22. Patologia ficatului

Ficatul reprezintd un important organ glandular al tubului digestiv cu structura si functii
complexe. Prin multitudinea de functii, pe care le efectueaza, acest viscer, pe dreptate, este
denumit ,laboratorul central al organismului", ocupand un loc indispensabil in mentinerea
homeostaziei metabolice a organismului.

Functiile digestive. Prin intermediul sarurilor acizilor biliari, sintetizati in ficat i eliminati
impreuna cu bila in intestinul subtire, se produce activarea lipazei, emulsionarea, scindarea si
absorbtia lipidelor si vitaminelor liposolubile (A,D,E,K). Rezulta cd ficatul este un organ cu
functii indispensabile in realizarea digestiei.

Functiile metabolice. In ficat are loc sinteza proteinelor serice si celor specifice (enzimelor,
factorilor procesului de coagulare si fibrinoliza), sinteza glicogenului, colesterolului,
lipoproteidelor, oxidarea acizilor grasi si formarea de corpi cetonici, gluconeogeneza, sinteza
ureei si creatinei. Ficatul participd in mentinerea echilibrului hidro-electrolitic, in metabolizarea
hormonilor, acizilor si pigmentilor biliari, vitaminelor etc.

Functiile excretorii. Ficatul secreta bila, iar impreuna cu bila se excreta si unii metaboliti, de
exemplu, bilirubina conjugata.

Functiile de depozit. In ficat este depozitatd plasma si elementele figurate ale sangelui,
vitaminele (A, B, K), glucidele sub forma de glicogen, unele minerale, de exemplu, ionii de fier,
zinc, cupru, mangan etc.

Functia antitoxica. Ficatul efectueaza biotransformarea substantelor xenobiotice si
detoxificarea diferitilor metaboliti toxici, formati pe parcursul proceselor metabolice.

Mecanismul formarii si eliminarii pigmentilor biliari

In sistemul reticulo- histiocitar hemoglobina, iesiti din hematiile distruse, este supusa
procesului de metabolizare cu formarea in cascada a verdoglobinei- biliverdinei- bilirubinei. In
sange bilirubina se combina cu albumina formand un complex albumin-bilirubina sau fractia
neconjugata a bilirubinei, denumitd si bilirubina libera. Fractia libera este solubild in lipide si
insolubild in apa, este toxica, usor trece bariera hematoencefalica, nu trece filtrul renal. La
nivelul hepatocitului bilirubina libera sub actiunea enzimei UDP-glucuroniltransferazei este
conjugatd cu 2 molecule de acid glucuronic formand diglucuronid bilirubina (bilirubina
conjugata). Aceasta fractie este solubild in apd, usor trece filtrul renal, da reactia pozitivd cu
diazoreactivul Erlih, este mai putin toxica si nu trece bariera hematoencefalica.

Fractia conjugata a bilirubinei patrunde cu bila in duoden unde este supusa procesului de
reducere (se cupleaza cu doud molecule de hidrogen) transformandu-se in wurobilinogen. Cea
mai mare parte a urobilinogenului din nou este supusd procesului de reducere (+2H>) cu
formarea stercobilinogenului. O parte de urobilinogen este absorbitd in sange si prin sistemul
venei porta din nou patrunde in ficat unde este supusd procesului de metabolizare cu formarea
de i diglucuronid bilirubina (circuitul entero-hepatic).

Cea mai mare parte a stercobilinogenului in intestinul gros este supusd procesului de
oxidare (O») cu formarea de stercobilina care este eliminata cu materiile fecale. O parte mai mica
de stercobilinogen se absoarbe in sange prin venele hemoroidale si este eliminatd cu urind sub
forma de corpi urobilinoizi.

Insuficienta hepatica reprezinta sistarea unei sau mai multor functii ale ficatului, aparuta ca
rezultat al lezarii hepatocitelor.

Factorii etiologici, care pot conduce la aparitia insuficientei hepatice sunt de origine:

a) infectioasa - virusii si bacteriile (pneumocicii, streptococii, spirochetele), care provoaca
leziuni ale ficatului (de exemplu, hepatita infectioasa);

b) toxica — actiunea hepatotoxica a diferitelor substante chimice neorganice (de exemplu, a
fosforului, mercurului, benzolului, plumbului etc.), a substantelor chimice organice (de exemplu,
a derivatilor alcanilor halogeni si a compusilor aromatici, a alcoolului etc.;



¢) toxico-alergica — actiunea hepatotoxica a diferitor substante medicamentoase. De
mentionat cd unele medicamente (tetraciclina, grizeofulvina etc.) poseda o actiune hepatotropa
directd, alte preparate medicamentoase nu poseda actiune lezantd directd asupra hepatocitelor,
efectul patogen fiind exprimat printr-un mecanism toxico-alergic, (de exemplu, actiunea
sulfamidelor, barbituratelor, diazepamului, oxacilinei, rifampicinei, tetraciclinei, furosemidei,
spironolactonei, amidaronei, diclofenacului, indometacinei, piroxicamului, alfa-metildopa etc.);

d) autoimuna — hepatita autoimund apdrutd In urma administrarii parenterale a serurilor,
vaccinurilor; uneori hipersensibilizarea organismului fatd de unele medicamente sau fatd de
unele produse alimentare creeazd conditii de leziuni celulare ale tesutului hepatic prin
mecanismul imun.

e) fizica sau mecanica — actiunea radiatiei ionizante asupra hepatocitelor sau obturarea
mecanica a cdilor biliare cu calculi pot conduce la instalarea sindromului colestatic cu consecinte
si dereglari secundare ale hepatocitelor.

g) alimentara — de exemplu, ratia alimentard ce contine mai putin de 8% proteine §i asociata
cu un deficit de cisteind sau vitamina E poate favoriza aparitia procesului de infiltratie grasa a
ficatului cu instalarea ulterioard a distrofiei grase a acestuia;

f) hemodinamica — de ex., tulburdrile circulatiei sanguine fie cu caracter local (ischemia,
hiperemia venoasd), fie cu caracter general (de exemplu, insuficienta cardiovasculard) conduc la
instalarea hipoxiei hepatocitelor, substituirea acestora cu tesut conjunctiv si dezvoltarea
ulterioara a cirozei hepatice;

h) endocrina — dereglarile endocrine aparute in diabetul zaharat, hipertireoza, obezitate etc.
pot perturba functiile hepatocitelor.

Dereglarile functiilor metabolice in insuficienta hepatica

Insuficienta hepaticd poate fi consideratd ca o diversitate de procese patologice tipice
integrale. In aceasti categorie de procese patologice sunt incluse dereglirile metabolismului
intermediar: a) proteic, b) glucidic, c) lipidic, d) hidroelectrolitic, €) vitaminic, f) hormonal, g)
dereglarile circulatiei limfatice etc.

a). Dereglarile metabolismului proteic — este redusa sinteza albuminelor consecutiv scade
presiunea oncoticd a plasmei cu extravazarea lichidului si tulburari hidro- electrolitice.
Aminoacidemia crescuta indica afectarea celulelor hepatice cu tulburarea procesului de utilizare
a aminoacizilor In procesul de sinteza a proteinelor. Tulburarea procesului de sinteza a factorilor
de coagulare (protrombina, proaccelerina, proconvertina si a) contribuie la instalarea sindromului
hemoragic. Un rol deosebit in patogenia insuficientei hepatice este atribuit amoniacului care nu
poate fi detoxificat si utilizat in procesul de ureogeneza. Ca rezultat creste nivelul amoniacului in
sange, care are influente toxice asupra sistemului nervos central.

b). Dereglarile metabolismului glucidic- se caracterizeaza prin tulburarea fosforilarii
oxidative, activarea glicolizei cu depletia hepatocitelor de glicogen. In aceste conditii acidul
piruvic sub actiunea lactatdehidrogenazei se transforma in acid lactic cu instalarea ulterioard a
lactatacidozei.

¢). Dereglarile metabolismului lipidic — decuplarea fosforilarii oxidative si consumul
crescut de oxigen datorita ciclului Krebs accelerat, duc la vicierea beta- oxidarii acizilor grasi.
Urmare acestor fenomene este acumularea corpilor cetonici care nu pot fi oxidati pana la CO; si
H,O si astfel se instaleaza hipercetonemia. Se tulburd sinteza fosfolipidelor, lipoproteidelor ca
rezultat se dezvolta infiltratia si distrofia grasa a ficatului.

d). Dereglarea metabolismului vitaminic

In rezultatul lezirii hepatocitelor, are loc dereglarea sintezei si eliminirii acizilor biliari,
ceea ce face dificila absorbtia lipidelor, inclusiv a vitaminelor liposolubile (A, D, E, K).

e). Tulburari endocrine- se dezvolta hiperinsulinismul ca rezultat al tulburarii metabolizarii
insulinei in ficat. Se tulburd si metabolismul hormonilor sexuali ce se manifestda la femei prin
amenoree si infertilitate, la barbati (pe fondal de alcoolism)- atrofie testiculara, scaderea
concentratiei de testosteron, impotentd, ginecomastie cu semne de feminizare.



f). Tulburari hematologice- frecvent se manifestd prin anemie datoritd hemoragiilor
(hipocoagulare) si carentei folatilor in ratia alimentard (anorexie).

Icterele

Icterul reprezintda un complex de simptoame caracterizat prin colorarea in galben a
tegumentelor §i  mucoaselor ca rezultat al majordrii cantitdtii de bilirubind In sange
(hiperbilirubinemie; N- 5,1- 17,1 mmol/l).

Clasificarea icterelor

a) icter prehepatic (hemolitic),

b) icter hepatic;

¢) icter posthepatic (mecanic).

Icterul prehepatic apare ca rezultat al hiperhemolizei, in toate situatiile care afecteaza
structura eritrocitelor (forma, marimea), la reducerea activitatii glutationului ( poseda proprietati
antioxidante), in hemoglobinopatii, in anemiile hemolitice extrinseci. Deseori hiperhemolizele
sunt consecinta hipersplenismului.

Metabolismul pigmentilor biliari in icterul prehepatic

In toate aceste conditii cresterea fluxului de bilirubini libera spre ficat depaseste capacitatea
excretorie a acestuia si ca urmare, bilirubina liberd se acumuleazd in sange. La nivelul
intestinului subtire se formeazd mult urobilinogen, in intestinul gros din cantitatea mare de
urobilinogen se formeazi stercobilinogen, materiile fecale fiind intens colorate. In urini fractia
sumard de urobilinoizi ( stercobilina si urobilind), este majorata pe seama stercobilinei si confera
urinei culoare intunecata.

Icterul hepatic (parenchimatos) este determinat de alterari ale parenchimului ficatului si se
intdlneste in hepatite, ciroze, neoplasme hepatice, leziuni toxice hepatice, sarcind, dupa
administrarea unor medicamente (cloropromazina, steroizi, tetracicline etc).

Metabolismul pigmentilor biliari in icterul hepatic (parenchimatos)

In cadrul icterelor hepatice are loc sciderea capacititii hepatocitelor de a conjuga bilirubina
libera datoritd leziunilor hepatocelulare. Bila, prin defectul structurilor ce separa sistemul biliar
si cel sanguin, patrunde in vena centrala a hepatocitului determinand colemia. Astfel in circulatia
generald se determina hiperbilirubinemie (bilirubina liberd si conjugata). in intestinul subtire se
elimind o cantitate micd de bild, bilirubind conjugatd si respectiv se formeazd mai putin
urobilinogen care este eliminat cu urina. In intestinul gros se determini mai putin
stercobilinogen, materiile fecale fiind slab colorate, hipocolice, apare steatoreea (eliminarea
grasimilor neasimilate cu masele fecale). In fractia sumara de urobilinoizi a urinei (stercobilina si
urobilind), predomind cantitatea de urobilind dar este prezenta si o cantitate bilirubina conjugata
( trece filtrul renal). Culoarea urinei este Intunecata, bruna.

Icterul posthepatic (mecanic) este determinat de obstructia cailor biliare intra- sau
extrahepatice n cadrul colelitiazei, bolilor parazitare (lamblioza), tumorilor, compresia cailor
biliare de tumori ale pancreasului, prin bride postinflamatorii etc.

Metabolismul pigmentilor biliari in icterul posthepatic

Acumularea bilei in caile biliare este urmata de cresterea presiunii intrahepatice, dilatarea
capilarelor biliare, ruperea si refluarea bilei in sistemul limfatic apoi in hemocirculator- colemie.
Colemia este insotitd de hiperbilirubinemie (pe seama fractiei de bilirubini conjugati). In
intestinul subtire se eliminid o cantitate mici de bild, se formeaza putin urobilinogen. In
intestinul gros se formeazd putin stercobilinogen, materiile fecale sunt decolorate cu continut
sporit de grasimi (steatoreea). In urind se determina bilirubind conjugata si acizi biliari, culoarea
urinei fiind Intunecata.

Colestaza reprezintd o stare patologica caracterizatd prin acumularea bilei In cdile biliare ca
rezultat al dereglarii secretiei bilei. Ea poate fi primard (colestaza intrahepatica) si secundara
(colestaza extrahepatica).

Colestaza intrahepatica este determinatd de dereglarea mecanismelor biliosecretorii ale
hepatocitelor.



Colestaza extrahepatica este cauzatd de obturarea sau comprimarea cailor biliare
extrahepatice.

Colemia reprezinta un sindrom complex determinat de patrunderea bilei in sange. Se
caracterizeaza prin cresterea in sdnge a concentratiei tuturor constituentilor bilei: acizilor biliari,
bilirubinei conjugate, colesterolului, fosfolipidelor etc.

Acizii biliari, actionand asupra centrului nervului vag precum si asupra nodului sinusal,
conduc la diminuarea numdrului de impulsuri in nodului sinusal si la aparitia bradicardiei
sinusale, diminuarea debitului cardiac cu instalarea stdrii colaptoide (micsorarea presiunii
arteriale).

Acizii biliari excita terminatiunile nervoase ale pielii ceea ce provoca prurita. Ei leaga ionii
de Ca™ ceea ce conduce la tulburarea coagulabilitatii sangelui.

Coma hepatica — reprezinta un sindrom cararterizat prin tulburari hepato-cerebrale ca
rezultat al necrozei masive a parenchimului hepatic.

Patogenia. Manifestarile clinice ale comei hepatice sunt o consecintd a produsilor toxici,
care actioneazd la nivelul celulelor organismului, in general, si al celulelor nervoase, in special.
Un rol deosebit se acorda NHjs si produsilor toxici din intestin. Datorita anastomozelor porto-
cavale, frecvent intdlnite in insuficienta hepatica (in special in cirozd), produsii toxici din
intestin ocolesc ficatul patrunzand direct in circulatia generala si de aici in structurile celulare,
inclusiv 1n neuroni.

Principiile farmacoterapiei afectiunilor hepatice

Tratamentul afectiunilor hepatice se bazeaza pe urmatoarele principii:

e tratamentul etiotrop- directionat spre Inldturarea sau diminuarea actiunii factorului
nociv;

o tratamentul patogenetic- are ca scop inlaturarea lanturilor patogenetice a afectiunilor
hepatice si include: dietoterapia, administrarea polivitaminelor, tratament de
dezintoxicare, corectia echilibrului hidro-electrolitic, administrarea
hepatoprotectoarelor, antioxidantelor, preparatelor lipotrope;

e 1in cadrul hepatitelor virale administrarea interferonului pentru inhibarea actiunii
citopatogene a virusilor;

e in scopul micsordrii agresiei imune sunt utilizate imunodepresantele,
glucocorticoizii.



