experimentale in laborator

(Fig. 14-27).

* Genetica. Riscul de boald creste atunci cand existd un
membru al familiei afectat, iar in boala Crohn, rata de
concordanta pentru gemeni monozigoti este de aproximativ
50%. In schimb, rata de concordanta pentru colita ulcerativa
a gemenilor monozigoti este de numai 16%, sugerand faptul
ca factorii genetici sunt mai putin importanti in aceasta
forma de IBD.

Analizele de linkage molecular Tn familile afectate a
identificat gena NODZ (domeniul 2 de legare pentru
oligomerizarea nucleotidelor) ca fiind implicata in boala
Crohn. NODZ codificd o proteind care se leaga de
peptidoglicanii bacterieni intracelulari si activeaza NF-xB.
S-a afirmat ca variantele de NOD2 asociate cu boala Crohn
sunt mai putin eficiente in recunoasterea si combaterea
bacteriilor din lumen, care vor patrunde in lamina propria
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si vor declansa o reactie inflamatorie. Alte date suger
ca NOD2 poate regla raspunsul imun pentru a préve
actlvarea exceswa de catre microbii Iummall lndlferent

Crohn din Africa si Asia. ]

In ultimii ani au fost folosite studii de asociere la nivelul ]
intregului genom (GWAS) care evalueaza polimorfism
mononucleotidic pentru a largi cautarea genelor asociate «
IBD. Numirul de gene identificate prin GWAS creste rapic

(deja sunt peste 30), dar aldturi de NOD2 exista doua gene
legate de boala Crohn care prezinta o importantd mai mare:
ATGI6LI (gena asociata autofagiei), parte din calea
autofagozomilor care este esentiala pentru raspunsul
celulelor gazda la bacteriile intracelulare, si IRGM (GTP-aza
M implicatd in imunitate) care este de asemenea implicata
in autofagie si in eliminarea bacteriilor intracelulare. NOD2,
ATGI6LI si IRGM sunt exprimate in mai multe tipuri de
celule, iar rolurile lor precise in patogeneza bolii Crohn nu-
au fost incd definite. Ca si NOD2, ATG/ 6L si IRGM sunt
legate de recunoasterea si raspunsul la patogeni mtrac_elulan j
sustinind ipoteza ci reactile imune inadecvate la bacterii
intraluminale sunt importante in patogeneza IBD. Nici unir :
dintre aceste gene nu este asociata cu colita ulcerativ, E
Raspunsul imun al mucoasei. Desi mecanismele pr‘lﬁd ,1
care imunitatea mucoasei contribuie la patogeneza cohte1 E
ulcerative si a bolii Crohn nu au fost inca descifrate, agenyf g "
imunosupresori  si  imunomodulatori  raman pllonu
tratamentului IBD. Polarizarea limfocitelor T helper in trpﬂl {'1 '
Tyl este bine-cunoscuta in boala Crohn, iar date mai noi
sugereaza ca si limfocitele Ty;17 contribuie la patogeneza“.t_
bolii. Aceastd idee este sustinuta de faptul ca un anumit |
polimorfism al receptorului pentru IL-23 conferd protectie l
pentru boala Crohn si colita ulcerativa (IL-23 este implicata |
in dezvoltarea si mentinerea limfocitelor Ty!7). Prote
conferitd de polimorfismul receptorului pentru IL-23, al

Jma 1

Unele date sugereaza ci raspunsul imun patogen in ¢
ulcerativa include o componenta T2 semnificativa.
exemplu, productia de IL-3 de catre mucoasa este cre
in colita ulcerativd, si intr-un grad mai mic in boala C
Totusi, rolul patogen al limfocitelor T2 in patogeneza

A_.*H- ‘-|£_

ulcerativa dar nu de boala Crohn, subliniind suplime
importanta semnalelor imunoreglatoare in patogeneza
In general, se crede ca unele combinatii de dereglari ¢:

Rolurile relative ale imunitatii innascute si dobandite
subiectul unor cercetari aflate in desfasurare.
Defecte epiteliale. Mai multe defecte epitelial‘e au

Crohn si la o parte din rudele lor de gradul l sanit
Aceastd disfunctie a barierei prezinta cosegregaﬂe |

Figura 14-27 Reprezentarea schematica a patogenezei bolii inflamatorii
a intestinului (IBD). Sunt prezentate atat aspectele din boala Crohn cat si
cele din colita ulcerativa.

anumute boli asociate cu pollmorﬁsmul NODZ |ar _
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Boala Crohn

Boala Crohn, cunoscuta si sub numele de enterita regionala
sau ileita terminalda, poate aparea in orice segment al
tractului gastrointestinal.

activa imunitatea innascuta si dobandita a mucoasei si
sensibiliza subiectii la boala. Interesant este cid granulele
celulelor Paneth, care contin peptide antimicrobiene ce pot
afecta compozitia microflorei luminale, sunt anormale la

pacientii cu boala Crohn purtatori ai mutatiilor ATG/ 6L/,
oferind astfel un mecanism potential in care o deficienta a
buclei de feedback intre epiteliu i microflora poate contribui
la patogeneza bolii.

* Microflora. Cantitatea de microorganisme din lumenul
gastrointestinal este enormd, ajungind pana la 10"
microorganisme/ml de materii fecale din colon (50% din
masa de fecale). Aceasta abundenta inseamna ca la nivel
celular, organismul uman contine numai un procent de
aproximativ | 0% de celule umane. Exista variatii semnificative
intre indivizi privind compozitia acestei populatii microbiene,
care se modifica prin dietd sau in stirile de boal. In ciuda
unui numar tot mai mare de informatii care sugereaza ca
microflora intestinala contribuie la patogeneza IBD, rolul ei
precis nu a fost stabilit. Acesta este sustinut si de faptul ca
unele antibiotice cum ar fi metronidazolul, pot fi utile in
mentinerea remisiunii in boala Crohn. Studii aflate in
desfasurare sugereaza ca o combinatie incomplet elucidata
de bacterii probiotice (benefice) poate combate boala la
modele experimentale, ca si la unii pacienti cu IBD, desi
mecanismele implicate nu sunt bine intelese.

Un model care unificd rolurile microflorei intestinale, ale
functiei barierei epiteliale si ale imunitatii mucoasei sugereaza
un ciclu prin care fluxul transepitelial de componente bacteriene
din lumen activeaza raspunsul imun inndscut si pe cel dobandit.
La o gazda cu susceptibilitate genetica, eliberarea consecutiva
de TNF si alte semnale mediate imun determina la nivelul
epiteliului cresterea permeabilitatii jonctiunilor stranse, ceea ce
faciliteaza cresterea fluxului de material din lumen. Aceste
evenimente pot stabili un ciclu care se auto-amplifica, in care
un stimul cu orice localizare poate fi suficient pentru a initia
IBD. Desi acest model este util in intelegerea patogenezei IBD,
mai multi factori se asociaza cu boala din motive necunoscute.
De exemplu, un singur episod de apendicitd este asociat cu un
risc redus de a dezvolta colita ulcerativa. Consumul de tutun
modifica de asemenea riscul de IBD. Oarecum surprinzator,
riscul de boald Crohn creste la fumatori, in timp ce riscul de
colita ulcerativa scade.
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Segmentele cel mai frecvent afectate de boala Crohn sunt
ileonul terminal, valva ileocecala si cecul. Boala este
limitata doar la intestinul subtire in aproximativ 40% din
cazuri; in 30% din cazuri afecteaza atat intestinul subtire cat
si colonul; iar in restul cazurilor este afectat numai colonul.
Prezenta leziunilor multiple, separate, bine delimitate,
discontinue este caracteristica pentru boala Crohn si poate
ajuta in diagnosticul diferential de colita ulcerativa. Stenozele
sunt frecvente (Fig. 14-28, A).

Leziunea cea mai precoce, ulceratia aftoida, poate
evolua, iar leziunile multiple adesea conflueaza formand
ulcere alungite, serpiginoase, orientate in axul intestinului.
Edemul si stergerea pliurilor normale ale mucoasei sunt
frecvente. Intre zonele lezate este intercalatdi mucoasi cu
aspect normal, ceea ce confera un aspect in piatra de
pavaj, in care tesutul afectat este subdenivelat fata de nivelul
mucoasei normale (Fig. 14-28, B). intre pliurile mucoasei se
formeaza adesea fisuri, care se pot extinde in profunzime §i
deveni zone de perforatie sau traiecte fistuloase. Peretele
intestinal este ingrosat din cauza edemului, inflamatiel
transmurale, fibrozei din submucoasa si hipertrofiei muscularei
proprii, toate acestea contribuind la formarea de stenoze. In
cazurile cu afectare transmurala extinsa, grasimea mezenterica
aderd de-a lungul suprafetei seroasei (grasime infiltrata)
(Fig. 14.28, C).

Aspectele microscopice din boala Crohn activa includ
infiltrat inflamator bogat in neutrofile care intereseaza criptele
si lezeaza epiteliul criptic. Prezenta unor grupuri de neutrofile
in lumenul criptei poarta numele de abces criptic, care este
adesea asociat cu distructia criptei. Ulceratiile sunt frecvente
in boala Crohn si poate exista o tranzitie brusca intre mucoasa
ulceratd si cea normala. Ciclurile repetate de distructie a
criptelor si regenerare duc la distorsionarea arhitecturii
mucoasei; criptele, care in mod normal sunt drepte si

Figura 14-28 Aspecte macroscopice in boala Crohn. A, Stenozi de intestin subtire. B, Ulcere liniare ale mucoasei si ingrosarea peretelui intestinal. C,

Grasime infiltrata.




Figura 14-29 Aspecte microscopice in boala Crohn. A, Dezorganizarea
arhitecturii criptice ca urmare a leziunilor repetate si a regenerdrii. B,
Granulom non-cazeos. €, Boala Crohn transmurald cu granuloame in
submucoasa si seroasa (sdgeti).

dispuse paralel intre ele, capatd un aspect bizar ramificat si o
orientare neobisnuita (Fig 14-29, A). Metaplazia epiteliald, o
alta consecinta a leziunilor recidivante, se prezinta adesea sub
forma de glande cu aspect antral (metaplazie pseudopiloricd).
Metaplazia cu celule Paneth poate apirea in colonul
stang, unde n mod normal celulele Paneth sunt absente.
Aceste modificari arhitecturale si metaplazice pot persista
chiar dupa vindecarea inflamatiei active. Atrofia mucoasei, cu
pierderea criptelor, poate aparea dupa ani de evolutie a bolii.
Granuloamele non-cazeoase (Fig. 14-29, B),
patognomonice pentru boala Crohn, se observainaproximativ
35% din cazuri i pot aparea in zone cu leziuni active sau in
regiuni neafectate, in orice strat al peretelui intestinal (Fig.
14-29, C). Granuloame pot fi prezente si in ganglionii limfatici
mezenterici. Granuloamele cutanate formeazi noduli care
sunt numiti (eronat) boala Crohn metastatica. Absenta
granuloamelor nu exclude diagnosticul de boala
Crohn.

Manifestari clinice

Manifestarile clinice ale bolii Crohn sunt extrem de
variabile. La majoritatea pacientilor, boala incepe cu atacuri
intermitente de diaree relativ moderata, febra si durere
abdominala. In aproximativ 20% din cazuri debutul este acut
cu durere in cadranul abdominal inferior drept, febrd si
diaree sangvinolenta care pot mima apendicita acuti sau
perforatia intestinald. Perioadele de activitate ale bolii sunt
in mod caracteristic intrerupte de intervale asimptomatice

care dureazd sdptdmani sau mai multe luni. Reactivarea
bolii poate fi asociata cu diversi factori declansatori externi,
care includ stres fizic si emotional, anumiti factori din diet¥
si fumatul.

Cand boala Crohn afecteazd numai colonul poate
determina anemie feripriva, in timp ce afectarea extensivy
a intestinului subtire poate duce la pierderea de proteine
serice si hipoalbuminemie, malabsorbtie generalizati a
substantelor nutritive sau malabsorbtie a vitaminei By, si a
sarurilor biliare. Stenozele fibroase, in special ale ileonului
terminal, sunt frecvente si necesita rezectie chirurgicali.
Boala recidiveaza adesea la nivelul anastomozei si pan4 la
40% din pacienti necesitd reinterventie pentru rezectie in
interval de 10 ani. Intre ansele intestinale se pot forma
fistule, multe dintre ele implicand vezica urinard, vaginul
sau tegumentul abdominal sau perianal. Perforatiile si
abcesele peritoneale sunt frecvente.

Manifestarile extraintestinale ale bolii Crohn includ
uveita, poliartrita migratorie, sacroileita, spondilita
anchilozantd, eritemul nodos si degetele hipocratice, oricare
dintre acestea putand aparea inainte ca boala intestinald s3
fie diagnosticata. in boala Crohn pot apérea si pericolangits
si colangita sclerozantd primard, dar acestea sunt mai
frecvente in colita ulcerativd. Asa cum va fi discutat mai jos,
riscul de adenocarcinom colonic este crescut la pacientii cu
boala Crohn colonicd cu evolutie indelungata.

Colita ulcerativa

Colita ulcerativa este strans inrudita de boala Crohn. Totusi,
colita ulcerativd este limitatd la colon si rect. Unele
manifestdri extraintestinale ale colitei ulcerative se suprapun
cu cele din boala Crohn, inclusiv poliartrita migratorie,
sacroileita, spondilita anchilozanta, uveita, leziunile
cutanate, pericolangita si colangita sclerozanta primara.
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Colita ulcerativa afecteaza intotdeauna rectul si se ex
proximal in mod continuu, afectind colonul partial
intregime. Nu sunt observate leziuni discontinue
inflamatia focala a apendicelui sau a colonului poate fi
uneori). Afectarea intregului colon este numitd p:
(Fig. 14-30, A). Boala limitata la rect sau rectosigmo
fi denumitda descriptiv proctitd ulcerativa
proctosigmoidita ulcerativd. Intestinul subtire
normal, desi in cazurile severe de pancolita poate fi
o inflamatie usoara a mucoasei ileonului distal, numita |
de reflux.

Macroscopic, mucoasa colonicd afectatd poate fi
eritematoasd, cu aspect granular, sau poate avea \
cu baza larga extinse. Trecerea de la mucoasa lezatd
sdnatoasd poate fi abruptd (Fig. 14-20, B). Ulcerele
dispuse de-a lungul axului longitudinal al colonulu
obicei nu seamand cu ulcerele serpiginoase din boal
Insule izolate de mucoasd regeneratd proemind
lumen determinand mici zone supradenivelate
pseudopolipi. Boala cronici poate duce la
mucoasei care are aspect plat, neted, fard |
deosebire de boala Crohn, ingrosarea peretelu
suprafata seroasei este normala si nu apar
Totusi, inflamatia si mediatorii inflamatiei pot leza
proprie si pot afecta functia neuromusculard d
dilatatie colonica si megacolon toxic, care prezi
semnificativ de perforatie.




Aspectul histologic al afectarii mucoasei in colita ulcerativa
este similar cu cel din boala Crohn colonici si include infiltrat
inflamator, abcese criptice, distorsionarea criptelor i
metaplazia epiteliului. Totusi, leziunile discontinue sunt
absente, iar inflamatia este in general limitata la
mucoasa si submucoasa superficiala (Fig. 14-30, C). In
cazurile severe, leziunea mucoasei poate fi asociatd cu
ulceratii care se extind mai profund in submucoasd, dar
musculara proprie este rareori afectata. Fibroza submucoasei,
atrofia mucoasei si distorsionarea arhitecturii mucoasei
persistd dupa vindecarea bolii, dar aspectul histopatologic
poate reveni aproape la normal dupd remisiuni prelungite.
Granuloamele sunt absente.

Manifestari clinice

Colita ulcerativa este o boala recidivanta caracterizata prin
episoade de diaree sangvinolentd cu eliminarea unor
scaune care contin material mucoid fibrilar, dureri si colici
abdominale inferioare temporar ameliorate de defecatie.
Aceste simptome pot persista timp de zile, saptdmani sau
luni apoi se diminueaza, si doar ocazional criza initiala
poate fi suficient de severa pentru a constitui o urgentd
medicald sau chirurgicala. Peste jumatate din pacienti au o
forma usoara de boald si aproape toti au cel putin o recdadere
intr-un interval de 10 ani. Colectomia este tratamentul
curativ pentru afectarea intestinala, dar manifestdrile
extraintestinale pot persista.

Factorii care declanseaza colita ulcerativa nu sunt
cunoscuti, dar asa cum s-a discutat, in unele cazuri debutul
bolii este precedat de o enterita infectioasa. In alte cazuri,
prima crizd este precedatd de expunerea la stres psihologic,
care poate fi i cauza recaderii in perioada de remisiune.
La unii pacienti, debutul initial al simptomelor a fost la
scurt timp dupa renuntarea la fumat, iar fumatul poate
ameliora partial simptomele. Din pécate, studiile privind
nicotinacaagentterapeuticauavutrezultate dezamagitoare.
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Colita nedeterminatd

Suprapunerea histopatologicd si clinicd intre colita
ulcerativa si boala Crohn este frecventd, iar in pand la 10%
din cazurile de IBD diagnosticul diferential este imposibil.
In aceste cazuri, numite colita nedeterminata, intestinul
subtire nu este afectat, iar aspectul continuu al leziunilor
colonice ar indica o colitd ulcerativa. Totusi, afectarea
segmentard, fisurile gi istoricul familial de boalda Crohn,
leziunile perianale, debutul dupa inceperea fumatului sau
caracteristici care nu sunt tipice pentru colita ulcerativa pot
crea incertitudini. Datorita suprapunerii marcate privind
tratamentul medical al colitei ulcerative si al bolii Crohn,
pacientii cu diagnostic de colitd nedeterminata pot fi tratati
eficient. Cu toate acestea, daca este posibil, este de preferat
stabilirea unui diagnostic specific, deoarece terapiile
medicale si abordarea chirurgicala sunt diferite in colita
ulcerativa si in boala Crohn.

Neoplazia asociata colitei

Una dintre complicatiile cele mai temute pe termen lung ale

colitei ulcerative si ale bolii Crohn colonice este aparitia neoplaziet.

Acest proces incepe cu displazia, care, ca si in esofagul

Barrett si in gastrita cronica, este o etapa in calea catre

carcinom. Riscul de displazie este legat de anumiti factori:

» Riscul creste brusc la 8-10 ani dupa debutul bolii.

* Pacientii cu pancolitd au un risc mai mare decat cei cu
afectare doar a colonului stang.

e Frecventa si severitatea mai mare a episoadelor de
inflamatie activa (caracterizate prin  prezenia
neutrofilelor) poate creste riscul. Acesta este alt exemplu
alefectuluifavorizantal inflamatiei asupracarcinogenezei
(Capitolul 5).

Pentru a facilita diagnosticarea precoce a neoplaziei,

pacientii sunt inrolati in programe de supraveghere dupa

aproximativ 8 ani de la diagnosticarea IBD. Exceptie fac
pacientii cu colangita sclerozanta primard, care au un risc
semnificativ mai mare de a dezvolta displazie s1 sunt
monitorizati incd de la momentul diagnosticului IBD.
Supravegherea necesitad biopsii regulate si extinse ale

Figura 14-30 Aspecte patologice in colita ulcerativa. A, Piesa de colectomie totala cu pancolita prgzenu‘md boalfi activa cu mucoasa eritematoasd,
granulari a cecului (stdnga) si mucoasa netedd, atrofica distal (dreapta). B, Demarcatie neta intre leziunile de colita ulcerativa activa (jos) §l mucoasa
normali (sus). C, Aceasta sectiune histopatologicd prin intreaga grosime a peretelui colonic indica faptul ca boala este limitatd la mucoasa Comparati cu

Figura 14-28, C.
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mucoasel, fiind o manevra costisitoare. In multe cazuri,
displazia apare sub forma de zone plate ale mucoasei care
nu au aspect macroscopic anormal. De aceea, tehnicile de
imagistica endoscopica avansata incep sa fie folosite
experimental pentru a creste sensibilitatea detectarii
leziunilor cu aspect macroscopic nemodificat.

Displazia asociata cu IBD se clasifica histopatologic ca
avand grad scazut sau grad inalt. Displazia de grad inalt
poate fi asociatd cu un carcinom invaziv cu aceeasi
localizare sau la alt nivel in colon, si de aceea impune
adeseori colectomie, mai ales dacd leziunile sunt multifocale.
Displazia de grad scazut poate fi tratatd prin colectomie
sau monitorizata atent, in functie de diversi factori clinici.
La pacientii cu IBD pot apdrea si adenoame colonice
(discutate mai jos), iar in unele cazuri poate fi dificil de
diferentiat o zona polipoida de displazia asociata IBD.

ﬁ REZUMAT e

0 atone a intestinului

* Boala inflamatorie a intestinului (IBD) este un termen
general pentru boala Crohn si colita ulcerativa.

*  Boala Crohn afecteaza cel mai frecvent ileonul terminal si
cecul, dar poate fi implicat orice segment al tractului
gastrointestinal; leziunile discontinue si granuloamele fara
cazeificare sunt frecvente.

« Colita ulcerativa este limitata la colon, leziunile sunt
continue incepand de la rect si au extensie variabild de la
boala rectald izolata la pancolita; nu sunt prezente nici
leziuni discontinue, nici granuloame.

* Artatboala Crohn cat si colita ulcerativa pot avea manifestari
extraintestinale.

* Riscul de displazie epiteliala colonica si adenocarcinom este
crescut la pacientii care au IBD cu evolutie de peste 8-10
ani.

POLIPII COLONICI §I BOALA
NEOPLAZICA

Polipii sunt cel mai frecvent intdlniti in colon, dar pot
aparea si in esofag, stomac sau intestinul subtire. Cei fara
pedicul sunt numiti sesili. Pe masura ce polipii cresc in
dimensiuni, proliferarea celulelor adiacente polipului si
efectul de tractiune al protruziei luminale pot determina
impreuna formarea unui pedicul. Polipii cu pedicul se
numesc pediculati. In general, polipii intestinali pot fi
clasificati in polipi neoplazici si non-neoplazici. Cel mai
frecvent polip neoplazic este adenomul, care are potential
de evolutie spre cancer. Polipii colonici non-neoplazici pot
fi clasificati in polipi inflamatori, hamartomatosi si
hiperplazici.

Polapn mﬂamatorl

Un exemplu de leziune mﬂamatorle pura este polipul care
apare ca parte a sindromului de ulcer rectal solitar. Pacientii
prezinta triada clinica; sangerare rectald, scaune cu mucus

si leziuni inflamatorii ale peretelui rectal anterior. Ca
leziunilor este afectarea relaxarii sfincterului ano
ceea ce determind formarea unui unghi ascutit la r
marginii rectale anterioare. Astfel apare abraziune repe
si ulceratia mucoasei rectale supraiacente. Cicluri cron
de lezare si vindecarea produc o masa polipoidd alcé
din mucoasa inflamatd cu modificari reactive.

Polipii hamartomatosi

Polipii hamartomatosi apar sporadic sau ca parte
diferite sindroame genetice sau dobandite (Tabelul
Asa cum a fost descris mai sus, hamartoamele :
proliferari pseudo-tumorale dezorgamzate alcatuite din
celule mature care se gasesc in mod normal in zona in care
se dezvolta polipul. Sindroamele de pollpozﬁ
hamartomatoasa sunt rare, dar sunt important de
recunoscut din cauza manifestdrilor intestinale si

extraintestinale si a necesitatii de a testa membrii familiei.

Polipii juvenili ¥ |
Polipii juvenili reprezintd cea mai frecventd forma de polipi
hamartomatosi. Pot fi sporadici sau sindromici. La adulf
polipii sporadici sunt numiti uneori polipi inflamatori,
ales atunci cand prezinta infiltrat inflamator marcat. Ma
ma]ontate a polipilor juvenili apar la copii cu varsta su
. Polipii juvenili sunt localizafi caracteristic in rect,
ma]ontatea se manifesta prin sangerare rectald. In
cazuri apare prolapsul, iar polipul proemina prin sfir
anal. Polipii juvenili sporadici sunt de obicei sohtarl,
persoanele cu sindrom autozomal dominant de o0z3
juvenild, numarul acestora variaza intre 3 §i 100. C ?ectomlq
poate fi necesara pentru a limita hemoragia asociata ct
ulceratia polipilor in polipoza juvenild. Displazia z}p |
0 mica parte din polipii juvenili (de obicei in forr
sindromice), iar sindromul polipozei juvenile este a
cu un risc crescut de dezvoltare a adenocarcinom
colonic.

Polipii juvenili individuali sparad' ici
identici. De obicei sunt leziuni
eritematoasd neteda, cu

sectiune prezinta spatii chis
microscopicd, aceste spatii
pline cu mucus ;"i' detritu
date sugereaza ca
initial in dezvolta
descoperirea uno
reglare a cresterii
transformare B (
polipoza juvenili autoz

Sindromul Peutz-Jeghers

Sindromul Peutz-Jeghers este o afectiune rard au
dominanta caracterizatd prin prezenta de
hamartomatosi gastrointestinali multiplisi hiperpig
cutaneo-mucoasd, asociata cu risc crescut de m
inclusiv cancer de colon, pancreas, san, plaman, o
si testicule, precum si alte neoplasme rare. Apro
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Polipii colonici si boala neoplazica

Manifestari extra-intestinale
Leziuni GI semnificative
Polipi arborizati — intestin subtire
> colon > stomac;
adenocarcinom colonic

Pigmentare cutaneo-mucoasa,
risc crescut de cancer de
tiroida, san, plaman, pancreas,
gonade si vezica urinara

Polipi juvenili; risc crescut de
adenocarcinom gastric, de
intestin subtire, colonic si
pancreatic

Malformatii arteriovenoase
pulmonare, degete hipocratice

Polipi hamartomatosi, lipoame,
ganglioneuroame, polipi
inflamatori; risc crescut de
cancer colonic

Tumori cutanate benigne, leziuni
tiroidiene si mamare benigne
si maligne

Polipi hamartomatosi colonici,
dilatarea criptelor si edemul
mucoasei non-polipoide

Atrofia unghiilor; pierderea
parului, pigmentare cutanatd
anormala, casexie, anemie

Polipi hamartomatosi (rectali) Angiofibroame faciale, tumori

corticale, angiomiolipom renal

Adenoame multiple
Adenoame multiple
Adenoame multiple

Hipertrofia congenitala a EPR

Osteocame, tumori desmoide,
chisturi cutanate

Adenoame multiple Tumori ale SNC, meduloblastom

GI,.gastmintestinal. SNC, sistem nervos central, EPR, epiteliul pigmentar retinian,

jumdtate din pacientii cu forma familiala de sindrom Peutz-
Jeghers, precum si pacientii cu boald sporadicd, prezinta
mutatii cu pierdere de functie, heterozigote, de linie
germinald, ale genei LKB1/STK11. Polipii intestinali sunt cel
mai frecvent intalniti in intestinul subtire, desi pot aparea
si in stomac si colon, si rareori in vezica urinara si plamani.
La examinarea macroscopicd, polipii sunt mari, pediculati,
cu contur polilobat. Examenul histopatologic pune in
evidenta o retea arborizata caracteristica formata din tesut
conjunctiv, tesut muscular neted, corion si glande tapetate
de epiteliu intestinal cu aspect normal (Fig. 14-31, B).

Polipii hiperplazici

Polipii hiperplazici colonici sunt proliferari epiteliale des
intalnite, care de obicei sunt diagnosticati in decadele a
sasea si a saptea de viata. Patogeneza polipilor hiperplazici
este incomplet elucidata, dar se crede ca aceste leziuni sunt
rezultatul scdderii regenerdrii celulelor epiteliale si
intarzierii descuamarii celulelor epiteliale superficiale, ceea
ce duce la acumularea celulelor caliciforme.

Desi aceste leziuni nu au potential malign, ele trebuie
deosebite de adenoamele serate sesile, leziuni similare
histologic, dar cu potential malign, care sunt descrise mai
jos.

Polipii hiperplazici sunt cel mai frecvent localizati in colonul
stang si in mod caracteristic au diametru mai mic de 5 mm.
Au aspect de proeminente nodulare ale mucoasei, netede,
adesea situate pe marginea pliurilor mucoasei. Polipii pot fi
unic, dar de obicei sunt multiplii, mai ales in colonul sigmoid
si In rect. Histologic, polipii hiperplazici sunt alcatuiti din celule
caliciforme si enterocite mature. Descuamarea intarziata a
acestor celule duce la aglomerarea lor, determinand aspectul
serat al suprafetei luminale, acesta fiind elementul morfologic
patognomonic al acestor leziuni (Fig. 14-32).

Adenoamele

Orice leziune neoplazica a tractului gastrointestinal poate
determina aparitia uneiformatiuni proeminente amucoasei,
sau a unui polip. Polipii neoplazici cu cea mai mare
frecventd si semnificatie clinica sunt adenoamele colonice,
polipi benigni care dau nagtere majoritatii adenocarcinoamelor
colorectale. Totusi, majoritatea adenoamelor nu evolueaza
spre adenocarcinom.

Adenoamele colorectale se caracterizeaza prin  prezenfa
displaziei epiteliale. Aspectul acestor proliferdri este variabil,
de la polipi mici, adesea pediculati, la leziuni sesile mari.
Nu exista o predispozitie legata de sex, iar acesti polipi
sunt prezenti la aproape 50% din adultii cu varsta peste 50
de ani in tarile occidentale. Deoarece acesti polipi sunt
precursorii cancerului colorectal, recomandarile actuale in
SUA indicd supravegherea prin colonoscopie a tuturor
adultilor incepand cu varsta de 50 de ani. Deoarece
persoanele cu istoric familial au risc crescut de a dezvolta
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Figura 14-31 Polipi hamartomatosi. A. Polip juvenil. Se observa
eroziunile superficiale si criptele dilatate chistic, pline cu mucus, neutrofile
si detritus. B, Polip Peutz-Jeghers. Arhitectura glandulara complexa si
fasciculele de fibre musculare netede ajuta la diferentierea polipilor Peutz-
Jeghers de polipii juvenili.

cancer colonic mai devreme, monitorizarea lor incepe de
obicei de la o varsta cu 10 ani mai micd decat varsta la
momentul diagnosticului a celei mai tinere rude cu cancer
colonic. Desi adenoamele sunt mai rare in Asia, frecventa
lor a inceput sd creasca (in paralel cu incidenta in crestere
a adenocarcinoamelor colorectale) pe mdsurd ce obiceiurile
de viata si dieta occidentald devin mai frecvente in aceasta
zona.
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Adenoamele au in general diametru cuprins intre 0,3 5i 10 cm si
pot fi pediculate (Fig. 14-33, A) sau sesile, ambele forme
avand textura catifelata (Fig. 14-33, B) sau de zmeura, din cauza
modelului de crestere a epiteliului anormal. Microscopic,
elementele caracteristice ale displaziei epiteliale (Fig. 14-34,
C) sunt hipercromazia, alungirea si stratificarea nucleilor. Aceste
modificari sunt cel mai usor observate la suprafata adenoamelor,
deoarece epiteliul nu se matureaza pe masura ce celulele
migreaza in afara criptelor. Adenoamele pediculate au pediculi
musculo-fibrosi subtiri (Fig. 14-33, C) ce contin vase sanguine
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Figura 14-32 Polip hiperplazic. A, Suprafata polipului cu proeminente
neregulate reprezentate de celulele epiteliale. B, Proeminente determinate
de aglomerarea celulelor epiteliale. C, Aglomerarea epiteliala determina
un aspect serat al glandelor sectionate transversal.

proeminente provenite din submucoasa. Pediculul este de obicei
acoperit de epiteliu normal, dar uneori poate avea epmelitt"
displazic. -

Adenocamele pot fi clasificate pe baza arhitecturii lor in tre
tipuri: tubular, tubulo-vilos si vilos. Aceste categorii au ©
semnificatie clinica redusa prin ele insele. Adenoamele tubulam"
sunt de obicei polipi mici, pediculati, alcituiti din glande mid;“
rotunde sau tubulare (Fig. 14-34, A). in schimb, adenoamel&
viloase, care sunt adesea mari §i sesile, sunt acoperite de vili -
subtiri (Fig, 14-34, B). Adencamele tubulo-viloase prezinta
amestec de elemente tubulare si viloase. Desi focarele
carcinom invaziv sunt mai frecvente in adenoamele viloase
in cele tubulare, arhitectura viloasi considerati individual
creste riscul de cancer pentru o anumitd dimensiune a poli

Caracteristicile histologice ale adenoamelor serate s
sunt asemanatoare cu cele ale polipilor hiperplazici, iar as
citologice tipice pentru displazie lipsesc (Fig. 14-34, D). T
aceste leziuni, care sunt cel mai frecvent intalnite in ¢

clasice. Trasatura histologica ce face diferenta intre adenoa
serate sesile si polipii hiperplazici este prezenta aspectu
pe toata lungimea glandelor; inclusiv la baza criptelor; a
dilatarea criptelor si cresterea laterald la nivelul bazei
(Fig. 14-34, D). In schimb, aspectul serat este in mod caracts
prezent doar la suprafata polipilor hiperplazici.




Figura 14-33 Adenom colonic. A, Adenom pediculat (imagine endoscopica)
obiectiv mic a unui adenom tubular pediculat.

Figura 14-34 Aspectul histopatologic al adenoamelor colonice. A,
Adenom tubular cu suprafatd netedd si glande rotunde. In acest caz,
dilatarea si ruperea criptelor, in asociere cu reactia inflamatorie, pot ﬁ
observate in partea de jos a imaginii. B, Adenom vilos cu proiectii lungi §i
subtiri care amintesc de vilozitati intestinale. C, Celule epiteliale displazice
(sus) cu raport nucleo-citoplasmatic crescut, nuclei alungiti si hipercromi i
pseudostratificare nucleara, Comparati cu epiteliul nedisplazic din imaginea
de dedesubt. D, Adenom serat sesil tapetat de celule caliciforme fara
caracteristici citologice de displazie. Aceasta leziune se deosebeste de un
polip hiperplazic prin afectarea criptelor. Comparati cu polipul hiperplazic
din Figura 14-32.
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. B, Adenom cu suprafata catifelatd. C, Imagine de microscopie optica cu

Desi majoritatea adenoamelor colorectale sunt benigne, o
mica parte din ele pot avea focare de cancer invaziv la momentul
diagnosticului. Dimensiunea este cel mai important
element care se coreleaza cu riscul de malignitate, De
exemplu, in timp ce cancerul este extrem de rar in adenoamele
cu diametrul mai mic de | cm, unele studii sugereaza ca aproape
40% din leziunile cu diametrul mai mare de 4 cm contin focare
neoplazice. Pe langa dimensiune, displazia de grad inalt este un
alt factor de risc pentru cancer pentru polipul in care este
identificata (dar nu pentru alti polipi ai aceluiasi pacient).

Sindroame familiale

Au fost descrise mai multe sindroame asociate cu polipi
colonici si risc crescut de cancer de colon. Substratul genetic
al acestor afectiuni este cunoscut si a contribuit substantial
la intelegerea cancerului colonic sporadic (Tabelul 14-7).

Polipoza adenomatoasa familiald

Polipoza adenomatoasd familiala (FAP, engl. familial
adenomatous polyposis) este o afectiune autozomal
dominantd caracterizatd prin aparifia a numeroase
adenoame colorectale inainte de adolescentd. Este
determinatd de mutatii ale genei polipozei adenomatoase
colonice (APC, engl. adenomatous polyposis coli). Pentru
diagnosticul de FAP clasica este necesara identificarea a cel
putin 100 de polipi, desi pot fi prezenti cateva mii (Fig.
14-35). In afard de numadrul extrem de mare, aceste
proliferdri sunt identice morfologic cu adenoamele sporadice.
Adenocarcinomul colorectal apare la 100% din pacienti cu
FAP netratatd, adesea inainte de varsta de 30 de ani. Prin
urmare, colectomia profilactica este terapia standard pentru
persoanele purtdtoare de mutatii ale APC. Totusi, in pofida
interventiei chirurgicale, pacientii continud sa prezinte risc
de manifestari extraintestinale, inclusiv alte neoplazii.
Anumite mutatii ale APC sunt de asemenea asociate cu
aparitia altor manifestdri de FAP si explicd anumite variante
cum ar fi sindroamele Gardner si Turcot. Pe langa polipii
intestinali, manifestdrile clinice ale sindromului Gardner, o
variantd de FAP, pot include osteoame ale mandibulei, ale



Tabelul 14-7 Tipuri frecvente de neoplazie colorectald sporadica si familiala
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Gena(e)

Etiologie Defect molecular tinta "
Polipoza adenomatoasa Calea APC/WNT APC Nici una Tubular, vilos; |
familiala (70% din FAP) dominanta adenocarcinom tipic .:1'_’
Polipoza adenomatoasa Erori de imperechere in ~ MUTYH Nici una, Nici una Adenom serat sesil, :"q‘
familiala (<10% din FAP) molecula ADN 7 recesiva adenocarcinom mucinos
Cancer colorectal ereditar Erori de imperechere in ~ MSH2, MLH| Autozomal Colonul drept Adenom serat sesil; f
non-polipozic molecula ADN dominanta adenocarcinom mucinos
Cancer colonic sporadic (80%)  Calea APC/WNT APC Nici una Colonul stang Tubular, vilos; t.:

adenocarcinom tipic
Cancer colonic sporadic Erori de imperechere in ~ MSH2, MLHI Nici una Colonul drept Adenom serat sesil; ]

(10-15%) molecula ADN

craniului si ale oaselor lungi, chisturi epidermoide, tumori
desmoide si tiroidiene, si anomalii dentare, inclusiv dinti
care nu erup sau supranumerari. Sindromul Turcot este mai
rar si se caracterizeaza prin adenoame intestinale si tumori
ale sistemului nervos central. Doua treimi din pacientii cu
sindrom Turcot au mutatii ale genei APC si dezvolta
meduloblastoame. Restul de o treime au o mutatie a unei
gene implicate in repararea ADN-ului si dezvolta
glioblastoame. Unii pacienti care au FAP fara anomalii
APCaumutatii ale genei MUTYH responsabila de repararea
ADN-ului prin excizia de baze. Rolul acestor gene in
aparitia tumorilor este discutat mai jos.

Figura 14-35 Polipoza adenomatoasa familiala. A, Sute de polipi colonici
mici alaturi de un polip dominant (dreapta). B, Trei adenoame tubulare
intr-un singur camp mMicroscopic.

adenocarcinom mucinos

Cancerul colorectal ereditar nonpolipozic

Cancerul colorectal ereditar nonpolipozic (HNPCC, engl.
hereditary nonpolyposis colorectal cancer), cunoscut si ca
sindromul Lynch, a fost descris initial ca o aglomerare
familialda de cancere cu cateva localizari, incluzand rectul
si colonul, endometrul, stomacul, ovarul, ureterele, creierul,
intestinul subtire, tractul hepatobiliar si tegumentul.
Cancerele colonice la pacientii cu HNPCC apar cu precadere
la varste mai tinere decat cancerele colonice sporadice si sunt
adesea localizate in colonul drept (Tabelul 14-7).

Asa cum identificarea mutatiilor APC in FAP a oferit
informatii moleculare despre patogeneza majoritatii
cancerelor colonice sporadice, studiul defectelor din
HNPCC a clarificat mecanismele responsabile de restul
cazurilor sporadice. HNPCC este determinat de mutatii
ereditare, de linie germinala, ale genelor care codifica
proteinele responsabile pentru detectia, excizia si repararea
erorilor care apar in procesul replicarii ADN. Sunt
cunoscute cel putin cinci astfel de gene care intervin in
repararea erorilor de imperechere, dar in majoritatea
cazurilor de HNPCC sunt implicate fie MSH2 fie MLHI.
Pacientii cu HNPCC mostenesc o gend mutanta si o alela
normald. Cand cea de-a doua copie se pierde printr-o
mutatie sau prin inactivare epigenetica, defectele de
reparare a erorilor de imperechere duc la acumularea de
mutatii cu o frecventa de 1000 de ori mai mare decat cea
normald, mai ales in regiunile care contin secvente scurte
repetitive de ADN, numite ADN microsatelitar. Genomul
uman contine aproximativ 50.000-100.000 de microsateliti,
care sunt predispusi la expansiune in timpul replicarii
ADN-ului si reprezinta cele mai frecvente localizari ale
mutatiilor in HNPCC. Consecintele defectelor de reparare
a erorilor de imperechere si instabilitatea microsatelitara care
rezulta sunt discutate mai jos, la adenocarcinomul colonic.

Adenocarcinomul

e e
Adenocarcinomul colonic este cea mai frecventd boald
maligna a tractului gastrointestinal si este un contribuitor
major la morbiditatea si mortalitatea din toatd lumea. Ir
schimb, intestinul subtire, care reprezinta 75% din lungimea
totald a tractului gastrointestinal, este o zona rar afectata

de tumori benigne si maligne. Dintre tumorile maligne ale
tumorile
carcinoide au rate de aparitie aproximativ egale, urmate de

intestinului  subtire, adenocarcinoamele si

limfoame si sarcoame.




Epidemiologie
In fiecare an, in SUA se inregistreazd peste 130.000 de
cazuri noi si 55.000 de decese din cauza adenocarcinomului
colorectal. Acestea reprezinta aproape 15% din totalitatea
deceselor prin cancer, fiind depdsite doar de cancerul
pulmonar. Incidenta cancerului colorectal este maximi la
varsta de 60-70 de ani, iar sub 20% din cazuri apar inaintea
varstei de 50 de ani. Barbatii sunt afectati usor mai frecvent
decat femeile. Carcinomul colorectal are cea mai mare
prevalenta in Statele Unite ale Americii, Canada, Australia,
Noua Zeelanda, Danemarca, Suedia si in alte tari dezvoltate.
Incidenta acestui cancer este de 30 de ori mai mica in India,
America de Sud si Africa. In Japonia, unde in trecut
incidenta era foarte micd, aceasta a crescut panad la un nivel
intermediar (similar celui din Marea Britanie), posibil ca
rezultat al modificarilor stilului de viata si ale dietei.

Factorii alimentari cel mai strdns legati de cresterea
frecventei cancerului colorectal sunt aportul redus de fibre
vegetale care nu se absorb si aportul mare de carbohidrati
rafinati si grasimi.

Pe langa modificarile dietei, profilaxia medicamentoasa
a devenit un domeniu de mare interes. Cateva studii
epidemiologice au sugerat ca aspirina sau alte AINS au un
efect protector. Acest lucru este sustinut de studii care arata
cd anumite AINS determina regresia polipilor la pacientii
cu FAP la care rectul a fost pastrat dupa colectomie. Se
suspecteaza ca acest efect este mediat prin inhibifia
activitatii enzimatice a ciclooxigenazei (COX-2), care este
intens exprimatd in 90% din carcinoamele colorectale si in
40-90% din adenoame si care stimuleaza proliferarea
epiteliald, mai ales ca raspuns la leziune.
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Studierea carcinogenezei colorectale a contribuit la obtinerea
unor date fundamentale despre mecanismele generale ale

COLON NORMAL MUCOASA CU RISC

Polipii colonici si boala neoplazica

aparitiei cancerului. Asocierea de evenimente moleculare care
duc la adenocarcinom colonic este heterogena si include
anomalii genetice si epigenetice. Au fost descrise cel putin doua
cdi genetice distincte: calea APC/[-catenina a carei dereglare,
in termenii cei mai simpli, duce la cresterea semnalului WINT,
si calea instabilitatii microsatelitare care se asociaza cu defecte
ale repardrii erorilor de imperechere ale ADN-ului (vezi Tabelul

14-7). Ambele cdi includ acumularea pas cu pas a mai multor

mutatii, dar genele implicate si mecanismele acumularii de

mutatii sunt diferite. Evenimentele epigenetice, cel mai frecvent
dintre ele fiind inactivarea genica prin metilare, pot favoriza
progresia pe ambele cai.

« Calea APC/ B-cateninad. Secventa clasica adenom-
carcinom, care este incriminata in pana la 80% din tumorile
colonice sporadice, se caracterizeaza prin mutatia genei
supresoare tumorale APC precoce in procesul neoplazic (Fig.
14-36). Pentru ca adenoamele sa apard, trebuie ca ambele
copii ale genei APC sa fie inactivate functional, fie prin mutatie,
fie prin evenimente epigenetice. APC este reglatorul
negativ cheie al f-cateninei, 0 componenta a caii de
semnalizare WNT (Capitolul 5). Proteina APC in mod
normal se leagd de P-catenind si promoveaza degradarea
acesteia. Prin pierderea functiei APC, [-catenina se
acumuleaza si este translocata in nucleu, unde activeaza
transcriptia unor gene, cum ar fi cele cele care codifica MYC
si ciclina DI, care stimuleaza proliferarea. Ulterior au loc
mutatii suplimentare, inclusiv mutatii activatoare ale KRAS,
care de asemenea favorizeaza cresterea §i previn apoptoza.
Concluzia ca mutatia KRAS este un eveniment tardiv este
sustinuta de observatia ca mutatiile sunt prezente in sub 0%
din adenoamele cu diametrul sub | cm, in 50% din
adenoamele cu diametrul mai mare de | ¢m si in 50% din
adenocarcinoamele invazive. Progresia neoplazica este
asociatd §i cu mutatii ale altor gene supresoare tumorale,

CARCINOM

Mucoasa
Submucoasa
Musculara
proprie
Mutatji ale liniei germinale  Anomalii de metilare Mutatii ale Pierderea homozigota Mutatii aditionale
(mostenite) sau somatice Inactivarea alelelor proto-oncogenelor  a gene supresoare Defecte cromozomiale
(dobandite) ale genelor normale (,a doua ale cancerului majore

supresoare ale cancerului mutatie”)
(,prima mutatie”)

suplimentare
Supraexpresia COX—2

p53la17p13 )
APC Telomeraza,
APC la 5g21 - KRAS la 12p12 LOH la 18g21
B -catenina (SMAD2si 4) multiple gene ;

Figura 14-36 Modificiri morfologice si moleculare in secventa adenom-carcinom. Se postuleaza ca pierderea unei copil normale a genel supresoare
tumorale APC apare devreme. Indivizii se pot naste cu o aleld mutantd, ceea ce fi face foarte suscepubili s dezvolte cancer de colon, sau inactivares AP(
poate surveni mai tirziu in cursul vietii. Aceasta este ,prima mutatie”, conform ipotezei lui Knudson. Urmeaza pierderea copiei normale a APC (.2 doua

mutagie”). Alte mutatii care intereseaza KRAS, SMAD2 si SMAD4 si gena supresoare tumorala TP53, duc la aparitia unui carcinom, in care se produc mutagi
suplimentare. Desi aceste modificiri pot urma o anumitd secventa temporala, de importanta critica este efectul global al acestor mutatii §i nu ordinea lor

de aparitie.




cum ar fi cele care codifica SMAD2 si SMADA4, care sunt
efectorii semnalului TGF-B. Deoarece semnalul TGF-
inhiba in mod normal ciclul celular, pierderea acestor gene
este urmata de crestere celulara nelimitata. Gena supresoare
tumorala TP53 are mutatii in 70-80% din cazurile de cancer
de colon, dar este rareori afectata in adenoame, sugerand
ca mutatia TP53 apare in stadiile avansate ale progresiei
tumorale. ,,Pierderea functiei” TP53 si a altor gene supresoare
tumorale este adesea determinata de deletii cromozomiale,
evidentiind instabilitatea cromozomilor ca semn distinctiv al
caii APC/[3-catenina. Alternativ, genele supresoare tumorale
pot fi inactivate prin metilarea insulelor CpG, o regiune 5' a
unor gene care include frecvent un promotor si o zona de
incepere a transcriptiei. Expresia telomerazei creste de
asemenea pe masura ce leziunile avanseaza.

* Calea instabilitatii microsatelitare. La pacientii cu
defecte de reparare a erorilor de imperechere ale ADN-ului
(determinate de pierderea genelor de reparare, cum a fost
prezentat mai sus), se acumuleaza mutatii ale secventelor
repetitive microsatelite, situatie numitd instabilitate
microsatelitara. Aceste mutatii sunt in general silentioase,
deoarece microsatelitii sunt localizati in regiuni care nu
codifica, dar alte secvente microsatelite sunt localizate Tn
regiuni care codifica sau care au rol de promotor al genelor
implicate in reglarea cresterii celulare, cum ar fi cele care
codifica receptorul TGF-B tip Il si proteina pro-apoptotici
BAX (Fig. 14-37). Deoarece TGF-B inhiba proliferarea
celulelor epiteliale colonice, mutatiile receptorului TGF-f tip
Il pot contribui la cresterea celulara necontrolati, in timp ce
pierderea BAX poate favoriza supravietuirea clonelor cu
anomalii genetice. Mutatiile oncogenei BRAF si inactivarea
unor grupuri diferite de gene indusi de hipermetilarea
insulelor CpG sunt de asemenea frecvente in cancerele care
se dezvolta ca urmare a defectelor de reparare a erorilor de
imperechere ale ADN-ului. Tn schimb, KRAS si TP53 nu
contin de obicei mutatii. Astfel, combinatia intre instabilitatea
microsatelitard, mutatia BRAF si metilarea unor tinte specifice,
cum este MLHI, reprezintd caracteristica acestei cdi a
carcinogenezei.
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Alterarea celei
de-a doua alele
prin LOH, mutatie
sau metilarea
promotorului

Mutatii ale liniei germinale
(mostenite) sau somatice
(dobandite) ale genelor
de reparare a erorilor de
imperechere ale ADN-ului

MLH1, MSH2
(MSH6, PMS1, PMS2)

Figura 14-37 Modificiri morfologice si moleculare in calea de reparare a erorilor de imperechere ale ADN-ului in carcinogeneza colonica. Defect
genelor implicate in repararea erorilor de imperechere ale ADN-ului duc la instabilitate microsatelitari §i permit acumularea de mutatii in num
gene. Daca aceste mutatii afecteazd gene implicate in supravietuirea si proliferarea celulelor, poate apirea cancerul. LOH, pierderea caracten

heterozigot.

ADENOM SERAT SESIL

microsatelitara/

In general, adenecamnme]e sunt
egal pe toatd lungimea colonului.
proximal cresc adesea ca mase

colonului ascendent (structuri cu
produc rareori obstructie. In sc
colonului distal sunt leziuni

determina stenoze in ,,inel de se
lumenului (Fig. 14-38), uneori pani la i
Ambele forme se dezvolta in peretele i
fi palpate ca mase tumorale ferme, C
microscopice generale ale adenocarcinoamelor

drept i sting sunt similare. Majoritatea tumor
alcatuite din celule cilindrice inalte care seamana
displazic din adenoame (Fig. 14-39, A). Compo
a acestor tumori provoaca o reactie desmoplz
importantd, care explica consistenta lor ferma ¢
Unele tumori slab diferentiate formeaza pu
14.39, B). Altele pot produce multid mucind c
in peretele intestinal, iar acestea au un
Tumorile mai pot fi alcituite din celule in ine
sunt similare cu cele din cancerul gastric (Fig.

Manifestari clinice

Disponibilitatea screeningului endoscopic, aldturi de
recunoasterea faptului ca majoritatea carcinoamelor apar
pe adenoame, favorizeaza oportunitatea unicé a profilaxiei
cancerului. Din pédcate, cancerele colorectale se dezvoltd
insidios si de aceea pot raméne nedetectate perioade lungi |

de timp. Cancerele colonului drept si cancerele cecului

determind cel mai adesea prezentarea la medic deoarece
produc fatigabilitate si slabiciune din cauza anemiei prin deficit
de fier. Astfel, se considerd cd o anemie feriprivd la un
barbat varstnic sau la o femeie aflatd dupa menopauza are
drept cauzd un cancer gastrointestinal, pand la proba
contrarie. Adenocarcinoamele colonului sting si ale rectului pot
determina sangeriri oculte, modificari ale tranzitului intestinal,
sau disconfort colicativ in cadranul inferior stang.

CARCINOM

Instabilitate Acumulare de mutatii in gene
care regleaza cresterea,
diferentierea

si/sau apoptoza

~fenotip
mutant”

TGFBRII, BAX, BRAF, g
TCF-4, IGF2R, altele




Figura 14-38 Carcinom colorectal. A, Cancer rectal circumferential,
ulcerat. Se observa mucoasa anala in partea de jos a imaginii. B, Cancer al
colonului sigmoid care a invadat musculara proprie si tesutul adipos
subseros (stdnga). Arii de necroza cu aspect cretos sunt prezente in
peretele colonic (sdgeatd).

Desi tipurile histopatologice de carcinom slab diferentiat
$I mucinos se asociaza cu un prognostic rezervat, cei mai
importanti factori de prognostic sunt profunzimea invaziei si
prezenta sau absenta metastazelor ganglionare. Invazia in
musculara proprie se asociaza cu o supravietuire mult mai
scazutd, aceasta fiind redusa suplimentar de prezenta
metastazelor ganglionare (Fig. 14-40, A). Acesti factori au
fost initial recunoscuti de Dukes si Kirklin si formeaza baza
clasificarii. TNM (tumora - nodul limfatic - metastaza)
(Tabelul 14-8) si a sistemului de stadializare (Tabelul 14-9)
al American Joint Committee on Cancer. Totusi, indiferent
de stadiu, unii din pacientii cu un numar mic de metastaze
au o evolutie buna timp de mai multi ani dupa rezectia
nodulilor tumorali aflati la distantid. Aceasta observatie
subliniaza inca o data eterogenitatea clinica si moleculara
a carcinoamelor colorectale. Metastazele pot afecta

Polipii colonici si boala neoplazica | 595

Figura 14-40 Carcinom colorectal metastatic. A, Metastaze ganglionare
limfatice. Se observa structuri glandulare in sinusul subcapsular. B, Nodul
subpleural solitar intr-un carcinom colorectal cu metastaze pleurale. C,
Ficat cu doua metastaze mari si multe metastaze mai mici. Se observi
necroza centrala a metastazelor.

ganglionii limfatici regionali, plamanii (Fig. 14-40, B) si
oasele, dar, din cauza circulatiei portale, ficatul reprezinta
cea mai frecventa localizare a leziunilor metastatice (Fig.
14-40, C). Rectul nu dreneaza pe calea circulatiei portale,
lar metastazele carcinoamelor din regiunea anala ocolesc
adesea ficatul.

Figura 14-39 Aspectul histopatologic al carcinomului colorectal. A, Adenocarcinom bine diferentiat. Se observa nuclei alungiti, hipercromi. Detritusul
necrotic prezent in lumenul glandular este caracteristic. B, Adenocarcinomul slab diferentiat formeaza putine glande, fiind alcatuit in mare parte din grupuri
infiltrative de celule tumorale. €, Adenocarcinom mucinos cu celule in inel cu pecete si lacuri extracelulare de mucus.
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Tabelul 14-8 Clasificarea AJCC Tumora - Nodul limfatic - Metastaza
(TNM) a carcinomului colerectal

Simbol Descriere .
Tumord | _ il
Tis Displazie in situ sau carcinom mtramucos
Tl Tumora |nvadeaza subﬁ:lclnl;t;;s;“m_w R
T2 Tumora invadeazi in musculara proprie, dar nu in
toatd grosimea ei
T3 Tumora invadeaza in toata gro_5|;1:téa mﬁ;i;a@tﬂﬁgﬂl
T4 Tumora mvadeaza organele adla_C_Ei_'-ll;;S;l-l _ﬁe_r;t;aneui wscer;r

Ganglioni limfatici reglmdr :
NX Ganglionii Ilmfanu nu pot fi evaluap

NO Fara metastaze in gangltonu limfatici n;glor_m]l Aol
NI Metastaze in 1-3 gangllonl limfatici regtonall

N2 Metast.aze in 4 sau ‘mai mulp ganglonl Ilmfatlr.:l reglonah

g
i

Metastaze Ja distanta (oh

MX Metastazele la dlstan;a nu pot fi f evaluate
MO Fara metastaze la dlstanta ax
MI Metastaze la dlStanta sau 1nsamaﬁ£&ﬁ¥gt_‘éﬁ_§|—e ~ e
abdominale
American Joint Committee on Cancer

Tabelul 14-9 Stadializarea AJCC si supravietuirea in cancerul colorect:al

Criterii Tumora - Nodul limfatic - Suprawepmrg i

Stadiu* Metastaza (TNM) ~ la5ani (%)
it N ™
| TlsT2 NO N I;I_O_ R T __";'4 S
1]
HA, T3 NO MO 67
: I1B T4 NO MO 59
1l
A il i 5 NI MO 73
g T3, T4 NI MO 46
HcC Orice T N2 MO 28
IV Orice T Orice N M 6

colorectal se bazeaza pe clasificarea TNM (Tabelul |4-8).

. i metastaze ganglionare sau |a distanta este clasificata
in stadiul L& 51 se asociazd cu o supravietuire la 5 ani de 67%.
AICC, American |loint Cemmittee on Cancer

Apendicele este un diverticul normal al cecului. Ca orice
diverticul, acesta este predispus la inflamatie acutd sau
cronica, iar apendicita acuta este o afectiune relativ frecvent
intalnita. Apendicele poate fi si sediul altor leziuni, inclusiv
tumori, dar acestea sunt mult mai putin frecvente.

APENDICITA ACUTA

Apendicita acuta este cel mai frecvent intalnitad la adolescenti
si adulti tineri, dar poate apdrea la orice grupd de varstd.
Riscul de a face apendicitd in cursul vietii este de 7%; boala
apare relativ mai frecvent la barbati decat la femei. In ciuda
prevalentei apendicitei acute, diagnosticul poate fi dificil
de confirmat preoperator, iar boala poate fi confundata cu

Polipii,
= Polipii mtesnnar pot fi imp
neop|a2|c1 Pollpu non—neopl_

> Polipii inﬂama_tori' se formea-'z-i; ca re
cronice de lezare si vindecare.
*  Polipii hamartomatosi apar sporadic sau n c
genetice. In al doilea caz, se asociaza
crescut de malignizare.
*  Polipii hiperplazici sunt proliferari epitelia
de obicei in colonul stang si in rect. |
spre deosebire de polipii hiperplazici gastrici; nt
malign; trebuie deosebiti de adenoamele serate

sunt precursorii adenocarcinoamelor colonice,
displazia citologica. c
» Spre deosebire de adenoamele clasice, aden
sesile nu au displazie citologica si prezintd acele
morfologice ca polipii hiperplazici. ' ;
» Polipoza adenomatoasd familiald (FAP) si cancerul color
ereditar nonpolipozic (HNPCC) sunt cele mai frecve
forme de cancer colonic familial. FAP este determ
mutatiile APC, iar pacientii au de obicei peste
adenoame si dezvoltd cancer de colon inaintea
30 de ani. .
*  HNPCC este determinat de mutatii ale gene}orcle ef
a erorilor de imperechere ale ADN-ului. Pacient
HNPCC au mult mai putini polipi si dezvolta _iaE
varsta mai avansatd decat pacientii cu FAP, dar la o

transformare neoplazicd, ambele contribuind la
colonic sporadic. A
* Marea majoritate a cancerelor colonice
adenocarcinoame. Cei mai importanti factori de prog
sunt profunzimea invaziei si prezenta sau absenta metc
ganglionare limfatice.

limfadenita mezenterica (secundard  unei ;
nediagnosticate cu Yersinia sau unei enterocolite vil'aI
salpingita acutd, sarcina ectopicd, sindromul intermenstru
ﬁurirtlaa asociata cu ovulatia, mittelschmerz) si d.wertlcu
ecke

este asociati cu ebstmctle Iummalﬁ._
cauzata de coprolltl, formatlunl mld.,



sau un grup de paraziti. Leziunile ischemice si staza continutului
intestinal, care favorizeaza proliferarea bacteriani, declanseazi
raspunsul inflamator care include edem tisular si infiltrat
inflamator cu neutrofile in lumen, tunica musculari si tesuturile
moi periapendiculare.

* In faza incipienti a apendicitei acute, vasele subseroase sunt
dilatate, si in toate straturile peretelui apendicular se observa
un moderat infiltrat perivascular cu neutrofile. Reactia
inflamatorie transforma seroasa (care in mod normal este

- lucioasd) intr-o suprafati mata, cu aspect granular,

~ eritematoasa. Desi adesea sunt prezente neutrofile in
mucoasa §i ulceratii superficiale focale, acestea nu sunt

~ specifice, iar pentru diagnosticul de apendicitd acuta trebuie

- sa existe infiltrat inflamator cu neutrofile in musculara proprie.
In cazurile mai severe se formeaza abcese focale in grosimea
peretelui (apendicita acuta flegmonoasa), iar acestea
pot evolua spre zone intinse de ulceratie hemoragica si
necroza gangrenoasa care se extind in seroasa, determinand
apendicita acuta gangrenoasa, care adesea este urmata
de perforatie si peritonita purulenta.

Manifestari clinice

Caracteristic, apendicita acuta in faza incipienta produce
durere periombilicala care se localizeaza ulterior in
cadranul inferior drept, urmata de greatd, varsaturi, febra
usoara si leucocitoza moderata in sangele periferic. Un
semn clinic clasic este semnul McBurney, care consta in
sensibilitate la palparea profunda in punctul situat la
jonctiunea treimii mijlocii cu treimea externa a unei linii ce
uneste ombilicul cu spina iliaca antero-superioara (punctul
McBurney). Totusi, aceste semne si simptome sunt deseori
absente, ceea ce poate crea dificultati in stabilirea
diagnosticului clinic.

TUMORILE APENDICELUI

Cea mai frecventa tumora a apendicelui este carcinoidul. De
obicei este descoperit intamplator in timpul interventiei
chirurgicale sau la examinarea piesei de apendicectomie.
Acestneoplasmafecteaza frecventcapatul distal alapendicelui,
unde produce o tumefactie nodulara solida cu un diametru
de pana la 2-3 cm. Desi extensia intramurala si transmurald a
tumorii poate fi evidentd, metastazele ganglionare sunt foarte
rare, iar metastazele la distanta sunt exceptionale. De asemenea,
in apendice pot apirea adenoame obisnuite sau adenocarcinoame
non-mucosecretoare, care pot determina obstructia si dilatarea
apendicelui, mimand modificarile din apendicita acutd.
Mucocelul, o dilatare a apendicelui plind cu mucus, poate fi
determinat de obstructia lumenului apendicular care contine
mucus compactat, sau poate :ﬁ consecinta unui chistadenom sau
chistadenocarcinom mucinos. In ultimul caz, invazia peretelui
apendicular poate duce la insamantari si diseminare in
peritoneu. La femei, implanturile peritoneale pot fi confundate
cu tumori mucinoase ovariene. In formele cele mai avansate
de boald, abdomenul se umple cu mucus aderent, semisolid,
afectiune numitd pseudomyxoma peritonei. Aceastd afectare
peritoneala diseminata poate fi tinuta sub control timp de mai
multi ani prin debridari repetate, dar in cele mai multe cazuri
este in cele din urma fatala.

REZUMAT

Apendicele SN

* Apendicita acutd este cel mai frecvent intalnita la copii i
adolescenti. Se considera ca este initiata de cresterea
presiunii intraluminale consecutiva obstructiei lumenului
apendicular, care compromite intoarcerea venoasa.

* Cea mai frecventa tumora a apendicelui este carcinoidul.

* Manifestarile clinice ale adenocarcinomului apendicular pot fi
imposibil de diferentiat de o apendicita acuta.
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Ficatul, arborele biliar si vezica biliard sunt discutate
impreuna din cauza proximitatii lor anatomice, a functiilor
lor interdependente si a caracteristicilor comune pe care le
au unele din bolile care afecteaza aceste organe. Acest
capitol se concentreaza in primul rand pe afectiunile
hepatice, deoarece ficatul are de departe cel mai important
1};0 hin fiziologia organismului si este afectat de numeroase
oli.

Situat la rascrucea dintre tractul digestiv si restul
organismului, ficatul are sarcina enormda de a mentine
homeostazia metabolicd a organismului. Aceastd sarcina
implicd procesarea aminoacizilor, carbohidratilor, lipidelor
gi vitaminelor alimentare, sinteza proteinelor serice si
detoxifierea si eliminarea biliard a produsilor de catabolism
endogen si a agentilor xenobiotici. De aceea nu este
surprinzator cd ficatul este vulnerabil in fata a numeroase
agresiuni metabolice, toxice, microbiene si circulatorii. In

Multumiri pentru contributiile aduse de Dr. Jim Crawford gi Dr.
Nelson Fausto la acest capitol din editiile precedente.

unele cazuri, boala afecteaza primar ficatul. In altele,
afectarea hepatica este secundara, adesea unor boli foarte
comune, cum sunt insuficienta cardiaca, diabetul zaharat
si infectiile extrahepatice.

Ficatul are rezerve functionale enorme, de aceea
regenerarea se produce in toate bolile hepatice, cu exceptia
formelor fulminante. Rezectia chirurgicald a 60% din masa
ficatului la o persoana sanatoasa determind numai afectare
hepaticd minima si tranzitorie, urmata de refacerea celei
mai mari parti a masei hepatice prin regenerare in 4-6
sdptamani. Dupa un episod de necroza hepatica masiva se
poate produce o regenerare aproape completa daca
pacientul supravietuieste agresiunii metabolice determinate
de insuficienta hepatica. Rezerva functionala si capacitatea
regenerativa ale ficatului mascheza intr-o anumitd masura
importanta impactului clinic al leziunilor hepatice
incipiente. Totusi, pe masurd ce progreseaza leziunile
difuze sau tulburdrile circulatorii ori ale fluxului biliar,
consecintele afectdrii functiei hepatice devin severe si pot
pune viata pacientului in pericol.
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Tabelul |5-1 Efectele clinice ale bolii hepatice
& 7 c s i 18 i e,

lcter §i colestaza

Hipoalbuminemie

Hiperamoniemie

Hipoglicemie

Eritem palmar

Angioame stelate

Hipogonadism

Ginecomastie

Scadere in greutate

Pierderea masei musculare
O R A R

H ipertensiqn‘eé HOrtz

=
A S e ~

Ascita cu sau fard peritonita bacteriana spontana
Splenomegalie

Varice esofagiene

Hemoroizi

Cap de meduza (vene cutanate periombilicale dilatate)

Complicatii ale msuﬁcre;n;a 1ep
Coagulopatie

Encefalopatie hepatica

Sindrom hepatorenal
Hipertensiune porto-pulmonara
Sindrom hepato-pulmonar

SINDROAME CLINICE

Sindroamele clinice majore din boala hepatica sunt
insuficienta hepatica, ciroza, hipertensiunea portald si
colestaza. Aceste afectiuni au manifestdri clinice
caracteristice (Tabelul 15-1), iar pentru evaluarea lor exista
o baterie de teste de laborator (Tabelul 15-2), dintre care
biopsia hepaticd reprezintd metoda de electie pentru
diagnostic.

Tabelul 15~2 Evaluarea paraclinica a bolii hepatice

Tipul de test Dozari serice*

Enzime hepatocelulare din citosol 1
Aspartat-aminotransferaza sericd (AST)
Alanin-aminotransferaza serica (ALT)
Lactat-dehidrogenaza sericd (LDH)

Substante secretate in bila 1
Bilirubina serica

Totald: neconjugata plus conjugata
Directa: doar conjugata
Delta: legata covalent de albumina
Bilirubina urinara
Acizi biliari serici

Enzime membranare plasmatice 1 (in leziunile
canaliculelor biliare)

Fosfataza alcalina serica
¥glutamil transpeptidaza serica
5'-nucleotidaza serica

Integritatea
hepatocitelor

Functia de excretie
biliara

Proteine secretate in sange
Albumind sericd
Timpul de protrombina  (factorii V, VI, X,
protrombind, fibrinogen)
Metabolismul hepatocitar
Amoniacul seric T
Testul respirator pentru aminopirina (demetilare
hepatica)
Eliminarea galactozei (injectare intravenoasa)

Functia
hepatocitara

*Testele efectuate cel mai frecvent sunt scrise cu caracter italic.
1 Un nivel crescut indica boala hepatica.
3+ Un nivel scazut indicd boala hepatica.

Insuficienta hepatica

Cea mai severa consecinta clinicd a bolii hepatice este
insuficienta hepatica. De obicei apare in stadiul final al bolii
hepatice progresive, fie prin distrugere insidioasy a
hepatocitelor prin hepatitd de interfata (necroza de tip
piecemeal), fie prin episoade repetate de lezare
parenchimatoasd simptomaticd. Mai rar, insuficienfa
hepatica este rezultatul unor leziuni acute masive.
Indiferent de succesiunea leziunilor, este necesard pierderea
a 80-90% din functia hepatica pentru ca insuficienta
hepatica sa se instaleze. In multe cazuri, decompensarea
hepaticd este declansati de afectiuni sau evenimente
intercurente care solicitd ficatul. Acestea includ infectii
sistemice, dezechilibre electrolitice, interventii chirurgicale
majore, insuficientd cardiaca si singerdri gastrointestinale.
Exista trei tipuri de leziuni care determind insuficientd
hepatica: _
* Insuficienta hepatica acutia cu necroza hepatocitari masiva.
Cel mai frecvent determinata de medicamente sau virusuri
hepatice,insuficienta hepaticd acuta defineste incapacitatea
functiei ficatului. Aceasta progreseazd de la debutul
simptomelor pand la insuficienta hepatica in 23
sdptamani. Daca aceasta progresie dureaza pana la 3
luni se numeste insuficientd subacutd. Aspectul
histopatologic prezent in insuficienta hepatici acuta este
necroza hepatocitara  masiva, indiferent de cauza
determinanta. Este o leziune rard, potential fatald, care
adesea necesita transplant hepatic.
* Boala hepatici cronicii. Aceasta este cea mai frecventa cale
de instalare a insuficientei hepatice si este stadiul
terminal al afectiunilor hepatice cronice persistente. Desi
toate componentele structurale hepatice sunt afectate in
stadiul final al bolilor cronice hepatice, procesele care
initiaza si determina leziunile cronice ale ficatului pot fi
clasificate in trei categorii: primare hepatocitare (sau
parenchimatoase), biliare sau vasculare. Indiferent de
factorii initiatori, leziunile cronice ale ficatului duc
adesea la ciroza, asa cum va fi descris mai jos.
* Disfunctia hepatici fara necroza evidentia. Mai rard decat
formele descrise mai sus, se caracterizeaza prin faptul cd
hepatocitele pot fi viabile, dar incapabile s&-si
indeplineascd functiile metabolice normale. Cel mai
adesea, acest tip de disfunctie este intalnit in leziunile
mitocondriale din sindromul Reye, in steatoza acutd de
sarcind si in unele leziuni induse de medicamente sau
toxine.

Manifestari clinice _
Manifestdrile clinice ale insuficientei hepatice din boala
hepatica cronicd sunt in general aceleasi, indiferent de
cauza bolii. Icterul este prezent aproape intotdeauna.
Afectarea sintezei si a secretiei de albumind duce la
hipoalbuminemie, care favorizeaza aparitia de edeme
periferice. Hiperamoniemia este determinata de un defect :
functiei hepatice in metabolismul ureei. Semnele si
simptomele hepatopatiei cronice includ eritemul palmar
(reflectd vasodilatatia locald) si angioamele stelate cutanate.
Fiecare angiom este alcatuit dintr-o arteriold central
pulsatild, dilatatd, din care pornesc radial vase mici. P
exista si tulburari ale metabolismului estrogenului care
la hiperestrogenism manifestat prin hipogonadism
ginecomastie la barbati. Insuficienta hepatica acuta se pe
manifesta prin icter sau encefalopatie, dar fard alte sen
de suferinta hepaticd cronica la examenul obiectiv.

Insuficienta hepatica este potential fatald din mai mt
motive. Acumularea de metaboliti toxici poate avea e
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extinse, iar pacientii au un risc crescut de insuficienta
organica multipla. Astfel, insuficienta pulmonard cu
pneumonie $i sepsis poate duce la insuficienta renald,
aceasta fiind cauzd de deces la multe persoane cu
insuficienta hepatica. Poate aparea coagulopatie, din cauza
afectarii sintezei hepatice de factori ai coagularii. Tendinta
la sangerare rezultatd poate duce la hemoragie
gastrointestinala masiva sau la sangerari cu altd localizare.
Absorbtia intestinala a sangelui determina o suprasolicitare
metabolicaaficatuluicareagraveazaseveritateainsuficientei
hepatice.

Prezenta insuficientei hepatice este deosebit de grava la
persoanele cu boala cronica hepatica. Deteriorarea rapida
este frecventd, iar decesul survine intr-un interval de cateva
saptamani sau luni la 80% din pacienti. Recuperarea
spontana este posibila la aproximativ 40% din pacientii cu
insuficienta hepatica acutd. Transplantul hepatic in
insuficienta hepatica acuta sau cronicd poate fi, totusi,
curativ. Conditiile care contribuie la morbiditatea severa si
eventuala mortalitate asociata cu afectarea hepaticd severa
sunt discutate mai jos.

Icterul si colestaza

e T i e s

Icterul este cauzat de retentia bilei. Sinteza hepatica a bilei
are doua functii majore. In primul rand, bila constituie
calea primara de eliminare a bilirubinei, a excesului de
colesterol si a agentilor xenobiotici care nu sunt suficient
de hidrosolubili pentru a fi excretati in urina. In al doilea
rand, sarurile biliare si moleculele fosfolipidice secretate
favorizeaza emulsionarea grasimilor alimentare in lumenul
intestinal. Formarea bilei este un proces complex si poate
fi afectat de diverse leziuni hepatice. Astfel, icterul, o
pigmentare galbend a tegumentului si a sclerelor (icterus),
apare cand retentia sistemica de bilirubind determina
niveluri serice mai mari de 2,0 mg/dl (nivelul normal la
adulti este sub 1,2 mg/dl). Colestaza se defineste prin
retentia sistemica a bilirubinei si a altor elemente solubile
care se elimind prin bilda (in special saruri biliare si
colesterol).

Bilirubina si acizii biliari
Bilirubina este produsul degradarii hemului (Fig. 15-1).
Cea mai mare parte a productiei zilnice (0,2-0,3 g) este
rezultatd din degradarea hematiilor senescente de catre
fagocitele mononucleare, restul fiind provenitd in principal
din metabolismul hemoproteinelor hepatice. Distrugerea
excesivd in maduva hematogend a precursorilor eritroizi
determinatd de apoptoza intramedulara (eritropoieza
ineficientd) este o cauzd importantd de icter in bolile
hematologice (Capitolul 11). Indiferent de sursd, hem-
oxigenaza oxideazd hemul la biliverding, care este redusa
pana la bilirubind sub actiunea biliverdin-reductazei.
Bilirubina astfel formata in afara ficatului in celulele
sistemului monocito-macrofagic (inclusiv in splind) este
eliberatid si se leagd de albumina sericd. Metabolizarea
hepatici a bilirubinei are loc in cadrul urmatoarei succesiuni
de procese:
1. Transportul activ intracelular prinmembranasinusoidala
2. Legarea de o proteind din citosol si transportul in
reticulul endoplasmic
3. Conjugarea cu una sau doud molecule de acid glucuronic
sub  actiunea bilirubin uridin difosfat glucuronil
transferazei
4. Excretia bilirubinei glucurono-conjugate, hidrosolubile,
netoxice, in bild. Cea mai mare parte a bilirubinei
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Figura 15-1 Metabolismul si eliminarea bilirubinei. /, Productia normala
de bilirubind (0,2-0,3 g/zi) este rezultata in primul rand din degradarea
hematiilor circulante senescente, cu o contributie minora din degradarea
proteinelor tisulare care contin hem. 2, Bilirubina extrahepatica se leaga
de albumina serica si este transportata la ficat. 3 si 4 Patrunderea in
hepatocit (3) si glucurono-conjugarea hepatica (4) sub actiunea glucuronil
transferazei determina formarea de bilirubind mono- si di-glucuronid
conjugatd, care este solubild in apa si se excreta cu usurinta in bila. 5, Sub
actiunea bacteriilor intestinale bilirubina este deconjugata si degradata in
urobilinogeni incolori. Urobilinagenii si restul de pigmenti intacti se excreta
in scaun, existind o reabsorbtie partiala urmata de reexcretia in bila.

glucurono-conjugate este deconjugata de
B-glucuronidazele bacteriene intestinale si degradata la
urobilinogeni incolori. Urobilinogenul si restul de
pigment intact sunt excretafi in majoritate in scaun.
Aproximativ 20% din urobilinogen este reabsorbit in
ileon si colon, se reintoarce la ficat si este rapid re-excretat
in bild. Acizii biliari conjugati si neconjugati sunt de
asemenea reabsorbiti din ileon si se intorc la ficat prin
circulatia entero-hepatica.
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La adultul normal, rata de productie sistemicad a bilirubinei
este egald cu capacitatea ficatului de captare, conjugare si
excretie pe cale biliara. Icterul apare cand se produce un
dezechilibru intre productia si eliminarea de bilirubini;
afectiunile principale care duc la apritia icterului sunt
enumerate in Tabelul |5-3. n aparitia icterului pot fi implicate
unul sau mai multe mecanisme, in special in hepatite, unde
pot fi produse in exces atdt bilirubini neconjugatd cat si
bilirubind conjugata. In formele severe, nivelul bilirubinei
poate ajunge la 30-40 mg/d|.

Dintre cauzele diverse de icter, cele mai frecvente sunt
hepatita, obstructia fluxului biliar (discutatd mai jos in acest
capitol) si anemia hemolitica (Capitolul |1). Deoarece
mecanismele hepatice de conjugare si excretie a bilirubinei
devin complet functionale abia la varsta de doud siptimani,
aproape toti nou-nascutii dezvoltd hiperbilirubinemie
neconjugata tranzitorie si usora, numita icter neonatal sau
icter fiziologic al nou-nascutului.

Icterul poate fi cauzat si de tulburari metabolice congenitale,
printre care:

* Sindromul Gilbert, o afectiune congenitald relativ
frecventd (7% din populatie), benignd, partial heterogeni,
manifestatd prin hiperbilirubinemie neconjugatd usoar3,
variabila. Cauza este scaderea nivelului hepatic de
glucuronil-transferaza, determinatd de mutatia genei care
codifica aceasta enzima; polimorfismul genic poate juca un
rolin expresia variabila a acestei boli. Hiperbilirubinemia

’ nu determina niciun grad de morbiditate.

Tabelul 15-3 Cauze principale de icter

Hiperbilirubinemie predominant neconjugata =

0y

Productie In exces de bilirubina

Anemii hemolitice

Resorbtia sangelui intr-o hemoragie interni (e.g. sangerari ale tractului
digestiv. hematoame)

Sindroame de eritropoiezi ineficienta (e.g. anemie pernicioasa,
talasemie)

Scaderea preluarii hepatice de bilirubina

Medicamente care interfera cu sistemele de transport membranar
Boala hepatocelulara difuza (e.g. hepatita virald sau indusi de
medicamente, ciroza)

Afectarea conjugarii bilirubinei
Icterul fiziologic al nou-nascutului E p

—
Hiperbilirubinemie predominant conjugata i

Scaderea excretiel hepatocelulare

Deficit al transportorilor membranari canaliculari

Disfunctia membranei canaliculare indusa de medicamente (e.g.
contraceptive orale, ciclosporina)

Leziuni sau toxicitate hepatocelulare (e.g. hepatita virali sau indusi de
medicamente, nutritie parenterala totala, infectii sistemice)

Afectarea fluxului biliar intra- sau extra-hepatic

Distructia inflamatorie a ductelor biliare intrahepatice (e.g. cirozi
biliara primitiva, colangita sclerozanta primitiva, boala grefi-contra-
gazda, transplant hepatic); calculi biliari, carcinom de pancreas
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Persoanele cu aceastd boald prezintd hiperbilirul
conjugata. Pacientii nu au tulburdri functionale, ci

un ficat de culoare negricioasa (din cauza met:
polimerizati ai epinefrinei) si hepatomegalie.

Colestaza, care apare din cauza afectdrii fluxului biliar
prin disfunctie hepatocelulard sau obstructie biliard
intrahepaticd sau extrahepaticd, se poate manifesta de
asemenea prin icter. Totusi, uneori pruritul este simptomul
de debut, patogeneza acestuia fiind necunoscutd. Uneori
apar xantoame cutanate (acumuldri focale de colesterol), ca
rezultat al hiperlipemiei si al excretiei inadecvate de
colesterol. Un marker serologic caracteristic este nivelul crescut
al fosfatazei alcaline serice, o enzima prezentd in epiteliul :

ductelor biliare si in membrana canaliculari a hepatociteloﬂ;, A

~

In alte tesuturi, cum este tesutul osos, in mod normal este
exprimata o alta izoenzima a fosfatazei alcaline. De aceea,
trebuie verificata si confirmatd originea hepatici a fosfatazei
alcaline serice. Scaderea fluxului biliar determind de
asemenea malabsorbtie intestinald, care include absorbtia
inadecvata a vitaminelor liposolubile A, D si K. X

Obstructia biliara extrahepatica este adesea corectabild
chirurgical. In schimb, colestaza determinati de afectiuni
alearborelui biliar intrahepatic sau de insuficienta secretorie
hepatocitara (numite colectiv colestazi intrahepatici) nu pot
fi tratate chirurgical (cu exceptia transplantului), iar starea
pacientului se poate agrava in urma unei interventii
chirurgicale. De aceea este urgenti identificarea cauzei icterului
si a colestazei.

Icterul apare atunci cind retentia bilirubinei duce |
serice care depasesc 2 mg/dl. AL
* Hepatita i obstructia intra- sau extra-hepatici
biliar reprezintd cele mai frecvente cauze deliggr
implica acumularea de bilirubind conjugata. o
* Anemiile hemolitice sunt cea mai frecventi cauzi d
prin acumulare de bilirubini neconjugats.
* Colestaza reprezinti afectarea fluxului biliar care.
retentia de bilirubind, acizi biliari si colesterol. -
* Fosfataza alcalind serici este de obicei crescut
colestatice. :

Encefalopatia hepatica

Encefalopatia hepaticd poate aparea rapid in insufic
hepaticd acutd, sau poate evolua insidios in insufici
hepatica cu evolutie cronica din ciroza. in ambele ca
pacientii cu encefalopatie hepaticd manifestd disfune
cerebrale variabile, de la anomalii comportamentale mino



pana la confuzie marcata, stupor, coma profunda si moarte.
Aceste modificari pot evolua in cateva ore sau zile, asa cum
se intampld de exemplu in insuficienta hepatica fulminanta,
sau gradat, la persoanele cu functie hepatici minima in
boala hepatica cronica. Semnele neurologice asociate includ
rigiditate, hiperreflexie (reflexe osteotendinoase exagerate),
modificari electroencefalografice nespecifice si rareori
convulsii. Caracteristic este asterixisul (numit si flapping
tremor), care consta in miscari rapide neritmice de flexie/
extensie ale capului si extremitatilor, observate cel mai bine
cand pacientul isi tine bratele in extensie, cu palmele in
flexie dorsala.

In cele mai multe cazuri exista doar modificari
morfologice cerebrale minore, cum ar fi edemul si
proliferarea astrocitara reactiva. La producerea acestei
afectiuni contribuie doi factori importanti:

* Scdderea severa a functiei hepatocitare

* Suntul sangelui din circulatia portald in cea sistemica,
cu ocolirea ficatului afectat

In cazurile acute, modificarea cheie este cresterea nivelului
amoniacului seric, care afecteaza functia neuronald si
favorizeaza edemul cerebral generalizat. In cazurile cronice,
disfunctia neuronala este produsa de afectarea productiei
de neurotransmifdatori, in special in sistemele
monoaminergic, opioid, GABA-ergic (acid y-aminobutiric)
si canabinoid endogen.

Ciroza hepatica

Ciroza se situeaza intre primele 10 cauze de deces in tarile
occidentale. Cauzele majore ale cirozei includ infectiile
virale, steato-hepatita alcoolica si non-alcoolica (NASH),
bolile autoimune care afecteaza hepatocitele si/sau ductele
biliare si acumularea hepatica de fier. Ciroza este definita
ca un proces difuz caracterizat prin fibroza si inlocuirea
arhitecturii hepatice normale prin noduli cu structura anormala.

Prin definitie, caracteristicile principale ale bolii nu sunt

focale, ci afecteazd cea mai mare parte a ficatului (sau

ficatul in intregime) si includ:

* Septuri fibroase sub forma de benzi sau cicatrici groase
care inconjoard lobulii adiacenti. Fibroza cu evolutie
indelungata este in general ireversibild atat timp cat
boala persistd sau daca sunturile vasculare asociate bolii
sunt larg raspandite, dar regresia este posibila daca se
indepdrteaza cauza subiacenta bolii hepatice.

* Noduli parenchimatogi, cu dimensiune care variaza de la
foarte mica (diametrul sub 3 mm - micronoduli) la foarte
mare (peste 1 cm - macronoduli), inconjurati de benzi
fibroase. Hepatocitele din acesti noduli isi au originea in
doud surse: (1) hepatocite preexistente, cu duratd lungd
de viatd, care la momentul aparitiei cirozei prezintd
semne de senescentd replicativa; si (2) hepatocite nou
formate, capabile de replicare care isi au originea in
celulele stem/progenitoare adiacente canalelor Hering
si canaliculelor biliare mici - nisa celulelor stem hepato-
biliare. Aceste celule stem/progenitoare se afld si la
originea proliferarii neocanaliculare prezenta la periferia
majoritatii nodulilor cirotici, in zona in care parenchimul
vine in contact cu cicatricile fibroase si este insotita de
proliferarea celulelor endoteliale, a miofibroblastelor si
a celulelor inflamatorii.

Nu existd o clasificare satisficdtoare a cirozei, cu exceptia
specificarii etiologiei presupuse. Dupd excluderea tuturor
cauzelor cunoscute, rdman nediagnosticate aproximativ
10% din cazuri, considerate ca ciroze criptogenice, desi in

Sindroame clinice -

ultimii ani majoritatea acestora au fost considerate posibile
NASH ,consumate”. Principiile generale sunt prezentate
mai jos; caracteristicile distinctive ale fiecarei forme de
ciroza sunt discutate ulterior in cadrul aspectelor relevante
ale bolii.

_ JPATOGENEZA

in patogeneza cirozei existi trei procese
importante: moartea hepatocitelor, acumularile de
matrice extracelulara si reorganizarea vasculara.

Maodificarile tesutului conjunctiv si ale matricei extracelulare
(MEC) sunt comune tuturor formelor de ciroza. In ficatul
normal, MEC, care este alcatuita din colagen interstitial
(colagen fibrilar tig |, Ill, V si XI), este prezenta doar in capsula
hepatica, Tn spatiile porte si in jurul venelor centrolobulare.
Hepatocitele nu au o membrana bazala propriu-zisa; in locul
acesteia, spatiul dintre celulele endoteliale sinusoidale si
hepatocite (spatiul Disse) este ocupat de o retea delicata
alcatuita din colagen de tip IV si alte proteine. in schimb, in
ciroza, in spatiul Disse se depoziteaza colagen de tip | si Il si
alte componente ale MEC (Fig. 15-2).

Cea mai importanta sursa a excesului de colagen in ciroza
este reprezentatd de celulele stelate perisinusoidale
(cunoscute in trecut sub numele de celule Ito), care se gasesc
in spatiul Disse. Desi de obicei rolul lor este de a depozita
vitamina A, Tn timpul dezvoltdrii fibrozei ele se activeaza si se
transforma in miofibroblaste. Stimulii activarii celulelor stelate
si ai productiei de colagen sunt radicalii activi de oxigen,
factorii de crestere si citokine precum factorul de necroza
tumorald (TNF), interleukina-1 (IL-1) si limfotoxinele, care
pot fi produse de hepatocitele lezate sau prin stimularea
celulelor Kupffer si a celulelor endoteliale sinusoidale. Celulele
stelate activate produc factori de crestere, citokine si
chemokine care le aplifica proliferarea si sinteza de colagen
— in special factorul de crestere si transformare 3 (TGF-[3).
Fibroblastele portale participa probabil in unele forme de
ciroza. In hepatopatiile cronice, fibroza este un proces dinamic
care implica sinteza, depozitare si resorbtie a componentelor
MEC, modulate de modificarea echilibrului intre
metaloproteaze si inhibitorii tisulari de metaloproteaze
(Capitolul 2). Astfel, chiar in stadiile avansate de boala, daca
procesul patologic este oprit sau eliminat, este posibila
remodelarea semnificativa §i chiar recuperarea functiei
hepatice (regresia cirozei).

Leziunile si modificarile vasculare joaca de asemenea roluri
importante in remodelarea parenchimului hepatic din ciroza.
Inflamatia si tromboza ramurilor venei porte si ale arterei
hepatice si/sau ale venelor centrolobulare pot duce la alternanta
dintre zone de atrofie determinate de hipoperfuzia
parenchimatoasa §i zone de regenerare compensatorie
determinate de hiperperfuzie. Leziunile vasculare majore care
contribuie la tulburarile functionale ale ficatului sunt pierderea
fenestratiilor celulelor endoteliale sinusoidale (Fig. 15-2) si
dezvoltarea unor sunturi vasculare intre vena porta si vena
hepatici, i intre artera hepatici §i vena porti. In timp ce
capilarele sinusoide normale au celule endoteliale fenestrate care
permit schimbul liber de substante solubile intre plasma si



_APITOLUL 15 Ficatul, vezica biliara si cdile biliare

Capilar sinusoid

Sinusoide
fenestrate

Cealula
andoteliala

Celula stelata
e : inactiva

Hepatocite Canalicul biliar

FICAT NORMAL

FIBROZA HEPATICA v
Figura 15-2 Fibrozi hepatica. In ficatul normal, spatiul perisinusoidal (spatiul Disse) contine o retea delicatd alcituitd din componente ale matn‘ﬁﬁ}
extracelulare. In fibroza hepaticd, celulele stelate sunt activate pentru a produce un strat dens de material matriceal care se depoziteaza in spa iul
perisinusoidal. Depozitarea de colagen blocheaza fenestratiile si impiedica schimbul liber de componente din sange. Sunt activate si celulele Kupffer care
produc citokine implicate in fibroza. Aceasta ilustratie nu respecta proportiile reale; spatiul Disse este de fapt mult mai ingust decat este prezentat,

hepatocite, pierderea fenestratilor si  cresterea grosimii
membranei bazale transforma sinusoidele cu perete subtire in
canale vasculare cu regim presional crescut si flux sanguin rapid,
care nu mai permit schimbul de substante solubile. Este sever
afectat In special schimbul de proteine (e.g. albumina, factori de
coagulare, lipoproteine) intre hepatocite si plasmd. Aceste
modificari functionale sunt agravate de pierderea microvililor de
la suprafata hepatocitelor care determind scaderea capacititii de
transport membranar. Sunturile vasculare mentionate anterior
duc la crearea unor presiuni vasculare anormale in ficat si
contribuie la disfunctia hepaticd si la hipertensiunea portald.

Cauzele leziunilor hepatice care duc la cirozi sunt variate
si depind de etiologie (virusuri, alcool, medicamente). Asa
cum a fost descris mai sus, hepatocitele normale sunt inlocuite
de noduli parenchimatosi cu origine in hepatocitele cu durati
lunga de supravietuire si in celulele nou aparute din celulele
stem. Celulele hepatice regenerative formeaza noduli sferici
inconjurati de septuri fibroase.

Manifestari clinice

Toate formele de ciroza pot fi asimptomatice. Cand apar
simptome, acestea sunt de obicei nespecifice si includ
anorexie, scadere in greutate, sldbiciune, iar in stadiile
avansate de boala, debilitate marcatd. Poate apirea
insuficienta hepatica incipientd sau manifestd, de obicei
precipitata de o suprasolicitare metabolici a ficatului, cum
ar fi o infectie sistemicd sau o hemoragie digestiva.
Majoritatea cazurilor de ciroza cu evolutie fatald implica
unul din urmatoarele mecanisme:

* Insuficienta hepatica progresiva
* O complicatie a hipertensiunii portale
* Dezvoltarea unui carcinom hepatocelular

* Cele trei caracteristici principale ale cirozei s
afectarea intregului ficat sau a majoritétii masei
(2) formarea puntilor de fibrozi si (3) prezenta unor n
parenchimatosi care contin un amestec de hepato
senescente si regenerative (adesea derivate din
stem/progenitoare). et

* Ciroza este de obicei stadiul final al unui proc:

* Complicatiile principale ale cirozei sunt legate d’qu SC
functiei hepatice, de hipertensiunea pulmonari si d

Hipertensiunea portala

Rezistenta crescuta la fluxul sanguin portal poate
cauze prehepatice, intrahepatice si posthepatice (de
mai tarziu). Cea mai importanta cauzi intrahepatici este ¢
responsabili de majoritatea cazurilor de hipertensiune po
Mult mai rare sunt cazurile de hipertensiune portali no
cirotica, cum ar fi in schistosomiaza, steatoza masiva, bol:
granulomatoase difuze (e.g. sarcoidoza, |
miliard) si bolile care afecteaza microcirculatia porta
ar fi hiperplazia regenerativii nodulara. il

Hipertensiunea pulmonard din cirozi este re
cresterii rezistentei la fluxul sanguin portal in cap
sinusoide si al compresiei venelor centrolobulare p:



de fibroza perivenulara si nodulii
Anastomozele din puntile fibroase intre sistemele arterial
gi portal contibuie de asemenea la hipertensiunea portala
prin impunerea presiunii arteriale in sistemul venos portal,
care in mod normal functioneaza la presiune joasa. Alt
factor major care determind hipertensiunea portald este
cregterea fluxului sanguin venos portal ca urmare a unei

parenchimatosi.

circulatii hiperdinamice. Aceasta este cauzata de
vasodilatatia arteriala in circulatia splanhnica, determinata
in principal de cresterea productiei de oxid nitric (NO) in
atul vascular, ca raspuns la sciderea eliminarii ADN-ului
cterian absorbit din intestin. Acesta ocoleste celulele
Kupffer datorita suntului sangelui din sistemul port in
circulatia sistemicd. ADN-ul bacterian determina cresterea
productiei de NO. Consecintele clinice majore sunt
discutate mai jos (Fig. 15-3).

Ascita

Ascita reprezinta acumularea de lichid in exces in cavitatea
peritoneald. Aceasta devine clinic detectabila cand
depaseste 500 ml. Este posibilda chiar acumularea mai
multor litri, ceea ce determina distensie abdominala masiva.

Encefalopatie
hepatica

Malnutritie

Angioame
stelate
cutanate

Varice
esofagiene

Splenomegalie
Vena porta
Vena splenica

Circulatie
colaterala
periombilicala
(caput
medusae)

Hemoroizi

Atrofie testiculara

Figura 15-3 Consecinte clinice ale hipertensiuni portale in ciroz. Cele
mai importante manifestiri sunt scrise cu caractere ingrosate.

Sindroame clinice

Lichidul de ascita este in general seros, si contine pana la
3 g/dl de proteine (in special albumina). Un marker
important este gradientul de albumina intre ser si lichidul
de ascita care este 21,1 g/dl. Lichidul poate contine un
numar mic de celule mezoteliale si leucocite mononucleare.
Prezenta neutrofilelor sugereaza o infectie secundard, |
timp ce prezenta hematiilor indicd un posibil canc
diseminat intraabdominal. In ascita cu evolufie de lun
durata, transferul lichidului peritoneal prin limfatice
transdiafragmatice poate produce hidrotorax, mai frecvent
pe partea dreapta.

(%) PATOGENEZA

Patogeneza ascitei este complexa si implica unul sau multe

mecanisme:

» Cresterea transferului fluidului intravascular in spayul
Disse extravascular, determinata de hipertensiunea in
capilarele sinusoidale si de hipoalbuminemie.

* Scurgerea lichidului din interstitiul hepatic in cavitatea
peritoneala. Fluxul normal prin ductul toracic este de 800
1000 mi/zi. In ciroza, fluxul limfatic hepatic poate ajunge
la 20 I/zi, depasind capacitatea ductului toracic. Limfa
hepatica este bogatd in proteine §i saracd in trigliceride
ceea ce se reflectd in conginutul bogat in proteine
lichidului de ascita.

* Retengia renala a sodiului si apei determinata
hiperaldosteronismul secundar (Capitolul 3), in ciuda une
concentratii totale de sodiu mai mare decat cea normala

Suntul portosistemic

Din cauza cresterii presiunii venoase portale, apar suntu
in zonele in care exista paturi capilare comune circulaties

ortale si celei sistemice. Principalele locuri in care s
formeaza aceste sunturi sunt venele peri- si intra-rectals
(manifestandu-se prin hemoroizi), jonctiunea eso-cardiala
(unde apar varice esogastrice), retroperitoneul si ligamentu
falciform al ficatului (implicand colaterale periombilicale si
din peretele abdominal). Desi poate apdarea sangerarca
hemoroidala, aceasta este rareori masiva sau cu risc vital
Mult mai importante sunt varicele esogastrice care apai
aproximativ 65% din persoanele cu cirozid hepatic.
avansatd, a caror rupere determina hematemeza masiva -
deces in unele cazuri (Capitolul 14), Rareori este vizibila o
circulatie colaterald la nivelul peretelui abdominal, aparuta
prin dilatarea venelor cutanate periombilicale (capi
medusae, sau cap de meduza).

Splenomegalia

Congestia de lunga durata poate determina splenomegalic
congestivd. Gradul de madrire a splinei vanaza mult (d
obicei aceasta are greutatea de 1000 g sau mai putin) si nu
este neapdarat corelat cu alte caracteristici ale hipertensiunii
portale. Splenomegalia masivd poate induce secundar
diverse anomalii hematologice  determinate  de
hipersplenism (Capitolul 11).



. CAPITOLUL IS Ficatul, vezica biliard si ciile biliare

Sindromul hepatorenal

Sindromul hepatorenal apare de obicei doar in bolile
hepatice severe si consta in aparitia insuficientei renale fara
anomalii renale primare. Aceastd definitie exclude leziunile
toxice concomitente hepatice si renale, cum sunt cele
produse de intoxicatiile cu tetraclorurd de carbon si
ciuperci otrdvitoare si de acumuldrile toxice de cupru din
boala Wilson. Sunt excluse si cazurile de insuficientd
hepatica severa in care colapsul circulator determina
necroza tubulara acutd si insuficientd renala. Functia
renala  se imbunatateste imediat dupad corectarea
insuficientei hepatice. Desi cauza exactd este necunoscutd,
exista dovezi care sustin vasodilatatia splanhnica asociata
cu vasoconstrictie sistemica, ceea ce duce la sciderea
severa a fluxului sanguin renal, in special in corticala.

Sindromul este prevestit de scaderea debitului urinar
si de cresterea valorilor ureei si creatininei serice.
Capacitatea de a concentra urina este mentinuts, iar
rinichii produc o urina hiperosmolara saraca in proteine
51 un sediment anormal care are o cantitate surprinzitor
de micd de sodiu (spre deosebire de necroza tubulari).
Dializa renald sau alte tratamente reprezintd cele mai
bune tratamente temporare pana la singurul tratament
curativ, transplantul hepatic; totusi, primitorii de
transplant cu sindrom hepatorenal au o mortalitate inalti
in lunile care urmeaza operatiei.

Hipertensiunea porto-pulmonard si sindromul
hepato-pulmonar

Disfunctia pulmonara in boala cronica hepaticd este
frecventa si poate avea potential letal. Factorii care
determina leziuni hepatice pot afecta si plimanii (e.g.
deficitul de ol-antitripsina care duce atat la ciroz4 cat si la
emfizem). Lichidul de ascitd produce compresie pe
diafragm, iar revarsatele pleurale asociate hipertensiunii
portale potcompromite capacitatea respiratorie pulmonara.
[n final, modificarile fluxului sanguin pulmonar care apar
secundar insuficientei hepatice pot duce la hipertensiune
porto-pulmonara sau sindrom hepato-pulmonar.

Hipertensiunea porto-pulmonard este definitd ca
hipertensiunea arteriala pulmonara asociatd cu afectiuni
hepatice sau hipertensiune portald. Desi mecanismele care
stau la baza acestei afectiuni raman necunoscute, acestea
par sa implice hipertensiunea portald de orice cauzi
(ciroticd sau non-cirotica) precum si vasoconstrictia
pulmonara excesiva si remodelarea vasculara, care in final
duce la insuficienta cardiacd dreapts; cele mai frecvente
manifestari clinice suntdispneeadeefortsi degetele hipocratice,
urmate de palpitatii si dureri toracice.

Sindromul hepato-pulmonar se asociaza cu vasodilatatia
intrapulmonara anormala si cu cresterea fluxului sanguin
pulmonar. Suntul sangelui prin aceste vase dilatate duce
la dezechilibru intre ventilatie si perfuzie si la scidderea
difuziunii oxigenului, ceea ce determina hipoxemie arteriala
severa cu dispnee si cianoza. Suplimentarea cu oxigen poate
ameliora aceste tulburari in stadiile incipiente, dar
vasodilatatia intrapulmonara foarte severd sau formarea
de malformatii arterio-venoase determina sunt dreapta-
stanga care este corectabil doar partial. Platipneea
(respiratie mai usoard in decubit decat in pozitie sezanda
sau in ortostatism) si ortodeoxia (sciderea saturatiei
oxigenului in sangele arterial in ortostatism) sunt
patognomonice pentru sindromul hepato-pulmonar.

La anumiti pacienti cu hipertensiune porto-puln
se inregistreaza un grad relativ de corectare a de
functionale pulmonare dupa transplant hepatic.

Deoarece este principalul organ care metabolize
detoxificda medicamentele, ficatul este expus leziu
determinate de un numar foarte mare de agenti ¢
terapeutici si de mediu. Leziunile pot fi produs
toxicitate directd, de exemplu prin conversia hepatic
unui agent xenobiotic intr-o toxind activd, sau
mecanisme imune, adica prin actiunea unui medica
sau a unui metabolit ca haptena in conversia unei pr,
celulare intr-un agent imunogen.

Diagnosticul de boala hepatica indusd de medicam
sau toxine poate fi stabilit pe baza unei asocieri temp
intre leziunea hepaticdi si expunerea la toxina
medicament, prin aparitia recuperarii dupd indepért
compusului/compusilor, si prin excluderea altor c
potentiale. Expunerea la o toxina sau un agent terapeu
trebuie intotdeauna inclusa in diagnosticul diferential al orict
forme de boala hepatica. De departe cel mai important a en
care produce leziuni hepatice toxice este alcool
caracteristicile histologice, dar nu si clinice, ale leziu
alcoolice sunt similare cu cele din boala hepatici steatozi
non-alcoolica (NAFLD, engl. nonalcoholic fatty Ii
disease) si de aceea sunt discutate in sectiunea respectiv

Boala hepaticd indusa de medicamente este o afecti
frecventd care se poate manifesta ca o reactie hepa
usoard, sau mult mai sever, ca o insuficienta hepatica act
sau o boald hepatica cronicd. Existd un numéir mare
medicamente si substante chimice care pot determ
leziuni hepatice (Tabelul 15-4). Este important de retinut
pot fi incriminati si alti compusi care nu sunt in m
normal considerati medicamente; adesea, anamneza a
descoperad expunerea la alte potentiale toxine cum ar f
remedii naturiste, suplimente alimentare, preparate topice
(e.g. unguente, parfumuri, sampon) sau factori de mex
(e.g. solventi, pesticide, ingrasaminte).

Caracteristicile leziunilor medicamentoase sau t
sunt discutate in Capitolul 7. Aici este suficient sa ami
ca reactiile la medicamente pot fi clasificate ca predictibile
nepredictibile  (idiosincrazice). Reactiile predictibile
medicamente sau toxine afecteazi toate per
dependent de dozd. Reactiile nepredictibile de [
variatiile individuale ale gazdei, in special de predispozi
la aparitia unui raspuns imun la antigene medicamentoz
sau de rata de metabolizare a agentului. Ambele clase
leziuni pot fi imediate sau pot aparea dupa saptamani
luni.

O hepatotoxina clasica predictibila este acetamin
care in prezent in SUA reprezinta cea mai frecvents
de insuficientd hepatica acutd ce necesitd tran
Agentul toxic nu este acetaminofenul in sine, ci met:
toxici produsi de sistemul citocromului P-450in hepat
din zona acinard 3 (Fig. 15-4). Pe masurd ce aceste
mor, hepatocitele din zona acinara 2 preiau aceasta
metabolicd, suferind si ele leziuni. Cand supradozele
foarte mari, leziunile cuprind si hepatocitele peri
ceea ce duce la insuficientd hepatica fulminanta (Fig.
A si B). Este frecventa atat supradozarea intentior
scopsuicidar catsisupradozarea accidentald. Citotoxici




Colestaza

Hepatita colestatica
leziuni ale ductelor biliare

Necroza hepatocelulara Necroza hepatocitara focala
Necroza submasiva in zona acinara 3

Necroza masiva

Steatoza Macroveziculara

M|crove2|culara. corpi Mallory

Steatohépatiti

Fibroza si ciroza

Granuloame

Leziuni vasculare

obliterarea venelor centrolobulare
Sindromul Budd-Chiari
Dilatatie sinusoidala

Colestaza hepatocelulara usoara, fira inflamatie

Colestaza cu inflamatie §i necroza intralobular; pot fi prezente

Fibroza periportala si perihepatocitara
Granu[oame epitelioide non-cazeoase
Sindromul de obstructie sinusoidala (boala veno-ocluzwa)

Pelioza hepatica: cavitati pline cu sange, netapetate de celule endoteliale

Hepatitele acute si cronice

ll 'Ekemple de agenti etiologici
Contraceptive si steroizi anabohzam;i: terapie
de substitutie estrogenica

Numeroase antibiotice, fenotiazine

Metildopa, fenitoina
Acetaminofen, halotan
Isoniazida, fenitoina

Etanol, metotrexat, corticosteroizi, nutritie
parenterala totala

Amiodarona, etanol

Metotrexat, isoniazida, enalapril
Sulfonamide, numerosi alti agenti
Chimioterapie in doza mare, ceai rooibos

Contraceptive orale
Contraceptive orale, numerosi alti agenti
Steroizi anabolizanti, tamoxifen

Neoplasme Adenom hepatic Contraceptive orale, steroizi anabolizanti
Carcinom hepatocelular Torotrast
Colangiocarcinom Torotrast
Angiosarcom Torotrast, clorura de vinil

Din Washington K: Metabolic and toxic conditions of the liver; in lacubuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology, Philadelphia

Livingstone, 2005.

este dependenta de activitatea sistemului citocromului
P-450, care poate fi stimulat de alti agenti administrati
concomitent cu acetaminofenul, cum ar fi alcoolul (atentie
la folosirea acetaminofenului in profilaxia starii de
mahmureala) sau codeina care se gaseste in tabletele
compuse care contin si acetaminofen.

Medicamente care pot determina reactii idiosincrazice
sunt clorpromazina (un agent care produce colestaza la
persoanele care o metabolizeaza lent), halotanul (care poate
determina o hepatita mediata imun fatala la unele persoane
expuse repetat la acest anestezic) si alte medicamente cum
ar fi sulfonamidele, o-metildopa si alopurinol. Adesea,
reactiile idiosincrazice la medicamente sau toxine implica
0 combinatie variabila de citotoxicitate directa si leziuni ale
hepatocitelor sau ductelor biliare mediate imun. Exemple
de substante hepatotoxice sunt prezentate la fiecare
categorie de boala descrisa mai jos.

* Bolile hepatice induse de medicamente si toxine pot fi
predictibile (intrinseci) sau nepredictibile (idiosincrazice).

afecteaza ~ majoritatea

* Hepatotoxicele predictibile
persoanelor dependent de doza.

* Hepatotoxicele nepredictibile afecteaza putine persoane in
mod idiosincrazic, si adesea implicd o combinatie intre
citotoxicitate directa si leziune mediata imun.

* Fiecare tip de leziune hepaticd poate fi determinat de
anumite toxine sau medicamente; de aceea, expunerea la
acesti agenti trebuie intotdeauna luata in considerare in
diagnosticul diferential.

+ fn afari de medicamentele eliberate cu sau fird retetd,
remediile naturiste, suplimentele alimentare, agentii topici
si factorii de mediu pot de asemenea produce efecte
hepatotoxice.

HEPATITELE ACUTE SI CRONICE

Terminologia care priveste hepatita acuta si hepatita
cronica poate fi confuza, deoarece termenul de liepatita se
aplica unui numar de boli diferite si forme diferite de
leziuni hepatice. De exemplu, termenul hepatita descrie un
tip specific de modificari histopatologice care asociaza
leziuni hepatocitare si inflamatie, iar in formele cronice
asociaza fibroza. Formele acute si cronice de hepatita se
diferentiaza prin durata si prin tlpul de leziuni histologice.
Hepatitele virale se clasifica in hepatite A, B, C, D si E, in
functie de virusul hepatotrop determinant. Deoarece toate
formele de hepatitd, inclusiv cele virale, autoimune si
induse de medicamente si toxine, prezinta acelasi tip de
leziuni, va fi prezentata initial o descriere generala, urmata
de corelatiile clinico-patologice specifice fiecarei cauze.

La examinarea macroscopica, ficatul cu leziuni de hepatita
acuta ugoara are aspect normal, sau usor pestrit. La celalalt
capat al spectrului, in necroza hepatica masiva, ficatul poate
fi micsorat pana la 500-700 g, are consistentd moale, culoare
rosie si capsula incretita, flasca. Distributia leziunilor hepatice
este extrem de variabila: Poate fi afectat intregul ficat
sau numai anumite zone ale acestuia. La sectionare
(Fig. 15-5, A), zonele de necrozi au aspect rosu, noroios, cu
zone pigmentate biliar.

Daca pacientii supravietuiesc mai mult de o sidptimana,
hepatocitele care nu s-au necrozat incep sa se regenereze
(Capitolul 2). Daca se pastreazd reteaua conjunctiva,
mgenemma se face ordonat si arhitectura hepatica este
restabiliti. In leziunile mai extinse, regenerarea este

|
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Lobul
I

Aciln

>=4 Arhitectura microscopicd a parenchimului hepatic. Sunt
i acinul hepatic. Lobulul clasic este reprezentat

on centrat de vena centrolobulara (VCL), numita si

ninala, si are spatii porte la trei dintre varfurile sale.

(triadele portale) contin ramuri din vena porta (VP), din
tica (AH) si din sistemul de ducte biliare (DB). Regiunile
eriportald, mediolobulara si centrolobulard, in functie

de spatiul port si de vena centrolobulari. Alt mod

rhitectura hepatica este utilizarea ca punct de referintd a

LIrse _and se foloseste aceastd abordare, se descriu acini

1 baza ramuri ale venei porte care patrund in

rante”). Pe baza distantei de la sursa de singe,

ul se imparte in zona | (cea mai apropiata de sursa de sange), 2 si 3
| mai departe de sursa de sange).

lezordonata, formandu-se mase nodulare de hepatocite
>parate de tesut de granulatie, iar in final de fibrozi
“iala, mai ale la pacientii cu leziuni de necroza submasiva
unga durata.
Aspectul macroscopic al ficatului in hepatita cronici poate
: sau poate include focare de fibroza cicatriciald
ZIDIle Macroscopic, sau pe masura ce apare Ciroza poate
ezenta nodularitate difuza inconjurata de fibroza masiva.
Caracteristicile microscopice generale ale hepatitei acute si
ice sunt prezentate in Tabelul 15-5. Spre deosebire de
najoritatea organelor in care diferenta intre inflamatia acuta

;| cea cronicd este reprezentata de tipul de celule inflamatorii
care predomina — neutrofile in leziunile acute, mononucleare
in cele cronice — Tn toate fazele majoritatii bolilor hepatice

predomina infiltratul mononuclear deoarece este implicata
imunitatea mediata de limfocitele T. Astfel, diferenta dintre
hepatita acutd si cea cronica se bazeaza pe distributia
leziunilor hepatocitare si pe severitatea inflamatiei,
astfel: in hepatita acuta exista mai putini inflamatie
si mai multa necroza hepatocitarad decit in hepatita
cronica.

Atat leziunile hepatocitare cat si inflamatia, cand sunt
evaluate impreund, pot varia foarte multin functie de etiologie
si de factorii specifici gazdei. Leziunile hepatocitelor imbrac
doua forme. Prima este balonizarea (degenerescenta
balonizantd), care determini un aspect palid, gol, al
citoplasmei hepatocitelor care ulterior se rup si suferd
necroza (citolizd). Celulele necrozate par ci dispar,
determinand colapsul retelei sinusoidale de reticulind si f
colagen; la locul disparitiei hepatocitelor se observa
macrofage. Al doilea tip de moarte celulari este apopm"
in care hepatocitele se contractd, devin intens eozinofile siau
nuclei fragmentati; in imediata vecinatate pot fi prezente
limfocite T efectoare. Cand sunt localizate in parenchimul
hepatic, la distantd de spatiile porte, aceste leziuni poarti ]:I
numele de hepatita lobulara (Fig. 15-6). '

in cazurile severe, necroza confluenti a hepatocitelor este
observata in jurul venelor centrolobulare (Fig. 15-5, B). In
aceste zone pot exista detritusuri celulare, colaps al retelei
de reticulind, congestie/hemoragie si inflamatie variabili. Pe
mdsura ce severitatea leziunilor creste, apare necroza
confluenta porto-centrald, urmati in forme mai grave de
colaps parenchimatos. Cand leziunile sunt masive, se
produce necroza hepatici masivd si insuficienta hepatica

il

Figura 15-5 A, Necrozi masiva, suprafata de sectiune prin ficat. Ficatul
este mic (700 g), impregnat biliar, moale si congestionat. B, Necrozd
hepatocelulard determinata de o supradozi de acetaminofen. In regiunea
perivenulara (zona 3) este observatd necrozi confluenta (sdgeata mare).

Existd putind inflamatie. Tesutul normal ramas este indicat prin asterisc.
(Prin amabilitatea Dr. Matthew Yeh, University of Washington, Seattle, Washington.)




Tabelul 15-5 Principalele caracteristici morfologice ale hepatitei
virale acute si cronice

Modificari macroscopice

Ficat marit de volum, rosiatic; culoare verzuie in colestaza

 Modificéri tisulare (microscopice)

Leziuni hepatocitare: tumefiere (degenerescentd balonizanti)
Colestaza: dopuri biliare canaliculare
HVC: steatoza hepatocitara moderata
Necroza hepatocitara: celule izolate sau grupuri
Citoliza (distructie) sau apoptoza (contractare)
Forme severe: necroza confluenta (porto-portald, centro-centrala,
porto-centrala)
Distorsionare lobulara: pierderea arhitecturii normale
Modificari regenerative: proliferare hepatocitara
Modificari reactive ale celulelor sinusoidale
Acumularea de detritusuri celulare fagocitate de celulele Kupffer
Prezenta de celule mononucleare in capilarele sinusoide
Spatii porte
Inflamatie: predomina celulele mononucleare
Extensia inflamatiei in parenchimul adiacent, cu necrozi hepatocitara

Modificari comune cu hepatita acuta
Leziuni hepatocitare, necroza, apoptoza §i regenerare
Modificari reactive ale celulelor sinusoidale
Spatii porte
Inflamatie
Limitata la spatiile porte, sau
Extensie in parenchimul adiacent cu necroza hepatocitelor (,,hepatita
de interfaga"), sau
Inflamatie §i necroza confluenta
Fibroza
Portala, sau
Portala si periportala, sau
Formare de punti fibroase
HBV: hepatocite in sticla mata (acumulare de AgHBs)
HCV: proliferarea celulelor epiteliului ductal biliar, formarea de infiltrate
limfocitare nodulare
AgHBs, antigenul de suprafatd al virusului hepatitei B; HBV, virusul hepatitei B, HCV,
virusul hepatitei C

Figura 15-6 Hepatita virald acuta: se observa distorsionarea arhitecturii
lobulare, celule inflamatorii in sinusoide §i celule apoptotice (sdgeatd).
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Figura 15-7 Hepatita cronica: se observa largirea spatiilor porte prin
infiltrat dens cu celule mononucleare (sdgeatd) si hepatita de interfata
(piecemeal) cu extensia inflamatiei in parenchim (varf de sageata). Infiltratul
limfocitar nodular marcat este caracteristic pentru etiologia leziunilor de
pe aceasta biopsie: hepatita cronica tip C.

fulminantd. In anumite cazuri, leziunea nu este suficient de
severa incat sa determine decesul (sau sa necesite transplant),
iar ficatul se reface cu cicatrici fibroase care inlocuiesc ariile
de necrozi confluenti. In aceste cazuri, unii pacienti dezvolti
rapid ciroza posthepatitica.

Inflamatia portald in hepatita acuta este minima sau absenta;
infiltratul portal mononuclear dens, cu nodularitate
variabild este leziunea definitorie in hepatita cronica (Fig.
I5-7). Se observd adesea si hepatita de interfata
(piecemeal), care se diferentiaza de hepatita lobulara prin
localizarea sa la interfata dintre parenchimul hepatic si stroma
din spatiul port (sau fibroza, atunci cand este prezenta).
Semnul unei leziuni severe cronice este fibroza. La incepur,
doar spatiile porte prezinta fibroza, dar la unii pacienti cu
timpul fibroza se extinde dincolo de spatiile porte formand
septuri fibroase — benzi de fibroza densa. In cazurile cele
mai severe, evolutia fibrozei si formarea de noduli duc la
aparitia cirozei (Fig. 15-8).

Evaluarea clinica a hepatitei cronice necesita adesea efectuarea
unei biopsii hepatice adaugata datelor clinice si serologice.
Biopsia hepatica este utild pentru confirmarea diagnosticului
clinic, pentru excluderea afectiunilor concomitente frecvente

Figura 15-8 Ciroza dezvoltata pe leziuni de hepatita virala cronica. Se
observa nodularitatea suprafetei ficatului.
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(e.g. steatoza hepaticd, hemocromatoza), pentru evaluarea
modificarilor histologice asociate cu risc crescut de malignitate
(e.g. displazia hepatocitard cu celule mici sau mari, descrisa mai
jos), pentru cuantificarea  gradului leziunilor
hepatocitare si al inflamatiei, si pentru stadializarea
evolutiei fibrozei. Gradul si stadiul leziunilor sunt utile in
stabilirea prognosticului si a optiunilor terapeutice.

Hepatita virala

= - —————

Hepatita virala este determinata in principal de virusurile
hepatitice A (HAV), B (HBV), C (HCV), D (HDV) si E
(HEV). Aceste virusuri si infectiile determinate de ele au
caracteristici diferite, care sunt prezentate pe scurt in
Tabelul 15-6.

Virusul hepatitei A

Hepatita A este de obicei o boald benigna, auto-limitatd, cu
o perioada de incubatie de 2-6 saptamani (in medie 28 de
zile). HAV nu determind hepatita cronica sau stare de
prutator cronic. Rareori determina hepatita fulminants;
cazurile mortale au o incidentd de numai 0,1%. Hepatita A
afecteaza intreaga lume si este endemica in tarile cu conditii
precare de igiena si salubritate, astfel incat majoritatea
persoanelor nascute in aceste tari au anticorpi detectabili
impotriva HAV pana la varsta de 10 ani. Epidemiile sunt
frecvente. La copii boala imbraca de obicei forme usoare
sau asimptomatice, in timp ce la adulti infectiile HAV sunt
severe.

HAV se transmite prin ingestia de apa si alimente
contaminate si este eliminat in materiile fecale cu 2-3
saptamani inaintea instalarii icterului si o saptamana dupa
aceasta. HAV nu se elimina in cantitati semnificative in
salivd, urina sau sperma. Contactul personal apropiat cu o
persoana infectata in timpul perioadei de eliminare fecala
cu contaminare fecal-orala, este raspunzator pentru
majoritatea cazurilor in institutii cum ar fi scolile si
gradinitele. Deoarece viremia HAV este tranzitorie, transmiterea

Tabelul 15-6 Virusurile hepatitice

HAYV pe cale sanguina are loc rar; de aceea sangele donat
verificat de rutina pentru acest virus. Epidemiile dete
de apa contaminatd pot apdrea in tarile in curs de d
unde oamenii traiesc in conditii de aglomeratie s
precard. In tirile dezvoltate, infectiile sporadice pot a
in urma consumului de fructe de mare crude sau fier
aburi (stridii, midii, scoici) care concentreaza virusul
apa de mare contaminatd de canalizari. -

HAV este un picornavirus mic, fara anvelopd, ¢
singura catena de ARN. Dupa ingestie ajunge in tr:
intestinal de unde migreaza in ficat, este replicat
hepatocite si eliminat prin bild si materii fecale. Virusul
sine nu pare a fi toxic pentru hepatocite, iar leziur
hepatica este probabil cauzata de agresiunea mediata
limfocitele T asupra hepatocitelor infectate. Asa cum

rezentat in Figura 15-9, anticorpii de tip imunoglobt
M (IgM) impotriva HAV apar in siange la de
simptomelor. Detectarea anticorpilor IgM anti-HAV
cel mai bun test diagnostic pentru aceasta boala; anti
IgG persista dupa perioada de convalescenta si reprezir
cel mai important mecanism de apdrare impotri
reinfectarii. In SUA, prevalenta seropozitivitatii pe
HAV creste treptat cu varsta, ajungand la 40% pana
varsta de 50 de ani.

Masurile de profilaxie si tratament ale hepatitei A in
(1) masuri de igiena legate de deversarea deseurilor un
siigiena personald; (2) imunizarea pasiva cuimunoglob
serice pentru persoanele cu risc crescut de infectie (foa
tinere, foarte varstnice, sau imunocompromise) du
expunerea la virus; si (3) administrarea vaccinului cu vis
inactivat fie inainte de expunere (e.g. inainte de calator
in zonele endemice) fie imediat dupa expunere.

Virusul hepatitei B
HBV poate produce mai multe sindroame clinice:

* Hepatitd acutd cu vindecare si eliminarea virusului
* Hepatitd fulminanta cu necroza hepatica masiva

* Hepatita cronica neprogresiva .
* Boald cronica evolutiva, uneori cu instalarea cirozei
* Starea de purtator cronic asimptomatic '

incomplet

Virus Hepatita A Hepatita B =~
Tipul de virus ARNmc ADNdc partial
' Familia virald Hepato;riri,-ls... inrudit cu Mﬁﬂeﬁadlnévirus_ _____

picornavirus

Parenterala, contact
sexual, perinatala

Fecal-orala (alimente
sau apa contaminate)

Calea de
transmitere

Flaviridae

Particula subvirala din
B familia Deltaviridae

administrarea
intranazala de cocaina
este un factor de risc

Perioada de 2-6 sé;p;tirl-'li;l-i“ 4-26 de saptamani 2-26 de saptamani Aceeasi ca penﬂ'u HBV
incubatie e =5
Frecventa afectarii  Niciodata 10% ~80% 5% (coinfectie); <70%
_hepatice cronice & - pentru suprainfectie
Diagnostic de Detectarea in ser a Detectarea AgHBs saua  Testare prin PCR Detectarea anticorpilor
laborator anticorpilor 1gM anticorpilor impotriva pentru ARN-HCV; test  1gM si |gG; ARN-HDV in
AgHBc ELISA de generatia a 'ser; AgHD in ficat
treia pentru detectarea
anticorpilor

ADNde, ADN dublu catenar; ARNmc, ARN monocatenar. ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay (test enzimatic pe suport imunoabsorbant); AgHBc, antigenul ce

hepatiter B; AgHBs, antigenul de suprafata al hepatitel B; HBV, virusul hepatitei B; HCV, virusul hepatitei C; AgHD, antigenul hepatitei D; HEV. virusul hepatitei E: IgG, lgM,

imunoglobulinele G 51 M; PCR, polimerase chain reaction (reactia de polimerizare in lant).
Din Washington K: Inflammatory and infectious diseases of the liver: in lacubuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology Philadelphia,

Livingstone, 2005,

Ch
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Figura 15-9 Succesiunea markerilor serologici in infectia acuta cu virusul
hepatitei A. HAV, virusul hepatitei A. Nu exista teste disponibile de rutina
pentru lgG anti-HAV; de aceea prezenta acestor anticorpi reprezinta
diferenta dintre anticorpii totali 5i IgM-HAV.

Hepatita cronica indusa de HBV este un precursor
important al aparitiei carcinomului hepatocelular. Figura
15-10 prezinta tipurile de evolutie a infectiei HBV si
frecventele aproximative.

Epidemiologie si transmitere. La nivel mondial, suferinta
hepatica determinatd de HBV este o problemd uriasa,
estimandu-se ca 400 de milioane de oameni sunt purtatori
ai virusului. Se estimeaza cd HBV va infecta mai mult de

Hepatitele acute si cronice

doua miliarde de oameni care traiesc in acest moment, la
un moment dat al vietii lor. Aproximativ 80% din toti
purtatorii trdiesc in Asia si in regiunea Pacificului de Vest,
unde prevalenta hepatitei cronice B este mai mare de 10%.
In Statele Unite se inregistreaza aproximativ 185.000 de
infectii noi pe an. HBV este prezent in siange in stadiile
avansate ale perioadei prelungite de incubatie (4-26 de
saptamani) si in timpul episoadelor active de hepatita
acuta si cronicd. Este de asemenea prezent in toate fluidele
corporale fiziologice si patologice, cu exceptia materiilor
fecale. HBV este un virus rezistent si poate suporta valori
extreme ale temperaturii si umiditatii. Astfel, desi sangele
si fluidele corporale sunt principalele cai de transmitere,
virusul se poate raspandi si prin contact cu secretiile
corporale cum ar fi spermd, saliva, transpiratie, lacrimi,
lapte si revarsate patologice. In regiunile endemice,
transmiterea verticala de la mama la copil in timpul nasterii
este principala cale de transmitere. In zonele cu prevalenta
redusa, transmiterea orizontala prin transfuzii, produse de
sange, dializa, accidente cu obiecte ascutite ale personalului
medical, utilizarea in comun a acelor pentru administrarea
intravenoasa a drogurilor, si pe cale sexuala (homosexuala
sau heterosexuald) este cel mai important mecanism de
transmitere a infectiei cu HBV. La o treime din pacienti,
sursa infectiei nu este cunoscuta. Majoritatea infectiilor
HBV la adulti se vindecd, dar transmiterea verticala
produce deseori infectie persistentd, deoarece copiii mici
nu pot elimina cu usurinta infectia. Persoanele cu infectie
cronicd au un risc semnificativ mai mare de a dezvolta
carcinom hepatocelular, ceea ce explica incidenta mare a
acestui cancer la popoarele din Asia si din Pacific.
Structura si genomul HBV. HBV este un membru al
grupului Hepadnaviridae, care include virusuri ADN ce
determina hepatita la mai multe specii de animale.
Replicarea HBV nu implica obligatoriu integrarea virusului
in ADN-ul celulei gazda, dar integrarea HBV in aceste
celule este frecventd. Virusurile integrate au adesea deletii
si rearanjamente genice mari, $i de obicei devin inactive.
Genomul HBV este reprezentat de o molecula de ADN
circular, partial dublu-catenara, alcatuita din 3200 de
nucleotide care codifica:

Boala subclinica
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Figura 15-10 Posibilitati de evolutie a infectiei hepatitei B la adulti, cu frecventa lor anuala aproximativa in Statele Unite. *Rata estimata de vindecare
in hepatita cronica este de 0,5-1% pe an. **Riscul de carcinom hepatocelular este de 0,02% pe an pentru hepatita cronica B si de 2,5% pe an dupa apariia

cirozei,
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* Regiunea precentrala/centrald a unei proteine centrale
a nucleocapsidei, antigenul central al hepatitei B (AgHBc),
51 0 proteina precentrald numita antigenul hepatitei Be
(AgHBe). AgHBc este retinut in hepatocitele infectate;
AgHBe este secretat in sange si este esential pentru
diagnosticarea infectiei persistente.

* Glicoproteina anvelopei, antigenul de suprafata al hepatitei
B (AgHBs) care poate fi produs si secretat in sange in
cantitali foarte mari. AgHBs sanguin este imunogen.

* O ADN-polimeraza cu activitate de revers transcriptaza
predispusa la erori, care genereaza mutatii in genomul
virusului in timpul replicarii intense.

* Proteina HBV-X, care actioneaza ca un transactivator
transcriptional pentru mai multe gene virale si ale gazdei
prin interactiune cu diferiti factori de transcriptie.
HBV-X este necesara pentru infectivitatea virala si poate
avea un rol in dezvoltarea carcinomului hepatocelular
prin reglarea degradarii si a expresiei p53 (Capitolul 6).

Evolutie clinica

Dupa expunerea la virus, existd o perioadd de incubatie

lungd, asimptomaticd, ce poate fi urmatd de boala acuta

(descrisa mai jos) cu duratd de mai multe sdptdmani sau

luni. Evolutia naturald a bolii acute poate fi urmadriti prin

monitorizarea markerilor serici (Fig. 15-11):

* AgHbBs apare inaintea debutului simptomelor, atinge un
varf in timpul bolii manifeste si apoi scade pani la
niveluri nedetectabile in 3-6 luni.

* Anticorpii anti-HBs nu cresc pana la sfarsitul perioadei
acute si de obicei nu sunt detectabili timp de cateva
saptamani sau luni dupa disparitia AgHBs. Anticorpii
anti-HBs pot persista toatd viata, conferind imunitate; pe
acest fapt se bazeaza strategiile actuale de vaccinare care
folosesc AgHBs neinfectant.

* AgHBe, ADN-HBV si ADN-polimeraza apar in ser la
scurt timp dupa AgHBs si reflectd replicarea virala
activa. Persistenta AgHBe este un indicator important al
replicdrii virale continue, al infectivitatii si al progresiei

=

probabile spre hepatitd cronicd. Aparitia anticorpilor
anti-HBe indica faptul ci infectia acutd a ajuns la apogeu
si este in descrestere. '
* Anticorpii IgM anti-HBc devin detectabili in ser la scurt
timp dupd instalarea simptomelor, in acelasi timp cu
cresterea valorilor serice ale aminotransferazelor (care
indicd distructia hepatocitelor). In cateva luni, anticorpii
IgM anti-HBc sunt inlocuiti de IgG anti-HBc. Ca si in
cazul anticorpilor anti-HAV nu existd teste specifice
pentru IgG anti-HBc, dar prezenta lor este evidentiaty
de scdderea IgM anti-HBc in paralel cu cresterea
nivelurilor de anticorpi totali anti-HBc. gh

¥
=

Ocazional apar tulpini mutante de HBV care nu produc
AgHBe, dar sunt capabile de replicare si exprima AgHBe
(peste 30% in bazinul Mediteranei, pand la 20% in Statele
Unite). La pacientii infectati cu aceste tulpini mutante,
AgHBe poate avea valori mici sau nedetectabile, in ciuda

prezentei HBV in sange. O a doua modificare de rdu augur
este aparitia virusurilor rezistente la imunitatea indusi
prin vaccinare. De exemplu, inlocuirea in pozitia 145 a
argininei cu glicind modifici semnificativ recunoasterea
AgHBs de catre anticorpii anti-HBs. | |

Imunitatea inndscuta protejeaza gazda in fazele initiale
ale infectiei, iar un rdspuns intens al limfocitelor virus-
specifice CD4+ si CD8+ producitoare de y-interferon se
asociaza cu vindecarea infectiei acute. Dovezile actuale
sugereazd cda HBV nu determina direct leziuni hepatocitare,
lar distructia hepatica rezulta in urma distrugerii celulelor
infectate viral de catre limfocitele T citotoxice CD8+.

In mare parte, hepatita B poate fi prevenita prin vaccinare
s1 prin screeningul donatorilor de sange, organe si tesuturi.
Vaccinul este preparat din AgHbs purificat produs in
culturi fungice. Vaccinarea induce un raspuns protector cu
anticorpi antiHBs la 95% din sugari, copii si adolescenti.
Vaccinarea universala a avut succese notabile in tari precum
Taiwan si Gambia, dar din pacate nu a fost adoptata in’
toata lumea. '
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Figura 15-11 Evolutia markerilor serologici in hepatita acuta B. A, Vindecarea infectiei acute. B, Progresie catre infectia cronica. Abrevierile se g

n text,




Figura 15-12 Hepatocite in ,sticla matd"” in hepatita cronica B, aspect
indus de acumularea de AgHBs in citoplasma; celulele au incluziuni
citoplasmatice mari, palide, fin granulare, eozinofile la coloratia
hematoxilind-eozind; imunomarcajul (medalion) confirma balonizarea
reticulului endoplasmic prin incarcarea cu antigen de suprafatd (maro).
AgHBs, antigenul de suprafata al hepatitei B.

Microscopic, hepatita B poate determina toate modificirile de
“hepatita acuta si cronica descrise mai sus, dar unele fragmente
de biopsie hepatica prezinti si o modificare morfologica
particulard care este aproape patognomonica, hepatocitele
in ,,sticla mata” (Fig. 15-12). in infectia cronici HBY, unele
hepatocite pot avea genomul viral integrat in genomul gazda.
Dac din intdmplare gena antigenului de suprafati se integreazi
intr-o zona a genomului gazdei adiacenta unui promotor activ,
atunci celula se transforma intr-un producitor al antigenului
de suprafata. De obicei, in aceste celule nu are loc replicarea
virald completd. Deoarece antigenul de suprafati poate iesi
din celuld numai ca parte a unei particule virale intacte,
antigenul se acumuleaza in aceste celule si determini formarea
unei incluziuni citoplasmatice voluminoase alcatuita din reticul
endoplasmic incarcat cu antigen de suprafatid care are un
-aspect fin granular, asemanator cu sticla mata.
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Virusul hepatitei C

Epidemiologie si transmitere. HCV este de asemenea o
cauza majora a suferintei hepatice. La nivel modial,
numarul de purtdtori este estimat la 175 de milioane de
persoane (prevalenta de 3%, cu variatii largi intre 0,1% si
12% in functie de tara). Infectia cronica persistenta afecteaza
3-4 milicane de persoane in Statele Unite, in timp ce
numarul de infectii HCV noi pe an a scazut de la 180.000
la mijlocul anilor ‘80, la aproape 19.000 in 2006. Aceasta
schimbare bine-venitd se datoreazd reducerii marcate a
incidentei hepatitei C asociate transfuziei (ca efect al
procedurilor de screening) si scdderii ratei infectiei la
consumatorii de droguri intravenoase (ca urmare a
schimbarii obiceiurilor de teama infectiei cu virusul HIV).
Totusi, rata mortalitatii prin HCV va continua sa creasca in
urmatorii 20-25 de ani, din cauza perioadei lungi (zeci de
ani) intre infectia acutd si insuficienta hepatica. Principala
cale de transmitere este prin inoculare sanguina, consumul de
droguri intravenoase reprezentand cel putin 60% din cazurile
din SUA. Din fericire, in prezent transmiterea prin produse
din sdnge este rard, reprezentand doar 4% din toate
infectiileacute HCV. Expunerea ocupationala a personalului
medical este raspunzatoare pentru alte 4% din cazuri.
Frecventa transmiterii pe cale sexuald si verticala este
redusa. Infectiile de origine necunoscuta reprezinta 9-27%
din cazuri. Comparativ cu HBV, infectia HCV are o rati mult
mai mare de progresie spre boala cronica si in final spre ciroza
(Fig. 15-13). In realitate, in SUA hepatita C este cea mai
frecventa afectiune care necesita transplant hepatic.
Structura virusului si genomul viral. HCV este un virus
ARN monocatenar, cu sens pozitiv, care apartine familiei
Flaviviridae. Contine regiuni terminale 5 si 3 bine
conservate care marginesc un cadru de citire unic de
aproximativ 9500 de nucleotide care codifica proteine
structurale si nestructurale. HCV este subclasificat in sase
genotipuri, pe baza secventei genice. In plus, din cauza
fidelitatii reduse a replicarii ARN, o persoand infectata
poate purta mai multe variante de HCV numite coasispecii.
Legatura dintre cvasispecii si evolutia bolii este in curs de
investigare, dar se pare ca multitudinea de cvasispecii este
asociatd cu un prognostic mai rezervat. In plus, aceasta
variabilitate ingreuneaza mult eforturile de a crea un vaccin
impotriva HCV.
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Figura 15-13 Posibilitati de evolutie a infectiei cu virusul hepatitei C la adultj, cu frecventa lor anuald aproximativa in Statele Unite. Valorile sunt estimate
pentru infectiile nou detectate; din cauza perioadei lungi in care are loc progresia de la infectia acuta la cirozi, rata mortalitatii anuale prin hepatita C este
de fapt in jur de 10.000 pe an si a depasit 22.000 de decese pe an in 2008. *Riscul de carcinom hepatocelular este de |-4% pe an.
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Evolutie clinica

Perioada de incubatie pentru hepatita C variaza intre 2 si
26 de saptamani, cu o medie de 6-12 saptamani. Hepatita
acuta C este asimptomatica la 75% din persoanele afectate gi este
greu de diagnosticat. Astfel, nu se cunosc prea multe despre
aceasta faza a bolii. ARN-HCV poate fi detectat in sange
incepand cu cateva zile pana la 8 saptamani de la inoculare,
dependent de locul de inoculare. Cresterea nivelului seric
al aminotransferazelor apare in 2-12 saptamani. Desi
anticorpii anti-HCV neutralizanti apar dupa un interval
cuprins intre cateva saptimani si citeva luni, acestia nu
confera tmunitate eficienta (Fig. 15-14). Rdspunsul imun
intens prin limfocite CD4+ si CD8+ se asociazd cu o infectie
HCV auto-limitata, dar nu se cunoaste motivul pentru care
numai intr-o minoritate de cazuri organismul uman este
capabil sa elimine infectia.

In infectia persistentd se poate detecta ARN-HCV
circulant, iar aminotransferazele prezinta cresteri episodice,
sau crestere continua cu niveluri fluctuante. O mica parte
din persoanele afectate au niveluri serice normale ale
aminotransferazelor, chiar daca anomaliile histologice
hepatice persista. Cresterea activitafii enzimatice poate
aparea in absenta simptomelor clinice, reflectand probabil

episoade recurente de necroza hepatocitara. Infecfia
persistenta este caracteristica definitorie a infectiei HCV, fiind
prezenta la 80-85% din pacientit cu infectie acuta subclinica sau
asimptomatica (Fig. 15-13). Ciroza apare la 20% din
persoanele cu infectie persistenta: poate fi prezenta la
momentul diagnosticului sau se poate dezvolta in 20 de
ani. Uneori, pacientii pot avea infectie cronica HCV
documentatd timp de decenii, fara a evolua spre ciroza.
Hepatita fulminanta este rara. Hepatita C determina o crestere
semnificativn a riscului de carcinom hepatocelular.

@ vorrolocie

Microscopic, hepatita cronica C prezinta leziunile caracteristice
hepatitei cronice descrise mai sus, dar are anumite elemente
distinctive frecvent asociate: (|) steatoza, indusid fie de

portale, uneori cu formarea de foliculi li
15-7); si (3) leziuni ductale biliare, ca
de infectarea directd a colangiocitelor de

Virusul hepatitei D

Numit si virusul hepatitei delta, HDV este un virus ARN
caractere unice, care este incapabil de replicare, si
produce infectie numai cand este incapsulat de AgH]
Astfel, desi taxonomic diferit de HBV, HDV este comj
dependent de coinfectia cu HBV pentru multiplicare. Hep .
D apare in doua contexte: (1) coinfectia acutd dupa
expunerea laser care contine HDV si HBV si (2) suprain % 3
unui purtdtor cronic de HBV cu un inocul nou de HDV. In
coinfectie, infectia HBV trebuie sa fie deja instalatd pentru

a produce AgHBs in cantitati suficiente pentru producerea.
virionilor de HDV. In majoritatea cazurilor, persoanele el
coinfectie elimina virusurile gi se vindeca complet.
schimb, la majoritatea persoanelor cu suprainfectie are |
un proces de accelerare a hepatitei, cu evolutie spre hepati
cronica mai severa in interval de 4-7 saptamani.

Infectia cu HDV se intalneste in toata lumea, cu rate de
prevalentd cuprinse intre 8% la purtatorii de AgHBs s din
sudul Italiei si 40% in Africa si in Orientul Mijlociu.
Surprinzator, infectia HDV este rard in Sud-Estul Asiei si
in China, zone in care mfectla HBYV este endemica. Epldemﬁ
periodice s-au produs in zonele subtropicale din Peru,
Columbia si Venezuela. In Statele Unite, infectia HDV este
restransd la dependentii de droguri si la persoanele care
primesc transfuzii multiple (e.g. cele cu hemofilie), care au
o prevalentd a infectiei de 1-10%.

ARN-HDV si antigenul HDV (Ag-HDV) sunt detecta
in sange si in tesutul hepatic in zilele imediat precede
perioadei simptomatice acute precum si in primele zile al
acesteia. Anticorpii IgM anti-HDV sunt cel mai bun indicatc
al unei expuneri recente la HDV, deoarece sunt prezenti

PERIOADA INFECTIE VINDECARE PERIOADA INFECTIE INFECTIE
DE INCUBATIE ACUTA DE INCUBATIE ACUTA CRONICA
ICTER ICTER
SIMPTOME SIMPTOME B
Marker /\ Marker /\
e ARN-HCV T ARN-HCV
Transaminaze Transaminaze
serice serice
Anti-HCV
A B
2-26 saptamani 1-3 saptamani Luni sau ani 2-26 saptamani  1-3 saptamani Luni sau ani
(in medie 6-12) (in medie 6-12)

Figura 15-14 Evolutia markerilor serologici pentru hepatita C. A, Infectie acuta cu vindecare. B, Evolutie spre infectia cronicd. Abrevierile se g

text.
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titruri inalte doar tranzitor in perioada imediati post-
infectie. Coinfectia acutd cu HDV si HBV este cel mai bine
identificata prin detectia [gM impotriva Ag-HDV si AgHBc
(indicand o infectie recentd cu HBV). In hepatita D cronica
apdruta prin suprainfectie HDV, AgHBs este prezent in ser,
iar anticorpii anti-HDV (IgM si IgG) persistd in titru scazut
timp de cateva luni sau chiar mai mult.

Virusul hepatitei E
Hepatita cu HEV este o infectie cu transmitere entericd prin
apd contaminatd, care apare mai ales dupa prima copildrie.
HEV este endemica in India unde este determinata de
contaminarea cu fecale a apei de baut. Ratele de prevalent
a anticorpilor IgG anti-HEV ajung la 40% in populatia
Indiei. Epidemii au fost raportate in Asia, Africa sub-
Sahariana si Mexic. Infectiile sporadice par a fi rare; se
intalnesc mai ales la persoanele care célatoresc si reprezinta
peste 50% din cazurile de hepatitd acuta virald sporadica
din India. In majoritatea cazurilor, boala este auto-limitatd;
HEV nu se asociaza cu boala hepatica cronica sau cu viremie
ersistenta. O trasatura caracteristica a infectiei este mortalitatea
inalta la femeile insarcinate, care ajunge la 20%. Perioada
medie de incubatie dupa expunere este de 6 saptamani
(variind intre 2 si 8 saptamani).

HEV este un hepesvirus ARN monocatenar, lipsit de
anvelopa. Un antigen specific, Ag-HEV poate fi identificat
in citoplasma hepatocitelor in timpul infectiei active.
Virusul poate fi detectat in materiile fecale, iar anticorpii
IgG si IgM anti-HEV sunt detectabili in ser.

Caracteristici clinice si evolutia hepatitelor virale

Dupa expunerea la virusurile hepatitice pot aparea mai
multe sindroame clinice:

* Infectia acuta asimptomatica: identificata doar serologic

* Hepatita acuta: anicterica sau icterica

* Hepatita fulminantia: necroza hepaticd submasiva sau
masiva cu insuficienta hepatica acuta

* Hepatita cronica: cu sau fara evolutie spre fibroza

* Starea de purtator cronic: asimptomatic fara boala aparenta

Nu toate virusurile hepatotrope provoaca toate aceste
sindroame (Tabelul 15-6). Asa cum s-a mentionat deja,
persistenta virusului si dezvoltarea bolii cronice sunt mai
frecvente in infectia cu HCV decét in cea cu HBV. Deoarece
alte cauze infectioase sau neinfectioase, in special medicamente
si toxine, pot duce la sindroame practic identice, testele serologice
sunt fundamentale pentru diagnosticul hepatitelor virale si
pentru identificarea tipurilor virale.

In continuare sunt prezentate pe scurt evolutiile clinice
ale formelor de hepatita virala.
Infectia asimptomatica. Deloc surprinzdtor, pacientii cu
infectie asimptomaticd sunt identificati doar intamplator
pe baza cresterii minime a aminotransferazelor serice, sau
pe baza prezentei anticorpilor antivirali.
Hepatita acuta virala. Oricare din virusurile hepatotrope
poate determina hepatita acutd virald. Hepatita acuta este
usor identificatd in infectile HBV, dar este rareori
diagnosticatd in infectiile HCV. Desi descrierea urmatoare
se bazeazd mai ales pe caracteristicile infectiei HBV, hepatita
acuti virali poate fi impartita in patru faze, oricare ar fi agentul
etiologic: (1) perioada de incubatie, (2) faza simptomatica
preicterici, (3) faza simptomatica icterica (cu icter sclero-
tequmentar), si (4) perioada de convalescenta.

Infectivitatea maxima, atribuitd prezentei particulelor
virale infectioase circulante, este in ultimele zile
asimptomatice ale perioadei de incubatie si in primele zile
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Hepatitele acute si cronice .

ale perioadei simptomatice acute. Faza preicterica este
marcatd de simptome nespecifice, generale. Starea generala
proasta este urmata dupa cateva zile de astenie generala,
greatd si inapetenta. Scaderea in greutate, starea subfebrila,
cefaleea, durerile musculare si articulare, varsaturile si
diareea sunt simptome inconstante. In jur de 10% din
pacientii cu hepatitd acutd B dezvolta un sindrom
asemanator cu boala serului manifestat prin febra, eruptie
cutanata si artralgii, simptome atribuite complexelor imune
circulante. Faptul ca toate aceste simptome sunt legate de
hepatita estesugeratdenivelul ridicatal aminotransferazelor
serice. Examenul obiectiv releva un ficat usor marit,
sensibil. La anumiti pacienti, simptomele nespecifice sunt
mai severe, cu febra mare, frisoane importante si cefalee,
la care uneori se adauga durere in cadranul superior drept
si hepatomegalie dureroasa. Surprinzator, cand apare
icterul si acesti pacienti intra in faza icterica, celelalte
simptome se atenueaza. Icterul este determinat in special
de hiperbilirubinemia conjugatd, care determina culoarea
inchisa a urinei. Din cauza leziunilor hepatocitare si a
incapacitatii consecutive de a conjuga bilirubina, poate
apdrea si hiperbilirubinemie neconjugata. Materiile fecale
pot deveni decolorate, iar retentia de saruri biliare poate
determina prurit. O faza icterica este frecventa la adultii
(dar nu la copiii) infectati cu HAV, este prezenta in peste
jumatate din infectiile cu HBV, si este absenta in majoritatea
infectiilor cu HCV. In cateva saptamani sau posibil cateva
luni, icterul si majoritatea celorlalte simptome sistemice se
remit si incepe perioada de convalescenta.

Hepatita fulminanta. La un numar foarte mic de pacienti
cu hepatita acuta A, B, D, sau E, poate aparea insuficienta
hepatica acuta din cauza necrozei hepatice masive. (Cu
exceptia pacientilor cu imunosupresie, HCV nu determina
aproape niciodata insuficienta hepatica acuta). Cazurile cu
o evolutie mai indelungata, cu durata de cateva saptamani
sau luni sunt considerate de obicei ca ,necroza hepatica
subacuta”; ficatul prezinta atat necroza masivd cat si
hiperplazie regenerativd. Asa cum se va discuta ulterior,
medicamentele si substantele chimice pot determina de
asemenea necroza hepatica masiva.

Hepatita cronica. Hepatita cronica este definitd de prezenta
dovezilor clinice, biochimice sau serologice de suferinta
hepatica continua sau recidivanta cu duratad de peste 6 luni,
cu inflamatie si necroza documentate histologic. Desi
virusurile hepatitice sunt responsabile pentru majoritatea
cazurilor, exista multe alte cauze de hepatita cronica
(descrise mai jos), cum ar fi cauzele autoimune,
medicamentele si toxinele, boala Wilson si deficitul de
oy-antitripsina (AAT).

Etiologia si nu aspectul histopatologic este cel mai
important factor in stabilirea probabilitatii de a dezvolta
hepatita cronica progresiva. In special HCV este cunoscut
cd determind hepatitd cronica cu evolutie spre ciroza (Fig.
15-13), indiferent de caracteristicile histologice la momentul
evaludrii initiale.

Manifestarile clinice ale hepatitei cronice sunt foarte
variabile §i nu au valoare prognostica. La unii pacienti,
singurele semne de boald cronica sunt valorile crescute
persistent ale aminotransferazelor serice. Cele mai frecvente
simptome observate sunt astenia $i mai rar starea de rau,
inapetenta si episoadele de icter usor. Examenul obiectiv
evidentiaza putine modificdri, cele mai frecvente fiind
angioamele stelate, eritemul palmar, hepatomegalia usoara
s1 sensibilitatea hepaticd. Testele de laborator pot releva
prelungirea timpului de protrombina si, in unele cazuri,
hipergamaglobulinemie, hiperbilirubinemie si niveluri
usor crescute ale fosfatazei alcaline. Ocazional, in cazurile
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de infectie cu HBV sau HCV, complexele antigen-anticorp

circulante produc vasculita (subcutanatd sau viscerald)

(Capitolul 9) si glomerulonefrita (Capitolul 13) cu complexe

imune. Crioglobulinemia este intdlnita la pana la 50% din

pacientii cu hepatita C.

Evolutia clinica este foarte variabild. Persoanele care au
hepatita C pot prezenta remisiuni spontane sau pot avea
boala indolenta farda progresie timp de mai mulfi ani. In
schimb, unii pacienti au boald rapid progresiva si dezvolta
ciroza in cativa ani. Cauzele majore de deces la pacientii cu
hepatita cronica sunt legate de ciroza - adicd insuficienta
hepatica, encefalopatia hepatica, hematemeza masivi din
varice esofagiene si carcinomul hepatocelular.

Starea de purtator. Purtatorul este o persoana asimptomatica

care gazduiestesiimplicit poate transmite un microorganism.

Pentru virusurile hepatotrope, purtatorii sunt cei care:

* Adapostesc unul din virusuri, dar nu au simptome sau
leziuni histologice semnificative de hepatita la biopsia
hepatica.

* Au leziuni hepatice evidente pe biopsie (e.g. doar
activitate necro-inflamatorie usoara si fibrozi care nu
evolueazd, ci raman in stadiile precoce, non-cirotice),
dar nu au simptome sau dizabilitati.

Ambele tipuri de purtdtori reprezintd rezervoare de
infectie. Infectarea HBV produsa precoce in timpul vietii,
in special prin transmitere verticald in timpul nasterii,
determind in 90-95% din cazuri starea de purtitor. In
schimb, doar 1-10% din infectiile HBV dobandite in timpul
vietii adulte duc la starea de purtator. Persoanele care au
imunitate scidzutd sunt mai susceptibili de a deveni
purtdtori. Situatia este mai putin clard in cazul HDV, desi
existd un risc scdzut bine definit de hepatiti D post-
transfuzionala, indicator al unei stiri de purtator aldturi de
infectia HBV. Se estimeazd cd intre 0,2% si 0,6% din
populatia totald a SUA sunt purtitori ai HCV.

Alte infectii virale hepatice

* Infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV) poate determina o
hepatita usoara in timpul fazei acute a mononucleozei
infectioase.

* Infectia cu citomegalovirus (CMV), in special la nou-
nascuti si la persoanele imunocompromise, poate
determina modificari specifice induse de virusul
citomegalic in aproape toate celulele hepatice, incluzand
hepatocitele, colangiocitele si celulele endoteliale.

* Virusul herpes simplex (HSV) poate infecta hepatocitele la
nou-nascufl  si  persoane imunocompromise, cu
producerea de modificdri citopatice caracteristice si
necroza hepatica.

* Febra galbena, care a fost o cauzd majord si severa de
hepatiti in f(drile tropicale, determind apoptoza
hepatocitelor, uneori masiva. Hepatocitele apoptotice
sunt intens eozinofile si sunt numite corpi Councilman
dupd medicul anatomopatolog care le-a descris prima
data. Rar, la copii si la persoanele imunocompromise,
hepatita poate fi cauzatd de infectii cu virusul rubeolei,
adenovirusuri si enterovirusuri.

Hepatita virala

 in alfabetul virusurilor hepat
formule mnemotehnice usoare:
° Vocalele (hepatita A si E) nu determina n
cronica, ci doar hepatite acute.
© Doar consoanele (hepatita B, C, D) au pot
determina boald cronicd hepatica (C de la
cronica).
© Hepatita B poate fi transmisa prin sange, la na:
cale sexuald (blood, birthing si ,,bonking”). _
° Hepatita C este singura care este mai adesea
(aproape niciodata nu este diagnosticata in f:
85% sau mai mult dintre pacienti dezvolta
cronicd, iar din ei 20% vor dezvolta ciroza).
© Virusul hepatitei D, agentul delta, este un virus
incomplet (defectiv [engl.]), care necesita coi
virusul hepatitei B pentru a-si exprima propria ¢
de infectare si replicare.
© Hepatita E este endemica in regiunile ecuato
adesea epidemica. o
* Infiltratul inflamator, atit in hepatita acuti virali c
cronica, este alcatuit in special din limfocite T;
etiologie difera tiparul leziunilor, nu natura ir ‘
* Evaluarea biopsiei in hepatita cronici virald este
importantd pentru gradarea si stadializarea bolii, car
necesare pentru a decide daca un pacient va primi
antiviral care este adesea dificil. - :
* Pacientji cu infectii cronice HBV sau HCV au risc
de a dezvolta carcinom hepatocelular, chiar in
cirozei hepatice. i

Hepatita autoimuna

Hepatita autoimuna este o boala cronicd asociatd cu leziuni
histologice care pot fi aseminitoare cu cele din hepatita
cronicd virald. Aceastd boala poate fi indolentd sau poate avea
evolutie severd si in mod caracteristic rdspunde extrem de
favorabil la tratamentul imunosupresor. Elementele definitorii
importante cuprind: -
* Afectarea predominanta a sexului feminin (70%) 5 |
* Absenta dovezilor serologice de infectie virald - I8
* Nivel seric crescut al IgG (valori mai mari de 25 g/dl)
* Titruri inalte de autoanticorpi in 80% din cazuri )
* Prezenta altor boli autoimune este intilnits la 60% din

pacienti, printre care poliartritd reumatoidd, tiroiditd,

sindrom Sjogren si colitd ulcerativa. '
Hepatita autoimuna poate fi impartita in subtipuri pe b
autoanticorpilor produsi, dar Felevanta aceshre’n?n Cg:lﬁ
pentru alegerea tratamentului este neclard. Majori
pacientilor au anticorpi antinucleari circulanti, anticorpi a
fibra musculara neteds, anticorpi antimicrozomali hepat
renali gi/sau anticorpi impotriva antigenului solubil he
pancreatic. Acesti anticorpi pot fi identificati
imunofluorescentd sau test ELISA. Se crede ci prin
efectori implicati in leziunile celulare in hepatita autoir
sunt limfocitele T helper CD4+. Hepatita autoimuna se p
manifesta ca o hepatitd usoara sau severd. Rispunsul la te
imunosupresoare este de obicei semnificativ, desi remr
completd a bolii este neobisnuitd. Riscul global de d
principala cauzd de deces, este de 5%.




Desi hepatita autoimuna are leziuni comune cu hepatita virali
- acutd sau cronicd, durata progresiei histologice difera. In

hepatita virala, fibroza apare dupa ani sau zeci de ani de

acumulare lenta a leziunilor parenchimatoase, in timp ce in

hepatita autoimuna se pare ca existi o fazi precoce de

~ inflamatie si leziuni celulare severe urmata de aparitia rapida

a fibrozei. Interesant este faptul ci, din motive necunoscute,

acest prim val de leziuni hepatocitare si necroza este de obicei

subclinic. Evolutia clinica se coreleazi cu un numar limitat de

leziuni histopatologice:

* Leziunihepatocitarefoarte severe cunecroza confluenta
extinsa

* Infiltrat inflamator marcat si fibroza avansata

* Ciroza, asociatd cu putine leziuni evolutive celulare sau
inflamatorii. La un moment dat, ultima categorie era cel
mai frecvent gasita la momentul diagnosticului, dar
cresterea recunoasterii clinice a hepatitei autoimune a dus
la cresterea diagnosticarii precoce. Caracteristic, infiltratul
mononuclear din hepatita autoimuna are frecvent
numeroase plasmocite.

Leziunile hepatice similare hepatitei induse de
medicamente/toxine

Multe medicamente au efecte care pot mima caracteristicile
hepatitei virale acute sau cronice sau ale hepatitei
autoimune.

* Asa cum a fost deja descrisd, foxicitatea acetaminofenului
este una din cauzele cele mai frecvente de insuficientd
hepatica acuta care necesita transplant hepatic. Leziunile
histopatologice pot fi similare cu cele din hepatita acuta
fulminantd A sau B.

* Jzoniazida este un exemplu de agent hepatoxic
idiosincrazic care poate determina hepatitd cronica
mimand exact hepatita cronica virald, si care poate sau
nu sa se remita la indepartarea medicamentului cauzator
al leziunilor.

* Alte medicamente (e.g. minociclina si nitrofurantoina)
sau toxine pot induce o hepatita autoimuna cu toate
manifestarile clinice si histologice caracteristice bolii:
autoanticorpi, niveluri IgG crescute si infiltrat inflamator
hepatic bogat in plasmocite. Unele cazuri rdspund
uneori la tratament imunosupresor, dar ocazional altele
nu, evoluand spre ciroza in ciuda intreruperii
administrarii agentului determinant.

STEATOZA HEPATICA ALCOOLICA
NON-ALCOOLICA

Alcoolul este o cauzi bine-cunoscuta de steatoza hepatica
la adulti si poate determina leziuni histologice de steatozd,
steato-hepatita si ciroza. In ultimii ani a devenit cunoscuta
o altd entitate, numitd boala hepatica steatozicd non-
alcoolicd (NAFLD), care poate mima intregul spectru de
leziuni hepatice asociate caracteristic cu abuzul de alcool.
NAFLD (descrisd mai jos) se asociaza cu rezistenta la
insulind, obezitate, diabet zaharat, hipertensiune si
dislipidemii, afectiunea fiind numitda global sindrom
metabolic. Deoarece leziunile morfologice ale steatozei

Steatoza hepatica alcoolica §i non-alcoolica

alcoolice nu sunt diferite de cele ale steatozei non-alcoolice,
acestea sunt descrise impreund, urmand apoi prezentarea
elementelor clinice distinctive ale fiecarei entitati.

in steatoza hepatica se observa trei categorii de leziuni hepatice.

Acestea pot fi prezente in orice combinatie: steatoza

(incdrcare grasa), hepatitd (alcoolica sau steatohepatitd) si

fibroza.

Steatoza hepatocitara. Acumularea lipidelor in celulele
hepaticeincepein modtipicin hepatocitele pericentrolobulare.
Dimensiunile vacuolelor lipidice variaza de la mici
(microveziculard) la mari (macroveziculara), cele mai mari
ocupand si marind volumul celulei si dislocand nucleul. Pe
masura ce steatoza avanseazd, acumularea de lipide se
extinde dinspre zona pericentrolobulard la hepatocitele din
zonele mediolobulara si periportala (Fig. 15-15). Macroscopic,
ficatul steatozic cu leziuni extinse este marit (cantarind intre
4 si 6 kilograme sau mai mult), moale, galben si are consistenta
onctuoasa.

Steatohepatita. Aceasta leziune este in mod tipic mai
severa in boala indusd de alcool decat in BHSNA, dar poate
fi observata in grade variabile in steatoza hepatica de orice
cauza:

* Degenerescenta balonizanta hepatocitara. Celule
izolate sau in focare dispersate prezintd balonizare si
necroza; ca §i steatoza, aceste leziuni sunt mai severe in
regiunile pericentrolobulare.

* Corpii Mallory-Denk. Sunt reprezentati de depozite
neregulate de filamente intermediare (inclusiv citocheratina
8/18 legata de ubiquitind) si sunt vizibile ca incluziuni
eozinofilice citoplasmatice in hepatocitele distrofice (Fig.
15-16).

* Infiltrat cu neutrofile. Infiltratul predominant neutrofilic
poate fi prezent in lobulii hepatocitari si se poate acumula
in jurul hepatocitelor distrofice, in special al celor care
contin corpi Mallory-Denk. Limfocitele si macrofagele pot
fi vazute si in spatiile porte si in parenchimul hepatic (Fig.
I5-16, A si B).

Figura 15-15 Steatoza hepatica. Steatoza macroveziculara este mai marcata
in jurul venei centrolobulare si se extinde citre spatiile porte cu severitate
crescanda. Lipidele intracelulare se observa ca vacuole goale (optic vide). Este
prezentd o ugoara fibroza (colorati in albastru) cu dispozitie caracteristica
perisinusoidala ,in plasa de sarma”. (Coloratie tricroma Masson.)

(Pnn amabilitatea Dr. Elizabeth Brunt, Washington University St Louis, St Louis, Missouri)
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Figura 15-16 A, Hepatitd alcoolica cu grupuri de celule inflamatorii indicind zonele cu hepatocite necrotice. Un corp Mallory-Denk este prezent in alt
hepatocit (sageatd). B, Steatohepatitd cu numeroase hepatocite balonizate (vérfuri de sdgeatd) continand corpi Mallory-Denk proeminent; se observa si

grupuri de celule inflamatorii; medalionul prezinta imunomarcaj cu citocheratina 8/18 (maro) in majoritatea hepatocitelor, inclusiv in cele cu vacuole
steatozice, normal dispus in citoplasma, dar in celulele balonizate (linia punctatd), citocheratinele sunt precipitate in corpi Mallory-Denk, lasand citoplasma

,goala”.

nabilitatea Dr: Elizabeth Brunt. Washington University St Louis, St. Louis, Missouri,)

Steatohepatita cu fibroza. Steatoza de toate tipurile prezintd
o distributie caracteristica a fibrozei. Ca si celelalte leziuni, fibroza
apare intai in regiunea pericentrolobulard ca scleroza a venei
centrolobulare. Ulterior apare fibroza perisinusoidald fn
spatiul Disse al regjunii pericentrolobulare si apoi se extinde spre
exteriorul lobulului, Tnconjurand hepatocite individuale sau
grupuri mici de hepatocite, realizand o dispozitie in plasa de
sarma (Fig. 15-15). Aceste benzi de fibrozi se vor uni in final
cu spatiile porte, incepand apoi sa se densifice realizind septuri
fibroase porto-centrale. Pe mdsurd ce acestea devin mai
proeminente, ficatul capata un aspect nodular, cirotic. Deoarece
in cele mai multe cazuri de steatoza hepatica factorul cauzator

Figura 15-17 Ciroza alcoolicd. Nodularitatea difuzi caracteristici a
suprafetei este data de fibroza cicatriceala subiacenta. Dimensiunea medie
a nodulilor este de 3 mm in aceasta imagine de aproape. Culoarea verzuie

este determinata de staza biliara.

persistd, impadrtirea continua a nodulilor formati de noi
perisinusoidale de fibroza duce la aspectul clasic de
micronodulara sau Laennec. La inceputul bolii ficatul
galbui-inchis, marit si cu aspect gras. Totusi, daci |
persista, dupa mai multi ani ficatul se transforma intr-un
brun, mic, nesteatozic, alcituit din noduli cirotici care
obicei diametrul sub 0,3 cm — mai mici decét nodulii caract
din majoritatea hepatitelor cronice virale (Fig. 15-17). In
final de ciroza, ficatul poate intra intr-o fazi ,de con
leziunilor”, fard leziuni steatozice sau alte leziuni cara
(Fig. 15-18). Majoritatea cazurilor de ciroza criptogen
etiologie clard, sunt acum considerate ca NAFLD in stadiul

Figura 15-18 Steatohepatiti cu evolutie spre cirozi. Noduli
inconjurati de tesut fibros colorat in albastru; steatoza nu se mai obse
in acest stadiu avansat. (Coloratie tricroma Masson.)
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Boala hepatica alcoolica
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Consumul excesiv de alcool etilic determina peste 60% din
bolilehepatice croniceintarile occidentale si este responsabil
de 40-50% din decesele cauzate de ciroza. Urmaitoarele
statistici atesta magnitudinea problemel in Statele Unite:

* Peste 10 milioane de americani sufera de alcoolism.

* Abuzul de alcool este a cincea cauzid de deces ca
frecventa, fiind responsabil pentru 80.000-85.000 de
decese pe an. Dintre acestea, 10.000 sunt determinate
direct de ciroza in stadii avansate; alte 10.000-12.000 sunt
rezultatul accidentelor de automobil.

* Intre 25% si 30% din pacientii spitalizati au probleme
legate de abuzul de alcool.

Consumul cronic de alcool are multe efecte adverse
(Capitolul 7). Printre cele mai importante sunt formele
suprapuse ale bolii hepatice steatozice induse de alcool
deja descrise: (1) steatoza hepatica, (2) hepatita alcoolica si
(3) fibroza si ciroza, leziuni numite colectiv boala hepatica
alcoolica (Fig. 15-19).

Intre 90-100% din consumatorii de alcool in exces
dezvolta incarcare grasa a ficatului (numita si steatoza
hepaticd), iar dintre acestia 10-35% dezvolta hepatita
alcoolica, in timp ce 8-20% din cei cu alcoolism cronic
dezvolta ciroza. Steatoza, hepatita alcoolica si fibroza pot
aparea independent, astfel incdt ele nu reprezinta neaparat
un continuum de leziuni. Carcinomul hepatocelular apare
la 10-20% din pacientii cu ciroza alcoolica.

Expunere

Abstinenta

Abstinenta
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Steatoza hepatica alcoolica si non-alcoolica

 ( JPATOGENEZA

Ingestia pe termen scurt a maxim 80 g de alcool etilic pe zi (5-6
beri sau 220-250 ml de bautura cu 40% alcool) produce in
general leziuni hepatice usoare, reversibile, cum este steatoza
hepatica. Aportul cronic a 40-80 g/zi este considerat ca fiind la
limita riscului de leziuni severe. Din motive care pot fi legate de
scaderea metabolizarii gastrice a alcoolului etilic si de diferentele
in compozitia organismului, femeile sunt mai susceptibile decat
barbatii la leziuni hepatice. Se pare ca frecventa consumului si
natura bauturii consumate pot influenta riscul de aparitie a bolii
hepatice. De exemplu, excesele ocazionale de alcool determina
mai multe leziuni hepatice decat consumul regulat in cantitate
redusa. Individual, este posibil sa existe factori de risc genetici,
dar nu se cunosc markeri siguri ai susceptibilitigii. in absenta unei
intelegeri clare a factorilor care influenteaza leziunile hepatice,
nu se cunoaste limita superioard a consumului sigur de alcool.

Metabolizarea alcoolului etilic de catre alcool-dehidrogenaza
si sistemul microzomal hepatic de oxidare a etanolului este
discutata in Capitolul 7. Asa cum a fost mentionat, inductia
citocromului P-450 prin consumul cronic de alcool duce la
amplificarea transformarii altor substante sau medicamente in
metaboliti toxici. In particular, acest efect poate accelera
metabolizarea acetaminofenului la metaboliti foarte toxici si
poate creste riscul de leziuni hepatice chiar la doze terapeutice.
Mai jos sunt discutate efectele negative ale alcoolului si ale
derivatilor sdi asupra functiei hepatocitare.

Expunere
severa

Abstinenta

Expunere
continua

Expunere severa

Episoade
repetate

Figura 15-19 Boala hepatici alcoolica. Sunt prezentate interrelatiile intre steatoza hepatica, hepatita alcoolica si ciroza alcoolica, alaturi de descrierea
leziunilor microscopice cheie. Asa cum s-a precizat in text, trebuie retinut ca steatoza, hepatita alcoolica si ciroza se pot dezvolta si independent si nu fac

parte din acelasi proces continuu.
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Steatoza hepatocitara rezulta prin mai multe mecanisme:

(1) ocolirea catabolismului unor substraturi si indreptarea lor

spre biosinteza lipidica, din cauza generarii in exces a NAD redus

(dinucleotidul nicotinamidi-adenind) rezultat din metabolizarea

etanclulul sub actiunea alcool-dehidrogenazei si acetaldehid-

denidrogenazei; (2) afectarea asamblarii si a secretiei de
ipoproteine; si (3) cresterea catabolismului periferic al lipidelor.

Cauzele hepatitei alcoolice sunt necunoscute, dar aceasta
poate fi determinatd de unul sau mai multi dintre urmatorii
produgi toxici proveniti din alcool sau din metabolitii acestuia:

* Acetaldehida (un metabolit major al etanolului) induce
peroxidarea lipidelor si formarea suplimentara de complexe
de tip acetaldehida-proteina care pot distruge citoscheletul si
functia membranei.

* Alcoolul afecteaza direct organizarea citoscheletului (asa
cum este ilustrat de corpii Mallory-Denk), functia
mitccondriilor i permeabilitatea membranei.

* Radicalii activi de oxigen generati n timpul oxidarii
etanolului de catre sistemul microzomal oxidativ reactioneaza
cu membranele celulare si proteinele structurale, pe care le
lezeaza. Radicalii activi de oxigen sunt produsi si de neutrofile
care infiltreaza zonele de necroza hepatocitara.

* Inflamatia mediata de citokine si leziunile celulare sunt
caracteristicile principale ale hepatitei alcoolice si ale bolii
hepatice alcoolice in general. TNF este considerat principalul
efector al leziunilor; pot contribui si Il-1, IL-6 si [I-8. Stimulii
principali pentru productia de citokine in boala hepatica
alcoolica sunt radicalii activi de oxigen mentionati mai sus, si
produsii microbieni (e.g. endotoxinele) derivate din bacteriile
intestinale.

Deoarece formarea de acetaldehida si radicali liberi este maxima

in regiunea pericentrolobulard, aceasta este cea mai susceptibild

la leziuni toxice. [n aceasti zond a lobulului se dezvolt3 fibrozi
pericelulara si sinusoidald. Hepatita virald simultand, n special
hepatita C, este un accelerator major al bolii hepatice la alcoolici.

Prevalenta hepatitei C la persoanele cu boali alcoolici este de

pana la 30% (si invers).

Din motive necunoscute, ciroza se dezvolti doar la un
numar mic dintre persoanele cu alcoolism cronic. Abstinenta
completd duce in toate cazurile la o usoari regresie a fibrozei,
ar ficatul micronodular se regenereaza si se transforma intr-un
ficat cirotic macronodular; rareori are loc regresia completd a
cirozei.

Manifestari clinice

Steatoza hepatici poate fi asimptomaticd sau poate determina
hepatomegalie cu cresterea nivelurilor serice de bilirubina
s1 fosfataza alcalind. Afectarea hepaticd severd este rari.
Abstinenta de la alcool si respectarea unei alimentatii
adecvate sunt suficiente ca tratament.

Se estimeaza cd 15-20 de ani de consum excesiv de alcool
sunt necesari pentru a dezvolta ciroza alcoolici, dar hepatita
alcoolici poate aparea dupa doar cateva saptdmani sau luni
de consum constant. Debutul este de obicei acut si adesea
urmeaza unui exces semnificativ de alcool. Simptomele si
anomaliile rezultatelor testelor de laborator pot avea
severitate variabild, de la minima la foarte mare. Majoritatea
pacientilor se prezinta cu stare de riau, anorexie, scidere
ponderald, disconfort in etajul abdominal superior,
hepatomegalie sensibila si febrd. In mod clasic, testele
paraclinice releva hiperbilirubinemie, cresterea fosfatazei
alcaline si leucocitoza cu neutrofilie. Nivelurile serice de

alanin-aminotransferaza (AST) siaspartat-aminotransfer.
(ALT) sunt crescute, dar de obicei raman sub 500
Evolutia este imprevizibild; fiecare episod de hepatiti a
un risc de 10-20% de deces. Dupa episoade repetate, a

ciroza la aproximativ o treime din pacienti in cativa a
hepatita alcoolicd se poate suprapune si peste leziuni
ciroza.

Manifestarile cirozei alcoolice sunt similare celor din a e
forme de cirozd, prezentate anterior. De obicei, primele
semne de cirozd sunt legate de complicatiile hipertensius
portale. Stigmatele de ciroza (e.g. abdomen mult des
prin ascitd, extremitati subtiate, cap de meduzi) pot
semnele de prezentare. Uneori, pacientii se pot prezenta
la inceput cu hemoragie cu potential letal din v
esofagiene sau cu encefalopatie hepatica. In alte caz
instalarea insidioasd a unor simptome cum ar fi stare
generala alterata, sldbiciune, sciadere ponderala
inapetenta, precede aparitia icterului, ascitei si a edemelor
periferice. Investigatiile paraclinice reflectd evolutia bolii
hepatice, cu cresterea aminotransferazelor serice,
hiperbilirubinemie, cresterea variabild a fosfatazei alcaline,
hipoproteinemie (globuline, albumine si factori de
coagulare) si anemie. Ciroza poate fi asimptomatici,
diagnosticatd numai la autopsie sau in momentul in care
un stres cum ar fi o infectie sau un traumatism inclind
balanta spre insuficientd hepaticd. La cei cu alcoolism
cronic, alcoolul poate deveni o sursa majora de calorii in
dietd, inlocuind alti nutrienti si ducand la malnutritie si la y
carente vitaminice (e.g. tiamind, vitamina B;,). Aceste efecte
sunt potentate de afectarea functiei digestive, determinatd
de gastrita cronicd si de leziunile mucoasei intestinale,
precum si de pancreatita.

Evolutia pe termen lung a pacientilor alcoolici cu boald
hepaticd este variabild. Cel mai important aspect al
tratamentului este abstinenta de la alcool. Supravietuirea
la 5 ani atinge 90% la abstinentii care nu prezinti icter,
ascita sau hematemeza, dar scade la 50-60% la persoanele
care continua s consume alcool. Printre acesti pacienti cu
boald hepatica alcoolici in stadiu terminal, cauzele de
deces sunt: A
* Insuficienta hepatica
* Hemoragia gastrointestinald masiva
* Infectiile intercurente (la care acestia sunt expusi) '
Sindromul hepatorenal 3

* Carcinomul hepatocelular in 3-6% din cazuri.

Boala hepaticd alcoolica

* Boala hepaticd alcoolici are trei man
steatoza hepaticd, hepatita alcoolica §i ciroza,
apadrea izolat sau impreuna. '

* Consumul a 50-60 de grame de alcool pe zi este ¢
a fi suficient pentru aparitia bolii hepatice alcoo

* Ciroza apare tipic dupa 10-15 ani sau mai mult d
de alcool, dar numai la o mici parte din cei
cronic; ciroza alcoolica are caracteristici
clinice identice cu ciroza determinati de

* Efectele patologice multiple ale alcoolului incl
ale  metabolismului lipidic, sciderea proc
lipoproteine si leziuni celulare cauzate
de oxigen si de citokine.
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Boala hepatica steatozica non-alcoolica (NAFLD)

NAFLD (engl. nonalcoholic fatty liver disease) este o
afectiune frecventd in care steatoza hepatici apare la
persoane care nu consumd alcool. Ficatul poate prezenta
oricare dintre cele trei tipuri de modificari descrise mai sus
(steatozd, steato-hepatita si cirozd). Termenul de steato-
hepatitd non-alcoolica (NASH) este folosit pentru a descrie
rdsunetul clinic al leziunilor hepatice, cum ar fi cresterea
transaminazelor si manifestarile clinice de hepatita descrise
mai sus. NAFLD se asociaza frecvent cu rezistenta la
insulind si sindromul metabolic (descrise mai jos). Alte
anomalii frecvent asociate sunt:

* Diabetul zaharat tip 2 (sau istoricul familial pozitiv
pentru aceastd boald)

* Obezitatea, obezitatea centrald primara (indice de masa
corporald mai mare de 30 kg/m’ la caucazieni si mai
mare de 25 kg/m’ la asiatici)

* Dislipidemia (hipertrigliceridemia, nivel scdzut al
colesterolului tip LDL [lipoproteine cu densitate mica])

* Hipertensiunea arteriala

Sindromul metabolic este definit prin prezenta a minim doua

din urmatoarele: obezitate, rezistenta la insulina, dislipidemie

si hipertensiune. La pacientii cu sindrom metabolic, prezenta

diabetului de tip 2 5i a obezitatii reprezinta cel mai bun factor

de predictie a fibrozei severe si a progresiei bolii. Rezistenta

la insulina duce la acumularea de trigliceride in hepatocite prin

cel putin trei mecanisme:

* Afectarea oxidarii acizilor grasi

* Scaderea sintezei si captarii de acizi grasi

* Scaderea secretiei hepatice de colesterol tip VLDL
(lipoproteine cu densitate foarte mica)

Hepatocitele incdrcate cu grasimi sunt foarte sensibile la
produsii de peroxidare a lipidelor generati de stresul oxidativ
care pot leza membranele mitocondriale si celulare,
determinand apoptoza. Fie ca o consecinta a stresului oxidativ,
fie prin eliberarea din tesutul adipos visceral, nivelurile de TNF,
IL-6 si chemokina MCP-| cresc, contribuind la leziunile si
inflamatia hepatica. Se pare ca in reglarea acestor procese au
roluri importante si adiponectina si leptina.

NAFLD este cea mai frecventa cauza de crestere
incidentald a transaminazelor serice. Cele mai multe
persoane cu steatoza sunt asimptomatice; pacientii cu
steato-hepatitd activd sau cu fibroza pot fi de asemenea
asimptomatici, dar unii pot prezenta astenie, stare generala
alterata, disconfort in hipocondrul drept sau simptome mai
severe de boald hepatica cronica. Pentru diagnostic este
necesarda biopsia hepatica. Din fericire, frecventa progresiei
de la steatoza la steato-hepatita activa si ulterior la ciroza
pare a fi redusa. Cu toate acestea, NAFLD este considerata
a avea o contributie semnificativd la patogeneza cirozei
~Criptogenice”. . i

Deoarece prezintd trasaturi comune, incidenta bolii
arteriale coronariene este crescuta la pacientii cu NAFLD.
Tratamentul actual al NAFLD este directionat spre
reducerea obezitatii si scidderea rezistentei la insulind.
Studiile clinice cu pioglitazona, un stimulator al factorului
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de transcriptie PPAR-y, care moduleaza expresia genelor
sensibile la insulind, efectuate la pacienti fara diabet cu
steato-hepatita diagnosticata prin biopsie, au demosntrat
beneficii semnificative evidentiate prin reversibilitatea
modificarilor histologice de NAFLD. Modificdrile stilului
de viatd (alimentatia si activitatea fizica) par a fi cele mai
eficiente forme de tratament.

NAFLD la copii devine o problema tot mai frecventa, iar
sindromul metabolic si NAFLD ating proportii epidemice.
La copii, aspectul leziunilor histologice este usor diferit: inflamatia
st fibroza tind sa fie mai importante in spatiile porte si in zoncle
periportale, iar infiltratul este predominant mononuclear decat
neutrofilic.

REZUMAT

Boala hepaticd steatozica non-alcoolica

* Boala hepatica steatozici non-alcoolicd (NAFLD) se
asociaza cu sindrom metabolic, obezitate, diabet zaharat
tip 2 si dislipidemie si/sau hipertensiune arteriala.

* NAFLD poate avea toate modificarile asociate cu steatoza
hepatica alcoolica (NASH) si ciroza, desi leziunile in steato
hepatitd (cum ar fi degenerescenta balonizanta, corpii
Mallory-Denk si infiltratul cu neutrofile) sunt adesea mai
putin severe decat in leziunile induse de alcool.

* NAFLD pediatrica este tot mai frecventa pe masura ce
epidemia de obezitate afecteazd copiii, dar aspectul
histologic este relativ diferit de cel la adulsi.

Steatoza hepatica indusa de medicamente/toxine

Steatoza are numeroase cauze, printre care abuzul de
alcool, nutritia parenterala totald, amiodarona si
metotrexatul. O categorie speciald care trebuie subliniata
implica leziunile mitocondriale care duc la steatoza
microveziculara difuza hepatica, de obicei asociata cu
disfunctie hepatica acuta potential fatala. Exemplul clasic
este sindromul Reye, o boald rara care afecteaza in primul
rand copiii cu varsta sub 4 ani care au o infectie virala.
Debutul este anuntat de varsaturi severe insotite de
iritabilitate sau letargie si hepatomegalie. De obicei,
nivelurile serice de bilirubind, amoniac si aminotransferaze
sunt normale la prezentare. Desi majoritatea cazurilor se
vindeca, in jur de 25% evolueazad spre comd, insotitd de
cresteriale nivelurilor serice de bilirubina, aminotransferaze
si in special amoniac. Decesul se produce prin degradare
neurologica progresivdi sau insuficientd hepatica.
Supraviefuitorii formelor mai severe de boala pot ramane
cu sechele neurologice permanente.

Sindromul Reye a fost asociat cu administrarea de
aspirina in cursul bolilor virale; desi nu exista nicio dovada
sigura ca salicilatii joaca un rol etiologic in aceasta afectiune,
ca precaufie, aspirina este contraindicatd la copiii si
adolescentii cu boli febrile. Alti agenti despre care se
cunoaste cd determind disfunctie mitocondriald similara
includ tetraciclina si valproatul, ca si toxine din fructul
crud al arborelui ackee, foarte popular in Jamaica. Terapia
antiretroviralda inalt activai (HAART, highly active
antiretroviral therapy) folositd in infectia HIV, poate
determina aceleasi leziuni histologice, dar din motive
necunoscute acesti pacienti nu au o morbiditate
semnificativa.
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Modificarea histopatologica patognomonica este steatoza
hepatica microveziculara. Examinarea in microscopie
electronica releva marirea pleiomorfa a mitocondriilor
hepatocitare si transparenta matricei, cu ruperea crestelor
mitocondriale si pierderea corpilor densi. Specific pentru
sindromul Reye este edemul cerebral. Astrocitele sunt
balonizate si pot exista modificari mitocondriale asemanatoare
celor observate in ficat. Inflamatia si semnele de infectie virala
sunt absente. Musculatura striata, rinichii si cordul pot
prezenta de asemenea steatoza microveziculara si alterari
mitocondriale, desi aceste modificari sunt mai putin evidente
decat cele hepatice.

BOLI HEPATICE COLESTATICE

Bolile hepatice colestatice includ entitati care duc la
disfunctie hepatocitara primard (e.g. colestaza neonatald,
colestaza medicamentoasa, sepsisul), sau la leziuni ale
ductelor biliare, mecanice (e.g. obstructia ductelor biliare
mari prin calculi sau tumori) sau inflamatorii (cum ar fi
bolile autoimune). Totusi, bolile ductelor biliare nu pot fi
clar impartite in intrahepatice si extrahepatice, deoarece
exista boli care pot afecta atat segmentul intrahepatic cat si
pe cel extrahepatic, iar bolile biliare exclusiv extrahepatice

’ pot determina modificari secundare in ficat. Initial vor fi
discutate bolile hepatice colestatice importante, un grup
heterogen de afectiuni caracterizate prin colestazs;
obstructia biliara va fi descrisa la sectiunea despre bolile
cdilor biliare extrahepatice.

’ Colestaza neonatala

Asa cum a fost mentionat mai sus, cresterile tranzitorii
usoare ale bilirubinei neconjugate serice sunt frecvente la
nou-nascutii  sandtosi. Hiperbilirubinemia conjugata
prelungita care dureaza mai mult de primele 14 zile de
viata este numita colestaza neonatala. Principalele cauze sunt
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Figura 15-20 A, Colestaza din sepsis. Aglomerari biliare proeminente sunt prezente in canaliculele dilatate din regiunea pericentrolobulara. B, Col
ductald. Depozite intunecate mari de bila in canalele Hering dilatate si in ductele mici de la interfata porto-parenchimatoasi. Aceasta caracteristi

indica sepsis prezent sau iminent, este legata de endotoxemie.
(B, Prin armabifitatea Dr. Jay Lefkowitch, Columbia University, New York.)

atrezia cailor biliare extrahepatice, discutatd mai tarziu, gi
diferite alte afectiuni numite colectiv hepatita neonatala,
Hepatita neonatald nu este o entitate specifica si nici nueste
obligatoriu o afectiune inflamatorie. De fapt, diagnosticarea
unel colestaze neonatale trebuie sa declanseze cautarea
sistematica a unei boli hepatice toxice, metabolice sau
infectioase. Datoritd unei mai bune cunoasteri a etiologiei
si a progreselor in metodele de diagnostic, hepatita neonatala
idiopatica reprezinta doar 10-15% din cazurile de hepatits
neonatala. |
La copiii mici cu colestaza neonatald de orice cauza
tabloul clinic la prezentare este destul de tipic, si consti in
icter, urina inchisa la culoare, scaune deschise la culoare
sau acolice si hepatomegalie. Pot fi prezente diverse defecte
ale sintezei hepatice, cum ar fi hipoprotrombinemia.
Diferentierea intre cele mai frecvente doua cauze de
colestaza neonatald - atrezia cdilor biliare extrahepatice si
hepatita idiopatica - este importanta, deoarece tratamentul
curativ al atreziei biliare necesita interventie chirurgicald,
in timp ce operatia poate afecta negativ evolutia clinicd a
copiilor cu hepatita idiopatici neonatald. Din fericire,
diferentierea intre cele doua boli este posibild in aproximativ
90% din cazuri folosind datele clinice si biopsia hepatica.

Colestaza din sepsis

= —

Sepsisul poate afecta ficatul in multe moduri. Acestea
includ efectele directe ale infectiei bacteriene intrahepatice
(e.g. formarea de abcese sau colangita bacteriand) si
ischemia determinata de socul septic (in special in prezenta
cirozei) sau ca raspuns la produsii microbieni circulanti.
Aceastd ultima cauza are cea mai mare probabilitate de a
determina colestazd de sepsis, in special cand infectia
sistemicd este cauzatd de microorganisme gram-negative.

Cea mai frecventa leziune este colestaza canaliculara, prin
formarea de conglomerate biliare (numite impropriu
trombi biliari) predominant in canaliculele peri-
centrolobulare (Fig. 15-20, A). Leziunile histopatologice
includ prezenta celulor Kupffer activate si a unui infiltrat
inflamator portal minim; necroza hepatocitara este minima
sau absenta. Colestaza ductali este o leziune mai frecventd,
in care ductele Hering si canalicule biliare mici de la
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Boli hepatice colestatice

Tabelul 15-7 Principalele caracteristici ale cirozei biliare primitive si ale colangitei sclerozante primitive

il

~ Ciroza biliara primitivi

Varsta medie 50 de ani (30-70)

Sex

: ~ 90% femei
Evolutie clinica Progresiva vl
Boli asociate Sindromul Sjdgren (70%)
Sclerodermie (5%)
_ ~ Boala tiroidiana (20%)
Serologie AMA pozitivi 95%
ANA pozitivi 20%
ANCA pozitivi 40%
Imagistica Aspect normal

Leziuni ductale
mici

Leziuni ductale floride si piérde_re;l- doar a ductelor

Colangita sclerozanta primitiva

Varsta medie 30 de ani

70% barbati

Impredictibila, dar progresiva

Boala inflamatorie colonica (70%)

Pancreatita (£25%)

Boli fibrotice idiopatice (fibroza retroperitoneala)

AMA pozitivi 0-5% (in titru scazut)

ANA pozitivi 6%

ANCA porzitivi 65%
Ducte biliare mari cu stricturi si aspect moniliform; amputarea
ductelor mici
Distructia inflamatorie a ductelor biliare extrahepatice si a celor

mari intrahepatice; obliterarea fibroasa a ductelor biliare
intrahepatice medii si mici

AMA, anticorpi antimitacendnali; ANA, anticorpi antinucleari; ANCA, anticorpi anti-citoplasma neutrofilica

interfata dintre spatiile porte si parenchim se dilata si
contin trombi biliari mari (Fig. 15-20, B). Aceasta modificare,
care nu este o trasatura tipica a obstructiei biliare, insoteste
adesea sau chiar precede instalarea socului septic.

Ciroza biliara primitiva

Ciroza biliard primitiva (CBP) este o boald hepatica
colestatica cronicd, progresiva si uneori fatala, caracterizata
prin distructia ductelor biliare intrahepatice, inflamatie si
fibroza portald, si dezvoltarea cirozei si insuficientei
hepatice intr-un interval de cativa ani sau zeci de ani
(Tabelul 15-7). Leziunea principala in CBP este distructia
nesupurativa a ductelor biliare intrahepatice mici st mijlocii.
CBP este in primul rand o boald a femeilor de varsta medie,
cu o incidenta maxima intre 40 si 50 de ani. Numele este
usor impropriu, deoarece stadiul final al CBP nu este
intotdeauna cirotic. In unele cazuri, chiar in absenta cirozei
complet dezvoltate se produce decesul, sau pacientii pot
necesita transplant din cauza hipertensiunii portale severe,
iar in alte cazuri exista colestaza refractara severa si ciroza.

impotriva unor dehidrogenaze acide mitocondriale. Este
neclar motivul pentru care raspunsul imun este indreptat
impotriva acestor enzime si de ce ductele biliare intrahepatice
sunt tinta atacului imun. Dovezile recente sugereaza ca
expunerea la anumite xenobiotice poate modifica proteinele
mitocondriale, constituind un posibil eveniment declansator
pentru raspunsul imun.

Evolutie clinica
Debutul CBP este insidios, dar boala este depistata cand
pacientul este incd asimptomatic prin descoperirea unei
valori crescute a fosfatazei alcaline serice la teste paraclinice
de rutina. Diagnosticul se stabileste prin demonstrarea
prezentei anticorpilor antimitocondriali si a leziunilor
caracteristice pe biopsia hepatica. Pacientii se prezinta
adesea cu prurit si de obicei boala se afld in stadiu
avansat.

In absenta tratamentului, boala evolueaza spre
decompensare hepatica asociata cu hipertensiune portald,

sangerare din varicele esofagiene si encefalopatie hepatica,
timp de doua sau mai multe decenii. Totusi, tratamentul
oral precoce cu acid ursodeoxicolic imbunatateste semnificativ
evolutia bolii si incetineste foarte mult evolutia. Mecanismele
de actiune ale medicamentului raman neclare, dar probabil
includ inhibitin apoptozei epiteliului  biliar si inhibifia
raspunsului imun. Hiperbilirubinemia apare tardiv si de
obicei indica insuficientd hepatica incipienta. Afectiunile

extrahepatice asociate includ sindromul Sjégren
caracterizat prin uscaciunea mucoasei oculare si a
mucoasei bucale, sclerodermia, tiroidita, poliartrita

reumatoida, sindromul Raynaud si boala celiaca.

@ MoRFOLOGEE

Aspectul microscopic al CBP este vizibil in stadiul precirotic.
Ductele biliare interlobulare sunt distruse activ de infiltratul
inflamator limfo-plasmocitar cu sau fara granuloame (leziunea
ductala florida) (Fig. 15-21). Unele biopsii totusi nu au leziuni
distructive active si prezinta doar spatii porte fara ducte biliare.
Spatiile porte situate in amonte de ductele biliare lezate
prezinta proliferare neocanaliculara cu inflamatia si necroza
parenchimului periportal adiacent. Acestea duc la dezvoltarea
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Figura 15-21 Ciroza biliard primitiva. Un spatiu port mult marit prin
infiltrat inflamator limfo-plasmocitar. Se observa inflamatia granulomatoasa

in jurul unui duct biliar care este in curs de distructie (leziune ductala
florida).
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de punti fibroase porto-portale (Fig. 15-22). De asemenea, pot
i prezente hepatita de interfatd si necroza hepatocitara
intralobulara usoard. Leziunile se suprapun uneori peste cele
Je hepatitd autoimuna; acest sindrom ,,de suprapunere” este
numai cand leziunile inflamatorii hepatice sunt
proeminente si exista modificari serologice caracteristice
pentru hepatita autoimuna.

Soala poate evolua catre stadiul final pe doua cdi, ambele cu o
duratd de cagva ani sau zeci de ani. Unii pacienti dezvolta
nipertensiune portala severa; la examinarea histopatologica, ficatul
poate avea aspect nodular difuz, fard ca nodulii s fie inconjurati
de fibroza ca in croza — iar leziunea este numiti hiperplazie
regenerativa nodulara. Ficatul are de obicei dimensiuni mai
nare decat cele normale §i poate prezenta un aspect vag nodular,
diferit de nodulii din ciroza. Nu se cunoaste motivul pentru care

'ste leziuni hepatocitare apar intr-o boald care pare a avea

Aranaikhiliaes
ongine biliara.

diggnosticat

A doua cale de evolutie, cea clasica, se caracterizeazi prin
distrugerea progresiva a ductelor biliare, urmati de ciroza si
colestaza profundd. Acumularea de bila in aceasti colestazi
cronica nu este pericentrolobulara, cain sidroamele colestatice
induse de medicamente sau de sepsis, ¢i se localizeazi
periportal/periseptal si se asociazd cu degenerescenta
spumoasa reprezentata de balonizarea hepatocitelor care
sunt incarcate cu pigment biliar si au adesea corpi Mallory-
Denk vizibili. Aceste celule, similare morfologic cu cele din
hepatita alcoolicd, au o localizare diferitd, fiind situate periportal
si nu pericentrolobular. Tn stadiul final al bolii, ficatul este cirotic
si are culoare verzuie intensa, asemanatoare cu coloratia
icterica a pacientului (Fig. 15-23). Deoarece pierderea
hepatocitara este minima, hiperplazia regenerativa nodulara
duce adesea la hepatomegalie in fazele incipiente ale bolii, spre
deosebire de micsorarea ficatului din hepatita cronica sau din
alcoolism.

Colangita sclerozanta primitiva

Rt

Colangita sclerozanta primitiva (CSP) este o boald cronica
colestaticd caracterizatd prin fibroza progresiva si distructia
ductelor biliare extra- si intra-hepatice de toate dimensiunile
(Tabelul 15-7). Deoarece modificarile ductelor biliare sunt
focale, colangiografia endoscopicd sau imagistica prin

Figura 15-23 Ciroza biliara primitivd, stadiu final. Pe aceasti sectiune
sagitald se observd marirea de volum a ficatului si nodularitatea specifici
cirozei, precum si coloratia verzuie determinata de colestaza.

rezonanta magnetica (IRM) releva un aspect caracteristic
moniliform al segmentelor afectate ale cdilor biliare,
determinat de alternanta intre stricturi inguste si portiuni
de calibru normal sau dilatate. CSP este diagnosticatd
frecvent in asociere cu boala inflamatorie intestinald
(Capitolul 15), in special cu colita ulcerativs, care este
prezentd la aproximativ 70% din pacientii cu CSP,
Prevalenta CSP la persoanele cu colitd ulcerativd este de
aproximativ 4%. Boala apare intre decadele a treia si a
cincea de viatd, cel mai adesea dupd instalarea bolii
inflamatorii intestinale. Barbatii sunt afectati mai frecvent
decat femeile, raportul fiind de 2:1.

Cauza CSP este necunoscutd. Asocierea cu colita
ulcerativd, legdtura cu anumite alele HLA-DR si prezenta
de anticorpi antinucleari intracitoplasmatici cu localizare
perinucleara (Capitolul 10) in 80% din cazuri sugereazd cd
boala are mecanism imun.
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Aspectele morfologice caracteristice ale CSP sunt diferite
cdile biliare extrahepatice si in cele intrahepatice de calib
mare fata de caile biliare mici. Ductele biliare mari pr
infiltrat inflamator cronic cu leziuni acute inflz
suprapuse, foarte asemanitoare cu leziunile _
colonice in colita ulcerativi. Aceste zone cu infl
determina ingustarea lumenului ductelor mari, fie prin
si inflamatie, fie prin fibroza consecutivi. Ductele mici i
inflamatie usoara si prezinti fibroza circumfe
marcatd, adesea descrisa ca fibroza in foi de ce
lumenului unui duct biliar cu atrofie progresiva I
In final lumenul dispare complet, l3sind doar o arie de f
densd, numitd cicatrice in piatra de mormant.
probabilitatea de a identifica pe o biopsie cu ac
leziuni ale ductelor mici este minusculd, diagnc
depinde de biopsie, ci se face pe baza aspectului
ductelor biliare extrahepatice si al celor intrahepati
Ca raspuns la distructia ductelor biliare, ca in
produce proliferarea neocanaliculara, formarea de
fibroase porto-portale s§i ciroza. Pot apirea le
neoplazie intraepiteliala biliara, care
colangiocarcinomul, o complicatie fatali care a
numar restrans de pacienti.




Figura 15-24 Colangita sclerozanta primitiva. Un duct biliar cu leziuni
degenerative este inglobat intr-o cicatrice densa, concentrici ,in foi de
ceapa”.

Evolutie clinica

La pacientii asimptomatici boala poate fi suspectata pe
baza nivelurilor constant crescute ale fosfatazei alcaline
serice. Alti pacienti se prezinta in faza acutd cu simptome
legate de colangita acuta - complicatie infectioasd a unor
stricturi biliare anterior asimptomatice - precum febra,
sensibilitate in cadranul superior drept si uneori icter acut.
Pacientii care se prezintd in stadii mai avansate de boala
manifestd oboseala progresivd, prurit si icter cronic. In
general, CSP este o boala cu evolutie prelungita timp de
mai multi ani. Colangiocarcinomul se dezvolta la 10-15%
din pacientii cu CSP, perioada medie de timp de la
diagnostic la transformarea maligna fiind de 5 ani.

Colestaza indusa de medicamente/toxine
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Colestaza este o trasatura comuna a leziunilor hepatice
cauzate de medicamente sau de toxine si poate fi intalnita
singura sau in asociere cu leziuni de hepatitd. Cand leziunile
hepatocitare sunt minime, aceasta este denumita staza
biliara wusoari, care se caracterizeazd prin trombi biliari
canaliculari gi/sau prin balonizare a hepatocitelor din
zonele pericentrolobulare si mediolobulare si prin
acumulare de pigment biliar in citoplasma. Hepatita
colestatic, in care coexistd aspecte ale stazei biliare (niveluri
crescute ale bilirubinei si ale fosfatazei alcaline serice, staza
biliard canaliculard si hepatocelulard) si ale hepatitei
(transaminaze serice crescute, hepatita lobulara si de
interfatd), este un indicator direct de leziune produsa de
medicamente sau toxine. Cauzele frecvente si binecunoscute
ale unei astfel de leziuni cuprind steroizii anabolizanti C-17
alchilati sau contraceptivi, nutritia parenterala totala si
antibioticele. Afectiunile care mimeaza CBP si CSP, asociate
nu numai cu staza biliara, dar si cu distructia efectiva a
ductelor biliare, cuprind leziuni hepatice produse de
clorpromazing, amitriptilina si derivati organici de arsenic.

'BOLI METABOLICE EREDITARE

Desi existi un numar relativ mare de boli metabolice
hepatice ereditare, in aceasta sectiune sunt discutate numai
cele frecvent intalnite: hemocromatoza, boala Wilson si
deficitul de AAT.

Boli metabolice ereditare *'629

Hemocromatoza

Hemocromatoza ereditara se refera la tulburdri genetice
caracterizate prin acumularea excesiva de fier in organism,
cea mai mare parte a acestuia fiind depozitata in ficat, in
pancreas §i in inima. Sunt cunoscute cel putin patru variante
genetice de hemocromatoza ereditara. Cea mai frecventa forma
este 0 boala autozomal recesiva cu debut la varsta adulta produsn
de mutatii ale genei HFE. Formele dobandite de acumulare
de fier din surse cunoscute de fier in exces sunt numite
incarcare secundara cu fier. Printre cele mai importante sunt
transfuziile multiple, eritropoieza ineficienta (ca in
B-talasemie si in sindroamele mielodisplazice) si aportul
crescut de fier.

Cum s-a discutat in Capitolul 11, cantitatea totala de fier
din organism variazd intre 2 si 6 g la adultii normalj;
aproape 0,5 g sunt stocate in ficat, din care 98% se afla in
hepatocite. In hemocromatoza ereditard, fierul se
acumuleazd de-a lungul vietii din cauza absorbtiei
intestinale excesive. Acumularea totala de fier poate depasi
50 g, din care mai mult de o treime se afla in ficat. Boaln
complet instalata se caracterizeazii prin (1) ciroza (intalnita la
toti pacientii), (2) diabet zaharat (la 75-80% din pacienti) si (3)
pigmentare cutanata (la 75-80%).

@ PATOGENEZA

Continutul total de fier din organism este reglat cu strictete, astfel
incat pierderile zilnice limitate de fier sunt compensate de
absorbtia gastrointestinala, deoarece nu existd o cale de excretie
a excesului de fier absorbit. In hemocromatoza ereditari
exista o tulburare de reglare a absorbtiei intestinale a
fierului din alimentatie, care duce la acumularea neta
de fier in cantitate de 0,5-1 g/an. Gena hemocromarozei
ereditare, responsabila de forma cea mai frecventa a bolii, este
numitd HFE si este situatd pe bratul scurt al cromozomului 6.
Aceasta codifica o proteina care este similara ca structura cu
antigenele MHC din clasa |. Rolul HFE in reglarea aportului de
fier este complex si incomplet elucidat. Exprimarea proteinei HFE
mutante in enterocitele intestinului subtire produce stimularea
anormala a absorbtiei fierului si legarea acestuia de transferina,
cea mai importanta moleculd transportoare a fierului in singe. L
anomaliile HFE se adauga si interactiunile acesteia cu alte proteine,
in special cu hepcidina, produsi de ficat, interactiuni care
formeaza o retea de circuite de control metabolic al fierului care
au inceput sa fie descifrate doar de curand.

Se pare ca HFE si alte gene implicate in forme mai putin
frecvente de hemocromatoza ereditard participa toate la reglarea
nivelurilor de hepcidind, hormonul fierului, sintetizat de ficat.
Hepcidina reduce efluxul de fier din intestin si din macrofage in
plasma si inhiba absorbtia fierului. Cand nivelurile de hepcidina
sunt scazute, are loc o absorbtie crescuti a fierului. Soarecii la
care gena hepcidinei este stearsa dezvolta o supraincircare cu
fier asemanatoare hemocromatozei, iar soareci care
supraexprima hepcidina dezvolta un deficit sever de fier, ceea ce
stabileste rolul principal al hepcidinei in reglarea absorbiiei
fierului. Cum era de asteptat, nivelurile de hepcidina sunt reduse
in toate formele genetice de hemocromatozi cunoscute in
prezent, inclusiv in forma cea mai frecventd, produsa de mutatii
ale genei HFE. Interconexiunile dintre functiile acestor gene
diferite si sinteza de hepcidina sunt inca in curs de elucidare.

Hematocromatoza ereditara devine manifestd de obicei dupa
acumularea a 20 g de fier in depozite. Indiferent de provenienta,
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CAPITOLUL I5 Ficatul, vezica biliara si caile biliare

excesul de fier pare sa aiba efect toxic direct asupra tesuturilor

prin urmatoarele mecanisme:

* Peroxidarea lipidelor prin reactii ale radicalilor liberi catalizate
de fier

* Stimularea formarii de colagen

* Interactiuni directe ale fierului cu ADN-ul
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Modificarile morfologice din hemocromatoza ereditara sunt
in totalitate reactii la depunerea de hemosiderina in
urmatoarele organe (in ordine descrescatoare, in functie de
gravitate): ficat, pancreas, miocard, hipofizd, glandele
suprarenale, tiroida, articulatii si tegument. in ficat, fierul
devine vizibil mai intai ca granule alb-gilbui de hemosiderina
in citoplasma hepatocitelor periportale, care la coloratia cu
albastru de Prusia se coloreaza in albastru (Fig. 15-25). Odata
cu cresterea acumularii de fier, are loc o afectare progresiva
a restului lobulului si a epiteliului ductelor biliare si a celulelor
Kupffer. Fierul are efect hepatotoxic direct, iar inflamatia este
in mod tipic absentd. In acest stadiu, ficatul este de obicei
usor mai mare decat in mod normal, de consistenta crescuta
si culoare maro-ciocolatiu. Se dezvolta lent septuri fibroase
care leaga spatiile portale unele de altele si determina in cele
din urma ciroza, in care ficatul este intens pigmentat (maro
foarte inchis spre negru).

La persoanele sandtoase continutul de fier din tesutul
hepatic proaspat este mai mic de 1000 pg/g de tesut uscat.
Pacientii adulti cu hemocromatoza ereditara si supraincarcare
cu fier manifesta clinic au continut de fier peste 10.000 ug/g
de tesut uscat; concentratiile hepatice de fier care depasesc
22.000 pg/g de tesut uscat sunt asociate cu prezenta fibrozei
si a cirozei.

Pancreasul devine intens pigmentat, dezvolti fibroza
interstitiala difuza si poate prezenta un grad de atrofie
parenchimatoasa. Hemosiderina se gaseste in celulele acinare
si insulare, si uneori in stroma fibroasa interstitiala. Cordul
este adesea marit de volum, avand granule de hemosiderina
in fibrele miocardice. Pigmentarea poate provoca o colorare
intens maronie a miocardului. Poate fi prezentid fibroza
interstitiald usoara. Desi pigmentarea tegumentului este

Figura 15-25 Hemocromatozi ereditara. In aceasta sectiune histologica
colorata cu albastru de Prusia, fierul din hepatocite se coloreaza in albastru.
Structura parenchimului este normala.

seroasele articulatiilor sinoviale, poate apareaos
acutd. De asemenea, are loc depunerea excesiva de
de calciu, care afecteaza cartilajul articular si uneor
poliartritd debilitants, numitd si pseudoguts. Testi
fi mici si atrofiate, dar de obicei nu Tsi schimba cul

Manifestari clinice -
Hemocromatoza afecteaza predominant barbatii (raport
barbati:femei de 5-7:1), la care prezentarea clinici este mai
timpurie, in parte deoarece pierderea fiziologici de fier
(prin menstruatie si prin sarcind) intarzie acumulare de fier

la femei. In formele cele mai comune, cauzate de mutatiile
HFE, simptomele apar de obicei prima data in a cincea sau

a sasea decada de viata la barbati si mai tarziu la femei.
Prin screening al populatiei s-a constatat ci inclusiv
purtatorii homozigoti ai celei mai frecvente mutatii a HFE
(C282Y) au penetranta variabild, astfel incat evolutia bolii
este imprevizibila.

Principalele manifestdri ale bolii includ hepatomegalia,
pigmentarea cutanata (in special in zonele expuse la soare),
dereglarea homeostazei glucozei sau diabetul zaharat franc
cauzate de distrugerea insulelor pancreatice, disfunctii
cardiace (aritmii, cardiomiopatie) si artrita atipica. In unele
cazuri, problema pentru care pacientul se prezinta la medic
este pierderea libidoului si impotenta. Triada clinica clasica
formata din ciroza cu hepatomegalie, pigmentare cutanati si
diabet zaharat poate sa nu apard decat tirziu in evolutia
bolii. Decesul poate fi consecinta cirozei, carcinomului
hepatocelularsau boliicardiace. Tratamentul supraincarcarii
cu fier nu inlatura riscul de aparitie a carcinomului
hepatocelular, din cauza leziunilor oxidative cumulative,
ireversibile, produse de fier la nivelul moleculei ADN.
Riscul de aparitie a carcinomului hepatocelular la pacientii
cu hemocromatoza este de 200 de ori mai mare decét la
persoanele sanatoase. * .

Dinfericire, hemocromatozaereditard poatefidiagnosticatd
cu mult timp inainte de producerea leziunilor tisulare
ireversibile. Modalitatile de screening implicd identificarea
unor niveluri serice foarte inalte de fier si de feritind,
excluderea unor cauze secundare de supraincircare cu fiersi
biopsia hepatica, dacd este indicati. De asemenea este
important screeningul rudelor subiectilor pentru a identifica
prezenta mutatiei. Evolutia naturald a bolii poate fi modificatd
substantial prin diverse metode, in special prin flebotomie §i
prin administrarea unor chelatori de fier care scad cantitatea
totald de fier din organism. Pacientii diagnosticati in stadiu
subclinic, precirotic si tratati prin flebotomie regulatd au 0
sperantd normala de viatd. Heterozigotii pot prezenta 0
crestere usoard a absorbtiei si acumulirii de fier. E
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Boala Wilson

Aceastd boala genetica autozomal recesiva se caracterize
prin acumularea unor niveluri toxice de cupru in mu
tesuturi si organe, in principal in ficat, creier si globi oc
Cauza bolii este o mutatie cu pierdere de functie a

ATP7B, si au fost identificate peste 300 astfel de mutz
Aceastd gena, localizatd pe cromozomul 13, codific: u
transportor de ioni metalici, localizat in aparatul Golg
hepatocitelor. Aproximativ una din 100 de persoane



purtator asimptomatic, iar incidenta bolii este de circa 1 la
30.000 de persoane; astfel, boala Wilson este mult mai putin
frecventa decat hemocromatoza ereditara.

() PATOGENEZA
Fiziologia normala a cuprului implica urmatoarea secventa:

|. Absorbtia cuprului ingerat (2-5 mg/zi)

2. Transportul in plasma legat de albumina

2. Captareain hepatocite, urmata de legarea de o o,-globulind
(apoceruloplasmind) pentru a forma ceruloplasmina

4. Secretia cuprului legat de ceruloplasmina in plasma, unde
reprezinta 90-95% din cuprul plasmatic

5. Captareahepaticda ceruloplasmineisenescente, desialilate,
din plasma, urmata de degradarea lizozomala si de secretia
cuprului liber in bila.

In boala Wilson, etapeleinitiale ale absorbtiei si transportului
cuprului la ficat sunt normale. Ins3, in absenta activititii
ATP7B, cuprul nu poate legat de apoceruloplasmini si implicit
nu poate fi excretat in bild, calea principala de eliminare
a cuprului din organism. Ca urmare, cuprul se acumuleaza
progresiv in hepatocite, unde produce leziuni toxice printr-un
mecanism in trei etape: (|) favorizeaza formarea de radicali
liberi, (2) se leaga de gruparile sulfihidril ale proteinelor
celulare si (3) inlocuieste alte metale in metaloenzimele
hepatice.

De obicei, pana la varsta de 5 ani, cuprul incepe sa se
elibereze din depozitele hepatocitare si ajunge in circulatie.
Cuprul liber genereaza oxidanti care pot induce hemoliza
eritrocitelor. De asemenea este depozitat in multe alte
tesuturi, precum creier, cornee, rinichi, oase, articulatii si
glandele paratiroide, unde produce leziuni prin aceleasi
mecanisme care afecteazd hepatocitele. Concomitent,
excretia urinara a cuprului creste semnificativ.

De obicei, in boala Wilson cele mai severe leziuni sunt la nivelul
ficatului, iar acestea variaza de la leziuni relativ minore pana la
leziuni extinse si care mimeaza multe alte boli. Astfel, boala
Wilson poate mima steatoza hepatica, cu steatoza usoara
pana la moderatd, steato-hepatita §i chiar leziuni fibroase cu
aspect similar. Leziunile specifice de hepatita acuta si de
hepatita cronica le imita pe cele din hepatita virala. Leziunile
similare hepatitei acute, in cea mai severd forma a lor, se pot
manifesta ca insuficientd hepaticd fulminanta. Elementele
morfologice asemanatoare hepatitei cronice pot coexista cu
elemente tipice steatozei hepatice, astfel incat leziunile prezinta
infiltrate mononucleare si hepatita de interfatd caracteristice
primei afectiuni, dar si steatozd, degenerescenta balonizanta a
hepatocitelor si corpi Mallory-Denk specifice celei din urma.
Odata cu evolutia hepatitei cronice se dezvoltd ciroza.
Depunerea excesiva de cupru poate fi identificata prin coloratji
speciale (e.g. rodanind pentru cupru, orceina pentru proteinele
transportoare de cupru). Deoarece cuprul se acumuleaza i in
staza biliara cronica obstructiva, si deoarece examenul histologic
nu poate deosebi cu certitudine boala Wilson de alte cauze de
boald hepatici, masurarea unei concentratii a cuprului hepatic
care depageste 250 pg/g de tesut uscat este o metoda foarte
utila pentru stabilirea diagnosticului.
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in creier, leziunile toxice afecteazi in principal ganglionii
bazali, in special putamenul, unde existi atrofie si chiar cavititi.
Aproape toti pacientii cu afectare neurologici dezvolti leziuni
oculare numite inele Kayser-Fleischer (depozte brun-
verzui de cupru in membrana Descemet din limbusul corneei)
— iar de aici provine denumirea alternativi de degenerare
hepatolenticulara.

Manifestari clinice

Inboala Wilson, varsta la debut si tabloul clinic la prezentare
sunt extrem de variabile, dar boala se manifesta rareori
inainte de varsta de 6 ani sau la persoanele varstnice. Cel
mai frecvent mod de prezentare este boala hepatica acuta
sau cronica. In celelalte cazuri, boala se manifesta initial
prin manifestari neuropsihice, care includ usoare modificari
comportamentale, psihoza franca sau sindrom parkinsonian.
Spre deosebire de aproape toate formele de ciroza,
carcinomul hepatocelular este destul de putin frecvent in
boala Wilson. Identificarea inelelor Kayser-Fleischer sau a
unor niveluri hepatice de cupru crescute in mod semnificativ
la 0o persoana cu ceruloplasmind sericd scazuta sustin
diagnosticul. Recunoasterea precoce a bolii si terapia pe
termen lung cu chelatori de cupru (de ex. D-penicilamina)
si sdruri de zinc (care scad absorbtia cuprului din intestin)
au modificat dramatic evolutia nefavorabila obisnuita.

Deficitul de ol -antitripsina

Deficitul de oy-antitripsina (AAT) este o afectiune autozomal
recesivd caracterizata prin niveluri serice anormal de
scazute ale AAT, un inhibitor al proteazei. Functia
principala a AAT este de a inhiba proteazele, in special
elastaza neutrofila eliberata la sediul inflamatiei. Deficitul
de AAT duce la emfizem pulmonar, deoarece o relativ
lipsd a acestei proteine permite activitatea neantagonizata
a proteazelor ce produc leziuni distructive tisulare
(Capitolul 12). Boala hepatica este cauzata de retentia AAT
mutante in ficat.

() PATOGENEZA

AAT este o glicoproteina plasmatica mica (394 aminoacizi),
sintetizatd predominant de hepatocite. Gena AAT, localizata
pe cromozomul uman [4, este foarte polimorfa - au fost
identificate cel putin 75 de forme. Cele mai multe variante
alelice Produc niveluri normale sau usor scizute de AAT
sericd. Insd, homozigotii pentru alela Z (genotipul PiZZ) au
niveluri circulatorii ale AAT de numai 10% din nivelurile
normale. Alelele AAT sunt autozomal codominante si in
consecintd heterozigotii PIMZ au niveluri plasmatice
intermediare de AAT. Polipeptidul PiZ contine o singuri
substitutie de aminoacid care provoaci plierea anormali a
polipeptidului in formare in reticulul endoplasmic al
hepatocitului. Deoarece proteina mutanti nu poate fi
secretatd de hepatocit, ea se acumuleaza in reticulul
endoplasmic si declanseaza asa-numitul raspuns la proteine
nepliate, care poate induce apoptoza (Capitolul |). In mod
curios, toate personale cu genotipul PiZZ acumuleaza AAT in
ficat, dar numai 8-20% dezvolti leziuni hepatice semnificative.
Aceasta manifestare pare a fi legati de tendinti genetici a
persoanelor susceptibile care au capacitate redusa de a
cataboliza proteina AAT acumulati Tn hepatocite.
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Figura 15-26 Deficit de o -antitripsind. Sectiune histologica din ficat,
colorata  PAS  (cu acid periodic-Schiff), ce evidentiaza granulele
citoplasmatice caracteristice de culoare roz-carmin.

iriless, Toronto General Hospital, Toronto, Ontario, Canada)
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in deficitul de AAT, hepatocitele contin globule intra-
citoplasmatice rotund-ovalare, compuse din AAT, o
glicoproteina intens pozitiva la coloratia PAS (cu acid periodic-
Schiff) (Fig. 15-26). La microscopul electronic, ele sunt
observate in reticulul endoplasmic neted, si uneori in cel
rugos. Leziunea hepatica asociata cu starea homozigota PiZZ
poate varia de la staza biliara marcatd insotitd necroza
hepatocitara la nou-nascuti, pana la ciroza juvenila si
hepatita cronica sau ciroza asimptomatica ce devin vizibile
doar mai tarziu in cursul vietii.

Evolutie clinica

Dintre toti nou-nascutii cu deficit de AAT, 10-20% prezintd
staza biliara. La copiii mai mari, adolescenti si adulti,
simptomele la prezentare pot fi legate de hepatita cronics,
cirozd sau o boalda pulmonara. Boala poate rdméne
silentioasa pana la aparitia cirozei la varstd medie sau mai
mmaintata. Carcinomul hepatocelular se dezvolti la 2-3%
din adultii cu genotip PiZZ, de obicei (dar nu intotdeauna)
pe fond de ciroza. Tratamentul curativ al bolii hepatice
severe este transplant hepatic ortotopic.

8 REZUMAT
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* Hemocromatoza este caracterizata prin acumularea de fier
in ficat, pancreas, inima, glanda hipofiza, articulatii si alte
tesuturi. De obicei este determinatd de mutatii ale gena
HFE, care codificd o proteina implicatd in absorbtia fierului
din intestin.

* Boala Wilson este cauzatd de acumularea cuprului in ficat,
creier si globi oculari; este determinata de o mutatie a genei
ATP7B care codifica transportorul de ioni metalici.

¢ Deficitul de o-antitripsind (AAT) la persoanele cu genotip
PiZZ provoaca emfizem pulmonar (determinat de cresterea
activitatii elastazei) si leziuni hepatice (produse de
acumularea AAT cu erori de pliere).

TULBURARI CIRCULATORIl

Avand in vedere fluxul sanguin enorm la nivel hepatic, nu
este surprinzdtor cd tulburarile circulatorii au un impact
considerabil asupra ficatului. Aceste tulburdri pot f
clasificate in functie de localizarea problemei circulator:

prehepaticd, intrahepatica si posthepatica. (Fig. 15-27).

Tulburdri circulatorii prehepatice

Obstructia arterei hepatice
Infarctul hepatic este rar datoritd dublei circulatii sanguine

a ficatului. Intreruperea fluxului sanguin in artera hepatics

nu produce intotdeauna necroza ischemicd a organului,
deoarece fluxul arterial retrograd prin vasele accesorii si
prin circulatia venoasda portald poate sustine functiile
parenchimului hepatic. Singura exceptie este tromboza
arterei hepatice la ficatul transplantat, care in general duce
la pierderea organului. Tromboza sau compresia unei
ramuri intrahepatice a arterei hepatice in contextul
poliartritei nodoase (Capitolul 9), emboliei, neoplaziei sau

sepsisului pot provoca un infarct localizat al parenchimului

hepatic.

Obstructia si tromboza venei porte

Obstructia extrahepatica a venei porte se poate instala lent
si poate fi bine toleratd, sau poate fi un eveniment catastrofal
si potential mortal; cele mai multe cazuri se gdsesc undeva
la mijloc intre cele doud extreme. Ocluzia venei porte sau
a ramurilor sale principale produce de obicei durere
abdominald, si in cele mai multe cazuri ascitd si alte

manifestdri ale hipertensiunii portale precum varice
esofagiene cu tendintd la rupere. Insuficienta acuti a
fluxului sanguin visceral determind stazi severa si infarct

intestinal. Obstructia extrahepaticd a venei porte poate
avea una din urmadtoarele cauze: |

TULBURARI ALE APORTULU
SANGUIN
Obstructia venei porte
Tromboza intra- sau
extrahepatica

TULBURARI CIRCULATORII
INTRAHEPATICE
Ciroza
Ocluzia sinusoidelor
Compromitere circulatiei
sistemice

- OBSTRUCTIA VENEI
HEPATICE Lo S 5
Tromboza venei hepatice
(sindromul Budd-Chiari)
Sindromul obstructiv
sinusoidal

Figura 15-27 Tulburiri circulatorii hepatice. Formele si manife
clinice ale compromiterii fluxului sanguin sunt prezentate in paralel.




* Sepsis de cauza peritoneald (e.g. diverticulitd sau
apendicitda acutd care duc la inflamatia venei porte
[pileflebita] in circulatia splanhnica)

* Pancreatitd care initiaza tromboza venei splenice care se
propagd in vena porta

* Bolile trombogene sau trombozele post-operatorii

* Invazia vasculara hepatica din tumori maligne primare
sau secundare care produc ocluzia progresiva a fluxului
sanguin portal catre ficat (invazia dintr-un carcinom
hepatocelular poate obstrua chiar vena porta)

* Sindromul Banti, in care tromboza subclinica a venei
porte (ca de exemplu in omfalita neonatald sau la
pacientii cu cateterism al venei ombilicale) produce un
canal vascular fibrotic partial recanalizat care determina
splenomegalie si varice esofagiene dupa mai multi ani
de la evenimentul ocluziv

* Ciroza, desi nu este o cauza extrahepatica de obstructie,
reduce fluxul sanguin in vena porta si astfel favorizeaza
tromboza venei porte extrahepatice.

Tromboza intrahepatica acuta a ramurilor venei porte nu
determina infarct ischemic, ci duce la aparitia unei zone net
delimitate de culoare violacee (numit infarct Zahn). Nu
existd necroza; singurele modificari morfologice sunt
atrofia hepatocitara si staza sanguina marcatd a capilarelor
sinusoide dilatate. Scleroza hepatoportala este o afectiune
cronicd, de obicei idiopatica (posibil autoimuna), in general
putin severd, caracterizata prin fibroza progresiva a
spatiilor portale ce afecteaza fluxul sanguin portal. Cauzele
cunoscute sunt bolile mieloproliferative asociate cu stari de
hipercoagulare, peritonita sau expunerea la arsenic.

Tulburari circulatorii intrahepatice
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Cea mai frecventa cauza intrahepatica de obstructie a
fluxului sanguin portal este ciroza, asa cum a fost descris
mai sus. In plus, obstructia sinusoidelor hepatice apare
intr-un grup mic dar important de boli. In siclemie, celulele
falciforme pot produce obliterarea capilarelor sinusoide
hepatice, urmatd de necroza parenchimatoasa panlobulara.
Coagularea intravasculari diseminata poate determina
obstructia sinusoidelor. De obicei, aceasta obstructie nu are
consecinte, cu exceptia eclampsiei, in care poate avea loc
ocluzia sinusoidelor periportale si necroza parenchimului.
Extravazarea hematicd subcapsulara consecutiva poate
precipita o hemoragie intraabdominala fatala.

Hiperemia pasiva si necroza pericentrolobulara

Hiperemia pasivd si necroza pericentrolobulard sunt
manifestari hepatice ale unor tulburari circulatorii sistemice
care constituie un continuum morfologic. Insuficienta
cardiacid dreaptd duce la hiperemie pasivd hepaticd, iar
aceasta, daca este cronica, poate determina necroza in zona
pericentrolobulard si fibroza perivenulard in ariile de
necroza. In majoritatea cazurilor, singura dovada clinicad de
necrozd pericentrolobulard este o usoarda crestere a
aminotransferazelor serice, dar unii pacienti pot avea
hiperbilirubinemie si o crestere a fosfatazei alcaline.

Tulburari circulatorii
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In insuficienta cardiaca dreapts, ficatul este usor marit de volum,
ferm, cianotic, cu margini rotunjite. Examinarea microscopica
releva dilatarea capilarelor sinusoide din zona
pericentrolobulara. in timp, hepatocitele pericentrolobulare
devin atrofice, ceea ce duce la stergerea cordoanelor de
hepatocite. O complicatie rara a insuficientei cardiace congestive
cronice severe este asa-numita scleroza cardiaca. Dispozitia
fibrozei hepatice este caracteristica in masura in care aceasta
este dispusa majoritar pericentrolobular. Rareori exista punti
fibroase si ciroza.

Insuficienta cardiaca stanga sau socul pot duce la hipoperfuzie
si hipoxie hepatici. In acest caz, zonele cele mai dependente de
fluxul arterial (care primesc putini nutrienti adusi pe calea venei
porte), respectiv hepatocitele pericentrolobulare si ductele
biliare, sufera leziuni de necroza ischemica. Asocierea intre
hipoperfuzia din insuficienta cardiaca stanga si staza retrograda
din insuficienta cardiaca dreaptd actioneaza sinergic si produc o
leziune caracteristica, necroza hemoragica pericentrolobulara
(Fig. 15-28). Ficatul capata un aspect pestrit, marmorat, datorita
zonelor de hemoragie si necroza din ariile pericentrolobulare
care alterneaza cu arii palide mediolobulare, aspect cunoscut sub
denumirea de ficat muscad, datoritd asemandrii sale cu
suprafata de sectiune a nucii muscad (nucsoara).

Figura 15-28 Necroza si hemoragie pericentrolobulara (ficat muscad).
A, O sectiune prin ficat, pe care sunt vizibile vasele mari de sange si pe
care se observa aspectul pestri, marmorat, congestiv, determinat de
zonele de hemoragie pericentrolobulara ale parenchimului. B, La
examinarea microscopica, regiunea pericentrolobulara este inundata de
hematii, iar hepatocitele sunt greu vizibile. Spatiile porte si hepatocitele
periportale sunt neafectate.
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Obstructia venei hepatice

Tromboza venei hepatice (sindromul Budd-Chiari)

Sindromul Budd-Chiari este determinat de tromboza uneia
sau mai multor vene hepatice mari gi se caracterizeaza prin
hepatomegalie, ascita si durere abdominald. Tromboza
venei hepatice poate aparea in boli mieloproliferative (in
special policitemia vera), in sarcind sau perioada post-
partum, inconsumul de contraceptive orale, hemoglobinuria
paroxistica nocturna si in cancere intra-abdominale, in
special in carcinomul hepatocelular. Toate aceste afectiuni
favorizeaza tromboza sau, in cazul cancerelor hepatice,
incetineste fluxul sanguin. Unele cazuri sunt cauzate de
obstructia mecanica a fluxului sanguin venos, cum se
intampla cand exista un abces intrahepatic masiv sau un
chist parazitar, sau de obstructia venei cave inferioare la
nivelul venelor hepatice de citre trombi sau tumori.
Aproximativ 10% din cazuri sunt idiopatice.

# MorFOLOGIE

In tromboza acuti a venelor hepatice mari sau a venei cave
inferioare, ficatul este marit de volum, rosu-violaceu, cu
capsula in tensiune (Fig. 15-29). La examinarea microscopica,
parenchimul hepatic afectat prezinta stazi sanguina severa i
necroza in zona pericentrolobulari. In cazurile in care
tromboza se dezvolta mai lent, se observa fibrozi n zona
pericentrolobulara. Venele mari pot prezenta obstructie
completa sau incompleta prin trombi recenti sau, in cazurile
cronice, prin trombi organizati, aderenti.

Mortalitatea determinatd de sindromul Budd-Chiari
acut netratateste mare. Crearea prompta pe cale chirurgicala
a unor sunturi venoase portosistemice permite restabilirea
fluxului sanguin prin vena porta si imbunatateste
considerabil prognosticul; dilatarea directi a zonei de
obstructie a venei cave poate fi realizati in timpul
angiografiei. Forma cronica a acestui sindrom este mult
mai putin gravd si peste doud treimi din pacienti
supravietuiesc mai mult de 5 ani.

Sindromul de obstructie sinusoidald

Descris initial in Jamaica la bautorii de ,,ceai rooibos” care
contine un alcaloid pirolizidinic, sindromul de obstructie
sinusoidala era cunoscut in trecut sub numele de boalid

Figura 15-29 Sindromul Budd-Chiari. Tromboza venelor hepatice mari
determina staza sanguina hepatica severa.

Figura 15-30 Sindrom de obstructie sinusoidald (cunoscut anterior ca
boala veno-ocluziva). Vena centrolobulard este obliteratd de celule si
colagen nou format (sdgeata). Se observa fibrozi si in spatiile sinusoidale,
Colagenul este colorat in albastru pe aceasta coloratie tricroma Masson.
(Prin amabilitatea Dr. Matthew Yeh, University of Washington, Seattle, Washington,)

veno-ocluziva. Noua denumire indicd mai exact afectiunea,
care este cauzatda de leziunile toxice ale endoteliului
sinusoidelor. Celulele endoteliale lezate se descuameazs,
ducand la formarea de trombi care blocheaza fluxul sanguin
in capilarele sinusoide. Leziunile endoteliale permit
extravazarea hematiilor in spatiul Disse si determind de
asemenea proliferarea celulelor stelate si fibroza ramurilor
terminale ale venei hepatice (Fig. 15-30). Sindromul de
obstructie sinusoidala apare predominant in primele 20-30
de zile dupa transplantul medular, si afecteaza 20% din
primitori. Se considerd cd leziunile sinusoidale sunt
determinate deagentichimioterapici precumciclofosfamida,
actinomicina D si mitramicina, dar si de iradierea corporald
totald, metode folosite in tratamentul pre- sau post-
transplant. Manifestarile clinice sunt asemanatoare cu cele
din sindromul Budd-Chiari si variazi de la moderate pana
la severe. Sindromul de obstructie sinusoidals severa care
nu se vindecd dupa 3 luni de tratament poate fi fatal.

; -
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Tulburari circulatorii

* Tulburdrile circulatorii hepatice pot fi determinate
anomalii ale aportului sanguin, ale circulatiei intrahepatice
si posthepatice.

* Obstructia venei porte prin tromboze intra-
extrahepatice poate determina hipertensiune portald,
varice esofagiene si ascita. it

* Cea mai frecventd cauzi intrahepatici de afectare a fluxulu
sanguin este ciroza. -

* Afectiunile care determina obstructia posthepatica a
circulatiei sanguine sunt tromboza venei hepatice (sindro
Budd-Chiari) si sindromul de obstructie sinusoid
cunoscut in trecut ca boala veno-ocluziva. |
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INFECTIOASE

Abcesele hepatice

In tdrile in curs de dezvoltare, abcesele hepatice sunt
frecvente; cele mai multe suntcauzate de infectiile parazitare,
cu amibe si (mai putin frecvent) alte microorganisme
protozoare sau helmintice. In tarile dezvoltate, abcesele
hepatice parazitare sunt mai rare. In lumea occidentals,
abcesele bacteriene sunt mai frecvente, fiind o complicatie
a unei infectii cu alta localizare. Microorganismele ajung in
ficat prin una dintre urmatoarele cai:

* Infectie ascendentd din tractul biliar (colangitd
ascendenta)
* Diseminare vasculard, fie portala, fie arteriald,

predominant din tractul gastrointestinal
* Invazia directd a ficatului dintr-o sursd invecinata
* O leziune penetranta

Contextul clinic uzual in care apare este o boala debilitanta
insotita de imunodeficienta - de exemplu, varsta extrem de
inaintatd, imunosupresie, sau chimioterapie pentru cancer
asociata cu insuficienta maduvei hematogene.

Abcesele hepatice piogene (bacteriene) pot fi leziuni
solitare sau multiple, cu diametru care variaza de la cativa
milimetri la mai multi centimetri. Multi agenti patogeni pot
provoca abcese hepatice piogene, si adesea in etiologia lor
este implicat mai mult de un singur microorganism. Cei
mai frecventi agenti bacterieni sunt specii de E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus, pseudomonas si Streptococcus
milleri. De asemenea, in ultimul timp au fost izolate tot mai
multe specii de Candida. Din cauza naturii polimicrobiene
a abceselor, identificarea microorganismelor este
importanta. Caracteristicile macroscopice si microscopice
sunt cele ale oricarui abces piogen: necroza de lichefactie
cu numeroase neutrofile.

Abcesele hepatice sunt asociate cu febra, si in multe
cazuricu durere in cadranul superior dreptsi hepatomegalie
dureroasa. Daca exista obstructie biliara, este prezent
icterul. Adesea este necesara antibioterapia asociatd cu
drenajul percutan sau chirurgical. Daca tratamentul este
intarziat, in special la persoanele care au o afecfiune
comorbida grava, rata mortalititii pentru abcesele hepatice
mari este de 30% pana la 90%. Prin recunoasterea timpurie
si terapie adecvatd, supravietuirea este posibila pentru
pana la 90% din pacienti.

Boala granulomatoasa
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Granuloamele sunt frecvente in ficat, fiind prezente in pana
la 10% din probele biopsice hepatice. Ele pot indica o boald
sistemica sau pot fi specifice ficatului. Boala granulomatoasa
poate fi clasificatd in patru categorii etiologice:

e ,Cu cauza vizibild”, in care agentii infectiosi pot fi
vizualizati cu coloratii speciale, de exemplu
microorganismele fungice sau alcool-acido-rezistente

¢ ,Cu cauzd cunoscutd”, in care microorganismele nu
sunt vizibile, dar un diagnostic anterior (e.g. tuberculoza
cunoscutd, sarcoidozd sistemicd, leziuni ductale
distructive in ciroza biliard primara cunoscutd) explica
leziunile

* ,Cu cauzd presupusa”, in care aspectul granuloamelor
sau corelatia clinico-patologica indica o boald de fond
probabild, precum necroza de -cazeificare, foarte

Tumori si noduli hepatici

sugestivad pentru o infectie, sau eozinofilia, care indica o
leziune produsa de paraziti, droguri sau toxine
* ,Cu cauza necunoscuta”, care reprezinta aproximativ
10% din granuloamele hepatice, dintre care cele mai
multe sunt descoperiri intamplatoare, fara nicio
semnificatie clinica
Din cauza naturii lor infiltrative, bolile granulomatoase
ale ficatului produc colestaza intrahepatica cu cresteri ale
fosfatazei alcaline si ale y-glutamil-transpeptidazei.

TUMORI §I NODULI HEPATICI

Ficatul si plamanii impartasesc tristul privilegiu de a fi
organele cel mai frecvent afectate de cancerele metastazate.
Astfel, cele mai frecvente neoplasme hepatice sunt metastaze
carcinomatoase ale unor cancere cu localizare primara in
colon, plaman si san. Cancerele hepatice primare sunt aproape
toate carcinoame hepatocelulare, care prezinta o variatie
geografica dramatica a incidentei in intreaga lume, cum se
va vedea mai jos. Alte doua tipuri de cancere hepatice
primare, hepatoblastomul (o tumora hepatocelulara a
copilului) si angiosarcomul (o tumora a vaselor sanguine
asociata cu expunerea la clorura de vinil si la arsenic) sunt
prea rare pentru a merita discutate aici.

Formatiunile hepatice pot ajunge in atentia clinicanului
din diverse motive. Pot provoca senzatie de plenitudine si
de disconfort epigastric, sau pot fi identificate prin
examinare clinica de rutina. Examenele radiologice pentru
alte indicatii pot descoperi noduli hepatici incidentali.

Tumorile benigne

Cele mai frecvente leziuni benigne ale ficatului sunt
hemangioamele cavernoase, care sunt identice cu cele aparute
in alte parti ale corpului (Capitolul 9). Aceste leziuni bine
circumscrise sunt alcatuite din structuri vasculare tapetate
de celule endoteliale dispuse intr-o stroma conjunctiva. Ele
apar ca noduli separati, violacei, cu consistenta moale, de
obicei cu diametrul mai mic de 2 cm, adesea situate imediat
sub capsula. Principala lor semnificatie clinica sta in
importanta de a nu fi confundate cu tumorile metastazate;
biopsia percutana oarba cu ac poate provoca sangerdri
intraabdominale grave.

Complexele von Meyenburg sunt alte formatiuni hepatice
identificate relativ frecvent. Se presupune ca acestea sunt
hamartoame congenitale ale ductelor biliare, si de obicei
sunt izolate sau prezente in numar restrans. Sunt formate
din structuri de tip duct biliar separate printr-o stroma
moale, cu continut colagenic dens. Aceste leziuni nu au
potential malign, dar cand sunt multiple pot indica prezenta
bolii fibropolichistice a ficatului, care poate aparea in asociere
cu unele forme ale bolii polichistice renale (Capitolul 13).

Hiperplazia nodulara focala

Hiperplazia nodulara focala (FNH, engl. focal nodular
hyperplasia) este intalnita cel mai des intr-un ficat normal,
fara alte modificari. Este o leziune localizata, bine delimitats,
dar slab incapsulatd, alcituita din noduli de hepatocite
hiperplazice cu o cicatrice centrala stelata si fibroasa. Nu
este un neoplasm autentic, ci mai degrabad reprezinta o
reactie la fluxul vascular anormal printr-o anomalie
vasculard congenitala sau dobandita care induce formarea
de zone alternative de regenerare si de atrofie parenchimala.
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Diametrul maxim al FNH poate varia de la 1 cm la mai
multi centimetri. De obicei, aceastd leziune este o
descoperire intamplatoare, cel mai des la femei de varsta
fertild, la care poate aparea ca reactie la estrogeni, inclusiv
la cei care se gasesc in pilulele contraceptive. Aceste leziuni
nu au niciun risc de malignitate, dar pot determina
simptome prin comprimarea capsulei hepatice.

Adenomul hepatic

Adenomul hepatic este un neoplasm hepatocelular benign
ce apare de obicei la femeile de varsta fertila care au folosit
pilule contraceptive, si poate regresa la intreruperea
iministrarii hormonilor. In general, aceste leziuni sunt
ftumori bine delimitate, dar neincapsulate, care pot fi palide,
salben-cafenii sau impregnate biliar, si au diametru pana
la 30cm (Fig. 15-31). La examinarea histologicd, adenoamele
hepatice sunt compuse din plaje si cordoane de celule care
pot fi asemandtoare hepatocitelor normale sau pot avea
variatiic. minime ale dimensiunii celulei si nucleului.
[racturile portale sunt absente; in schimb, sunt prezente
difuz vase arteriale si vene de drenaj proeminente.
Adenoamele hepatocelulare sunt importante din trei
mofive: (1) cand se manifestd ca un nodul intrahepatic, pot
fi confundate cu carcinomul hepatocelular; (2) adenoamele
subcapsulare prezinta risc de rupere, in special in timpul
sarcinii (sub stimulare estrogenicd), provocand hemoragii
intra-abdominale potential mortale si (3) desi transformarea

Figura 15-31 Adenom hepatic. A, Fragment excizat chirugical
prezentand un nodul distinct sub capsula hepatici, cu necrozi hemoragica
(zonele rosu-inchis). B, Imagine microscopica a unui adenom alcituit din
cordoane de hepatocite cu aspect normal, cu absenta tracturilor portale
§i cu neovascularizatie proeminenta (asteriscuri). Este prezenti o zona
intinsa de infarct tumoral.

(A, Prin omabilitatea Dr. Paulette Bioulac-Sage, University of Bordeaus, Bordeaux. Franta)

malignd este rard, adenoamele cu mutatii ale B-cateni

risc de a evolua cétre carcinom hepatocelular.
Studiile moleculare clasificd in prezent aceste lez

trei tipuri distincte:

* 35-40% din adenoame prezinta inactivari bialelice
mutatii somatice (90%) sau ale liniei germinale (10
ale genei HNFI1A (care codifici un factor de transcip
al hepatocitelor) sau ale genei CYP1B1 (care codif
citocromul P-450). Aceste adenoame sunt foarte fr
la femei, asociate uneori cu folosirea contracept
orale, si adesea sunt galbene din cauza steato
pronuntate. Ele au un risc mic de transformare ma

* 10-15% din adenoame prezintd mutatii activatoare
B-cateninei. Acestea au un risc mare de transfo
malignd, sunt cel mai frecvente la barbati si pot fi |
de folosirea steroizilor anabolizanti si posibil de
steatozicd hepatica non-alcoolica.

* Mai mult de 50% din adenoame sunt inflamatorii, fiin,
asociate cu expresia crescutd a proteinelor reactive de
faza acutd, cum sunt amiloidul seric A si proteina C
reactivd in tumora si uneori in ser. Circa 10% din aceste
tumoriau de asemenea mutatii activatoare ale B-cateninei
s1 pot suferi transformare maligna. Acest tip este cel mai
frecvent la femei si este asociat adesea cu obezitatea si
cu steatoza hepatica. Morfologic, acest subgrup poate fi
identic cu hiperplazia nodulara focald, iar deosebirea
poate fi facutd prin identificarea unui fenotip inflamator
(precum exprimarea amiloidului A seric, SAA). |

Leziuni precursoare ale carcinomului hepatocelular

Er———

Desi adenoamele hepatocelulare pot fi uneori premalig_:ngr% \

ele constituie o cale rard citre cancerul hepatocelular.
Precursori mult mai frecventi ai cancerului sunt modificirile
celulare si leziunile nodulare intalnite la pacientii cu boli

hepatice cronice, in special cu hepatita virala cronics, boalz
hepaticd alcoolica si boli metabolice precum deficitul de
AAT si hemocromatoza ereditard. De obicei, acestea su
descoperite in stadiile avansate ale bolii, cand ciroza e
deja instalatd. Totusi, desi s-a afirmat adesea ci ciroza
sine este premalignd, acest lucru este inexact: proce:
patologice care duc la ciroza si la transformare malignd au
0 duratd uzuald de cativa ani pana la zeci de ani, si se

desfdsoard in paralel unul fata de celélalt, mai curand decét
in succesiune. ®

Displazia celulard

Se cunosc doua forme de displazie hepatocelulars, 2
fiind mai frecvente in contextul hepatitei virale cron
Displazia cu celule mari consta in hepatocite dispersa
obicei in regiunile periportale sau periseptale, care
mai mari decat hepatocitele normale si au nuclei pleior
adesea multipli (Fig. 15-32, A). Desi atipice morfologic,
crede cd aceste celule nu sunt in curs de transfor
malignd, ci mai degrabd sunt considerate un marker
modificdrilor moleculare care decurg din leziunea cror
ce predispune alte hepatocite morfologic normale s si
transformare malignd. Displazia cu celule mici
caracterizeaza prin hepatocite mai mici decat cele r
cu nuclei de marime normals, adesea hipercromi, oval
angulati. Displazia cu celule mici poate apérea ori
lobulul hepatic, formand adesea grupuri vag n
Aceastd formd de displazie este considerati a fi
premalignad (Fig. 15-32, B).



Figura 15-32 A, Displazie cu celule mari. Hepatocite foarte mari cu
nuclei hipertrofici, adesea atipici, sunt dispersate printre hepatocitele de
marime normala cu nuclei rotunzi, tipici. B, Displazie cu celule mici.
Hepatocitele cu aspect normal se gasesc in colful din dreapta jos. Displazia
cu celule mici este reprezentata de hepatocite mai mici decat cele normale,
cu cordoane celulare hepatice ingrosate si un raport nucleu-citoplasma

crescut.
(A si B, Prin amabilitatea Dr. Young Nyun Park, Yonsel Medical College, Seoul, South Korea)

Nodulii displazici

Nodulii displazici reprezinta probabil calea principala spre
carcinomul hepatocelular in boala hepatica cronicd. In
ficatul cirotic, nodulii displazici se disting prin dimensiunea
lor mai mare: cei mai multi noduli cirotici au intre 0,3 51 0,8
cm, dar nodulii displazici au adesea 1-2 cm (Fig. 15-33, A).
Acestea sunt formatiuni neoplazice care inglobeaza multi
dintre lobulii hepatici adiacenti, fara a deplasa toate
tracturile portale. Aceste leziuni au un risc crescut de
transformare maligna, si de fapt uneori contin subnoduli

maligni (Fig. 15-33, B).

Carcinoamele hepatocelulare

Epidemiologie

intreaga lume, carcinomul hepatocelular (cunoscut
eronat si ca hepatom) reprezinta aproximativ 54% din
toate cancerele, dar incidenta lui variaza larg in diferite
parti ale lumii. Mai mult de 85% din cazuri apar in tari cu
rate crescute de infectie cronica cu HBV. Carcinomul
hepatocelular are incidentd maxima in tarile asiatice (sud-
estul Chinei, Coreea, Taiwan) si in tarile africane

Tumori si noduli hepatici

subsahariene in care HBV are transmitere verticala si, cum
s-a discutat deja, starea de purtdtor incepe din perioada de
sugar. In plus, multe dintre aceste populatii sunt expuse la
aflatoxinad, care atunci cand se combina cu infectia cu HEV
creste dramatic riscul de carcinom hepatocelular fata de cel
al populatiilor neinfectate si neexpuse; in functie de studiu,
cresterea estimata a carcinomului hepatocelular variaza
intre 23 si 216 ori. Varful incidentei carcinomului
hepatocelular in aceste regiuni este la varste intre 20 si 40
de ani, siin aproape 50% din cazuri tumora apare in absenta
cirozei. In tarile occidentale, incidenta carcinomului
hepatocelular este in crestere rapida, predominant din
cauza epidemiei de hepatita C. In SUA, incidenta s-a triplat
in ultimele decade, dar este inca de 8 ori pana la 30 de ori
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Figura 15-33 A, Ciroza indusa de hepatita C, cu un nodul deosebit de mare
(sdgeti). Cresterea de tip nodul-in-nodul in acest nodul displazic sugereazi o
leziune de grad inalt. B, Histologic, regiunea din caseta din A este un carcinom
hepatocelular bine diferentiat (in partea dreaptd) si un subnodul de carcinom

hepatocelular moderat diferentiat in interiorul sau (in centru si in stanga).
(A st B, Pan amabilitatea Dr. Masamichi Kojiro, Kurume University, Kurume, Japan)

£
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mai micd decat incidenta din unele tdri asiatice. La
populatiile vestice, carcinomul hepatocelular se manifesta
rareori inaintea varstei de 60 de ani, si in aproape 90% din
cazuri tumorile se dezvolta la persoane cu ciroza. Exista o
preponderenta pronuntata la barbati, in intreaga lume, cu
un raport de 3:1 in zonele cu incidentd scdzuta si pand la
8:1 in zonele cu incidenta crescuta.

la anomaliile de reglare a cresterii si amplifica
genomului.

Defectele dobandite ale repararii ADN-ului,
ale sistemelor de reparare a rupturilor bicatenare
ului, perpetueaza de asemenea lezarea ADN

produce aberatii cromozomiale. -

Nici HBV, nici HCV nu contin oncogene. Gena HBY.-
mentionata poate avea un oarecare potential oncoge
5). Capacitatea tumorigend a acestor virusuri este
‘ < de capacitatea lor de a produce inflamatie cronica s

 PATOGENEZA celulalrii crescuta. i

Factorii generali relevanti pentru patogeneza carcinomului

hepatocelular sunt discutati in Capitolul 5. n continuare vom

sublinia numai citeva aspecte importante.

* Au fost stabilite trei asocieri etiologice majore: infectia cu
HBV sau cu HCV, ciroza alcoolici si expunerea la aflatoxina.
In SUA, NAFLD devine tot mai mult un factor de risc
important pentru cancerul hepatocelular. Alte boli asociate
sunthemocromatoza, deficitul de o -antitripsina si tirozinemia.

* Mai multe variabile, printre care varsta, sexul, substantele
chimice, virusurile, hormonii, alcoolul si nutritia, intervin in
dezvoltarea carcinomului hepatocelular. De exemplu, boala
CU cea mai mare probabilitate de a determina aparitia acesteij
tumori este tirozinemia ereditara, o maladie rara in care
aproape 40% din pacienti dezvolta aceastd tumora.

» In multe parti ale lumii, inclusiv in Japonia si Europa Centrala,
infectia cronicd cu HCV este cel mai important factor de risc
pentru aparitia cancerului hepatic.

» In anumite regiuni ale lumii, precum China si Africa de Sud,
in special in Mozambic, unde HBV este endemic, expunerea
mare la aflatoxine alimentare, provenite din ciuperca
Aspergillus flavus, este frecventa. Aceste toxine carcinogene
sunt intalnite in cereale si alune ,mucegiite”. Aflatoxina se
poate lega covalent de ADN-ul celular, determinand mutatii
ale unor gene, ca TP53.

In ciuda cunoasterii agentilor etiologici ai carcinomului
hepatocelular, patogeneza acestei tumori este inci incerts. In
cele mai multe cazuri, tumora se dezvolti in ficatul
cirotic din noduli displazici cu celule mici cu displazie
de grad inalt. Acesti noduli pot fi monoclonali si pot contine
aberatii cromozomiale similare cu cele din carcinomul
hepatocelular. Celula de origine a carcinomului hepatocelular
ramane subiect de dezbatere. Se pare ca tumorile pot lua
nastere atat din hepatocite mature, cit si din celule
precursoare (cunoscute ca celule ductale sau celule
ovale). Diagnosticul diferential intre nodulii displazici de grad
inalt si carcinomul hepatocelular incipient este dificil chiar si pe
biopsii, decarece nu exista markeri moleculari specifici pentru
aceste stadil. Un criteriu important este vascularizatia nodulilor,
identificata prin studii imagistice, si care este aproape intotdeauna
un indiciu clar de malignitate.

O caracteristica aproape universald a carcinomului
hepatocelular este prezenta anomaliilor cromozomiale
structurale si numerice, ceea ce indica instabilitatea
genomica. in cazul acestei tumor, originea exacta a instabilitatii
genomice nu este cunoscutd, dar mai multi factori par si
contribuie:

* Inflamatia si regenerarea, observate in toate formele de
hepatita cronicd, sunt considerati factorii principali ai mutatiilor
dobandite in ADN-ul genomic.

* Mutatiile dobandite ale anumitor oncogene (ca B-catenina) si
ale anumitor gene supresoare tumorale (ca TP53) contribuie

Aspectul macroscopic al carcinomului hepatocelular
(I) o tumord unica, de obicei masivi; (2) o
multifocala alcatuitd din noduli de dimensiuni va

cuprinde fintregul ficat, amestecandu-se imperce
fundalul cirotic. In cazul ultimelor doua tipuri, noduli
de regenerare pot fi dificil de diferentiat radiologic fa
neoplasmele de aceeasi marime. Nodulii tumorali di
sunt de obicei alb-galbui, punctati uneori de impregniri|
si de zone de hemoragie sau de necrozi. C
hepatocelular are predilectie mare pentru
vasculara. Metastazele intrahepatice extinse
caracteristice, si ocazional structuri tumorale serpen
invadeaza vena porta (cu ocluzia circulatiei portale) sau
cava inferioara, extinzandu-se chiar si in cordul drept.
La examinarea histologicd, carcinoamele hepatoce
variazd de la leziuni bine diferentiate care seam
hepatocitele dispuse in cordoane, trabecule sau
glandulare (Fig. 15-34), pand la leziuni slab diferen
compuse adesea din celule gigante multinucleate, anaplaz
in formele mai bine diferentiate, granule de bi
fi observate in citoplasma celulelor si in
canaliculele dintre celule. Pot fi prezente incluziuni
acidofile in interiorul citoplasmei, asemanatoare
Mallory. Cele mai multe carcinoame hepatocelulare au
stroma, ceea ce explicd consistenta lor moale. "

Figura 15-34 Carcinom hepatocelular bine diferentiat cu distorsi
structurilor normale: Plajele de hepatocite sunt semnificativ |

structuri pseudoacinare” frecvente (sagefile) — canalicule biliare anc
— contin bila.



- O forma clinico-patologici distincti a carcinomului
hepatocelular este carcinomul fibrolamelar. Apare la
barbatul tanar si femeile adulte (20-40 de ani) cu aceeasi
incidenta si nu este asociat cu ciroza sau alti factori de risc.
De obicei consta intr-o singura tumord strabatutd de septuri
fibroase, asemanandu-se superficial cu hiperplazia nodulari
focala. Forma fibrolamelard are un prognostic mai bun decat
celelalte forme mai frecvente.

Manifestari clinice

Desi carcinomul hepatocelular se poate manifesta prin
hepatomegalie silentioasa, el este mai des intalnit la
persoane cu cirozd hepatica simptomatica. La aceste
persoane, cresterea rapida a dimensiunilor ficatului, agravarea
brusca a ascitet sau aparitia ascitei sanguinolente, a febrei si a
durerii atrag atentia asupra dezvoltarii unei tumori. Nu exista
teste serologice eficiente de screening pentru carcinomul
hepatocelular. Cel mai frecvent folosit marker este nivelul
seric al alfa-fetoproteinei, dar acesta creste doar in cazul
tumorilor avansate si numai la 50% din pacienti. Mai mult,
se pot obtine rezultate fals pozitive in tumorile sacului
vitelin si in multe boli non-neoplazice precum ciroza,
hepatita cronica, sarcina normald si necroza hepatica
masiva. Prin urmare testul nu este nici specific, nici sensibil.
Screeningul radiologic al pacientilor cu ciroza la intervale de 6

luni, in cautarea nodulilor displazici sau a carcinoamelor

hepatocelulare mici, incipiente, este metoda clinica utilizata la
ora actuala.

Prognosticul general pentru carcinomul hepatocelular
avansat este sumbru. Excizia sau ablatia pot fi terapeutice
pentru o leziune unicd mica (de obicei in cazul formei rare
fibrolamelare), dar nu previn aparitia de novo a unui nou
carcinom hepatocelular in ficatul bolnav cronic. Totusi,

Bolile vezicii biliare ﬁﬁfi

transplantul poate fi curativ. Fdra rezectie, supravietuirea
medie este de 7 luni. Studii clinice recente au ardtat ca
tratamentul cu sorafenib, un inhibitor cu spectru larg al
tirozin-kinazei, poate fi util la cei cu boala avansata. In
unele tari, precum Taiwan, programe de imunizare anti-
HBV au redus substantial incidenta carcinomului
hepatocelular , dovedind ca masurile preventive pot usura
tributul greu platit acestei boli in regiunile endemice.

REZUMAT

Tumorile hepatice R

* Cele maifrecvente tumori maligne hepatice sunt metastazele
carcinomatoase, produse prin insamantare de la un cancer
de colon, plaman, sau san.

* Cancerul primar principal este carcinomul hepatocelular.
Acesta este frecvent in regiuni din Asia si din Africa, iar
incidenta lui este in crestere in Statele Unite.

* Principalii agenti etiologici ai carcinomului hepatocelular
suntvirusul hepatitei Bsi C, cirozaalcoolica, hemocromatoza,
si mai rar tirozinemia si deficitul de o -antitripsina (AAT).

* La populatia din tarile vestice, aproximativ 90% din
carcinoamele hepatocelulare se dezvolta in ficatul cirotic;
in Asia 50% din cazuri apar in ficatul necirotic.

* Inflamatia cronica si regenerarea celulara asociate cu
hepatita viralda pot fi factori predispozanti pentru aparitia
carcinoamelor.

» Carcinoamele hepatocelulare pot fi monofocale sau
multifocale, tind s3 invadeze vasele sanguine §i seamana cu
arhitectura hepatica normala in diverse grade.

AFECTIUNI ALE VEZICII BILIARE SI ALE CAILOR BILIARE

EXTRAHEPATICE

Afectiunile vezicii biliare si ale tractului biliar afecteaza o
mare parte din populatia lumii. Litiaza biliara (calculii biliari)
reprezinta mai mult de 95% din aceste boli. Aproape 2%
din bugetul federal al ministerului sanatatii din Statele
Unite este cheltuit pentru litiaza biliara si complicatiile
acesteia. In aceasti sectiune sunt discutate mai intai bolile
vezicii biliare (litiaza biliara si colecistita), urmate de cateva
afectiuni ale cdilor biliare extrahepatice. Trebuie retinut ca
leziunile tractului biliar extrahepatic se pot extinde la caile
biliare intrahepatice, si ca tumorile tractului biliar
(colangiocarcinoamele, descrise mai jos) pot avea localizari
intra- sau extrahepatice.

BOLILE VEZICII BILIARE

Litiaza biliara (calculii biliari)

Calculii biliari afecteaza 10-20% din adultii care locuiesc in
tarile vestice din emisfera nordica, 20-40% din cei din tarile
latino-americane, si doar 34% din cei din tdrile asiatice. In
Statele Unite, aproape 1 milion de cazuri noi de calculi biliari
sunt diagnosticate anual si doua treimi din persoanele afectate

sufera interventii chirurgicale, in urma carora sunt extrase
pana la 25-50 de milioane de tone de calculi! Exista doua tipuri
principale de calculi biliari: calculi colesterolici, care contin
colesterol monohidrat cristalin (80% din calculii din Vest) si
calculi pigmentari, alcatuiti din saruri de calciu ale bilirubinei.

@PATOGENEZ.&

Formarea bilei este singura cale semnificativda de eliminare a
excesului de colesterol din organism, fie sub forma de colesterol
liber, fie ca saruri biliare. Colesterolul este solubilizat in apa prin
agregarea cu saruri biliare §i cu lecitine. Cand concentratiile
colesterolului depasesc capacitatea de solubilizare a bilei
(suprasaturare), colesterolul nu mai poate ramane dispersat si
cristalizeaza din solutie. Formarea de calculi biliari colesterolici
este amplificatdi de hipomobilitatea vezicii biliare (stazi)
care favorizeaza nucleatia, si de hipersecretia de mucus care
retine cristalele si astfel este facilitatd agregarea lor in calculi.

Formarea de calculi pigmentari este mai probabild in prezenta
bilirubinei neconjugate in arborele biliar, cum se intAmpla in
anemiile hemolitice si in infectiile tractului biliar. Precipitatele sunt
in special saruri de bilirubinat de calciu insolubile.
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Tabelul i15-8 Factori de risc pentru litiaza biliara

Calculi colesterolici d

Demografie: nord-europeni, nord- si sud-amerlcanl amerlndlenl
iicani de origine mexicana

Varsta naintata

Hormoni sexu

si insulino-rezistenta

cadere rapida in greutate

(staza) vezicii biliare

Tulburari ereditare ale metabolismului acizilor biliari
Sindroame dislipidemice

Hipomotilitatea

Caleuli pigmentari ‘
Demografie: asiatici mai mult decat vestici, rural mai mult decat urban
Hemoliza cronica (e.g. siclemie, sferocitoza ereditara)

Infectie biliara

Tulburari gastrointestinale: boala iliaca (e.g. boala Crohn), rezectie ileala
sau bypass ileal, fibroza chistica asociata cu insuficienta pancreatica

Factorlii de risc principali pentru calculii biliari sunt enumerati
n Tabelul [5-8. T: tusi, pana la 80% din persoanele cu calculi
biliari nu au alti factori de risc identificabili in afara de varsta si
sex. In continuare sunt detaliati factorii de risc:

si sex. Prevalenta calculilor biliari creste de-a lungul

itele Unite, mai putin de 5-6% din populatia cu

varsta sub 40 ix— ani are calculi, fata de 25-30% din cei cu
ra peste 80 de ani. Prevalenta la femeile de orice varsti

ori mai mare decat la barbati.

* Origine etnica si geografica. Prevalenta calculilor biliari

‘
colesterolici se

Aot 11 A =
este de doud

apropie de 50-75% la anumite populatii
merindiene — Pima, Hopi si Navajos - la care calculii
pigmentari sunt rari; prevalenta pare sa fie legata de

hipersecretia biliara de colesterol.

Ereditate. Pe langa originea etnica, un istoric familial pozitiv
contribuie la crestrea riscului, ca si diverse tulburari congenitale
de metabolism precum cele asociate cu anomalii de sintezi
si secretie a sarurilor biliare.

Mediu. Factorii estrogenici, inclusiv contraceptivele orale si
sarcina, cresc asimilarea si sinteza hepatica de colesterol, si
duc la secretie biliara excesiva de colesterol. Obezitatea,
scaderea rapida in greutate si tratamentul cu clofibrat (un
igent hipocolesterolemiant) sunt de asemenea strans legate
de cresterea secretiei biliare de colesterol.

* Afectiuni dobandite. Orice afectiune in care motilitatea
vezicii biliare este redusa predispune la formarea calculilor
biliari, de ex. sarcina, scaderea rapida in greutate si leziunea
medulard spinala. Totusi, in cele mai multe cazun,
hipomoitilitatea vezicii biliare este prezentd fird o cauzi
evidenta

M9 MORFOLOGIE

Calculii colesterolici se formeaza exclusiv in vezica biliari
si sunt alcatuiti in proportie de 50-100% din colesterol.
Calculii de colesterol pur sunt galben-pal; in functie de
concentratiile de carbonat de calciu, fosfati sau bilirubini,
culoarea lor poate varia de la alb-cenusiu la negru (Fig. 15-35).
Acesti calculi sunt ovoidali si solizi; pot aparea singuri, dar cel
mai adesea sunt mai multi, cu suprafete fatetate din cauza

Figura 15-35 Calculi biliari colesterolici. Manipularea mecanici din timpul
colecistectomiei laparoscopice a provocat fragmentarea mai multor calculi
biliari colesterolici, evidentiind interiorul pigmentat din cauza inglobarii
pigmentilor biliari. Mucoasa vezicii biliare este eritematoasa si neregulata ca
rezultat al prezentei simultane a colecistitei acute si a celei cronice.

apozitiei lor. Cei mai multi dintre calculii colesterolici
sunt radiotransparenti, dar pana la 20% pot contine
suficient carbonat de calciu pentru a fi radioopaci.
Calculii pigmentari se pot forma oriunde in arborele
biliar si se clasifica in calculi negri si bruni. In general, calculii
pigmentari negri sunt intalniti in bila sterila a colecistului, in
timp ce calculii bruni se formeaza in ductele intrahepatice sau
extrahepatice infectate. Calculii contin saruri de calciu ale
bilirubinei neconjugate si cantititi mai mici ale altor saruri de
calciu, glicoproteine mucinoase si colesterol. Calculii negriau
de obicei dimensiuni mici, sunt fragili la atingere si numerosi
(Fig. 15-36). Calculii bruni sunt de obicei unici sau in numar
mic si au consistentd moale, grasa, ca de sapun, data de
prezenta sarurilor de acizi grasi retinute, eliberate de actiunea
fosfolipazelor bacteriene asupra lecitinelor biliare. Din cauza
continutului de carbonati de calciu si fosfati de calciu, 50-75%
din calculii negri sunt radioopaci. Calculii bruni, care
contin sapunuri de calciu, sunt radiotransparenti. Ak

Figura 15-36 Calculi biliari pigmentari. Mai multi calculi biliari negri
fatetati sunt prezenti in aceasta vezica biliard, altfel normali, excizata de la
un pacient cu proteza mecanica de valva mitrala si hemoliz3 intravasculara
cronica,




Manifestari clinice

70-80% din persoanele cucalculibiliari riman asimptomatice
de-a lungul intregii vietii, iar riscul de aparitie al
simptomelor se diminueaza in timp. In celelalte cazuri insa
simptomele sunt severe. De obicei boala se manifesta prin
durere, adesea chinuitoare, care este localizatd in general
in cadranul superior drept sau in regiunea epigastricd, si
poate fi constanta sau mai rar colicativd. Aceastd durere
,biliara” este provocata de obstructia vezicii biliare sau a
arborelui biliar, sau de inflamatia vezicii biliare. Complicatii
mai grave includ empiemul, perforatia, fistulele, inflamatia
arborelui biliar si colestaza obstructiva sau pancreatita. Cu
cat calculii sunt mai mari, cu atat este mai putin probabil
sd patrundd in canalul cistic sau in canalul biliar comun si
sa produca obstructie; calculii foarte mici sau ,nisipul”
sunt mai periculosi. Uneori un calcul mare poate eroda
direct o ansa adiacenta a intestinului subtire, determinand
obstructie intestinala (ileus biliar).

Colecistita

T i

Inflamatia vezicii biliare poate fi acuta, cronica, sau acuta
suprapusa peste una cronica, si apare aproape intotdeauna
insotita de calculi biliari. In Statele Unite, colecistita este
una dintre cele mai frecvente indicatii pentru chirurgia
abdominala. Are distributie epidemiologica foarte
asemanatoare cu cea a calculilor biliari.

tensiune si are culoare rosu aprins sau aspect violaceu patat (dat
de hemoragii subseroase). Seroasa este acoperita frecvent de un
exsudat fibrinos sau, in cazurile grave, fibrinopurulent. In 90%
din cazuri caleulii sunt prezenti si adesea obstrueaza colul vezicii
biliare sau canalul cistic. Lumenul vezicii biliare este plin de bila
opaca sau tulbure, care poate contine fibrind, singe si puroi
franc. Cand exsudatul continut este in cea mai mare parte puroi,
afectiunea este numiti empiem al vezicii biliare. in cazurile
ugoare, peretele vezicii biliare este ingrosat, edematos si
hiperemic. In cazurile mai grave, vezica biliard se transforma
intr-un organ necrotic negru-verzui — afectiune numita
colecistita gangrenoasa. La examinarea histologica, reactia
inflamatorie nu este specifica §i consta din leziuni obignuite de
inflamatie acuta (adica, edem, infiltrat leucocitar, staza vasculard,
formarea unui abces franc sau necroza gangrenoasa).

Leziunile morfologice din colecistita cronica sunt extrem
de variabile si uneori greu sesizabile. Simpla prezenta a calculilor
in vezica biliard, chiar in absenta inflamatiei acute, este adesea
considerata suficientd pentru diagnostic. Vezica biliara poate fi
contractatd, de dimensiune normaldi sau marita. Ulceratiile
mucoase sunt rare; submucoasa §i subseroasa sunt adesea
ingrosate din cauza fibrozei. In absenta colecistitei acute
suprapuse, limfocitele intramurale sunt singurele semne de
inflamatie.

Colecistita acutad litiazica

Inflamatia acuta a vezicii biliare care contine calculi este
numitd colecistita acuta litiazica si este declansata de

Bolile vezicii biliare

obstructia coletului vezicii biliare sau a canalului cistic. Esfe
cea mai frecventa complicatie majora a calculilor biliari si cel mai

frecvent motiv pentru colecistectomia de urgenta. Simptomele

de obstructie pot apdrea cu o rapiditate remarcabila si
afectiunea constituie o urgenta chirurgicala. Totusi, in
unele cazuri, simptomele pot fi usoare si se remit fara
interventie medicala.

Colecistita acuta litiazica este initial rezultatul iritatie:
chimice i al inflamafiei peretului vezicii biliare in contextul
obstructiei evacuarii bilei. Actiunea fosfolipazelor derivate
din mucoasa hidrolizeaza lecitina biliara la lizolecitina,
care este toxica pentru mucoasa. Stratul normal protector
de mucus glicoproteic este intrerupt, iar epiteliul mucoasei
devine expus la actiunea directd a sarurilor biliare.
Prostaglandinele eliberate in peretele vezicii biliare dilatate
contribuie la inflamatia mucoasei si a peretelui. Dilatarea
si presiunea intraluminala crescuta contribuie la
compromiterea aportului sanguin al mucoasei. Aceste
evenimente apar in absenta infectiei bacteriene;
contaminarea bacteriana se poate produce doar mai tarziu.

Colecistita acuta alitiazica

Intre 5% si 12% din vezicile biliare rezecate din cauza
colecistitei acute nu contin calculi biliari. Cele mai multe
cazuri apar la pacientii grav bolnavi. Unii dintre cei mai
frecventi factori predispozanti sunt:

* Interventie chirurgicald majora, non-biliara

* Traumatism grav (e.g. accident de automobil)

e Arsuri severe

* Sepsis

Alti factori favorizanti sunt deshidratarea, staza si
sedimentarea din vezica biliara, afectarea vasculara si, in
cele din urma, contaminarea bacteriana.

Colecistita cronica

Colecistita cronica poate fi consecinta crizelor repetate de
colecistita acuta, dar in majoritatea cazurilor apare fara
niciun istoric de atacuri acute. Ca si colecistita acuta, este
asociatd aproape intotdeauna cu calculii biliari. Totusi,
calculii biliari nu par sa aiba un rol direct in initierea
inflamatiei sau in aparitia durerii, deoarece colecistita
cronicd alitiazica determina simptome si modificari
morfologice similare cu cele intalnite in forma litiazica. Mai
degraba, suprasaturarea cu bila predispune pacientul atat
la inflamatie cronicd, cat si la formare de calculi.
Microorganismele, de obicei E. coli si enterococi, pot fi
cultivate din bila doar in circa o treime dintre cazuri. Spre
deosebire de colecistita acuta litiazica, obstructia prin
calculi a evacudrii vezicii biliare nu este un element
obligatoriu in colecistita cronica. In majoritatea cazurilor in
care s-a efectuat excizia vezicii prin chirurgie electiva
pentru calculi biliari, s-a constatat ca vezica biliara prezenta
caracteristici de colecistita cronicd, ceea ce inseamna ca
simptomele biliare apar dupa o perioada lunga in care
calculii biliari coexista cu inflamatia usoara.

Manifestari clinice

Colecistita acuta litiazica se manifestd la debut prin durere
biliard cu o durata de peste 6 ore. Durerea este severd, de
obicei constantd, localizata in abdomenul superior si adesea
iradiaza catre umarul drept. Febra, greata, leucocitoza si
prostratia sunt semne clasice; prezenta hiperbilirubinemiei
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conjugate sugereaza obstructia canalului biliar comun.
Regiunea subcostala dreapta este foarte sensibila si rigida
ca rezultat al contracturii musculaturii abdominale; uneori
poate fi palpata o vezica biliara sensibild si dilatatd. De
obicei, crizele usoare cedeaza spontan in 1-10 zile; totusi,
recurenta este frecventa. In aproximativ 25% din cazuri
simptomele sunt suficient de severe pentru a impune

interventie chirurgicala.

Simptomele determinate de colecistita acuta alitiazica sunt

de obicei mascate de starea generald grava a pacientului.

De aceea, diagnosticul se bazeaza pe gradul inalt de

suspiciune.

Colecistita cronici nu are manifestdrile violente ale

formelor acute si de obicei se caracterizeazd prin crize

repetate de durere constantd in epigastru sau in cadranul

superior drept. Simptome frecvent asociate sunt greata,

vdrsaturile si intoleranta fata de alimentele grase.
Diagnosticul de colecistita acutd se bazeazd pe

identificarea calculilor biliari la ecografie, care releva si

ingrosarea peretelui vezicii biliare. In schimb, diagnosticul

de colecistitd cronicda este unul histopatologic, prin

examinarea vezicii biliare excizate. Afectiunea este

importanta deoarece poate avea complicatii grave:

* Suprainfectia bacteriand care determind colangitd si
sepsis

* Perforatia vezicii biliare si formarea unui abces local

* Fistula biliara enterica (colecisto-entericd), cu drenajul
bilei in organele adiacente, patrunderea aerului si a
bacteriilor in arborele biliar si posibil obstructie
intestinala (ileus) produsa de calculi biliari

* Agravarea unei afecfiuni preexistente, cu decompensare
cardiacd, pulmonara, renald sau hepatica

AFECTIUNI ALE CAILOR BILIARE
EXTRAHEPATICE

Litiaza coledociana si colangita

Litiaza coledociand si colangita sunt discutate impreuna
deoarece aceste afectiuni apar deseori concomitent. Litiaza
coledociana se refera la prezenta calculilor in arborele biliar.
[n tarile vestice, aproape tofi calculii provin din vezica
biliara; in Asia existd o incidentd mult mai mare a litiazei
ductale si intrahepatice primare, de obicei cu calculi
pigmentari. Litiaza coledociana nu produce intotdeauna
obstructiaimediatd acdilorbiliare principale; colecistectomia
chirurgicald descopera calculi asimptomatici la aproape
10% din pacienti. Simptomele pot fi cauzate de (1) obstructia
biliard, (2) colangita, (3) abces hepatic, (4) boali hepatica
cronicd insofitd de ciroza biliard secundard, sau (5)
colecistita acuta litiazica.

Colangita este termenul folosit pentru inflamatia acuti a
ductelor biliare, determinatd aproape intotdeauna de
infectia bacteriana a lumenului care in mod normal este
steril. Poate fi cauzatd de orice leziune care impiedica
fluxul biliar, cel mai frecvent de litiaza coledociana, dar si
de o interventie chirurgicald la nivelul arborelui biliar. Alte
cauze pot fi tumorile, protezele endovasculare (stenturi)
sau cateterele in-situ, pancreatita acuta si stricturile benigne.
Cel mai probabil, bacteriile patrund in tractul biliar prin
sfincterul Oddi, mai degraba decét pe cale hematogens.
Colangita ascendenta se referd la predilectia bacteriilor (odata
ajunse in arborele biliar) de a infecta ciile biliare

intrahepatice. Agentii patogeni obisnuiti sunt
Klebsiella, Enterococci, Clostridium si Bacteroides. In
din cazuri sunt implicate doud sau mai
microorganisme. La anumite populatii, colangita pa:
este o problema semnificativa. Agentii etiologici
Fasciola hepatica sau schistostomiaza in America Latin
Orientul Apropiat, Clonorchis sinensis sau Opisthy
viverrini in Orientul Indepdrtat, si criptosporidio:
persoanele cu sindrom de imunodeficientd dobandi

De obicei, colangita bacteriana se manifestd prin .
frisoane, durere abdominala si icter. Forma cea mai
este colangita purulentd, in care bila purulenta umpl
dilatd cdile biliare, si se asociazi cu risc de formare a uni
abces hepatic. Deoarece la pacientii cu colangita ris
principal este mai degraba sepsisul decat col
diagnosticul si tratamentul prompt sunt imperios ne

Ciroza biliard secundara
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Obstructia prelungita a arborelui biliar extrahepa

provoaca leziuni hepatice severe. Cea mai frecvents cau
de obstructie este litiaza biliard extrahepatica. Alte afec
obstructive sunt atrezia biliara (discutats mai jos), tum:
maligne ale arborelui biliar si ale capului pancreasul
stricturile cauzate de interventiile chirurgicale
antecedente. Caracteristicile morfologice initiale ale /
biliare au fost descrise anterior si sunt complet revers ibile
dupa indepartarea obstructiei. Totusi, inflamatia secund.
determinatd de obstructia biliara declanseaza fibrogen:
periportald, care in final duce la cicatrizare si formar
noduli, cu instalarea cirozei biliare secundare.

Atrezia biliara

Atrezia biliara este o cauza majora de colestazi neona
explicd o treime din cazurile de colestaza la sugari si
intalnitd la aproximativ 1 din 10.000 de nascuti vii. .
biliara se defineste prin obstructia completi a fluxului bil
cauzata de distrugerea sau absenta partiala sau totald a
biliare extrahepatice. Este cauza cea mai frecventi de
prin boala hepatica la copilul mic, si reprezintd mai m
de jumatate din indicatiile de transplant hepatic la copi
Caracteristicile principale ale atreziei biliare cuprind
* Inflamatiasistricturafibroasiacailorbiliareintrahep
sau a ductului biliar comun (canalul coledoc)
* Inflamatia cailor biliare intrahepatice principal
distrugerea progresiva a arborelui biliar intrahef
* Leziuni evidente de obstructie biliara pe biopsia hep:
(proliferare neocanalicular, edem si fibroz
tracturilor portale si stazd biliara parenchimato:
* Fibroza periportald si ciroza in 3-6 luni de la na

Evolutie clinica -
Sugarii cu atrezie biliara se prezintd cu stazi |
neonatald; afectiunea predomina usor la copiii
feminin. Sugarii afectati au greutate normald la naste
postnatal au crestere in greutate normald. Scaur

acolice pe masura ce boala evolueazi. Pe baza teste
laborator nu se poate diferentia atrezia biliara d
biliara intrahepatica, dar biopsia hepatici oferd dov
obstructiei cdilor biliare in 90% din cazurile de
biliard. Transplantul hepatic este tratamentul cura
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interventie chirurgicala, decesul survine de obicei in primii

2 ani de la nastere.

) REZUMAT

Afectiuni ale vezicii biliare si ale cdilor biliare

extrahepatice

* Bolile vezicii biliare cuprind litiaza biliara, colecistita acuti
si colecistita cronica.

* Formarea calculilor biliari este o afectiune frecventa in tarile
vestice. Marea majoritate a calculilor biliari sunt calculi
colesterolici. Calculii pigmentari, care contin bilirubina si
calciu, sunt mai frecventi Tn tarile asiatice.

» Factorii de risc pentru aparitia calculilor colesterolici sunt
varsta inaintata, sexul feminin, utilizarea agentilor estrogeni,
obezitatea si ereditatea.

» Colecistita apare aproape intotdeauna in asociere cu litiaza
biliara, desi in aproape 10% din cazuri apare in absenta
calculilor biliari.

* Colecistita acuta litiazica este motivul cel mai frecvent al
colecistectomiei de urgenta.

* Leziunile obstructive ale cailor biliare extrahepatice la adulti
pot determina infectie ascendenta (colangitd) si ciroza
biliara secundara.

* Nou-nascutii cu atrezie biliard congenitalda se prezintd cu
staza biliara neonatala. Tratamentul curativ este transplantul
hepatic.

TUMORI

Carcinomul vezicii biliare

D e T — m—

Desi rar, carcinomul vezicii biliare este cea mai frecventa
tumord malignd a tractului biliar. Este de 2-6 ori mai
frecventa la femei si apare de obicei in a saptea decada de
viatd. Carcinomul vezicii biliare este mai frecvent la
populatiile din Mexic si din Chile, probabil din cauza
incidentei mai mari a litiazei biliare in aceste regiuni. In
Statele Unite, cea mai mare incidenta se intalneste la
hispanici si la nativii americani. Doar rareori este identificat
intr-un stadiu rezecabil, iar rata de supravietuire medie la
5 ani este de numai 5%. Calculii biliari sunt prezenti in
60-90% din cazuri. In Asia, unde bolile piogene si parazitare
ale arborelui biliar sunt mai frecvente, calculii biliari sunt
mai putin importanti. Se presupune cd in vezica biliard ce
contine calculi sau agenti infectiogi, cancerul se dezvolta ca
rezultat al traumatismului repetat si al inflamatiei cronice.
Rolul derivatilor carcinogeni ai acizilor biliari este neclar.

Cancerele vezicii biliare pot prezenta modele de crestere
exofitica sau infiltrativa. Modelul infiltrativ este mai frecvent
si de obicei apare ca o zona imprecis delimitata de ingrosare

Figura 15-37 Adenocarcinom al vezicii biliare. Vezica biliara deschisa
contine o tumora exofitica mare care practic umple lumenul.

difuza si induratie a peretelui vezicii biliare, cu dimensiune de
cativa centimetri patrati, sau care poate implica intreaga vezica
biliara. Aceste tumori sunt schiroase si foarte dure. Modelul
exofitic creste in lumen ca o formatiune neregulata,
conopidiforma, dar in acelasi timp invadeaza si peretele subiacent
(Fig. 15-37). Cele mai multe sunt adenocarcinoame, iar
acestea pot fi papilare sau slab diferentiate. Aproape 5% sunt
carcinoame  scuamocelulare sau prezinta  diferentiere
adenoscuamoasa, si rareori pot fi tumori neuroendocrine. La
momentul la care sunt descoperite cancerele vezicii biliare, cele
mai multe au invadat ficatul sau au diseminat in ductele biliare
sau n ganglionii limfatici porto-hepatici.

Manifestari clinice

Diagnosticul preoperator de carcinom al vezicii biliare este
exceptia, fiind raportat la mai putin de 20% din pacienti.
Debutul simptomelor este insidios, iar semnele la prezentare
sunt in general imposibil de deosebit de cele asociate
litiazei biliare: durere abdominala, icter, anorexie, greata si
varsaturi. In situatiile cu adevarat norocoase, pacientul
dezvolta obstructie timpurie si colecistita acuta, sau este
supus unei colecistectomii din cauza calculilor biliari
simptomatici, si astfel cancerul este diagnosticat inainte ca
tumora sa disemineze la distanta.

Colangiocarcinomul

Colangiocarcinoamele sunt adenocarcinoame care iau
nastere din colangiocitele care tapeteaza caile biliare
intrahepatice s$i extrahepatice. Colangiocarcinoamele
extrahepatice constituie aproximativ doud treimi din aceste
tumori si se pot dezvolta in hil (cunoscute ca tumori
Klatskin) sau mai distal in arborele biliar
Colangiocarcinoamele apar cel mai des la persoanele cu
varstd intre 50-70 deani. Deoarece atat colangiocarcinoamele
intrahepatice, cat si cele extrahepatice sunt in general
asimptomatice pana cand ajung intr-un stadiu avansat,
prognosticul este rezervat, iar la momentul diagnosticului
majoritatea pacientilor au tumori nerezecabile. Factorii de
risc includ colangita sclerozantda primitiva, boala
fibropolichistica a arborelui biliar si infestarea cu Clonorchis
sinensis sau Opisthorchis viverrini.
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Toti factorii de risc ai colangiocarcinomului produc
staza biliara si inflamatie cronica, ceea ce probabil
favorizeaza aparitia mutatiilor somatice in colangiocite. In
aceste tumori au fost identificate cateva anomalii genice,
care includ mutatii activatoare in oncogenele KRAS si
BRAF si mutatii cu pierdere a functiei in gena supresoare
tumorala TP53.

W MORFOLOGIE ‘M

Colangiocarcinoamele sunt adenocarcinoame tipice cu
glande mai mult sau mai putin bine formate, si cu stroma
fibroasa abundenta (desmoplazie) care le confera consistenta
dura, granulara (Fig. 15-38). Pigmentul biliar si incluziunile
hialine sunt absente in celulele tumorale, in timp ce mucina
intracelulara poate fi in cantitate mare.

Deoarece obstructia partiald sau completa a ductelor
bililare determina instalarea rapida a icterului, tumorile biliare
extrahepatice sunt relativ mici la momentul diagnosticului; in
schimb, tumerile intrahepatice pot produce simptome numai

atunci cand o mare parte din masa ficatului este inlocuita de
tumord. Colangiocarcinoamele pot disemina la distanta, de
exemplu ganglionii limfatici regionali, plamani, oase si

glandele suprarenale. Invazia de-a lungul filetelor nervoase
peribiliare este o alta cale de diseminare in abdomen.
Colangiocarcinomul are predilectie mai mare pentru
diseminare extrahepatica decat carcinomul hepatocelular.

Figura 15-38 Colangiocarcinom. A, Neoplasm masiv in lobul hepatic
drept §i metastaze intrahepatice diseminate. B, Celule tumorale care
formeaza structuri glandulare inconjurate de o stroma sclerotici densa.

Manifestari clinice i
Colangiocarcinomul intrahepatic se poate manifesta p

prezenta unei tumori hepatice masive si prin semn
simptome nespecifice precum scadere in greutate, dur
anorexie si ascita. Simptomele si semnele cauzate
colangiocarcinoamele extrahepatice (icter, scaune ac
greata si vdrsdturi, pierdere ponderald) sunt re
obstructiei biliare. Testele de laborator relevd nivel
serice  crescute ale fosfatazei alcaline si
aminotransferazelor. Rezectia chirurgicald este singur
tratament posibil, dar in marea majoritate a cazurilor r
este curativ. Transplantul este contraindicat. Durata me
de supravietuire variaza intre 6 si 18 luni, indiferent
dacd s-a efectuat o rezectie agresiva sau o operatie palia;
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