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Capitolul 1
RAPEL ANATOMOFIZIOLOGIC

Esofagul

Esofagul reprezintd un tub musculo-membranos cu lungimea de aproximativ
25 cm cu functia principald de transportare a alimentelor din faringe spre stomac.
Capatul inferior se afld la aproximativ 40 cm de la arcadele dentare (util de retinut in
efectuarea examenului endoscopic).

Contractia mugschiului cricofaringean (numit sfincterul esofagian superior sau
sfincterul faringoesofagian) asigura inchiderea capatului proximal al esofagului. Doar
in timpul deglutitiei acest muschi se relaxeaza.

Cele doua straturi musculare ale esofagului (unul intern - circular, si cel extern -
longitudinal) se contracti si se relaxeaza, asigurand peristaltismul. In treimea superioard
a esofagului muschii sunt striati, in treimea inferioara - muschi netezi, iar in treimea
medie sunt prezenti muschi de ambele tipuri.

Rapel anatomofiziologic ~ 23



Faringele

Muschi striati < /— Sfincterul esofagian superior

Muschi striati — Esofagul
si muschi netezi

Muschi netezi

/) Q\— Sfincterul esofagian inferior
Fig 1.1

Aspecte anatomice ale tractului gastrointestinal superior.

Faringele, sfincterul esofagian superior si treimea superioara a esofagului sunt constituite din
muschi striati. Treimea inferioara a esofagului si sfincterul esofagian inferior sunt constituite
din muschi netezi. In treimea medie sunt prezenti atat muschii striati, cat si muschii netezi.

Intre straturile musculare este situat plexul nervos mienteric, care realizeaza
coordonarea activitatii de deglutitie si activitatii peristaltice.

Mucoasa este acoperitd cu un epiteliu pluristratificat pavimentos, care trece
in epiteliu cilindric gastric in apropierea sfincterului gastroesofagian, separatia fiind
brusca. Cu ochiul liber locul de modificare a epiteliului are aspectul unei linii festonate
(linia Z), utilizata ca reper endoscopic precis.

Spre deosebire de sfincterul esofagian superior, la capatul distal al esofagului nu
existd o structurda musculara distincta, astfel ca sfincterul esofagian inferior este mai
curand o entitate fiziologica, care asigura tonusul muscular sporit in repaus la capatul
distal esofagian in vederea prevenirii sau reducerii refluxului gastroesofagian.

Etapa voluntard a deglutitiei este urmata de procese involuntare (reflexe com-
plexe si bine coordonate la nivelul centrului deglutitiei din bulbul rahidian) ce implica
faringele, laringele, muschii gatului si esofagul. Sfincterul esofagian superior se
relaxeaza, permitand astfel alimentelor sa treaca liber din faringe in esofagul superior.
Contractia muschilor faringelui se transmite spre esofag, in care apare o unda peristaltica
rapida (contractia peristaltica primarad), ce propulseaza alimentele prin esofag.

Urmeaza relaxarea sfincterului esofagian inferior pentru a permite trecerea
bolului alimentar in stomac. Deschiderea sfincterului esofagian inferior este reglata
de catre nervul vag prin fibre peptidergice (VIP in calitate de mediator).
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In cazul in care contractia peristaltica primara nu reuseste sa elibereze esofagul
de bolul alimentar, apare contractia peristaltica secundara, care este mediata de plexul
nervos mienteric. Unda contractila incepe 1n locul distensiei esofagului si se propaga
spre stomac, asigurand golirea esofagului de alimente.

Stomacul

Functiile stomacului sunt multiple (tabelul 1.1).

Din punct de vedere anatomic in stomac se disting cardia, regiunea fundica,
corpul si regiunea antrala (antrum) (figura 1.2).

Stomacul are trei straturi musculare: unul intern cu dispozitie oblica a fibrelor,
cel mijlociu - circular si extern - longitudinal.

Inervatia este asigurata de plexul mienteric, care primeste numeroase fibre
vegetative, inclusiv din nervul vag.

La intrarea in stomac se afld sfincterul gastroesofagian, iar la iesire - sfincterul
piloric, format prin ingrosarea stratului muscular circular.

Pe langa miliardele de celule singulare secretoare de mucus (celule caliciforme,
celule mucoase) ce se afld raspandite pe toata suprafata stomacului, mucoasa gastrica
mai poseda doua tipuri importante de glande tubulare: glandele oxintice (sau fundice,
corporeale) si glandele pilorice.

Glandele oxintice sunt In numar de cateva milioane repartizate preponderent
in corpul stomacal si doar In numar mic in regiunea fundica. Ele secreta (figura 1.3)
acid clorhidric (celulele parietale sau oxintice), pepsinogen (celulele principale sau
celulele peptice) si mucus (celulele mucoase). Celulele parietale, odatd cu secretia
acidului clorhidric, secreta si factorul intrinsec (glicoproteina necesara pentru absorbtia
vitaminei B, ) si gastroferina (faciliteaza absorbtia fierului).

Tabelul 1.1
FUNCTIILE STOMACULUI

Motorie Rezervor pentru alimente in vederea reglarii deplasarii
chimului alimentar
Amestecarea alimentelor cu secretul gastric
Reglarea patrunderii alimentelor in intestinul subtire
Exocrind Acid clorhidric
(intraluminal) Pepsinogen
Mucus
Bicarbonat
Factor intrinsec
Gastroferina
Apa
Endocrina Gastrinad
Somatostatina
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Fig. 1.2
Aspecte anatomice ale stomacului.

Glandele pilorice (localizate in portiunea antrald a stomacului) secretd in spe-
cial mucus, dar si cantitati reduse de pepsinogen; ele mai produc si hormoni: gastrina
(celulele G), somatostatina (celulele D).

Ionii de hidrogen acompaniati de ionii de clor sunt secretati datorita activitatii
ATP-azei hidrogen/potasice din membrana apicala a celulelor parietale (pompa de
hidrogen, pompa protonica). Mediul acid sterilizeaza continutul stomacal si duce la
transformarea pepsinogenului (precursorul proteazei) in pepsind, care este enzima
activa.

Celulele parietale contin (figura 1.4) receptori pentru acetilcolind (receptori
muscarinici M,), pentru gastrina (asupra receptorilor de gastrind mai poate actiona si
colecistokinina datoritd similitudinii structurale) si pentru histamind (H,-receptori).
Fiecare dintre aceste substante stimuleaza secretia acida. Ele majoreaza nivelul Ca*
intraplasmatic prin generarea de inositol trifosfat. Histamina mai produce o crestere
a AMP ciclic, efect care poate fi contracarat prin actiunea prostaglandinei E,. Atat
ionii de Ca*", cat si AMPc stimuleaza pompa de protoni apicala cu cresterea eliberarii
ionilor de hidrogen in lumen.

Hormonii gastrina (secretata de celulele G aflate In antrum) si somatostatina
(secretata de celulele D aflate In toate zonele stomacului) participa la modularea secretiei
si motilitatii gastrice (figura 1.5): gastrina stimuleazd, iar somatostatina conduce la
supresia secretiei acide. Celulele G secreta gastrina ca raspuns la prezenta alimentelor
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Fig. 1.3

Glandele corpului stomacal (glandele oxintice).

Diverse celule glandulare au functii specifice. Celulele parietale (oxintice) secreta
acidul clorhidric si factorul intrinsec. Celelalte sunt celulele secretoare de mucus,
celulele enterocromafine si celulele principale. Celulele principale produc

pepsinogenul - precursorul pepsinei.

—| Membrana celulara
Lumenul stomacal pPGEl—\H bazo-laterali
4
AMPc

" “

. Kinazele «—Ca* <— IP, «——
Pompa protonica '3\

K*

Membrana celulara

apicala Ca?
< . o Gatrina,
Celula parietala CCK
Sange

Fig. 1.4
Reglarea secretiei acide in celulele parietale ale stomacului.

Celulele contin receptori pentru acetilcolina (receptori muscarinici M,), gastrina
(asupra receptorilor de gastrind mai poate actiona si colecistokinina CCK, datorita
similitudinii structurale) si histamin& (H,-receptori). Fiecare dintre aceste substante
stimuleaza secretia acida. Ele majoreaza nivelul Ca?* intraplasmatic prin generarea
de inositol trifosfat (IP,). Histamina mai produce suplimentar o crestere a acidului
monofosfat ciclic (AMPc), efect care poate fi contracarat prin actiunea prostaglandi-
nei E, (PGE,). Atat ionii de Ca?, cat si AMPc stimuleaza pompa de protoni apicala cu
cresterea eliberarii ionilor de hidrogen in lumen. * - efect inhibitor.
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mirosul stomacului igestiei
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Fig. 1.5

Mecanismele de reglare a secretiei acide.

Celulele G - celulele secretoare de gastrina; M, - receptori muscarinici M,;

CCK, - receptori de gastrina si colecistokinina; H,-receptori de histamina H,;

VIP - peptidul intestinal vasoactiv; GIP - polipeptidul gastric inhibitor sau peptidul
insulinotrop glucozdependent (gastric inhibitory polypeptide sau glucose-dependent
insulinotropic peptide).

in lumenul stomacal si la eliberarea neuronald a unui polipeptid - GRP (gastrin releas-
ing peptide) sau altfel zis bombezind.

Ionii de bicarbonat impreuna cu mucusul asigura protectia mucoasei gastroduo-
denale de actiunea ulcerigena a acidului i pepsinei.

In regiunea fundici si corpul stomacal in vecinitatea celulelor parietale sunt
situate celulele enterocromafine, care produc histamina, ce realizeaza actiune paracrina
asupra celulelor parietale. Eliberarea histaminei de cétre celulele enterocromafine este
stimulata prin acetilcolind sau gastrina.
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Duodenul

Duodenul este partea cea mai proximala a intestinului subtire. Are forma literei
C, capul pancreasului fiind situat In concavitate. Caile biliare si pancreatice se revarsa
in portiunea medie a duodenului la nivelul papilei Vater (figura 1.6).

Glandele Brunner din mucoasa duodenala secretd un mucus alcalin menit sa neu-
tralizeze aciditatea continutului gastric. Actiune similarad au bila si sucul pancreatic.

Intestinul subtire

Intestinul subtire are lungimea de aproximativ 6 m la masuratoare postmortem
si semnificativ mai mica in vivo datoritd tonusului muscular si undelor peristaltice,
care modificd Tn permanentd conformatia anselor jejunului si ileonului. Plecand de
la duoden, primele 2/3 ale intestinului subtire reprezintd jejunul, iar cealalta treime
- ileonul. Nu exista o limita strictd anatomica Intre jejun si ileon.

Peretele intestinal consta din stratul muscular intern (circular) si extern (longi-
tudinal) acoperit de seroasa si tapetat din interior de mucoasa.

Mucoasa formeaza niste falduri (plicile mucoasei, valvulele conivente), care
maresc suprafata de absorbtie de 3 ori (figura 1.7).

Canalul cistic

Canalul hepatic

Vezicula biliari Ductul pancreatic accesoriu (Santorini)

Pancreas
Canalul coledoc

Ductul pancreatic principal (Wirsung)
Papila mica

Pipila Vater

Duoden

Fig. 1.6
Schema relatiilor anatomice dintre duoden, pancreas si sistemul biliar.
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Pe mucoasa intestinului subtire sunt, de asemenea, niste prelungiri de aproximativ
1 mm denumite vilozitati intestinale (vilii intestinali) si criptele intestinale (criptele lui
Lieberkuhn), care sporesc de Inca 10 ori suprafata de absorbtie a substantelor nutritive
(figura 1.7).

Vilozitatile sunt acoperite de celulele epiteliului cilindric intestinal (enterocite),
iar axul lor este constituit din vase sanguine si limfatice in interiorul lamina propria.

T
it

;
5
-~ Lumenul 1

Vilii

Intestinul subtire bt

Marginea in perie
(microvilii)

0/0/0(0

Celulele epiteliului
(enterocitele) Un vil intestinal

Fig. 1.7

Structura mucoasei intestinului subtire.

1 - valvule conivente; 2 - lamina propria a vilozitatii (contine: vase sangvine, vas limfatic
central, fibre nervoase, celule musculare netede, tesut conjunctiv, limfocite, plasmocite,
eozinofile); 3 - epiteliul vilozitatii (celule absorbtive, celule caliceale); 4 - lumenul criptei
intestinale (Lieberkuhn); 5 - epiteliul criptei (celule nediferentiate, celule enterocromafine,
celule caliceale); 6 - arteriola; 7 - venula; 8 - vas limfatic central (cheliferul central).
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De-a lungul intestinului subtire se observa agregate de tesut limfatic, care devin
deosebit de pregnante in ileon (pldcile Peyer).

Diversi constituenti nutritivi sunt absorbiti predominant in diferite portiuni ale
intestinului subtire (tabelul 1.2), datorita prezentei proteinelor transportatoare special-
izate (pentru majoritatea substantelor nutritive) pe membrana enterocitelor portiunilor
respective.

Absorbtia activa a glucozei si electrolitilor (fig. 1.8) este urmata de trecerea pasiva
transepiteliala a apei din lumen. Co-transportul glucozei si sodiului este relevant in
tratamentul de rehidratare: eficienta maxima in corectia enterala a depletiei volemice
o au solutiile bazate pe sodiu si glucoza.

Digestia si absorbtia proteinelor

Debuteaza in mediul acid al stomacului, unde pepsina incepe hidroliza pro-
teinelor in polipeptide. Continua in portiunea proximala a intestinului subtire, in special
datorita enzimelor proteolitice pancreatice (endo-peptidaze si exo-peptidaze) (fig. 1.9),
care sunt eliberate in lumenul duodenal sub forma de proenzime. Transformarea pro-
enzimelor in enzime active (figura 1.10) este reglatd de enterokinaza (altfel denumita
enteropeptidaza), secretia careia de catre enterocite este reglata de colecistokinina.

Tabelul 1.2
DISTRIBUTIA ABSORBTIEI MAXIME A DIVERSELOR SUBSTANTE NUTRITIVE
INTESTINUL SUBTIRE COLONUL

SUBSTANTA proximal mediu distal

Glucidele (glucoza, galactoza etc) ++ +++ ++ 0

Aminoacizii ++ +++ ++ 0

Vitaminele hidrosolubile si

liposolubile (cu exceptia B, ) +++ ++ 0 0

Anticorpii la nou-nascut + ++ +++ ?

Acizii grasi cu molecula lunga

(absorbtia si conversia

in trigliceride) 4+ ++ + 0

Acizii biliari + + ++

Vitamina B , 0 + +++ 0

Ca? +++ ++ + ?

Cr 4+ ++ + +

Fe** -+ ++ + ?

K* + + + Sec.

Na* +++ ++ +++ +++

SO ++ + 0 ?

Sec. - rezultatul net este de secretie potasica atunci cand concentratia kaliului in lumenul colonic
este sub 25 mmol/l.
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Intestinul subtire este capabil sa absoarba produsele digestiei proteice fie sub
forma de aminoacizi, ori de dipeptide sau tripeptide. Oligopeptidele mai mari sunt
hidrolizate in aminoacizi de catre enzimele marginii in perie a enterocitelor Tnainte de
a patrunde in celula. Aici aminoacizii fie ca sunt utilizati pentru necesitatile celulare
sau, in mare parte, parasesc celula prin membrana bazo-laterala si trec in sange.

Digestia si absorbtia glucidelor

Cele mai importante surse de glucide din alimente sunt zaharoza (sucroza, sau
popular zaharul rafinat), lactoza (un dizaharid din lapte), amidonul (polizaharid cu
moleculd mare prezent in toate alimentele) si glicogenul (amidonul animalier).

Amidonul este hidrolizat initial pand la maltoza (un dizaharid) sau pana la alti
polimeri mici de glucoza (figura 1.11). Apoi acestia impreuna cu alte dizaharide impor-
tante, lactoza si zaharoza, sunt hidrolizati pAna la monozaharidele glucoza, galactoza
sl fructoza.

|
_ I
Jonctiune stranséd ————=——=———=H,0
Glucoza
Lumenul intestinal Cj — GLUT-2
T 3Na*
SGLT1 —— (] 2Na’ 2K*<£
Glucoza Spatiul intercelular
Spatiul intercelular
— lateral
L
Membrana e
celulara apicala Membrana celulara
bazo-laterala

Fig. 1.8

Absorbtia sodiului si glucozei in celulele epiteliului intestinului subtire.

Sodiul este eliminat din enterocit in spatiul intercelular prin functionarea ATP-azei Na*/K*
prezenta in membrana bazo-laterala a celulelor epiteliale. Concentratia sa intracelulara
scade dramatic. Sodiul intraluminal in exces difuzeaza in celuld. Datorita prezentei unei
proteine specializate (carrier) in membrana apicala (sodium dependent glucose transporter -
SGLT-1) are loc co-transportul glucozei cu sodiul (doi ioni de sodiu la o molecula de glucoza).
Ulterior glucoza paraseste enterocitul prin difuziune facilitata datorita prezentei proteinei
transportatoare denumite GLUT-2. Deci, absorbtia glucozei se face prin transport activ
secundar, energia fiind asigurata de gradientul de concentratie a sodiului.
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Fig. 1.9
Digestia si absorbtia proteinelor.

Hidroliza amidonului incepe in cavitatea bucala sub influenta amilazei salivare
(cunoscuta si sub denumirea de ptialina), secretata in principal de glanda parotida.
Acidul clorhidric din stomac asigura intr-o mica masura hidroliza suplimentara a ami-
donului. In fine, cea mai mare parte a procesului de hidroliza a amidonului se produce
in portiunile superioare ale intestinului subtire sub influenta amilazei pancreatice.

Cele patru enzime lactaza, zaharaza, maltaza si alfa-dextrinaza, care sunt
localizate In microvilii marginii in perie a enterocitelor (fabelul 1.3), scindeaza diza-
haridele si polimerii mici de glucoza in monozaharide absorbabile: glucoza, galactoza
si fructoza. Glucoza si galactoza sunt absorbite prin transport activ secundar (figura
1.8), pe cand fructoza trece in enterocit prin difuzie facilitata.
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Fig. 1.10
Activarea intraluminala a enzimelor pancreatice.

Eficacitatea proceselor de digestie si absorbtie glucidica nu este absoluta: pana
la 20% din glucidele alimentare potential digerabile ajung in colon, unde sunt supuse
metabolismului bacterian. Rezulta in special acizii grasi, care sunt absorbiti, dar se mai
formeaza si cantitati importante de metan §i hidrogen (meteorism).

Cea mai frecventa cauza a malabsorbtiei glucidice este insuficienta de lactaza.

Digestia si absorbtia lipidelor

Doar cantitdti minime de lipide pot fi digerate In stomac sub influenta lipazei
gastrice. In proportie de 95-99% digestia lipidelor se desfasoara in intestinul subtire,
in principal sub influenta lipazei pancreatice.

Tabelul 1.3
DIGESTIA GLUCIDELOR DE CATRE ENZIMELE MARGINII iN PERIE
A ENTEROCITELOR
Enzima Substratul Produsele
Zaharaza Zaharoza Glucoza, fructoza
Lactaza Lactoza Glucoza, galactoza
Maltaza Maltoza, Glucoza
alti polimeri ce contin
3-9 resturi glucidice
Alfa-dextrinaza Dextrani Glucoza
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Fig. 1.11
Digestia glucidelor.

Primul pas 1n digestia intestinald a lipidelor il constituie emulsionarea lor (frag-
mentarea globulelor de grasime in picaturi mai mici) sub actiunea in special a sarurilor
biliare, dar si a lecitinei.

Apoi, sub actiunea lipazei pancreatice, cea mai mare parte a lipidelor este scindata
in beta-monogliceride si acizi grasi, care sunt absorbiti in mod pasiv datorita formarii
de micelii cu sarurile biliare.

Date fiind dimensiunile mici ale acestor micelii si Incarcatura electricd mare
la exteriorul miceliilor, ele sunt solubile in chim, asigurand transportarea monoglic-
eridelor si acizilor grasi catre suprafata enterocitelor. La contactul cu aceasta suprafata
atat monogliceridele, cat si acizii grasi difuzeaza imediat prin membrana epiteliala
(datorita liposolubilitatii), detasandu-se de sarurile biliare. Acestea din urma difuzeaza
inapoi in chim si absorb 1n continuare alte molecule de monogliceride si de acizi grasi,
transportandu-le in mod similar.

Astfel, acizii biliari exercita o functie de transport care este foarte importanta
pentru absorbtia lipidelor. In prezenta unei cantititi suficiente de acizi biliari se absorb
aproximativ 97% din lipide, n absenta acizilor biliari - doar 50-60%.

Esterii de colesterol sunt hidrolizati de esteraza pancreatica.

In mod normal se absorb peste 95% din lipidele alimentare. Acizii grasi cu lant
mediu (8-12 atomi de carbon) din enterocit trec direct in circulatia portala, iar ceilalti
sunt resintetizati in trigliceride pentru ca apoi sa treacd in circulatia limfaticd sub
forma de lipoproteine (in special chilomicroni). Din cheliferul central al vilozitatilor
intestinale chilomicronii sunt propulsati impreuna cu limfa catre ductul toracic pentru
a se varsa 1n vene.
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Fig. 1.12

Digestia si absorbtia grasimilor.

Schema arata rolul pancreasului, ficatului, mucoasei intestinale si cailor limfatice in aceste
procese. TG - trigliceride; AG - acizi grasi; B-MG - beta-monogliceride;

Ch - chilomicroni; C - colesterol; EC - esteri de colesterol; FL - fosfolipide;

B-LP - beta-lipoproteine.

Absorbtia in ileonul terminal

Ileonul terminal este specializat in reabsorbtia acizilor biliari, realizdnd reciclarea
entero-hepatica.

In aceasti portiune a intestinului subtire mai are loc reabsorbtia vitaminei B,,
impreuna, intr-un singur complex, cu factorul intrinsec gastric (o glicoproteina secretata
de celulele parietale gastrice). Se considera ca factorul intrinsec stimuleaza endocitoza
vitaminei B, , de catre enterocitele ileonului terminal.

Pentru absorbtia vitaminei B, este necesard pastrarea functiei exocrine a
pancreasului. Saliva umana contine o proteind (denumitd proteina R), capabila s se
lege cu vitamina B , intr-un complex cu o afinitate mai mare fata de cea a factorului
intrinsec. Proteina R raméane legata de vitamina pana cand acest complex ajunge in
duoden, unde prin actiunea hidroliticd a enzimelor pancreatice vitamina este eliberata,
devenind posibila legatura cu factorul intrinsec si absorbtia ulterioara. Astfel, pacientii
cu insuficientd pancreatica exocrind grava pot prezenta carentd de vitamind B ,.
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Tabelul 1.4

PRINCIPALELE PEPTIDE GASTROINTESTINALE

PEPTIDUL LOCUL PREDOMINANT ROL FIZIOLOGIC DE BAZA
DE FORMARE
Gastrina Antrumul stomacal Stimularea secretiei acide in stomac
(celulele G) Rol trofic pentru mucoasa gastrica
Colecistokinina ~ Mucoasa partii proximale Stimularea secretiei pancreatice
a intestinului subtire Stimularea contractiei veziculei biliare
(celulele I)
Secretina Mucoasa partii proximale Stimularea secretiei pancreatice
a intestinului subtire
(celulele S)
Motilina Mucoasa duodenala si a Reglarea complexului motor
portiunilor mai distale interdigestiv al motilitatii intestinale
(celulele M)
GIP Mucoasa partii proximale Stimularea secretiei de insulind
(gastric inhibitory a intestinului subtire Inhibarea secretiei acide in stomac

polypeptide sau
glucose-dependent
insulinotropic
peptide)

VIP

(vasoactive
intestinal peptide)

Nerotensina

Somatostatina

Peptidul Y

Peptidul
pancreatic

Bombezina
GRP (gastrin
releasing peptide)

Enteroglucagon

(celulele K)

Fibrele nervoase ale
tractului gastrointestinal

Mucoasa partii distale
a intestinului subtire si
a colonului

(celulele N)

Celulele D ale mucoasei
si fibrele nervoase din

intreg tractul gastrointestinal

Mucoasa partii distale
a intestinului subtire si
a colonului (celulele L)

Pancreasul

Mucoasa tractului intestinal
si pancreasul

Mucoasa partii distale
a intestinului subtire si
a colonului (celulele L)

Reglarea circulatiei sangvine si a
secretiel

? "Frana ileald"

Inhibarea secretiei si motilitatii in
tractul gastrointestinal

? "Frana ileala"
Inhibarea golirii stomacului, a secretiei
pancreatice si tranzitului intestinal

? Feedback-ul de inhibare pancreatica si a
secretiei biliare

Stimularea secretiei exocrine pancreatice
Stimularea secretiei acide gastrice

? Troficitatea intestinala
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Peptidele gastrointestinale

Integrarea proceselor ce asigurd digestia (motilitate, secretie, absorbtie) se
realizeaza prin sistemul nervos vegetativ si prin efectele substantelor biologic active.

Mucoasa tractului gastrointestinal contine celule endocrine (repartizate pe arii
largi, celule solitare sau in grup, dar care nu formeaza glande endocrine) ce secreta
substante capabile sa actioneze local (efect paracrin) sau la distanta (actiune endocrind,
iar substanta reprezinta un hormon).

Pentru a fi consideratd hormon gastrointestinal substanta trebuie sa corespunda
anumitor criterii:

(1) secretata ca raspuns la un stimul fiziologic si transportata cu sangele la ce-
lulele-tintd, unde realizeaza un efect fiziologic;

(2) actiune independenta de oricare activitate nervoasa,

(3) posibilitatea de izolare, purificare, identificare chimica si sinteza.

Doar 4 substante corespund acestor exigente si sunt considerate hormoni gastro-
intestinali: gastrina, colecistokinina, secretina si peptidul gastric inhibitor (GIP).

Doar un singur peptid gastrointestinal are efect paracrin (efect la o mica distanta
de locul secretiei) - somatostatina, care realizeaza efecte inhibitorii pe tot tractul GI. O
altd substanta cu efect paracrin demonstrat - histamina - nu este un peptid.

Peptide biologic active se sintezeaza si in neuronii tractului gastrointestinal
(sistemul nervos peptidergic), fiind eliberate de potentialul de actiune (aceste substante
se numesc neurocrine). Printre neurocrinele tractului GI se numara acetilcolina, nor-
epinefrina, VIP, GRP (gastrin releasing peptide) sau bombezina, neuropeptidul Y si
substanta P.

In afard de coordonarea proceselor digestive substantele endocrine, paracrine si
neurocrine intervin 1n reglarea cresterii si dezvoltarii epiteliului, In aparitia senzatiei
de satietate, in formarea raspunsului inflamator (tabelul 1.4).

Rolul protectiv al intestinului subtire

Imunologia intestinului subtire

Zone de tesut limfatic pot fi gasite 1n structurile aparatului respirator, ale tractului
urogenital, in conjunctiva, dar preponderent 1n tractul digestiv, si in special, 1n intestinul
subtire. Acest tesut limfatic asociat mucoaselor (MALT - mucosa-associated lymphoid
tissue) constituie 25% din tesutul limfatic al organismului.

Placile Peyer reprezinta agregate de tesut limfatic (MALT) si se Intalnesc pre-
tutindeni 1n intestinul subtire §i, cu o incidenta semnificativ mai joasa, prin tot tractul
gastrointestinal.
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In tractul digestiv structurile sistemului imun au menirea de:

- protectie contra proliferarii organismelor patogene;

- prevenire a absorbtiei substantelor cu potential antigenic, inclusiv proteine
alimentare si din bacteriile saprofite;

- evitare a dezvoltarii unui raspuns imun potential nociv la substantele "neperi-
culoase".

Bariera mecanicd a mucoasei

Este formata de stratul de mucus, secretat de catre celulele caliciforme ale mu-
coasei, membranele enterocitelor si jonctiunile stranse dintre celulele epiteliale.

Celulele epiteliului digestiv se afla Intr-o permanenta renovare, iar cele din
intestinul subtire - la fiecare 48 ore.

Intestinul gros

Intestinul gros incepe cu cecul, posterior de care se afla apendicele. Se mai
disting portiunea ascendentd, transversd, descendenta si sigmoida ale colonului, dupa
care urmeaza intestinul rect.

Mucoasa colonului formeaza cripte (nu insa si vilozitati); epiteliul cilindric
contine din abundenta celule caliciforme.

Colonul absoarbe apa si electrolitii, si are functia de depozitare a materiilor
fecale pana la expulzarea lor.

Miscarile contractile sunt de doua tipuri.

Primul tip este segmentarea (contractia circulard), care provoaca amestecarea
(nu 1nsa si propulsarea continutului luminal); se faciliteaza absorbtia electrolitilor si
a apei.

Migscérile propulsive ("miscarile in masa") apar de cateva ori pe zi i deplaseaza
bolul fecal spre rect. Aparitia lor este facilitata postprandial (prin reflexul gastrocolic
si prin actiunea CCK si a motilinei) si de iritatia colonului (spre exemplu, in colita
ulceroasd miscarile Tn masa persista aproape tot timpul).

Pancreasul

Pancreasul este o glanda anexa a tubului digestiv cu functie exocrind, cat si
endocrina.

Este situat retroperitoneal in abdomenul superior: capul se afld in curbura doude-
nului, iar corpul si coada se extind retroperitoneal spre hilul splenic, pe o portiune de
12-15 e¢m. Capul pancreasului este in stransa legaturd anatomica cu o serie de structuri
importante: canalul biliar comun, vena cava inferioara, aorta si originea arterei mezen-
terice superioare, artera si vena splenica, rinichiul drept si suprarenala dreapta.

Rapel anatomofiziologic 39



Pancreasul endocrin este reprezentat de insulele Langerhans (pachete de celule
endocrine raspandite in tot tesutul pancreatic), ale caror celule beta secretd insulina,
celule alfa secreta glucagon, celule PP secreta polipeptidul pancreatic (PP), iar celulele
D secreta gastrina i somatostatina.

Pancreasul exocrin constituie cea mai mare parte a glandei - 90% din masa,
2% revenundu-i pancreasului endocrin si 8% structurilor stromale. Are o structura
tubuloacinoasa: celulele secretoare formeaza acini, care mai departe se grupeaza in
lobuli (figura 1.13).

Celulele acinare secreta enzime digestive si cloruri (Cl). Enzimele eliberate
sub forma activa sunt lipaza, amilaza si ribonucleaza, celelalte fiind eliberate sub
forma inactiva (proenzima) si activate in duoden In cascada enterokinaza-tripsina
(fig. 1.10).

Acinii dreneaza prin canalicule (ducturi) care converg in canale tot mai mari:
ducturile intercalate, intralobulare, interlobulare si, in final, canalul Wirsung, princi-
palul canal pancreatic, care se deschide prin sfincterul Oddi si papila Vater in a doua
portiune a duodenului. La o parte din subiecti capul pancreasului este strabatut de
canalul pancreatic mic (accesor, suplimentar sau canalul Santorini), care se uneste cu
canalul Wirsung, iar la celalalt capat se deschide in duoden prin ampula mica, situata
cu 2-3 cm proximal de papila Vater.

Celulele ducturilor acinare secreta apa si electroliti, In special bicarbonat pentru
a neutraliza secretia acida a stomacului In lumenul duodenal (pH se ridica la 3,5-4,0 -
nivel la care enzimele pancreatice devin catalitic active). Debitul secretiei este stimulat
de secretina.

Secretia pancreaticd este de aproximativ 1-2 //24 ore, dar poate creste prin
stimulare pana la 4-6 //24 ore.

Reglarea secretiei pancreatice

Au fost stabilite trei faze ale secretiei pancreatice: cefalicd, gastricd si intestinald,
care regleaza respectiv 10%, 25% si 50-75% din volumul secretiei.

Faza cefalica este declangata la imaginarea sau vederea alimentelor, de catre
gustul si mirosul acestora. Secretia pancreatica este stimulatd prin fibrele vagale co-
linergice direct, dar mai ales indirect (prin eliberarea secretinei si colecistokininet).
Uneori, In vagotomiile tronculare ce intereseaza si ramurile intestinale ale nervului
vag, eliberarea acestor substante de catre mucoasa duodenala este extrem de redusa si
se dezvoltd maldigestia.

Faza gastrica este declansatd de destinderea stomacului si se realizeaza prin
reflexe vagovagale.

Fazaintestinald este cea principala si se realizeaza in special prin enterohormonii
secretina §i colecistokinina, substante secretate 1n enterocite.

Secretina (polipeptid din 27 aminoacizi) este sintetizatd in mucoasa duodenala
si eliberata ca raspuns la pH-ul acid si la prezenta de aminoacizi in lumenul duodenal.
Secretina stimuleaza secretia H,O si a bicarbonatului din celulele epiteliului ducturilor
pancreatice.
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Colecistokinina (CCK) este secretatd in mucoasa duodenald si a intestinului.
Stimuli sunt atat reflexele cu punct de plecare in aceiasi mucoasa, cat si lipidele ali-
mentare. CCK stimuleaza eliberarea enzimelor din granulele de zimogen ale celulelor
acinare.

Deoarece secretina si CCK sunt sintetizate in mucoasa duodenald, unele afectiuni
cu lezarea mucoasei la acest nivel (sprue, duodenite parazitare) se pot solda cu o
insuficientd pancreatica exocrind relativa (sintezd scazutd a acestor doud substante
stimulatoare pentru functia pancreaticd).

In leziunile gastrice cu carenta de HCI (rezectii gastrice, gastrite cronice anacide)
apare o reducere a eliberarii de secretina (care este dependenta de pH-ul acid duodenal)
cu dezvoltarea insuficientei pancreatice exocrine relative si maldigestie partiala.

Actualmente este dovedita prezenta unei anse de feedback in reglarea secretiei
pancreatice: activitatea proteazelor intraduodenale suprima nivelele circulante de CCK,
deci, si secrtia pancreaticd. Pe aceasta se bazeaza administrarea enzimelor pancreatice
(proteaze) cu scopul de reducere a secretiei pancreatice mediate prin CCK si, implicit,
a durerilor la pacientii cu pancreatite cronice.

Acetilcolina (neural) .
Secretina (humoral) CCK (humoral)

| ZSecretina (humoral)
T : AN

_:- _?_/ \ | \
Proenzime «—:
S o e s ——— ﬁéj\ /] J_,.-\Bombezina (neural)
- e - - RS / .
e e o \?‘)V']"'. o) Peptidul P (humoral)

Celule ductale  Celula centroacinara .
Celule acinare

Ductul Acinus

Fig. 1.13

Structura si functia acinusului pancreatic - unitate morfofunctionala a pancreasului exocrin.
Celulele epiteliului ductal secreta apa si radicali alcalini (bicarbonat) ca raspuns la stimularea
secretinei. Celulele acinare elibereaza enzimele/proenzimele digestive din granulele
zimogene. Acest proces este stimulat de catre hormonul colecistokinina (CCK), precum si de
eliberarea in neuroni a acetilcolinei, a peptidului intestinal vasoactiv (VIP) si a bombezinei
(gastrine releasing peptide - GRP). Secretia pancreatica este inhibata de catre tripsina din
lumenul duodenal, care micsoreaza nivelul circulant de CCK (nu este prezentat in schema) si
de catre hormonul insular PP (peptidul P).
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In reglarea secretiei pancreatice exocrine un rol modulator le revine si produsilor
activitatii pancreatice endocrine - hormonilor pancreatici. /nsulina creste secretia
pancreatica exocrind, activand astfel digestia, ameliorand absorbtia si, prin acest efect,
isi potentiaza efectul anabolizant. Glucagonul, somatostatina, peptidul pancreatic au un
efect de inhibitie asupra secretiei exocrine. In pancreatita acuti glucagonul creste mult
in ser; aceasta secretie excesiva inhiba secretia enzimatica a pancreasului si constituie
un veritabil mecanism ce se opune autoperpetudrii bolii.

Ficatul

Ficatul este cel mai mare dintre viscere (masa intre 1,2-1,8 kg) si detine multiple
functii indispensabile pentru mentinerea homeostaziei.

De catre planul ligamentului falciform ficatul este divizat In lobul stang si
lobul drept (aproximativ de doud ori mai mare decét cel sting), fapt ce nu are nici o
semnificatie functionala. O divizare mai utild (in special, pentru efectuarea rezectiilor
hepatice) este cea in functie de distributia vaselor si cdilor biliare 1n interiorul ficatului,
in care se delimiteaza opt segmente.

In componenta ficatului se disting mai multe tipuri de celule: peste 60% sunt
hepatocitele, iar celelalte sunt celulele epiteliului biliar, celulele endoteliale, celulele
Kupffer (15% din masa ficatului) si celulele stelate (cunoscute si ca celule Ito, lipocite,
pericite).

Aranjamentul elementelor celulare este esential pentru realizarea functiilor
hepatice.

Ductul biliar Arteriola hepatica Venula porta

Vena centrala N . .
Directia fluxului sanguin

Directia fluxului biliar

Tract portal

Fig. 1.14
Lobulul hepatic.
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Descrierea conventionala ("clasica") a microarhitectonicii hepatice este
prezentata de lobulul hepatic hexagonal (figura 1.14): structurd regulatd, in care
straturile monocelulare de hepatocite sunt separate de sinusoidele umplute cu sange,
care sunt aranjate 1n jurul venei centrale, iar la periferie, in trei din sase colturi ale
hexagonului se afla tracturile porte (triada - ramificatiile preterminale ale venei porte,
arterei hepatice si capilarele biliare). Sangele se deplaseaza din venula porta (75% din
fluxul acinar) si arteriola hepatica (celelalte 25%) prin sinusoide spre vena centrala
(figura 1.14). Fluxul bilei prin canaliculele biliare are directia inversa - din centrul
lobulului spre tractul port.

Drept unitate morfofunctionala hepaticd actualmente este considerat acinusul
(figura 1.15). Venula porta si arteriola hepatica isi trimit ramificarile terminale in aci-
nus. Ele se unesc Intr-un trunchi comun, ce continua cu capilarele sinusoidale tributare
catorva vene centrale.

Din punct de vedere al aportului de oxigen si nutrienti in acinus se pot distinge
mai multe zone, deoarece cu deplasarea sangelui de la tractul portal spre vena "centrala"
(care se afla la periferia acinusului) oxigenarea si concentratia substantelor nutritive se

§\\/ /\\\// . j\’//g
77/} e/ (IINS /I\\%

Spatiul centrilobular Spatiul periport

Fig 1.15
Acinii hepatici.
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Tabelul 1.5
FUNCTIILE FICATULUI

Metabolica
Metabolismul glucidelor
Apolipoproteinele
Metabolismul acizilor grasi
Transaminarea si dezaminarea aminoacizilor
Depozitarea vitaminelor liposolubile
Metabolismul si conjugarea medicamentelor
Sintetica
Ureea
Albuminele
Factorii de coagulare
Complementul C, si C,
Feritina
Transferina
Proteina C-reactiva
Haptoglobina
o, -antitripsina
a-fetoproteina
ao.,-macroglobulina
Ceruloplasmina
Excretorie
Sinteza bilei
Excretia metabolitilor substantelor medicamentoase
Endocrina
Degradarea hormonilor si citokinelor
25-hidroxilarea vitaminei D
Imunologica
Dezvoltarea fetald a limfocitelor B
Inlaturarea complexelor imune circulante
Inlaturarea limfocitelor T CD, activate
Fagocitoza si prezentarea antigenelor
Posibil rol in dezvoltarea tolerantei orale
Elaborarea proteinei fixatoare de polizaharide
Eliberarea de citokine (TNFa, interferon)
Transportarea imunoglobulinei A
Altele
Capacitatea de regenerare
Reglarea angiogenezei

micsoreaza. In zona I aportul este cel mai bun, in zona 2 el este rezonabil, iar in zona
3 celulele sunt cele mai vulnerabile la hipoxie.

Zonele respective se deosebesc si pe plan functional. In zona 1 au loc sinteza
glicogenului si glicogenoliza. Zona 1 este aria principald a metabolismului proteic si
a sintezei proteinelor plasmatice; aici are loc conjugarea unor medicamente.

Zona 3 este aria depunerii glicogenului, metabolismului lipidic si a sintezei
pigmentilor (formarea bilei aici este mai putin dependenta de prezenta sarurilor biliare);
aici are loc metabolismul unor medicamente.
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Fig. 1.16
Functiile celulelor hepatice neparenchimatoase.

Zona 2 are caracteristici comune pentru zonele 1 si 3.

Sinusoidele hepatice sunt tapetate (fig. 1.16, fig. 10.44) cu celule endoteliale
fenestrate, care sunt separate de hepatocite printr-un spatiu (zis Disse sau spatiu peri-
sinusoidal) ce contine proteine ale matricei extracelulare. Alte celule prezente in
peretele vascular sunt celulele fagocitare Kupffer si celulele hepatice stelate (celule
Ito, lipocite, pericite).

Celulele stelate poseda un anumit grad de activitate miofibrilara, prin aceasta
modificand fluxul sanguin sinusoidal. Celulele stelate au un rol mare in refacerea
leziunii hepatice - se presupune ca activarea sporita a acestor celule poate fi moment
decisiv in dezvoltarea fibrozei hepatice (fig. 10.4B).

Hepatocitele demonstreaza o polaritate importanta sub aspect structural si
functional. Membrana polului vascular al hepatocitelor (indreptat spre sinusoide)
formeaza numerosi vili (unii dintre care se extind prin fenestrele endoteliale), datorita
prezentei la acest pol a multiplilor receptori si proteine transportatoare. Microvilii
se observa si pe membrana polului celular opus (polul biliar) al hepatocitelor, care
constituie peretele canaliculului biliar format de randurile Invecinate de hepatocite
(aici Incepe formarea bilei). Membrana suprafetelor laterale ale hepatocitelor contine
numeroase jonctiuni si desmosome pentru a fixa hepatocitele invecinate.
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Dupa secretia in canaliculele biliare are loc colectarea bilei in ducturile biliare
intrahepatice, care devin treptat tot mai mari. Odata cu sporirea dimensiunilor duc-
turilor biliare epiteliul cuboidal din ducturile de dimensiuni minime se transforma in
epiteliu cilindric.

Ficatul are un rol central in metabolismul glucidic, proteic si lipidic, fapt de-
terminat de pozitionarea sa in teritoriul port, care colecteaza sangele parvenit de la
intestine §i pancreas. Deasemenea acest sange poate contine microorganisme patogene,
substante antigene sau toxice, medicamente administrate oral, ceea ce determina
functiile imunologica si de detoxificare ale ficatului.

De aceea 1n bolile hepatice au loc modificari in componenta plasmatica de pro-
teine, glucoza, factori de coagulare si lipide. La fel si raspunsul imunologic anormal
este caracteristic unor tipuri de hepatopatii.

Ciile biliare si vezicula

Ducturile biliare intrahepatice conflueazé pentru a forma ducturi cu dimensi-
uni tot mai mari ce dreneaza cele opt segmente functionale hepatice, care la randul
lor formeaza ductul hepatic drept (se extinde din ficat la aproximativ 1 cm) si ductul
hepatic stang (cu lungimea mai mare fata de cel drept), ce se unesc in ductul hepatic
comun. Prin jonctiunea ductului hepatic comun cu ductul cistic se formeaza ductul
biliar comun (ductul coledoc) cu lungimea aproximativa de 7 cm, diametrul intre 4
mm $i 12 mm.

Vezicula biliard are forma saculara si lungimea de 8-10 cm; depoziteaza aproxi-
mativ 50 m/ bild. Se disting corpul, fundul §i regiunea cervicala, iar peretele contine
un strat muscular. Mucoasa este tapetatd cu epiteliu cilindric; in regiunea cervicala
formeaza un reces (punga Hartmann), care este locul impactarii potentiale a calcu-
lilor.

Bila constituie o secretie foarte importanta pentru tractul alimentar cu rol cru-
cial in digestia si absorbtia lipidelor. Bila reprezinta o cale semnificativa de excretie a
metabolitilor hepatici si a unor substante reziduale: colesterolul, bilirubina, metalele
grele.

Secretia bilei necesitd participarea hepatocitelor (secretia bilei "primare") si a
colangiocitelor (celulele epiteliului ce tapeteaza caile biliare), care pe langé functia de
barierd mecanica, contribuie substantial la biliogeneza prin secretia apei si de bicarbonat
(aproximativ 40% din volumul zilnic de 600 m/ bila sunt secretate in caile biliare).

Compozitia bilei este prezentata In tabelul 1.6.

Acizii biliari se formeaza 1n hepatocite din colesterol, in special prin hidroxilarea
inelului sterolic, si apoi prin conjugare cu taurina, glicina sau ionul sulfat, devin mai
hidrosolubili. Datorita proprietatilor de detergent, acizii biliari emulsioneaza lipidele
alimentare i formeaza micelii, care maresc suprafata de contact cu lipaza pancreatica
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Tabelul 1.6

COMPOZITIA BILEI
Constituient Comentarii
Acizi biliari Conjugati cu taurind, glicina sau sulfat
Acidul colic Circulatie enterohepatica foarte eficienta
Acidul chenodeoxicolic Sinteza echilibreaza pierderile prin fecalii

Acidul deoxicolic
Acidul ursodeoxicolic (urme)

Bilirubina in special conjugati cu glucuronid
Colesterol 1/3 se reabsoarbe intestinal
Microelemente Fier, magneziu, zinc, cupru, plumb
Metaboliti ai medicamentelor De regula, au masa moleculara mai mare

fatd de cele excretate renal

Moleculele polare de reguld raman
nemodificate

Metabolitii lipofili de obicei sunt conjugati

si cu enzimele marginii 1n perie a enterocitelor, solubilizand grasimile din lumenul
intestinal si transportandu-le spre mucoasa. Ulterior acizii biliari conjugati se reabsorb
printr-un mecanism de transport specific in ileonul terminal, desi 20% din acizii biliari
sunt deconjugati prin activitatea bacteriilor din ileon.

Acizii biliari neabsorbiti trec in colon unde sunt supusi metabolismului bacterian
cu formarea acizilor "biliari secundari", 50% dintre care apoi trec in singe. in mod
normal circulatia enterohepatica a acizilor biliari este foarte eficienta, asigurand captarea
hepatica a 80-85% din substanta la o singura trecere prin circulatia porta.

Datorita proprietatilor de detergent acizii biliari in concentratii suficiente sunt
citotoxici. Protectia membranelor celulare ale colangiocitelor si enterocitelor este
realizatd de prezenta in lumen a altor lipide (fosfatidilcolina in caile biliare si acizii
grasi In intestin) si de colesterolul si glicolipidele plasmalemei.

Bilirubina se formeaza n rezultatul degradarii hematiilor (75%), din catabo-
lismul altor proteine ce contin hemul (22%) si din eritropoieza medulara ineficienta
(3%). Reprezinta un pigment galben cu structurd tetrapirolica, insolubil in apa. De
aceea, bilirubina neconjugatd poate fi transportata cu sangele doar legata de albumina
(o cantitate mica de bilirubind neconjugata poate fi gasita in plasma).

Ficatul transforma forma liposolubila in bilirubina hidrosolubila (bilirubina
conjugatd) Tn mai multe etape: captarea specificd, conjugarea si excretia. Toate trei
procese sunt integrate la nivelul hepatocitului (figura. 1.17).

Bilirubina conjugati nu este reabsorbita din ciile biliare sau din intestin. Insa,
bacteriile din ileonul terminal si din colon sunt capabile sd deconjugheze bilirubina si
sd o transforme intr-un compus tetrapirolic hidrosolubil cunoscut sub denumirea de
urobilinogen. Aproximativ 20% din urobilinogen se reabsoarbe si se elimind cu urina;
cealalta cantitate apare 1n fecale sub forma de stercobilinogen.
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Captarea, conjugarea si excretia bilirubinei la nivelul hepatocitului.

TS - transportor specific (o proteina), care faciliteaza trecerea bilirubinei prin membrana
hepatocitului fara consum de energie (difuzie facilitata);

bilirubin-GST - bilirubina legata cu enzima glutation-S-transferaza; aceasta forma a bilirubinei
se depoziteaza in hepatocit si participa la sustinerea gradientului de concentratie a bilirubinei
intre citoplasma si sinusouid;

UDP-glucuronat - donator de acid glucuronic;

UDP-GT - enzima UDP-glucoronil-transferaza; catalizeaza reactia de conjugare a bilirubinei
cu radicalul glucoronil;

ATP-dtp - transportor proteic dependent de ATP.

Rolul cailor biliare si veziculei. Bila secretata de catre hepatoctie este supusa
unor modificari considerabile la trecerea prin cdile biliare. Apa trece in bila parace-
lular datoritd osmozei. Glutationul este scindat in aminoacizii constituienti, care sunt
reabsorbiti de rand cu glucoza intraluminala i unii acizi organici. Bicarbonatul i ionii
de clor sunt secretati activ 1n bila printr-un mecanism strict dependent de regulatorul
transmembranar al fibrozei chistice - CFTR (cystic fibrosis transmembranar regulator).
Prin exocitoza colangiocitele secretd IgA.

Vezicula depoziteaza aproximativ 50 m/ bila, care poate fi eliberatd dupa inger-
area alimentelor. Observarea pacientilor supusi colecistectomiei a demonstrat ca acest
lucru nu este strict necesar pentru digestia normala.

Intre mese aproximativ 50% din bila ce se scurge prin ductul hepatic este
directionatd spre veziculd pentru depozitare (prin modificarea presiunii relative din
interiorul ducturilor biliare). Aici ea se concentreaza in rezultatul reabsorbtiei nete a
sodiului, calciului, ionilor de clor si a ionilor bicarbonat (pH-ul intracistic scade), cu
deplasarea pasiva a apei. Vezicula biliara este capabila sa micsoreze volumul bilei
depozitate cu 80-90%.
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Reglarea secretiei si motilitatii biliare. Vezicula, cdile biliare extrahepatice
st sfincterul Oddi sunt structuri motorii, care determina gradienti presionali necesari
pentru mentinerea fluxului normal al bilei.

Cel mai potent stimul fiziologic pentru contractia veziculei biliare este colecisto-
kinina (CCK); sistemul vegetativ 1si aduce si el contributia: prin fibrele parasimpatice
cauzeaza contractia, iar cele simpatice produc relaxarea veziculara. Nivelul de CCK
sporeste cel mai mult 1n raspuns la acizii grasi cu molecula lungé > aminoacizi > glu-
cide, insd este stimulat chiar si de apa.

Efectul hepatobiliar principal al hormonului secretina consta In sporirea secretiei
de apa si electroliti in epiteliul cailor biliare.
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Capitolul 11
IMPTOME FUNCTIONALE
IN AFECTIUNI DIGESTIVE

Afectiunile aparatului digestiv pot avea manifestari generale (febra, scadere
ponderald, alterarea starii generale, deshidratare efc.), precum si manifestari functionale:
tulburari ale apetitului, disfagie, eructatii, varsaturi, dureri abdominale, hematemeza,
diaree sau constipatii.

Durerea abdominala

Este unul din cele mai frecvente simptome si, deseori, constituie motivul
adresarii.

Originea

Durerea este o senzatie subiectiva neplacuta, care apare la excitarea terminatiilor
fibrelor nervoase specifice, nociceptive.

Receptorii ce produc durerea abdominala pot fi stimulati mecanic prin des-
tinderea unui organ cavitar sau a capsulei unui organ parenchimatos (spre exemplu,
ficatul), datorita contractiilor musculare violente (spasme musculare), distensiei sau
tractiunii.

Receptorii de durere mai pot fi stimulati direct de cdtre diverse substante chimice
sau prin eliberarea de substante endogene, capabile sa excite acesti receptori (bradiki-
nina, histamina, serotonina, substanta P sau prostaglandinele) in urma proceselor de
inflamatie sau de ischemie.
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De la receptorii durerii impulsul este condus spre sistemul nervos central prin
doua tipuri de fibre:

- fibrele A - cu o vitezd de conducere mare, cAmpuri de receptie mici §i care
aduc impulsuri puternice si bine localizate; repartitia lor este predominant cutanata si
in muschi;

- fibrele C - au o viteza de conducere mica si produc o senzatie de durere
estompatd, surdad, neplacuta si greu de localizat; se intdlnesc in muschi, viscerele ab-
dominale si in peritoneul parietal.

Majoritatea fibrelor nociceptive de la organele abdominale sunt de tipul C, astfel
ca durerea provenita din aceste organe ("durerea viscerald") este greu de localizat si
este descrisa ca fiind surda, terebranta (de roadere) sau "de ardere". Avand distributia
predominant 1n peretii musculari ai organelor cavitare, aceste fibre sunt deosebit de
sensibile la Intinderea aparuta prin obstructia organului sau prin contractiile spastice
(spre exemplu, in colonul iritabil). Raméane neclar daca durerea din ulcerul peptic sau
din esofagita apare prin stimularea chimica a terminatiunilor nervoase sau prin spasm
muscular.

Durerea viscerald este greu de localizat si se percepe predominant spre linia
mediana indiferent de organul responsabil; deseori este insotita de manifestari vegeta-
tive nepldcute ca greturile si transpiratia.

Durerea din structurile peretelui abdominal (muschi etc.) provine din fibrele A
- este severa si usor de localizat (durere parietali).

In organele abdominale parenchimatoase (rinichi, ficat) receptorii nociceptivi se
afld doar 1n capsuld, de aceea leziunile parenchimatoase extinse deseori raman indolore,
disconfortul visceral aparand doar la extinderea capsulei (sau la invadarea ei) ori atunci
cand organul marit exercita tensiune asupra structurilor peritoneale adiacente.

Axonul neuronului responsabil de transmiterea durerii patrunde in maduva
spinarii (corpul neuronului se afla in ganglionul radacinii dorsale), unde sinapseaza
cu celulele cornului dorsal. Spre aceste celule vine si informatia de la nervii periferici.
Aceasta face posibila aparitia durerii iradiate, reflectate (durerea perceputa la depértare
de organul visceral afectat) - un grad suficient de impulsatie dureroasa parvenita din
viscere sau peritoneu poate provoca senzatii neplacute In muschi sau in piele (cu
repartitie in acelasi dermatom).

Spre deosebire de peritoneul visceral, care nu contine fibre nociceptive, perifo-
neul parietal are atat fibre A, cdt i fibre C. Datorita acestui fapt durerile provenite din
excitarea peritoneului parietal sunt mai bine localizate si mai puternice fata de durerile
provenite din viscere. Exceptie face peritoneul abdominal posterior, excitarea caruia
produce durere difuza, de tip visceral in mezogastru.

Durerea din peritoneul parietal se agraveaza la deplasarea sau intinderea mem-
branei peritoneale. lata de ce durere viscerald necomplicatd nu jeneaza miscarile ac-
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tive, in timp ce bolnavul cu afectiunea de peritoneu parietal tinde s ramana nemiscat,
deoarece incordarea muschilor la deplasare, tuse etc. agraveaza durerea. Presiunea pe
suprafata peritoneului inflamat este extrem de dureroasd si muschii abdominali din
zona implicatd se contracta 1n raspuns la apdsare pentru a "apara" peritoneul parietal
inflamat.

Astfel ca, durerea abdominald poate traduce o leziune a aparatului digestiv
(intraabdominald sau extraabdominald), dar poate aparea si in multiple afectiuni ale
altor sisteme.

Oricare afectiune a organelor cavitare intraabdominale (stomac, intestin, cai
biliare, cai uroexcretorii) este capabild sa producad durere prin obstructie, ulceratie,
inflamatie, perforare sau ischemie.

Organele solide (ficat, rinichi, splind) pot produce durere prin extinderea
capsulei la marirea lor din inflamatie, prin obstructie a cdilor de drenare sau in urma
stazei venoase. La femei diversele afectiuni ale organelor pelvine constituie o sursa
suplimentara de dureri abdominale.

Dureri abdominale apar in multiple leziuni extraabdominale.

Dureri iradiate pot aparea In afectiuni pulmonare si cardiace (pleurezie
diafragmatica, infarct miocardic, pneumonie bazald sau infarct pulmonar). In unele
afectiuni metabolice (cetoacidoza diabeticd, porfiria, tetania) pot aparea dureri ab-
dominale difuze sau localizate. Dintre afectiunile neurologice dureri abdominale apar
in radiculite, tabes dorsalis, zona zoster etc.

CARACTERELE DURERII

Ca si in cazul altor tipuri de durere este important sa apreciem atributele (car-
acteristica) durerilor abdominale:
1. sediul;
. iradierea;
. caracterul ("calitatea", modul in care este perceputa de citre bolnav);
. intensitatea (severitatea, "cantitatea");
. comportarea In timp (durata, frecventa si periodicitatea);
. factorii de agravare;
. factorii de ameliorare;
. manifestarile asociate.

0NN Uk~ W

Sediul

Disconfortul din esofagita este precordial si tinde sa iradieze spre gat. Durerea din
leziunile esofagiene obstructive, de obicei, are sediul retrosternal la nivelul obstructiei,
insd uneori obstructia portiunii inferioare a esofagului se manifesta prin dureri iradiate
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Tabelul 2.1
PRINCIPALELE CAUZE DE DURERE ABDOMINALA

Durere cronica
Inflamatorie
Ulcer gastric sau duodenal
Esofagita
Colite
Pancreatita cronica
Vasculara
Ischemie cronica
Metabolica
Diabet zaharat
Porfirie
Functionala
Dispepsie
Sindromul colonului iritabil
Parietale
Neurogene (radiculite, tabes etc.)
Musculoscheletale (traumatisme etc.)

Durere acuti

Inflamatorie
Apendicita
Colecistita
Pancreatita
Diverticulita

Perforatie

Obstructie

Vasculara
Ischemie acuta
Rupturd de anevrism

in gat. Durerea esofagald puternica deseori se percepe in spate, interscapular. Spasmul
esofagian difuz poate produce senzatia de apédsare sau constrangere in toracele ante-
rior, care este foarte asemanatoare cu disconfortul provenit din ischemia miocardului.
Rareori durerea esofagiana poate iradia similar durerilor coronariene: umarul stang,
membrul superior stang, mandibuld, gat, spate.

Durerea din afectiunile stomacului, duodenului sau pancreasului este in general
epigastrica si poate iradia dorsal, in special dacd sunt implicate duodenul posterior
sau pancreasul (localizarea durerilor duodenale a fost confirmata si experimental prin
umflarea unui balon cu aer in bulb). Ulcerele duodenale produc dureri putin mai la
dreapta de linia mediand, iar durerea din ulcerele de corp stomacal are, de obicei, se-
diul in epigastru, la stdnga de linia mediand. Durerea din ulcerul gastric sau duodenal
poate fi difuza, insd uneori este bine limitata pe o arie de 2-3 cm? (durerea epigastrica
pe o arie mica este mai frecventd in ulcerul duodenal). Durerea din ulcer poate iradia
in spate, nu neaparat in legatura cu penetratia.
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Durerea viscerald provenita din duodenul distal sau din jejun, de regula, este
perceputa in regiunea periombilicald. Durerea provenitd din leziunile ileale poate
avea sediul usor subombilical; exceptie face durerea ileonului terminal, care se poate
localiza in fosa iliacd dreapta, mimand durerea apendiculara.

Durerea viscerala din ocluzia intestinala deseori apare ca durere iradiata in spate;
totusi, de reguld pacientul percepe o localizare abdominala.

Durerea colonica are o localizare difuza (greu de definit), fapt confirmat prin
distensia unui balon cu aer la colonoscopie (ceea ce provoca dureri de localizare
variatd) si prin polimorfismul durerilor (prin toata cavitatea abdominala si in spate) in
sindromul de colon iritabil. Totusi, durerea din colon mai des este simtita in hipogastru,
daca peritoneul parietal adiacent nu este inflamat.

Durerea rectala poate fi simtita In regiunea anala, dar poate fi simtita si posterior,
in sacru.

Durerea din extensia capsulei hepatice, de regula, are sediul in hipocondrul
drept; durerile din leziunile de vezica biliara si cai biliare pot fi epigastrice, insa mai
des iradiazd in hipocondrul drept. Durerea biliard, de asemenea, poate iradia spre
scapuld, in special pe dreapta.

Prin stimularea electrica a pancreasului a fost demonstrat ca excitarea receptorilor
din partea cefalica, corp si din partea caudald produce durere epigastrica respectiv pe
dreapta, pe mijloc si pe stanga.

Prezenta durerilor in hipocondrul stdng sugereaza afectiunea pancreatica; alte
afectiuni cu dureri 1n aceasta zona pot fi ulcerele gastrice de curburd mare, afectiuni
ale splinei sau perinefrice si, mai rar, afectiuni ale unghiului splenic al colonului.

Dureri n spate pot aparea in multiple afectiuni intraabdominale si de obicei
ele sunt mai putin intense, sacaitoare; pe cand durerile pancreatice pot fi extrem de
violente.

Colicarenala din obstructia la nivelul jonctiunii pieloureterale sau din pielonefrita
acuta produce dureri lombare, care iradiaza de aceeasi parte spre hipocondru, flancul
si fosa iliacd. Uneori aceastd durere da impresia de a fi generata initial in hipocondru
cu iradiere lombara si pe zonele mentionate mai sus.

Durerea ureterald este simtitd in flanc cu iradiere in organele genitale (testicul,
labia mare), la rddacina coapsei si pe fata anterioara-interna a acesteia; uneori iradierea
este atat de puternica, incat il face pe pacient sa creada ca durerea provine din fosa
iliaca respectiva.

Durerea de la nivelul apendicelui situat posterior (retrocecal) - perforat sau
neperforat - poate produce durere in flanc sau in spate.

Iradierea

Cat priveste iradierea durerii in suferintele digestive, sunt cunoscute iradieri des-
tul de tipice pentru afectiunile fiecarui organ in parte, care deja au fost mentionate.
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Modul in care durerea este perceputa de citre bolnav

Caracterul durerii descris de pacient poate fi important pentru stabilirea origi-
nii.

Durerea din refluxul esofagian este adesea descrisa ca arsura. De asemenea ca
arsurd poate fi perceputa si durerea ulceroasa, nsa aceasta mai frecvent este descrisa
ca "intensa" si "sfredelitoare", fiind amelioratd de alimente sau antiacide.

Durerea intestinal (fie din obstructie sau din inflamatie) are un caracter de colica:
perioadele de liniste alterneaza cu perioade de durere; intensitatea durerii creste paralel
cu frecventa episoadelor dureroase (nici un alt organ al cavitatii abdominale, 1n afara
de intestin, nu produce durere colicativad). Colica intestinald nu are un sediu exact, dar
coincide cu peristaltismul, datorandu-se distensiei peretelui intestinal de cétre gaze,
linistindu-se dupa evacuarea continutului intestinal si a gazelor.

Durerea din colonul iritabil se poate modifica dupa eliminarea de gaze sau materii
fecale, 1nsa ritmicitatea clara a colicii din obstructia intestinald lipseste.

Durerea apendiculara poate avea o componenta colicativa, insa de regula este
o durere surda sau intensa, dar constanta.

In ciuda denumirii sale de "colica biliard" sau "colici renald" durerea din
obstructia cailor biliare sau urinare nu este colica adevarata, deoarece lipsesc perioadele
de liniste Intre episoadele dureroase. Aceasta durere este ondulanta (exacerbarile rau
tolerate apar pe un fondal dureros continuu).

Durerea din inflamatia peritoneului parietal este acuta, severa si bine localizata
initial (contribuie la identificarea organului lezat); impune pacientii sa stea linistiti pentru
a evita agravarea durerii; este insotitd de sensibilitate la percutie, aparare musculara
voluntara si rigiditate a musculaturii supraiacente.

Durerea lancinanta ("lovitura de pumnal”) insotitd de hiperestezie abdominala si
contracturd ("abdomen de lemn") este caracteristica pentru perforatia ulcerului gastric
sau a ulcerului duodenal.

Durerea din ischemia intestinald este de obicei severa, prost localizata si fara
sensibilitate.

Anevrismele (disecante) de aortd abdominala produc durere brusca si intensa

Snn

("groaznicad", "sfagietoare").
Evolutia in timp

Evolutia durerilor (durata, frecventa si periodicitatea) poate avea semnificatie
diagnostica.

Durerea poate fi permanenta sau intermitentd (mai des) cu o periodicitate legata
de anumiti factori ca ingestia hranei, actul defecatiei ezc. sau variatii sezoniere (de ex-
emplu, primavara si toamna pentru durerile din ulcer); pierderea caracterului intermitent
al durerilor ulceroase poate semnala o complicatie a ulcerului, mai des penetratia
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intr-unul din organele adiacente. Apendicita se prezinta mai des prin dureri, care per-
manent se agraveaza timp de 10-15 ore, pana cand diagnosticul devine evident.

Este sugestiv timpul de la aparitia durerilor pana la momentul cand ele capata
intensitatea maxima. Durerea cu debut brusc (devine maxima intr-un timp scurt de
la aparitie - secunde, minute) se observa in perforarea de ulcer gastroduodenal, in
disectia de aorta, calculii renali, ruptura de esofag si in sarcina ectopica rupta. Durerea
devenitd maxima in 10-60 minute de la aparitie este caracteristica pentru pancreatita
acuta, colecistitd, ocluzia intestinald, tromboza (embolia) arteriald mezenterica. Mai
des durerea atinge maximul intr-o perioadd mai indelungata (ore) in apendicita, unele
cazuri de colecistita, perforarile intestinale localizate (din diverticulitd) i in tromboza
mezenterica venoasa.

Factori de agravare si factori de alinare

Pirozisul usor cedeaza la administrarea de antiacide; lipsa raspunsului la antiacide
pledeaza contra durerilor dintr-o esofagitd simpla. Pirozisul este agravat in decubit
dorsal si prin incordarea presei abdominale (sporeste refluxul gastro-esofagian).

Durerea ulceroasa este calmata prin ingestia de lapte sau alcaline, insa raspunsul
este si mai spectaculos la administrarea de H,-blocante sau de inhibitori ai pompei
protonice. Durerea ulceroasa mai poate fi calmata de varsatura sau eructatii.

Durerea ulceroasa este in legatura cu mesele, aparand precoce (la 0,5-1 ore
postprandial), tardiv (2-3 ore postprandial) sau hipertardiv (la 3-4 ore postprandial),
cand imbraca aspectul de "foame dureroasa". De teama durerilor pacientii cu ulcer
gastric uneori evitd mesele si pot prezenta scadere ponderala.

O anumitd legaturd cu mesele este semnalata si in durerile din colecistite, din
pancreatite, din colonul iritabil (probabil, in urma reflexului gastrocolic) si din ischemia
mezenterica cronica (probabil, prin cresterea metabolica a necesitatilor intestinului in
oxigen) .

Printre pozitiile antalgice sau, din contra, provocatoare de durere mentionam:

- In pancreatita durerea sporeste in decubit dorsal si scade la trecerea in pozitie
sezand cu trunchiul inclinat in fata;

- pacientul cu peritonitd tinde sa ramana imobil, evitand orice miscari bruste;

- apasarea pe abdomen agraveaza durerea din aproape toate tipurile de leziuni
abdominale; exceptie fac pacientii cu sindrom de colon iritabil, la care apasarea si
masarea abdomenului produce ameliorare (probabil, prin deplasarea gazului/lichidului
din ansele colonice spasmate);

- degajarea gazelor sau a materiilor fecale, de obicei, conduce la ameliorarea
dramatica, dar temporara a durerilor din colita (de oricare etiologie).

Simptome functionale 5T



Manifestarile asociate

Greturile si varsaturile pot insoti oricare din bolile cauzatoare de dureri ab-
dominale. In general, durerea precede greata si varsaturile in leziunile chirurgicale si
le succede in leziunile nechirurgicale (de exemplu, gastroenterita).

Diareea asociata durerilor abdominale pledeaza contra unei afectiuni chirurgicale
(exceptia rara fiind apendicita), leziunea mai probabila fiind gastroenterita.

La varstnici durerile n partea stinga a abdomenului cu debut acut si Insotite de
scaune sanguinolente sugereaza colita ischemica, pe cand instalarea treptata a acestor
simptome pe parcursul a siptdmani orienteaza spre cancerul rectosigmoidal.

Durerea abdominald aparutd recent si insotitd de constipatie sugereaza ocluzia
intestinala, iar atunci cand sunt prezente indelungat, aceste simptome indica sindromul
de colon iritabil.

Durerea abdominala insotita de anorexie si scadere ponderald indica o leziune
mai curand de caracter organic, decat functional (desi, unii pacienti cu colonul iritabil
pot pierde 1n greutate din cauza depresiei).

Durerea epigastrica debutata recent si insotita de scadere ponderala la un varstnic
este sugestiva pentru o neoplazie gastrica, pancreatica sau de cdi biliare, desi nu se
exclude si o astfel de prezentare a unui ulcer benign.

Febra este observatd in multiple leziuni cauzatoare de durere abdominala.
Hiperpirexia (>39,5° C) dezvoltatd in primele ore de la aparitia durerilor abdominale
indica colangita, infectia de tract urinar, enterita infectioasd sau pneumonia. Febra
inaltd aparuta mai tardiv in evolutia bolii sugereaza infectia localizata (diverticulita,
apendicita sau colecistita).

Tegumentele icterice si urinile hiperpigmentate indica leziunea hepatica, de cai
biliare sau pancreatica in calitate de sursa a durerilor abdominale. De mentionat ca ic-
terul din boala Gilbert se agraveaza la inanitie. Astfel ca, o boald provocatoare de voma
sau anorexie va face ca icterul usor, abia perceptibil din sindromul Gilbert sa devina
manifest. Deoarece 1n boala Gilbert este majorata bilirubina neconjugata (care nu se
excreta in urind) la diagnosticul corect in acest caz contribuie lipsa bilirubinuriei.

Hemoragia gastrointestinala

Hemoragiile digestive (HD) constituie un element deosebit de important si grav,
atat pentru bolnav, cét si pentru medic, deoarece: reprezinta o urgenta; au Intotdeauna
un substrat organic; pot pune in pericol viata bolnavului.

Prezentarea HD depinde de viteza sangerarii si de localizarea ei.

HGI cronica se poate traduce prin anemie fierodeficitara sau prin test pozitiv
pentru hemoragia oculta efectuat in cadrul unui examen de rutina. Cazurile mai severe
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de HGI cronica nediagnosticatd se pot prezenta cu simptome si semne de anemie:
paloarea tegumentelor, vertij, angind pectorala, stari sincopale.

HGI acuta de obicei este mai pregnanta.

Hemoragia digestiva superioara (HDS) deseori se prezintd cu hematemeza;
sangele varsat poate fi rosu, rosu-brun cu chiaguri sau in "zat de cafea", in functie de
timpul aflarii sangelui in stomac si de prezenta acidului clorhidric.

Melena reprezinta eliminarea de scaun negru ("ca pacura"), determinat de singele
digerat provenit dintr-o hemoragie digestiva superioard. In general melena indica
hemoragia gastrointestinald superioara (sursa aflata proximal de ligamentul lui Treitz),
desi se intalneste si in hemoragiile mai distale (pana si din colonul ascendent). Trebuie
exclus consumul de medicamente, care pot duce la colorarea in negru a scaunelor sau
alte hemoragii (bucofaringiene, epistaxis efc).

Hematochezia (pierderea de sange pe cale rectald) in general indica o HD joasa.
Cand este Intalnita Tn hemoragiile din tractul digestiv superior - marturiseste o pierdere
masiva (peste 1000 m/ sange).

Dupa stabilirea existentei hemoragiei digestive (excluderea alimentelor sau
medicamentelor ce modifica coloratia scaunelor, excluderea hemoptiziei efc.) si lo-
calizarea orientativa a sediului (hemoragie digestiva superioara sau inferioard), pasul
cel mai important este in determinarea gravitdtii hemoragiei.

Paloarea, agitatia, transpiratiile reci, hipotensiunea arteriald si tahicardia pot
marturisi socul hipovolemic, care necesita interventie imediatd. De reguld, socul apare
cand se pierd peste 40% din volumul sanguin, insd la varstnici si tarati el se poate
instala si la pierderi mult mai mici - sub 500 m/. Depletiile volemice mai mici, care
nu produc hipotensiune arteriala si tahicardie importanta, pot fi evidentiate la proba
clinoortostatica: hipotensiunea posturala ce depaseste 10 mm Hg, de reguld, marturiseste
o pierdere de peste 20% din volumul sanguin.

in HDS volumul sangeririi se poate aprecia dupd cantitatea de sdnge extrasa prin
sonda de aspiratie. Insa se va tine cont de faptul, ca uneori ulcerele duodenale pot sangera
masiv fard sa existe un reflux duodeno-gastric, si astfel aspiratul raimane clar.

Hematochezia reflectd in general sangerarile colonice, insd poate aparea in
hemoragiile superioare masive datorita tranzitului intestinal accelerat; pentru aceasta
pledeaza zgomotele hidroaerice intestinale (lipsesc in hemoragiile colonice) si cresterea
ureei (azotului sangvin) datoritd absorbtiei intestinale a sangelui digerat.

Aproximativ 80% din hemoragiile gastrointestinale acute se opresc fara
interventie, iar 8-10% au un sfarsit nefast. Factori de gravitate sunt:

- ciroza hepatica (sangerarea din varice);

- severitatea hemoragiei initiale (necesitatea hemotransfuziei, coloratia rogu-
aprins a aspiratului gastric);

- varsta peste 60 ani;

- comorbiditati severe (insuficienta cardiac, insuficienta respiratorie, insuficienta
renald);
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- repetarea sangerarii in primele 48 ore de la internare;
- "stigmate endoscopice": vase vizibile in craterul ulceros, sdngerarea pulsatila,
in jet (arteriald), chiagul 1n crater sau membrana hematica care acopera leziunea.

Etiologia hemoragiilor digestive

Multiple leziuni ale tractului gastrointestinal pot produce hemoragii, insa ma-
joritatea episoadelor de sdngerare sunt produse de un numadr restrans de afectiuni.

De mentionat, ca in toate statisticile endoscopice pana la 10-15% cazuri nu se
reugeste determinarea sursei sangerarii, iar in 20-30% cazuri se determind mai mult
de o afectiune cauzatoare de sangerare.

HEMORAGIA DIGESTIVA SUPERIOARA

Peste 90% din HDS sunt produse de ulcerul peptic, gastrita eroziva, sindromul
Mallory-Weiss si de varicele esofagiene.

Ulcerul peptic

Ulcerul gastric si duodenal reprezintd impreuna peste 50% din cazurile de
HDS, iar ulcerul peptic postoperator producel-2% din hemoragii. Singerarea poate fi
simptomul de prezentare al bolii ulceroase fara a avea un istoric de durere.

Gastrita

Gastrita eroziva este cauza a 15-20% din HDS. Factorul etiologic cel mai im-
portant este medicatia antiinflamatorie nesteroidiana. Leziunile mucoasei sunt mai des
localizate antral, iar hemoragiile sunt in general autolimitante. Hemoragiile gastrice
medicamentoase mai sunt produse de steroidieni, anticoagulante etc.

Alcoolul la fel este un iritant gastric, insa leziunile stomacale la alcoolici se
explica partial prin gastropatia portald (gastrita eroziva la pacientii cu hipertensiune
portald).

Eroziunile gastrice sunt frecvent intalnite la pacientii grav bolnavi, cu trauma-
tisme majore sau afectiuni sistemice, cu arsuri sau leziuni cerebrale ("leziunile de
stres"). Mortalitatea pacientilor cu HDS ajunge la 50-80%, fata de 10-25% la cei cu
leziuni de stres, dar fara hemoragie.

Sindromul Mallory-Weiss

Se caracterizeaza prin prezenta unei laceratii-rupturi a mucoasei la nivelul
jonctiunii esogastrice cu o lungime de 3-5 cm si o latime de 2-3 mm (figura 4.31).
Apare 1n urma efortului de greatd, varsaturilor repetate sau sughitului rebel; este mai
frecvent la barbati si la cei cu hernie hiatala. Au fost descrise cazuri aparute in urma
endoscopiei, a masajului cardiac, tusei, status astmaticus.
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Diagnosticul definitiv este pus prin endoscopie $i numai rareori prin examen
radiologic (examinarea in dublu contrast).
In majoritatea cazurilor sangerarea se opreste la tratamentul cu H, -blocante.

Varicele esofagiene

Hemoragiile din varicele esofagiene deseori sunt masive i au o mortalitate Tnalta.
Tratamentul foarte specializat, care este necesar in hemoragia din varicele esofagiene,
necesitd o depistare precoce. Prezenta cirozei nu indicd neaparat varicele in calitate
de sursd a hemoragiei: de la 30% la 60% din bolnavii cu ciroza hepatica internati
pentru HDS se depisteaza o sursa nevariceald a hemoragiei. Din aceste considerente,
endoscopia de urgentd este indicata in ciroza. In plus la masurile standard de reechili-
brare hemodinamica, pacientii cu hemoragii variceale necesita administrarea i.v. de
vasopresina sau octreotid (somatostatind), scleroterapie sau ligaturarea varicelor, iar
uneori $i compresie cu balon. Pacientii neresponzivi la scleroterapie sau ligaturare pot,
eventual, necesita suntare portosistemica. in mod traditional era nevoie de interventia
chirurgicala (cu risc Tnalt la pacientii cu ciroza avansatd), insa recent a fost elaborata
tehnica angiografica a suntului portosistemic transjugular intrahepatic (transjugular
intrahepatic portosystemic shunt - TIPS). Se reuseste decompresia portala cel putin
partial (in 60% cazuri sunturile se colimateaza dupa primul an).

Alte cauze de hemoragie digestivi superioard

Alte leziuni ale tractului gastrointestinal superior pot cauza sdngerare, printre care
cele mai frecvente sunt tumorile maligne (cancer esofagian, cancer gastric), esofagita,
duodenita, iar mai rar - varicele gastrice sau duodenale, gastropatia congestivé, boala
Crohn, tumorile metastatice (de san, pancreas, plaman, rinichi), vasculitele, fistulele
aortoenterice.

Varicele gastrice, de obicei, insotesc varicele esofagiene. Insa in cazul cand
varicele esofagiene lipsesc sau sunt minimal exprimate, se va suspecta tromboza de
vena splenica ca §i cauza a varicelor gastrice. Tromboza de vena splenica poate fi o
complicatie a pancreatitei (extinderea inflamatiei de la corpul si coada pancreasului).
Tratamentul de electie la acesti pacienti este splenectomia cu un prognostic excelent
(lipseste afectiunea hepatica).

Esofagita este cauza a 5-8% din HDS. Hemoragiile sunt prezente in formele
avansate de esofagita severd, cu ulceratii extinse ba chiar si ulcere esofagiene. Cel
mai adesea este secundara refluxului gastroesofagian. Mai poate aparea postactinic, la
imunocompromisi (HIV/SIDA) - prin infectie cu Candida sau Herpes simplex, dupa
scleroterapie pentru varicele esofagiene.

Duodenita eroziva reprezintd pana la 5-9% dintre cazurile de HDS. Apare con-
comitent cu ulcerul duodenal sau in lipsa acestuia; hemoragia este mai putin severa
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decat 1n ulcerul duodenal datorita caracterului mai superficial al leziunii cu implicarea
unor vase de calibru mai mic.

Angiodisplaziile congenitale sau dobandite sunt mult mai rare In stomac sau
duoden decat in colon. Totusi, sunt cauza a 5-7% cazuri de HDS.

Sindromul Dieulafoy reprezintd o arterd cu ruptura, care penetreazd mucoasa
neschimbata in portiunea proximald a stomacului.

HEMORAGIA DIGESTIVA INFERIOARA

Hemoragiile digestive inferioare au sursa distal de ligamentul Treitz. Mai poarta
numele de hemoragie digestiva anala deoarece reprezinta expulzia de sdnge prin anus
- melena si rectoragie.

Melena rezulta din actiunea florei microbiene asupra hemoglobinei si in HDI este
mai frecventa in cele avand sediul la nivelul intestinului subtire sau in cele colonice,
daci se respectd cateva conditii: singerare suficient de mare ca sa poata colora intreg
scaunul, sangerarea sa nu fie rapida si motilitatea sa fie redusa.

Hematochezia (rectoragia) releva o hemoragie produsa in segmentul terminal
al tubului digestiv (rect, colon, ileonul terminal). Stabilirea locului sangerarii se poate
face astfel:

- cand sangele este amestecat cu materiile fecale - sdngerarea s-a produs in ileon
sau colon, deasupra sigmoidului;

- cand sangele este depus deasupra bolului fecal - sangerarea s-a produs in sig-
moid sau rect, dupa ce s-a format bolul fecal;

- cand sangele curge prin anus izolat, fara materii fecale - singerarea este
anorectala.

Insa si unele cazuri de HDS (deci, la nivel gastro-eso-duodenal) se pot mani-
festa cu hematochezie: datorita abundentei hemoragiei si tranzitului intestinal sporit
hemoglobina nu este transformata in hematina.

HDI acute sunt datorate in special diverticulilor colonici si leziunilor angiodis-
plazice. Similar hemoragiilor digestive superioare 80% se opresc fard nici o interventie,
insa in unul din patru cazuri hemoragia se repeta ulterior. Spre deosebire de hemora-
giile digestive superioare, in majoritatea cazurilor de HDI sangerarea este lenta si
intermitenta, doar foarte rar fiind necesara spitalizarea de urgenta.

Cele mai frecvente cauze ale HDI cronice sunt hemoroizii si neoplasmul de
colon.

Diverticulii colonici
Se considera ca doar aproximativ 3% din diverticuli sangereaza, insa, datorita
prevalentei mari a diverticulozei in populatie (in special, la varstnici), ea rimane o
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sursa importanta de sangerare digestiva inferioard masiva la varstnici. Sangerarea se
produce cel mai adesea din colonul drept, desi frecventa diverticulilor este mai mare
pe stanga.

Diverticulita poate produce dureri abdominale, insd de obicei, nu produce
sangerare. Se considera ca diverticulii colonici nu produc séngerari oculte sau sangerari
lente.

Leziunile angiodisplazice

Unii pacienti prezinta malformatii submucoase ale sistemului arteriovenos, care
pot fi congenitale (boala Rendu-Osler-Weber, boala von Willebrand) sau dobandite
(angiodisplaziile propriu-zise - ectazii vasculare cauzate de leziunile degenerative de
varsta).

Angiodisplaziile dobandite reprezinta una din cauzele cele mai frecvente de HDI
dupa varsta de 60 ani. La o parte din pacienti ele sunt masive, manifestate prin melena,
iar la altii se manifestd prin anemii feriprive din hemoragii oculte. Sunt diagnosticate
prin colonoscopie, angiografie §i examen histopatologic. Recurenta hemoragiei dupa
tratament colonoscopic sau angiografic indica tratamentul chirurgical (hemicolonec-
tomie sau colonectomie subtotald).

Neoplazii

Tumorile benigne si maligne de colon sunt destul de frecvente, predominant
la véarstnici. Foarte rar se prezinta prin HDI acute, de regula, manifestindu-se prin
hemoragii mici intermitente sau hemoragie oculta. Diagnosticul se bazeaza pe colo-
noscopie sau irigoscopie.

Leziunile anorectale non-neoplazice

Cantitatile mici de sange rosu pe suprafata materiilor fecale si pe toaleta sunt cau-
zate cel mai des de hemoroizi, fisuri anale sau fistule, ulcere rectale. Este caracteristica
asocierea cu durerile rectale in timpul defecatiei.

Colita

Prezenta diareei concomitent cu sdngerarea sau anamnestic sugereaza o boala
inflamatorie a colonului (rectocolita hemoragica, boala Crohn) sau diareile infectioase
(produse de Shigella, Campylobacter, Entamoeba histolytica si uneori de Salmonella).
Pentru o boala inflamatorie a colonului mai pledeaza stomatita aftoasa, artralgiile, febra,
scaderea ponderald, anorexia. De reguld, sangele apare in cantitati mici sau moderate
si este amestecat cu materiile fecale. Este caracteristica asocierea cu durerile rectale
si tenesme.
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Alte cauze de hemoragie digestivdi inferioard

Ischemia intestinald se poate manifesta prin diaree sanguinolentad precedata de
dureri abdominale la varstnici. Insd aceiasi manifestare o poate avea si ruptura unui
anevrism aortic, de obicei in duoden.

Diverticulul Meckel este cea mai frecventd anomalie a tractului intestinal §i poate
produce sangerare (mai des la copii, dar si la adultul tanar).

La originea HDI pot sta tulburarile de coagulare (trombocitopenie, leucemie,
sindromul CID), malformatiile vasculare (boala Rendu-Osler-Weber), vasculitele
(purpura Henoch-Schénlein).

Malabsorbtia

Digestia si absorbtia nutrimentelor sunt rezultatul unor procese complexe, bine
coordonate si foarte eficiente: sub 5% din cantitatea ingerata de carbohidrati, proteine
si lipide sunt eliminate cu masele fecale. In conditiile unei alimentatii normale prezenta
diareei sau pierderea ponderala dicteaza necesitatea excluderii malabsorbtiei.

Malabsorbtia defineste absorbtia anormala (de reguld deficitard) a nutrimentelor
(sau a produsilor rezultati din hidroliza moleculelor mari alimentare).

Maldigestia defineste hidroliza insuficientd a moleculelor alimentare.

In practica digestia si absorbtia sunt inextricabile, astfel ca in practica clinica se
foloseste termenul de malabsorbtie in sens global, pentru a defini toate procesele de
digestie si/sau absorbtie deficitare.

Patogenie si clasificare patogenetica

Procesele integrate ale digestiei si absorbtiei se desfisoari in trei faze.

1. Faza luminala (preenterocitard, intraluminald): nutrimentele (carbohidratii,
proteinele si lipidele) sunt hidrolizate si solubilizate in special sub actiunea secretiilor
pancreasului exocrin si a bilei.

2. Faza mucoasa (enterocitard, de absorbtie): produsii finali de hidroliza a nu-
trimentelor traverseaza bariera intestinala.

3. Faza postenterocitara (de transport limfatic si venos): nutrimentele absorbite
transepitelial intrd in sistemul vascular si limfatic, iar apoi sunt transportate cétre alte
organe pentru stocaj sau metabolism.

1. In faza intraluminali tulburirile pot apirea prin hidrolizd deficitard a
nutrimentelor.

Simptomele unei lipolize insuficiente sunt steatoreea, diareea si manifestarile
carentei vitaminelor liposolubile (sindrom hemoragipar, tetanie etc). Cel mai frecvent
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acestea sunt cauzate de secretia redusi a lipazei pancreatice in pancreatita cronica. in
bolile insotite de scaderea pH-ului (sindromul Zollinger-Ellison) activitatea lipazei
pancreatice scade, deoarece ea este pH-dependentd. lar in rezectia gastrica lipoliza
este afectatd prin multiple mecanisme: diminuarea sau absenta stimulentului endogen
pentru secretia pancreatica, asincronismul mixarii chimului cu secretia pancreatica.

Hidroliza deficitara a proteinelor alimentare de asemenea apare cel mai des
prin secretie inadecvatd de enzime pancreatice (proteaze) in cadrul pancreatitelor
cronice. Mai rar proteoliza deficitard poate aparea si In cadrul afectiunilor stomacale
(aclorhidria, post-gastrectomie), deoarece scindarea proteinelor incepe si se desfasoara
in mare parte in mediul acid gastric sub actiunea pepsinei. Clinic maldigestia proteica
se poate traduce prin diminuarea masei musculare, scadere ponderala, eventual edeme
hipoproteinemice.

In pancreatita cronica secretia amilazei pancreatice este, de regula, pastrata
chiar si in cazurile de insuficienta exocrind foarte avansatd. Astfel ca, manifestdrile
hidrolizei deficitare de glucide alimentare sunt mai des cauzate de un tranzit intestinal
accelerat (timp de contact insuficient intre enzimele de hidroliza si substratul glucidic)
in hipertiroidie, anastomoze chirurgicale. Prin actiunea bacteriilor colonice hidratii
de carbon se transforma in acizi grasi cu lant scurt, bioxid de carbon si apa. Astfel
ca, maldigestia glucidica se va traduce prin meteorism, borborisme, flatulenta, diaree
apoasa, exploziva.

In faza intraluminala tulburirile mai pot apirea si prin alterarea solubilizdrii
lipidelor (micelizare insuficientd). Deficitul sarurilor biliare (care sunt esentiale pentru
formarea miceliilor) apare prin afectarea sintezei, excretiei, actiunii intraluminale sau
a circulatiei lor entero-hepatice. Simptome pot fi diareea, steatoreea si manifestarile
deficitului de vitamine liposolubile.

In afectiunile parenchimatoase hepatice severe ocazional poate apirea
malabsorbtia lipidelor prin reducerea sintezei de saruri biliare in ficat.

Obstructiile biliare de oricare cauza reduc fluxul biliar in duoden. Severitatea
steatoreei este proportionald cu intensitatea icterului, dar nicicand nu este la fel de
importanta ca steatoreea din insuficienta pancreatica exocrina.

In lumenul intestinal activitatea sarurilor biliare poate fi perturbata prin:

- deconjugare si dehidroxilare in sindromul de proliferare bacteriand a intes-
tinului subtire;

- precipitarea sarurilor biliare la pH acid (sindromul Zollinger-Ellison);

- amestecul asincron cu chimul gastric la pacientii cu interventii chirurgicale
gastrice;

- intreruperea circulatiei entero-hepatice in bolile sau rezectia ileonului terminal
cu scaderea capitalului de saruri biliare;

- efectul unor medicamente care precipita sarurile biliare (carbonatul de calciu,
neomicina) sau leaga sarurile biliare (colestiramina).

Simptome functionale 65



cecitatea nocturna
(vitamina A), anemie

Neurologice (fier, acid folic,

apatie vitamina B,,)

depresie stomatiti angular, glosita
(fier, acid folic, vitamina B,,),
hemoragie gingivala (vi-

Intestinale tamina C)

dilatare

steatoree hipercheratoza foliculara

diaree (vitamina A)

acrodermatita enteropatica
(zinc), coilonichie (fier),
parestezii, tetanie (calciu,
magneziu), degete hipo-
cratice
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Fig. 2.1
Consecinte ale malabsorbtiei.

Scdderea disponibilitatii pentru absorbtie a nutrimentelor si cofactorilor
reprezinta o altd cauza de tulburare a fazei luminale.

Unii constituienti din dieta aflati in exces in lumenul intestinal pot forma compusi
insolubili (oxalatii si acizii grasi cu lantul lung leaga calciul), impiedicand absorbtia.
Poluarea bacteriana intestinald sau infestarea cu Diphylobotrium latum diminueaza
absorbtia unor micronutrimente (in special vitaminei B, ) datoritd consumului bacte-
rian sau parazitar. Pentru absorbtia vitaminei B, , este necesar factorul intrinsec gas-
tric, secretat de celula parietala gastrica. Deficitul factorului intrinsec gastric poate fi
congenital sau secundar gastrectomiei ori asociat cu prezenta anticorpilor anti-celula
parietala sau anti-factor intrinsec.
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2. in faza enterocitari tulburarile absorbtiei pot apirea prin afectiuni difuze
mucozale sau pierderea extinsd a mucoasei intestinale:

- rezectii intestinale;

- sprue celiac, sprue tropical, sprue colagen;

- boala Crohn;

- enterita de iradiere;

- boala Whipple;

- infectii si infestari parazitare;

- enteropatii din SIDA, amiloidoza, sarcoidoza, mastocitoza.

In aceste cazuri mecanismul malabsorbtiei este complex: alterarea tranzi-
tului intestinal, reducerea secretiei pancreatice si biliare prin scéderea eliberarii de
colecistokinind si secretind, alterarea activitatii dizaharidazelor din "marginea in pe-
rie", alterarea procesarii intraluminale a lipidelor si proteinelor, alterarea transportului
sangvin si limfatic.

In faza enterocitara tulburirile absorbtiei pot apirea si prin anomalii enteroci-
tare izolate.

Alterarea activitdtii dizaharidazelor (hidrolaze aflate in "marginea in perie" a
enterocitului) face ca hidratii de carbon incomplet digerati sa treaca in colon, unde
sunt metabolizati de cétre bacteriile colonice in acizi grasi cu lantul scurt, bioxid de
carbon si apa, determinand o diaree osmotica. Cel mai frecvent este deficitul de lactaza
(hidrolaza ce metabolizeaza lactoza in monozaharidele componente: galactoza si glu-
coza), care poate fi congenital sau dobandit. In deficitul de trehalaza simptomele apar
dupa ingestia de ciuperci.

Multiplele anomalii genetice de transport enterocitar al aminoacizilor, de regula,
nu se manifestd ca deficite nutritionale specifice deoarece aminoacizii respectivi se
absorb si sub forma de dipeptide sau oligopeptide.

Abetalipoproteinemia este o afectiune rara cu transmitere autozomal recisiva,
caracterizata prin alterarea formarii de chilomicroni. Ca urmare, trigliceridele resin-
tetizate n enterocit nu mai pot fi exportate prin membrana bazo-laterala. Enterocitul
capatd un aspect spumos caracteristic.

3. In faza postenterocitari (faza de transport limfatic si venos) malabsorbtia
poate fi cauzatd de obstructii ale sistemului limfatic sau de insuficienta vasculara a
intestinului subtire.

Limfangiectazia intestinald primard este o anomalie congenitald a limfaticelor
submucozale: ductele limfatice afectate sunt sever dilatate si se rup, eliminandu-si
continutul fie In lumenul intestinal (determinand astfel malabsorbtia lipidelor), fie in
peritoneu (determinand ascita cu caracter chilos).

Limfangiectaziile intestinale secundare sunt descrise in boli neoplazice si
infiltrative. Diferentierea de forma primara este dificila.
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Diareea

Diareea este un sindrom caracterizat prin cresterea volumului/masei scaunelor
peste limita normala (volumul normal al fecalelor este sub 300 g/24 ore la adult si sub
10 g/kg la copii). De obicei este asociata cu cresterea fluiditatii si frecventei scaunelor,
disconfort perianal. Se mai poate asocia cu necesitatea imperioasa de defecatie (cu sau
fara incontinenta de fecale).

Diareea poate fi acutd sau cronica (cu durata peste 4 saptamani). Diareea acuta si
diareea cronicd, de regula, se deosebesc etiopatogenetic si necesita tratament diferit.

Diareea cronica poate fi manifestare a unei suferinte grave, dar si a unor tulburari
functionale.

In constipatia cronica severa poate aparea diareea falsd - dupa expulzia unui
bol fecal indurat se elimind un scaun de consistentd lichida - materiile fecale, care au
stagnat in spatele bolului.

Mecanisme patogenetice

Suprafata intestinului este foarte mare (peste 200 m?) datorita prezentei multi-
plelor plici intestinale (valvulae conniventes), structurii vilozitatii/criptei intestinale
si prezentei microvilozitatilor ("marginii in perie") celulelor epiteliale (figura 1.7.).
Mecanismele care controleaza absorbtia lichidelor si electrolitilor (diferite in diversele
regiuni ale intestinului) asigura o capacitate absorbtiva foarte mare a mucoasei intes-
tinale (in principal a intestinului subtire): din aproximativ 10 / de lichid ce trece zilnic
de unghiul duodenojejunal (prin ingestie si din secretiile digestive) in colon patrund
doar 0,5-1 litri. In timpul tranzitului colonic se mai absorb 300-700 m/, ducand la
formarea bolului fecal solid. Variatii mari ale ingestiei de lichide nu duc la perturbari
ale digestiei.

Absorbtia apei este legata de absorbtia electrolitilor: electrolitii sunt absorbiti
prin mecanisme specifice, iar apa 1i urmeaza printr-un mecanism pasiv. Atat intestinul
subtire, cat si colonul sunt capabile de a secreta electroliti si apa.

Astfel, mai multe mecanisme pot conduce la aparitia diareei:

- scaderea absorbtiei normale de electroliti si apa;

- cresterea secretiei de electroliti (implicit i apd) in lumenul intestinal;

- prezenta in lumenul intestinal a solutiilor slab absorbabile, osmotic active;

......

- afectiuni inflamatorii ale mucoasei.
Diareea secretorie

Daca secretia de electroliti (implicit si apd) in intestin creste pana cand depaseste
reabsorbtia lor, atunci creste fluiditatea si volumul scaunelor (diaree).
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Exemplul prototip de diaree secretorie este holera. Vibrionul holeric prin toxina
sa afecteaza ireversibil enterocitul, stimuldndu-1 sa secrete catre lumen ionul de CI-.
Apa si Na" urmeaza clorul pentru a mentine electroneutralitatea si balanta osmotica.
Apare diareea apoasa si extrem de voluminoasd, provocand deshidratare si exitus in
cateva ore in cazurile netratate. Toate aceste modificari se produc fara lezarea fizica
a celulei: enterocitul mai poate absorbi sodiul prin co-transport cu glucoza. Astfel ca
holera si toate celelalte diarei secretorii sunt cu succes tratate cu solutii orale, contindnd
sodiu si glucoza.

In diareea secretorie, osmolaritatea scaunului este foarte apropiatd de suma
electrolitilor scaunului (deci, practic se contin doar electrolitii i apa): poate fi calculata
prin masurarea Na*, K*, Cl' si HCO," (o apreciere facila si relativ corectd a sumei an-
ionilor si cationilor se face prin dublul sumei cationilor, Na* si K¥).

Diareea secretorie continud in ciuda postului alimentar.

Stimuli pentru diareea secretorie pot fi si alte toxine/enterotoxine bacteriene
(Staphyllococcus aureus, Clostridium perfringens, Clostridium botulinum, Clostridium
difficile, Escherichia coli toxigenic, Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae,
Campylobacter jejuni), substante biologic active produse de cétre tumori (gastrinom;
VIPom; hipersecretia de calcitonind §i prostaglandine in carcinomul medular tiroid-
ian; histamina in carcinoid; substanta secretagogd inca necunoscuta din adenomul
vilos de colon), unele laxative, acizii biliari dihidroxilati si acizii grasi cu lant lung
(pot stimula secretia ionilor 1n colon, conducénd la o diaree secretorie ce nu provine
din intestinul subtire).

Diareea osmotica

In diareea osmotica in lumen se concentreaza un numar mare de molecule, care
nu pot difuza prin mucoasa enterald, cu producerea unei presiuni osmotice crescute.
Este depasita capacitatea intestinului de a reabsorbi apa contra gradientului presional
si creste pierderea apei cu scaunele (diaree).

Diareea osmotica se poate produce prin trei mecanisme:

- ingestia de substante solubile slab absorbabile (lactuloza, SO 42', PO 43',
Mg2+);

- malabsorbtie generalizatd (malabsorbtie secundara maldigestiei, celiachie,
limfangiectazie intestinala etc.);

- imposibilitatea de a absorbi o anumita componenta a alimentelor (deficitul de
dizaharidaze).

Diareea osmotica se caracterizeaza prin raspuns la postul alimentar.

O alta particularitate clinicd a diareei osmotice o constituie hiatusul osmotic
(osmotic gap): osmolaritatea scaunului este mult mai mare decat dublul sumei in
concentratiile cationilor, Na* si K™,

Deficitul (congenital sau dobandit) de ferment lactazd face imposibild scind-
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Tabelul 2.2
CAUZE ALE DIAREEI OSMOTICE

Ingestia in exces a produgilor organici sau anorganici osmotic activi

a) laxative: hidroxid de magneziu, sulfat de magneziu, sulfat de sodiu,

fosfat neutru de sodiu, polietilen glicol;

b) produse continand sorbitol, xilitol sau manitol: guma de mestecat, produse dietet-
ice fara zahar;

¢) medicamente: lactuloza, antiacide ce contin hidroxid de magneziu.

Deficite de absorbtie

a) deficit de dizaharidaze (congenital sau dobandit): lactaza, sucraza, trehelaza;

b) malabsorbtii congenitale de glucoza, fructoza, galactoza;

¢) insuficientd pancreatica exocrina (pancreatitd cronica);

d) deficit de enterokinaza;

e) diminuarea suprafetei de absorbtie: intestin scurt, afectiuni inflamatorii, sindromul
de suprapopulare bacteriana.

area dizaharidului lactoza (in monozaharidele absorbabile glucoza si galactoza), care
ramanand in lumenul intestinal, sporeste osmolaritatea continutului. Lactoza este
metabolizata de catre bacteriile colonice 1n acid gras cu lant scurt (anion organic), ce
determina retentia de cationi anorganici, crescand si mai mult concentratia particulelor
osmotic active in colon.

Persoanele afectate prezinta, dupa consumul unei cantititi suficiente de lapte
(lactoza este principalul dizaharid din acest produs), greata, borborisme, balonari,
flatulenta cu diaree apoasa abundenta.

Malabsorbtia altor produsi intermediari sau finali de digestie de asemenea pro-
duce diaree, desi malabsorbtia generalizata (de exemplu, malabsorbtia din maldigestie
in insuficienta pancreatica exocrind) cauzeaza predominant steatoree. Lipidele nedi-
gerate duc la formarea unui scaun voluminos, mai usor decat apa, deseori decolorat,
grasos, urat mirositor.

Diareile inflamatorii

Nu orice diaree poate fi usor incadratd In malabsorbtiva sau secretorie: multe
diarei se caracterizeaza prin afectarea enterocitelor cu inflamatie severa sau minima.
Raspunsul histologic la lezarea/moartea enterocitelor in intestinul subtire este atrofia
vilozitatilor si hiperplazia criptelor. Raspunsul histologic la lezarea/moartea celulelor
epiteliului colonic consta in atenuarea celulelor de suprafata si raspuns hiperplastic in
cripte. Fiziologic acest proces rezulta in prezenta de celule imature, rau absorbante pe
niste vilozitati rudimentare in intestinul subtire si pe suprafata colonului, cu continuarea
secretiei din celulele criptice. In plus, lamina propria din colonul sau intestinul subtire
afectat contine in proportie diferita celulele raspunsului inflamator cronic (limfocite
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Tabelul 2.3
CAUZE ALE DIAREEI INFLAMATORII

1) infestari parazitare: helminti, amoeba, giardia efc.;
2) infectii

a) bacterii: salmonele, shigele, E.coli, micobacterii etc.;
b) virusuri.

3) inflamatii de cauza neprecizatd sau nespecifice

a) sprue tropical;

b) colita ulceroasa;

¢) laxative iritante;

4) colita prin agenti fizici

a) toxice: mercur, arsen etc.;

b) iradiere;

5) colita prin leziuni vasculare

a) colita ischemica,

b) vasculite.

si celule plasmatice) sau acut (mastocite, macrofage, eozinofile si neutrofile) care
secretd mediatori ai inflamatiei ca histamina, serotonina, adenozina, citokine, factorul
activarii plachetare si eicozanoide (prostaglandine si leucotriene), toate cu potential
de stimulare a secretiei intestinale.

In caz de leziune ulcerativa severd, exsudatul din capilare si limfatice poate
contribui la intretinerea diareei si la aparitia de leucocite si hematii in scaune.

Diareile inflamatorii pot fi insotite de dureri si necesitatea imperioasa de
defecatie.

Diareea prin tulburiri de motilitate

Hipermotilitatea si hipomotilitatea produc diaree prin mecanisme diferite.

Hipermotilitatea scurteaza timpul de tranzit cu micgorarea timpului de absorbtie
(malabsorbtie) - creste cantitatea de materii fecale. La fel hipermotilitatea contribuie
la malabsorbtie, care poate cauza diaree. Golirea rapidé a colonului impiedica uscarea
scaunului, asociata de cresterea fluiditatii scaunului.

Hipomotilitatea are ca efect multiplicarea excesiva a bacteriilor in intestinul
superior, ceea ce produce diaree.

Péana la 25% dintre pacientii cu sindromul intestinului iritabil (SII) au ca
manifestare predominanti diareea indolora. Inainte de a atribui diareea la SII, trebuie
excluse intoleranta oculta la lactoza si colita microscopica (limfociticd). Unii dintre
acesti pacienti pot avea tulburari de motilitate, ce provoaca diareea prin maldigestie de
carbohidrati sau chiar o malabsorbtie primara de acizi biliari. Mai mult, la unii pacienti
cu SII se observa malabsorbtia fructozei sau a sorbitolului.
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Sindromul carcinoid, datorat, de obicei, metastazarii hepatice a tumorilor carci-
noide din TGI, include diareea apoasa, crampele abdominale cu borborisme, episoade
de flushing, modificari cutanate de tip teleangiectazii, cianoza si leziuni de tip pelagra,
bronhospasm cu accese de astm si sufluri cardiace din leziunea valvulard a inimii
drepte. Simptomele se datoreaza secretiei in primul rand de serotonind, dar i histamina,
catecolamine, kinine, prostaglandine si substantd P in masa tumorala.

Desi 90% din pacientii cu sindrom Zollinger-Ellison au ulcere peptice pe par-
cursul evolutiei bolii, diareea se atestd pana la 30% din acesti pacienti si poate precede
manifestirile ulcerului. In peste 10% cazuri diareea poate fi manifestarea de baza a bolii.
Diareea se datoreaza, in parte volumului sporit de secretie de HCI. Gastrina insasi este
un secretagog intestinal, astfel Incat ar putea contribui, de rand cu maldigestia lipidelor
datorita inactivarii lipazei pancreatice si precipitari acizilor biliari in conditiile pH-ului
scazut, la aparitia diareei.

VIPomul (sau sindromul diaree apoasa-hipokaliemie-aclorhidrie) apare atunci,
cand adenoamele din celulele pancreatice non-beta secreta o multime de peptide, inclu-
siv si VIP. Nivelul peptidului (VIP) este elevat practic la toti pacientii cu acest sindrom
si pare a fi principalul mediator al acestei boli. Dintre pacientii cu aceastd tumora 70%
au diaree secretorie peste 3 //zi scaun; au fost comunicari si cu diaree de 10-20 //24 ore.
La acesti pacienti se observa flushing-ul (20%) si hipercalciemia fara hiperparatiroidism
(70%), probabil deoarece tumora elibereaza substante neuroendocrine.

La copii VIPomele se prezinta ca tumori ale cristei nervoase (lantului simpatic)
- ganglioneurome, neuroblastome, neurofibrome.

Carcinomul medular de tiroida poate fi ca forma sporadica sau (in 25-50%
cazuri) ca parte a sindromului MEN Ila (Multiple Endocrine Neoplasia) de rand cu
feocromocitomul si hiperparatiroidismul. Diareea apoasa (secretorie) este marcata si

Tabelul 2.4
CAUZE ALE DIAREEI PRIN TULBURARI DE MOTILITATE

Hipermotilitate

- sindromul intestinului iritabil;

- sindrom carcinoid (principala substantd stimulatoare: serotonina);
- hipertiroidism (substanta stimulatoare: tiroxina);

- carcinom medular de tiroida (substanta stimulatoare: calcitonina);
- sindrom dumping post-gastrectomie;

Hipomotilitate

- diabet zaharat;

- hipotiroidism;

- sclerodermie;

- amiloidoza.
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este atribuita secretiei tumorale de calcitonind, prostaglandine, VIP, substanta P si, mai
rar, serotonina ori calicreina.

Glucagonomul este o tumora pancreatica formata din celule alfa. Produce dia-
bet, o leziune cutanata eruptivd denumita eritem necrolitic migrator si, mai rar, diaree
blanda, tulburari psihice si manifestdri tromboembolice.

Adenomul vilos localizat la nivelul rectosigmoidului produce o diaree secretorie
cu pierdere de potasiu, de obicei, cand tumora este mare (de la 4 la 12 cm).

Mastocitoza sistemica implica oasele, ficatul, splina, ganglionii limfatici si tractul
gastrointestinal. Produce diaree prin hiperhistaminemie (creste mult secretia de acid
clorhidric, diareea malabsorbtiva fiind asemanatoare cu cea din sindromul Zollinger-
Ellison) si prin infiltrare mastocitard a mucoasei intestinale, ce se soldeaza cu atrofie
viloasa si malabsorbtie.

Constipatia

Constipatia se defineste ca o incetinire anormala a tranzitului intestinal. Secundar
stagnarii In colon a bolului are loc absorbtia excesiva de apa cu eliminarea unui scaun
de consistenta crescuta (aceasta necesitd, de reguld, efort muscular crescut - incor-
darea presei abdominale). In practica curenta nu se utilizeaza determinarea chimica
a cantitatii de apa in scaun; se aplica criterii clinice: doua sau mai putine evacudri pe
saptamana si/sau efortul de defecatie la peste 25% dintre emisiuni, insotit de scaune
dure. Constipatia este considerata cronica daca persista peste 6 saptamani.

Constipatia are o prevalenta 1naltd, in special la persoanele in varsta, si cauze
foarte variate (tabelul 2.5).

Constipatia instalata recent poate semnala o boald grava (cancer de colon) si
dicteaza masuri diagnostice adecvate.

Disfagia

Disfagia este definita ca o dificultate de deglutitie.

Considerand complexitatea actului deglutitiei, disfagia poate fi de mai multe
tipuri:

- disfagie orofaringiand, caracterizatd prin perturbarea primilor doi timpi ai
deglutitiei (timpul oral si timpul faringian);

- disfagie esofagiand, care defineste perturbarea celui de al treilea timp al
deglutitiei - transportarea bolului alimentar n stomac prin peristaltica esofagului.

Descriptiv se disting disfagia acutd (cu instalare rapidd) si disfagia cronmica,
disfagia pentru solide (lichidele pot fi inghitite normal), disfagia pentru lichide sau
paradoxald (substantele solide pot fi normal inghitite) si disfagia totald (pentru solide
si lichide).
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Tabelul 2.5
ETIOLOGIA CONSTIPATIEI

CAUZE COLONICE
1. Obstructia organica a lumenului intestinal (colonic)
1.1 Cauze extraluminale
- tumori;
- volvulus cronic;
- hernii;
- prolaps rectal;
1.2 Cauze intraluminale
- tumori;
- stricturd de colon;
-- diverticuloza;
-- amebiaza cronica,
-- lues;
-- tuberculoza;
-- colita ischemica;
-- endometrioza;
-- interventie chirurgicala;
-- leziune actinica;
2. Perturbarea functiei stratului muscular din peretele colonului
- sindromul intestinului iritabil;
- diverticuloza;
- sclerodermia sistemica;
- dermatomiozita;
- dilatatia segmentara de colon;
3. Afectiuni rectale
- rectocel;
- invaginare;
4. Afectiuni de canal anal
- stenoza canalului anal;
- fisurd anala;
- prolapsul mucoasei canalului anal;
5. Constipatia psihogena
(poate fi referita la constipatiile extracolonice)
6. Constipatia functionala

- constipatia prin deficit de reziduuri (regim alimentar sarac in fibre vegetale, aport

redus de alimente);
- aport redus de lichide;
- activitate fizica redusa;
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Tabelul 2.5 (continuare)
ETIOLOGIA CONSTIPATIEI

CAUZE EXTRACOLONICE

1. Afectiuni ale sistemului nervos
1.1 Leziuni ale sistemului nervos periferic
- aganglioza (boala Hirschprung);
- hipoganglioza;
- ganglioneuromatoza;
-- primara;
-- boala Recklinghauzen;
-- sindromul MEN tip IIb;
- neuropatia vegetativa,
-- sindrom paraneoplazic;
-- neuropatia diabetica;
1.2 Leziuni ale sistemului nervos central
- tumori medulare;
- meningocel;
- tabes;
- scleroza 1n placi;
- leziuni traumatice;
- sindromul Shy-Drager;
- tumori cerebrale;
- boala Parkinson;
- accidentele cerebrale;
- boala Alzheimer;
2. Boli metabolice si endocrine
- hipotiroidism;
- hipopotasiemie;
- hipercalciemie;
- porfirie;
- insuficientd panhipofizara;
- feocromocitom;
3. Intoxicatii
- cu plumb;
- cu fosfor;
- cu arsen;
- cu mercur;
4. Medicamente
- analgezice;
- opiacee;
- anticolinergice;
- antispastice;
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- antidepresive;

- anticonvulsivante;

- antiacide cu continut de calciu, sucralfat;
- preparate de fier;

- preparate de calciu;

- blocante ale canalelor de calciu;

- ganglioplegice;

5. Reflexe cu punct de plecare in afectiuni abdominale la distanta
- ulcer duodenal;

- apendicita cronica;

- litiaza biliara;

- litiaza urinara;

- anexita;

- prostatita;

6. Factori psihogeni

Nu se va confunda disfagia cu:

- odinofagia: durere la deglutitie, care poate Insoti sau nu disfagia ori aparea
independent;

- "globus hystericus": senzatie de "nod in gat" aparut la isterici §i nevrotici; de
obicei persista permanent (senzatia nu este modificata de actul deglutitiei).

Pacientii cu disfagie orofaringiand localizeaza destul de precis nivelul disfagiei.
Ei acuza dificultatea sau imposibilitatea de trecere a bolului alimentar din gura in es-
ofag, cu regurgitarea catre nas sau aspiratia in trahee (semnalata de tuse si senzatia de
sufocare), cu senzatie de "nod in gat" si modificare a vocii ("ragusitd"). In afectiunile
neuromusculare deseori se asociaza ptoza, fotofobia, tulburiri ale vazului, astenia
musculara (de obicei spre seard). Dificultate maxima prezintd inghitirea produselor
lichide (disfagie paradoxald). Disfagia orofaringiand apare in:

- boli neuromusculare: AVC cu paralizie pseudobulbara, miastenie, poliomielita,
dermatomiozita, distrofii mioatonice;

- obstructia faringiana sau la nivelul esofagului superior din diverticul Zenker,
gusa plonjanta, tumori.

Pacientii cu disfagie esofagiand, de regula, localizeaza imprecis nivelul disfagiei.
Deseori asociaza durere/disconfort retrosternal, pirozis, eructatii. Disfagia este initial
pentru solide si poate deveni in timp totald. Apare in aproape toate suferintele esof-
agiene, precum §i prin compresie extrinseca (anevrism aortic, adenopatie mediastinala,
hernie hiatala etc). Dintre afectiunile esofagiene la tineri sunt mai frecvente refluxul
gastro-esofagian si esofagita, acalazia si tumorile benigne, iar la varstnici - cancerul,
esofagita de reflux, spasmul difuz esofagian, afectiunile din bolile de sistem si com-
presiile extrinseci.
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Varsatura

Varsatura (voma) reprezintd expulzarea cu forta a continutului gastric pe cale
bucala. (Termenul de varsaturd mai defineste si continutul eliminat). Voma trebuie
diferentiata de regurgitatie, care reprezinta refluxul continutului lichidian sau alimentar
al stomacului, aparut fara efort.

Greata este o senzatie dezagreabila de rau, de disconfort, urmatd sau nu de
varsatura. Trebuie diferentiatd de anorexie.

In timpul vomei expulzia alimentelor se face prin contractia brusca a muscula-
turii expiratorii toracice si abdominale, precum si a diafragmului, stomacul avand un
rol pasiv (doar pilorul este contractat pentru a impiedica trecerea continutului gastric
in duoden).

Voma este insotitd frecvent de fenomene vegetative: hipersalivatie, transpiratii,
paloare. In timpul actului de varsitura exista pericolul de aspiratie a continutului vomitat
la nivelul arborelui bronsic.

‘Voma est controlata de un centru din bulb, care coordoneaza activitatea nervilor
motori implicati (frenic, intercostali, vag, glosofaringian). Aferentele sale sunt:

- fibrele vagale aferente (bogate in receptori 5-HT, serotoninergici) si fibrele
nervilor splanhnici gastrointestinali; acestea pot fi stimulate de distensia oricarui viscer
cavitar, de iritare mucoasa sau peritoneald ori de infectii;

- sistemul vestibular (fibrele nervoase sunt bogate in receptori colinergici mus-
carinici si H -histaminici), care poate fi iritat de miscari sau infectii;

- centri din etajele nervoase superioare; afectiuni ale sistemului nervos central
sau anumite imagini, mirosuri sau emotii pot induce voma (varsatura psihogena);

- zona chemoreceptoare declansatoare (frigger) din bulb (bogata in receptori
5-HT, serotoninergici si D,-dopaminergici); receptorii pot fi stimulati de medicamente
si agentii chimioterapeutici, toxice, hipoxie, uremie, acidoza, radioterapie.

Cauzele varsaturii sunt multiple si greu de sistematizat (tabelul 2.6).

Anamneza si examenul fizic sunt importante pentru diferentierea cauzelor
varsaturilor.

Debutul varsaturilor este o caracteristica cu semnificatie diagnostica, la fel ca si
simptomele de insotire. Evolutia cronica, recurentd este mai caracteristicd pentru voma
metabolica sau psihogena. Instalarea acutd a unei dureri severe insotite de varsaturi,
orienteaza spre iritarea peritoneald, ocluzia intestinald sau afectiuni pancreaticobili-
are. Voma 1nsotitd de diaree este mai frecventd in intoxicatiile alimentare. Scaderea
ponderald importanta orienteaza spre afectiunile maligne, iar hipotensiunea ortostatica
este marcata in insuficienta suprarenaliana. Cefaleea marcata sugereaza caracterul neu-
rogen al vomei; varsatura din hipertensiune intracraniand, de obicei, nu este precedata
de greata si are un caracter exploziv.

De mentionat si importanta caracteristicilor substantelor exteriorizate prin
varsatura: cantitatea, gustul, mirosul, coloratia efc.
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Tabelul 2.6
CAUZE DE GRETURI SI VARSATURI

Infectii

- gastroenterita virald;

- intoxicatii alimentare;

- hepatitd A, B sau C;

- infectii ale tractului urinar;

- obstructii de cai urinare;

- infectii sistemice acute;

Medicamente

- AINS;

- antibiotice;

- opiacee;

- digoxina;

- citostatice;

Afectiuni gastrice

- gastrite;

- ulcer;

- pilorostenoza;

- cancer;

- gastropareza (diabet, scleroderma, medicamente);
Afectiuni intestinale

- ocluzii intestinale;

- dismotilitate intestinala (scleroderma, amiloidoza etc.);
Afectiuni hepatobiliare sau pancreatice

- pancreatitd acuta,

- colecistita;

- litiaza coledociana;

Peritonitdi

- perforatie de organ;

- apendicita;

- peritonita bacteriana spontana;

Afectiuni ale sistemului nervos central

- afectiuni vestibulare (labirintita, boala Meniere, rau de miscare);
- migrena;

- presiune intracraniand crescuta (tumori, hemoragii subdurale sau subarahnoidiene)
- infectii (meningita, encefalitd)

Tulburari metabolice

- cetoacidoza diabetica;

- uremie;

- boala Addison;

- hipertiroidism;

- hipo- si hiperparatiroidism;

Altele

- radioterapie;

- durerea intensa de orice origine (de exemplu din infarctul de miocard);
- cauze psihogene;

- alcoolism.
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Examenul clinic ofera informatii valoroase pentru diagnostic. Se pot observa
icterul, paloarea tegumentelor (anemie, insuficienta renald cronicd) sau hiperpigmentatia
(boala Addison), eruptiile cutanate (de exemplu, in meningita bacteriana, endocardita
septicd). Casexia poate sugera afectiunea neoplazicd, iar semnele de deshidratare
sugereaza caracterul sever si indelungat al vomei. Tahicardia si hiperpirexia pot fi
sugestive pentru starile septice.

Examenul abdomenului poate oferi elemente deosebit de importante pentru
diagnostic: cicatricie postoperatorii, clapotaj, meteorism, hepatomegalie, hidrops
vezicular; contribuie la localizarea durerii abdominale de Tnsotire.

De regula, este necesar examenul neurologic si al fundului de ochi.

Explorarile paraclinice includ testele biochimice clasice pentru decelarea
eventuald a unui diabet zaharat, insuficienta renala sau pancreatica, acidoza metabolica,
tulburari hidroelectrolitice, pancreatita (amilaza, lipaza), colestaza (bilirubina, fosfa-
taza alcalind, gamaglutamiltranspeptidaza). Hemoleucograma confirma deshidratarea
(hematocritul majorat) si impregnarea infectioasa. La pacientii cu simptome §i semne
sugestive pot fi necesare si testele microbiologice: hemoculturi, insiméantarea de lichid
cefalorahidian.

Explorarile imagistice pot include ecografia abdominala, radiografia abdominala
pe gol (pentru a decela aerul intraperitoneal liber sau ansele dilatate ale intestinului
subtire), tranzitul baritat, tomografie computerizata sau prin rezonantd magnetica
nucleard (inclusiv si cerebrald, In contextul clinic respectiv). Endoscopia digestiva
superioara este deosebit de utila, dar trebuie de tinut cont de contraindicatia in ulcerul
perforat si de dificultatea examindrii in caz de stenoza pilorica.

Complicatiile vomei sunt deshidratarea, hipokaliemia, alcaloza metabolica,
aspiratia pulmonara, rupturile esofagiene (sindrom Boerhaave) si hemoragiile din
leziunile mucoasei la jonctiunea gastroesofagiana (sindrom Mallory-Weiss).

Tratamentul vomei este in functie de cauza. Cele mai multe cauze de varsaturi
acute sunt lipsite de gravitate, autolimitante i nu necesita tratament specific. Se indica
lichide si mici cantitati de alimente uscate (pesmeti). Cazurile mai severe pot necesita
reechilibrare hidroelectrolitica.

Tratamentul medicamentos antiemetic este aplicat in special pentru voma indusa
de chimioterapie (antagonisti ai receptorilor 5-HT,, antagonisti ai dopaminei, corti-
costeroizi), la pacientii cu varsaturi psihogenice §i anticipatorii (sedative) si pentru
prevenirea varsaturilor produse de raul de miscare (antihistaminice, anticolinergice).
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Capitolul 111
I |: XAMENUL OBIECTIV

INSPECTIA GENERALA

Alterarea starii generale apare in sindroame abdominale acute (infarct mezen-
teric, pancreatitd acutd, ocluzii intestinale, perforatii) si in afectiuni grave de lunga
durata.

Tulburarile de constientd. De obicei, pacientii cu afectiuni digestive nu au
dereglari de constienta: sunt orientati temporospatial, reactionand prompt si corect
la stimuli fizici sau verbali. Uneori, insd, constienta se deregleaza - de la o simpla
lipotimie pand la coma profunda.

Sincopa de deglutitie apare foarte rar prin mecanism vagal reflex, la persoane
cu afectiuni, care fac deglutitia extrem de dureroasa.

Precoma si coma hepatica reprezintd una din suferintele generale cerebrale,
secundara perturbarii sistemice metabolice din insuficienta hepaticd. Coma hepatica se
instaleaza treptat (zile, sdptamani), progresiv, fiind precedatd de somnolenta, astenie,
adinamie, meteorism, sughit. Uneori se asociaza agitatia psihomotorie, agresivitatea,
tremorul mainilor cu frecventa si amplitudine mare (asterixis, flapping), convulsiile.
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Atitudinea din peritonita este in decubit dorsal, bolnavii fiind imobili cu respiratie
superficial, cand abdomenul nu participa la miscarile respiratorii. In colicile abdomi-
nale bolnavii adopta flexia ventrald, decubit lateral sau, mai rar dorsal, apasand cu
mainile regiunea dureroasa. Uneori sunt foarte agitati gasindu-si cu greutate o pozitie,
care sd le calmeze durerea.

Faciesul hipocratic este caracteristic pentru peritonita acutd: paloare
cutaneomucoasa, transpiratie rece, ochi afundati in orbite, nas ascutit, buze uscate.
Faciesul hepatitic apare n hepatite cronice sau ciroze hepatice, avand culoarea icterica,
bruna, cu hiperemie si telangiectazii pe pometi, buze si limba carminate, par aspru,
friabil, uscat cu disparitia din treimea externa a sprancenelor.

Tipul constitutional. Tipul astenic (longilin) prezinta o predispozitie pentru ul-
cer gastric, enteropatii, constipatie cronica, colon iritabil; tipul hiperstenic - mai des
afectiuni biliare, pancreatice, ulcer duodenal, anumite neoplazii digestive.

Scaderea ponderala se constata in neoplazii, ciroza hepatica, stenoza pilorica,
sindrom de malabsorbtie, enteropatii cronice cu diaree, fistule gastrointestinale,
rectocolitd ulcerohemoragica, rezectii gastrice. Obezitatea se asociaza frecvent cu
colecistopatiile, steatoza hepatica, pancreatita.

Tegumentele si mucoasele vizibile

Paloarea tegumentelor si a mucoaselor vizibile poate aparea 1n cadrul sindromu-
lui anemic din hemoragie digestiva superioard, hemoroizi sdngeranzi, cancer gastric,
diverticuloza, parazitoze, steatoree, gastrectomie.

Icterul de diverse nuante si intensitdti apare in afectiuni hepatice sau de cai
biliare.

Echimozele si alte manifestari hemoragice, eritemul palmar, stelutele vasculare,
telangiectaziile se depisteaza in ciroza hepaticd. Xantoamele si xantelasmele pot aparea
in colestazele cronice, inclusiv din ciroza biliara primitiva. Hiperpigmentarile circum-
scrise - frunte, obraji si perioral - apar 1n insuficienta hepatica. Leziunile de grataj pot
fi unica manifestare a pruritului generalizat din colestaza.

Persisistenta pliului cutanat poate denota o stare de dehidratare din varsaturi
si/sau diaree abundente.

Edemele sunt generalizate si in mare majoritate cauzate de reducerea presiunii
coloidosmotice din malabsorbtie, insuficienta hepaticd cronica, enteropatie cu pier-
dere de proteine. Edemul hepatic mai asociaza pe langa mecanismul hipoproteinemic
perturbari hemodinamice si retentie hidrosodata.

Hipotricoza (axilara, pubiana si in jumatatea externd a sprancenelor) se poate
observa in cirozele hepatice prin cresterea nivelului de estrogeni.

Hipocratismul digital si/sau unghiile hipocratice pot aparea in ciroza hepatica,
colita ulceroasa, rectocolita hemoragica, polipoza intestinala. Leuconichia (unghiile
albe ca opalul) a fost descrisa in ciroza hepatica, dar poate aparea si in hipoproteinemia
severa de alta origine (de exemplu, in sindrom nefrotic).
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In neoplaziile abdominale pot fi decelate adenopatii metastatice supraclaviculare,
in particular - adenopatia supraclaviculara stanga (ganglionul Virchow) din cancerul
gastric.

INSPECTIA SPECIALA

La inspectia buzelor se va tine cont de culoare, starea de hidratare, volum, prezenta
eruptiilor, cicatricelor, ulceratiilor.

Modificari de culoare:

- paloarea (determinata de anemie);

- cianoza (in asfixie, compresie de vend cava superioard, insuficienta cardiaca,
insuficienta respiratorie);

- culoarea rosie-visinie (se intalneste in policitemie).

Volumul buzelor depinde de particularitatile individuale si rasiale. Patologic sporeste in
acromegalie, mixedem, tumori, hemangioame, edem Quincke.

in deshidratare maxima buzele sunt fisurate si uscate. Uneori pe marginea libera pot
aparea cruste de culoare bruna-negricioasa, aderente - fuliginozitati.

Herpesul labial (eruptie veziculoasa policiclicad cu continut seros, care se exulcereaza,
apoi se acopera de cruste si se vindeca in aproximativ 2 saptdmani) este datorat infectiei cu vi-
rusul herpetic 1. Aparitia eruptiilor se poate observa in pneumonii, stéri febrile, indigestii efc.

Geneza ulceratiilor labiale poate fi diferita: stri carentiale (mai frecvent carente de Fe
si vitamina B,) infectii, neoplazii, traumatisme.

Cheilita angulara ("zabala") reprezinta fisurarea profunda, dureroasa a comisurii labiale
- dermita fisuratd. Este mai frecventa la copii, la pacientii cu malabsorbtie, cu diabet zaharat, in
anemie. La varstnicii edentati i neprotezati apare prin intinderea permanenta a tegumentelor
datorata inchiderii stranse a buzelor.

in sindromul Peutz-Jeghers pe buze se pot observa pete pigmentare mici, multiple asoci-
ate cu polipoza intestinala (mai frecvent a portiunii superioare a tractului gastrointestinal) cu
hemoragii digestive repetate si cu risc de malignizare.

Contractura spastica a mugchilor masticatori cu imposibilitatea deschiderii gurii (trismus)
se intalneste In tetanos, rabie, intoxicatie cu stricnina sau are provenienta locala (abces dentar,
artritd temporomandibulard).

Mirosul aerului expirat

La examenul cavitatii bucale se poate observa mirosul neplacut al aerului expirat - foe-
tor, halend, halitoza. (Utilizarea termenului foefor doar pentru mirosul cauzat de schimbarile
locale bucale si a termenului halifoza pentru mirosul neplacut determinat de aerul expirat nu
este unanim recunoscuta).

Foetorul oral apare in afectiunile dentare, gingivale, rinosinuzale, deoarece se dezvolta
flora de putrefactie cu reducerea fluxului salivar si alcalinizarea salivei. La bolnavii uremici
ureea din saliva sub actiunea ureazelor bacteriene se transforma in amoniu si foetorul oral are
miros amoniacal.
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Halitoza poate avea miros:

- de acetond in cetoacidoza diabetica si 1n inanitie;

- de scatol si indol, ficat crud, transpiratie, mucegai in insuficienta hepatica;
- fecaloid in ocluzie intestinala de durata;

- fetid, cadaveric n supuratiile pulmonare;

- de alcool in etilism;

de usturoi in intoxicatia cu fosfor;

- de migdale amare 1n intoxicatia cu cianuri;

de paie putrezite in bruceloza;

de gaze intestinale in constipatie cronica.

Suprafata interna a obrajilor

La inspectia suprafetei interne a obrajilor se observa culoarea, tumefierea, prezenta
eruptiilor, ulceratiilor, hemoragiilor.

Roseata asociati cu durerea pot fi semne ale stomatitei. In functie de etiologie stomatitele
pot fi primitive (toxice sau infectioase - virale, bacteriene, micotice, parazitare) sau secundare
(leucemii acute, pelagra, diabet zaharat).

In functie de aspectul macroscopic se disting stomatite eritematoase, ulceroase, ulcero-
necrotice, ulcero-membranoase si ""cremoase".

1. In stomatita eritematoasd sau catarald mucoasa este rosie, neteda, lucioasa, ingrosati
(tabagism, carii dentare, proteze dentare necorespunzatoare, boli infectioase, hipovitaminozele
B, intoxicatii cu metale grele).

2. In stomatita cremoasa (din Candida albicans) se observa un depozit cremos in strat
continuu sau in placi pe mucoasa inflamata. Este frecventa la pacientii imunocompromisi (in-
clusiv din HIV/SIDA), dar si la cei cu protezele dentare prost ajustate.

3. Stomatita affoasa este reprezentatd de mici vezicule cu continut lactescent local-
izate oriunde pe mucoasa bucala, care in 2-3 zile se sparg si lasa ulceratii superficiale foarte
dureroase, ce se vindecd spontan in 6-7 zile. Evolutia este recidivanta. Se intalnesc la 10-30%
din persoanele sdndtoase (probabil de origine virald), mai ales la femei, deseori catamenial.
Insa exista o asociere stransa cu anemia, neoplaziile, enteropatia glutenica, bolile inflamatorii
intestinale, sindromul Behget (in acest caz ulceratiile sunt mai intinse si mai profunde), alergia
medicamentoasa si unele leziuni cutanate (pemfigus, lichen plan).

4. Stomatita ulcero-membranoasa (infectii cu asocierea fusospirilara) este caracterizata
prin necroza cu ulceratii neregulate acoperite de o masa cenusie si Inconjurate de un halou
rosu.

5. In stomatita gangrenoasd (carente vitaminice severe, boli eruptive, sindroame de
imunodepresie, boli infectioase, pe care se grefeaza o infectie streptococicd sau fusospirilara)
apare o ulceratie, care progreseaza ca suprafatd si in profunzime cu perforarea obrazului si a
osului.

In rujeola eruptiile pot precede semnele clinice cu 2-3 zile. Semnul Koplik defineste
prezenta punctelor albicioase sau albe-albastrui inconjurate de o zona rosietica, situate pe mu-
coasa obrajilor si in santul gingivobucal in dreptul molarilor superiori.
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in unele maladii infectioase (varicela, herpes, infectii cu virusii Coxsackie) se determina
eruptii veziculare la nivelul mucoasei bucale.

In parotidita epidemici se observa tumefierea mucoasei.

Hiperpigmentatia melanica in boala Addison prezinta pete de culoare bruna-cenusie pe
suprafata internd a obrajilor si pe gingii.

Limba

in stare normala limba are o mucoasi umeda, moale, cu aspect granulat catifelat; spre
radacina se determina V-ul lingual, care este deschis anterior si format din papile gustative.
Suprafata ei este rosietica, fiind descuamata de alimente la masticatie.

Macroglosia apare In mixedem, acromegalie, glositd, amiloidoza, tumorile limbii
(hemangiom, limfom), in edemul Quincke. Hemangiomul oricarei portiuni a TGI poate cauza
hemoragia digestiva.

Microglosia se atesta in tabes, afectiuni bulbare, paralizie de nerv hipoglos.

Limba saburald ("incarcata"), pe a carei fatd dorsala se atestd un strat albicios-galbui
(cremos) si lipsit de umiditate, este cauzatd de imposibilitatea regimurilor hidrosaline de a
descuama epiteliul lingual (stari de deshidratare, regimuri alimentare care exclud alimentele
solide, boli febrile, tulburari gastrice, insuficienta hepatica, pioree alveolard, gingivite, carii
dentare efc).

Limba palida este caracteristicd pentru anemiile grave.

Limba "Incércatd" pe fata dorsald, dar cu marginile si varful rosu, se intdlneste in febra
tifoida si in alte infectii.

Limba uscata ("prajita") se observa in starile de deshidratare, sindromul Sjdgren, in cazul
unor suferinte nazale (polipi, vegetatii, secretii), care obliga subiectul sa respire pe gura.

Limba "de zmeura" (cu papilele hipertrofiate, aspect similar al bobului de zmeur?) este
caracteristica pentru perioada de convalescenta a scarlatinei.

Limba depapilata ("lacuitd") are suprafata neteda, rosie (din cauza atrofiei papilelor).
Aspect similar are limba in ciroza hepatica, sprue, pelagra, casexie. Insotita de glosodinie ea
este caracteristica pentru glosita Hunter in anemia Biermer.

Limba "lemnoasa" (in amiloidoza) este marita de volum, cu suprafata brazdata de santuri,
avand culoarea rosie-purpurie.

Limba "geografica" se intdlneste la copii, precum si in perioada premenstruala, in
mod normal. Pe suprafata limbii apar migrator insule rosietice depapilate, descuamate, care
alterneaza cu zone fard descuamare, acoperite cu un strat albicios, prezentand aspectul unei
harti geografice.

Limba neagra ("paroasa") cu depuneri negricioase, asemanatoare cu niste peri inclinati
(din hipertrofia si hipercheratoza papilelor filiforme) se poate intdlni in urma unui tratament
indelungat cu antibiotice cu spectru larg, fumat excesiv, in aspergiloza (Aspergillus niger).

Limba scrotala cu striuri transverse profunde si cu sulcul median accentuat nu are
semnificatie patologica.

Margaritarelul (in Candida albicans) prezinta o coloratie rosu aprins sau violaceu, cu
aparitia peste 2-3 zile a unor puncte albe, ce se maresc §i acopera toata mucoasa bucald. Doar
la nou-nascut nu are semnificatie patologica, in celelalte cazuri impune cautarea cauzei de
imunosupresie.
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Leucoplakia defineste modificarea unei portiuni bine delimitate a mucoasei, care apare
alb-sidefie, cu aspect uscat, cu marginile proeminente sau deprimate. Se intlneste in lues, la
persoanele cu carii dentare, la marii fumatori si este o stare precanceroasa.

Leucoplakia paroasa este tot o placa alba, cu aspect uscat, dar vilos, ce se situcaza de
regula pe marginile limbii. Se Intalneste in SIDA, dar si in alte stéri de imunosupresie. Termenul
paroasa se refera la aspectul histologic. Se considera ca apare prin proliferarea virusului Epstein-
Barr in straturile superficiale ale epiteliului scuamos lingual in conditiile de imunosupresie. Nu
are semnificatie de leziune precanceroasd cum considera unii, dar semnaleaza iminenta unei
leziuni avansate poliorganice din SIDA.

Ulceratiile pot fi de origine mecanicd, chimica, tumorala si infectioasa.

Ulceratiile traumatice sunt cauzate de carii dentare, proteze dentare defectuoase, accese
comitiale.

Ulceratiile chimice sunt provocate de intoxicatia cu mercur, ingerarea unor substante
corozive, aplicarea substantelor utilizate in tratamentul stomatologic.

Ulceratiile neoplazice au aspect crateriform cu margini rigide si ingrosate, contur neregu-
lat, cu fundul acoperit de o masa purulenta; sangereaza cu usurintd, sunt dureroase la vorbire
si la deglutitie, fiind insotite de foetor sau/si adenopatie satelita.

Ulceratiile sifilitice se prezinta sub forma de sancru (in locul patrunderii treponemei). Au
forma rotunda, margini regulate, indurate, baza durd, rosie, indolore si sunt insotite de adenopatii
satelite. Sifilisul secundar lingual are forma placilor mucoase, nedureroase, superficiale. Luesul
tertiar poate avea aspectul de leucoplakie a limbii, glosita ulceroasa, goma linguala.

Ulceratiile tuberculoase de obicei sunt situate pe partea dorsald si pe varful limbii, au
margini festonate, dureroase, fundul acoperit de cazeum, fara adenopatii satelite.

Mobilitatea limbii poate fi modificatd sub diverse aspecte.

Tremorul lingual cu amplitudine find este caracteristic pentru hipertiroidie; tremorul
cu o amplitudine mare se observa in alcoolism, in intoxicatia cu mercur, paralizia generalad
progresiva, scleroza in placi, in starile de excitatie nervoasa.

Imposibilitatea de a scoate limba din gura se intdlneste in tifosul exantematic, in febra
tifoida.

Devierea laterald se determina in paralizia bulbard, in AVC si tumori cerebrale, in
paralizia de nerv hipoglos.

Dintii

Inspectia dintilor poate releva unele modificari de volum, implantare, culoare, numar,
conformatie specifice pentru anumite afectiuni.

Anomaliile de volum (microdontia sau macrodontia) au ca cea mai frecventa cauza
sifilisul congenital. Triada Hutchinson cuprinde incisivii superiori rari cu striuri longitudinale
si transversale, cu marginea inferioara libera excavata in semilund, surditatea labirintica si
keratita interstitiala.

Anomaliile de implantare dentara (dinti in anteversie, retroversie sau inclinati lateral)
sunt cauzate de tulburari in dezvoltarea maxilarelor; pot fi provocate si de sifilisul congenital.
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In acromegalie mandibula creste in volum, iar incisivii inferiori rasfirati "in evantai" depasesc
incisivii superiori.

Aspectul dintilor poate fi modificat in boli endocrine si metabolice. Rahitismul produce
intarzierea eruptiei dentare, striatii dentare transversale cu aspect persistent, ceea ce permite

diagnosticul retrospectiv la varsta adultului.
Gingiile

in mod normal gingiile adera net la dinte si sunt de culoare roz. Au o culoare palida in
anemii si rosie in caz de inflamatii (gingivite).

Principalele forme de gingivite sunt:

- gingivita eritematoasa - de cauza iritativa, fiind rapid reversibila;

- gingivita hipertrofica - se intalneste in stari de dezechilibru hormonal (sarcind, puber-
tate, utilizarea anticonceptionalelor orale) sau in unele boli grave (leucemii acute i cronice,
diabet zaharat, mixedem, scorbut), adesea fiind inregistrate sangerari, ca si efect advers al
medicamentelor (difenina, nifedipina, ciclosporind);

- gingivita ulceronecrotica insoteste stomatita de acest tip din infectiile cu fusospirili;

- gingivostomatitele "metalice" se intdlnesc 1n intoxicatiile cronice cu metale grele
(actiune iritativa a sulfurilor, eliminate prin salivd); gingivita saturnica (intoxicatie cronica
cu plumb) caracterizata printr-o dunga cenusiu-albastruie la nivelul marginii libere a gingi-
ilor (lizereul sau dunga lui Burton); gingivita mercuriald (intoxicatie cronica cu mercur) se
manifesta prin gingii tumefiate cu un lizereu cenusiu la marginea dintilor, dureros, fiind prezenta
hipersalivatia.

Planseul bucal

Planseul bucal poate fi examinat prin ridicarea limbii §i atingerea cu varful a boltii
palatine.

La copii se poate observa fraul lingual scurt, ce impiedica mobilitatea limbii i implica
intarzieri in dezvoltarea vorbirii.

Flegmonul spatiului submandibular, de origine dentara si cu etiologie mai frecvent
streptococica, se cunoagte ca "angina" lui Ludwig. Plangeul bucal apare rosu, ridicat, dur si
sensibil.

Se mai pot evidentia dilatatii varicoase ale venelor sublinguale, tumorete chistice salivare,
chisturi mucoide, chisturi dermoide.

Bolta palatina

Dintre modificarile congenitale ale boltei palatine face parte palatoschizisul ("gura de
lup"), inchiderea incompleta a palatului, fapt ce lasd o comunicare intre cavitatea nazala si cea
bucala.

Palatul ogival 1nalt se intdlneste in rahitism, microsferocitoza ereditara, sindrom Marfan,
precum si la copiii cu vegetatii adenoide.

Cavitatea bucala poate comunica cu cea nazald in urma unor perforatii dobandite (ab-
ces, goma sifiliticd). Din cauza comunicarilor buco-nazale este dereglatd masticatia, deglutitia
(lichidele reflueaza pe nas) si fonatia (voce nazonata sau rinolalie).
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Vilul palatin si lueta

Paralizia valului palatin se observa in paralizia bulbara, sindroamele bulboprotuberantiale,
complicatiile tardive in difterie. In paraliziile bilaterale, valul palatin si lueta atarna si sunt imo-
bile, iar lichidele inghitite revin pe nas. Se atesta dizartria, iar reflexul palatin (ridicarea valului
la cea mai mici atingere) este abolit. In paraliziile unilaterale este prezent semnul "cortinei"
(ridicarea valului palatin numai de partea sanatoasa si deplasarea in aceeasi directie a luetei la
pronuntarea vocalei "A").

in insuficienta aortica grava uneori se observa pulsul capilar - coloratia si decoloratia
ritmica a valului palatin.

in edemul Quincke valul palatin si lueta sunt marite ca volum, uneori prezentand riscul
de asfixie a bolnavului.

Faringele si amigdalele

Reactia inflamatorie locala a structurilor vizibile (amigdale palatine, pilieri, val palatin,
lueta, peretii posteriori) si a celor din profunzime (inelul limfatic al lui Waldayer) se numeste
faringoamigdalita sau angind.

Clinic anginele se manifestd prin modificarea vocii, senzatie de uscaciune a gatului,
disfagie, hipersalivatie, cefalee, febra.

Se disting mai multe tipuri de angina:

- angina eritematoasa (catarala, simplad); Se descrie tumefierea amigdalelor istmului
faringian, a valului palatin si a luetei. Angina poate fi provocata de streptococul beta-hemolitic
si poate preceda cu 14-21 zile debutul unei febre reumatice acute, a glomerulonefritei acute
sau ca epifenomen in gripa, rujeol, scarlatina. in scarlatini in faza initial roseata faringelui
contrasteaza cu limba saburala. Eritemul intereseaza numai stalpii anteriori, amigdalele, mar-
ginile libere ale valului palatin si lueta. Ulterior, In faza descuamativa a bolii, limba capata
aspectul "de zmeura".

- angina pultacee (criptica sau foliculara); Cu aspect initial al unei angine eritematoase,
apar apoi pete mici galbui din cauza exsudatului in orificiile criptelor amigdaliene. Uneori
aceste pete se contopesc, asemanandu-se mult cu difteria. insa pseudomembrana se desprinde
usor, fard afectarea mucoasei.

- angina flegmonoasda; Este o complicatie a celei eritematoase sau pultacee. Se atesta
abcesul amigdalian sau paraamigdalian. Decurge cu dureri pulsatile intense, ce iradiaza spre
ureche, cu trismus, disfagie, adenopatie satelitd dureroasa, febra inaltd. Local - tumefierea
exprimata a amigdalei, ce proemina spre linia mediana.

- angina ulceroasd (de tip Duguet); in a doua saptiména de evolutie a febrei tifoide la
nivelul pilierilor anteriori se observa ulceratii ovale, cu fondalul cenusiu.

- angina herpetiforma (angina de etiologie virald); Pe un fundal eritematos difuz apar
mici vezicule, care dupa ce se rup lasa ulceratii superficiale.

- angina pseudomembranoasd; Apare in difterie, scarlatini, lues. in difterie laringele este
hiperemiat, edematiat, amigdalele sunt acoperite cu un exsudat albicios, care la inceput este
detasabil, apoi devine aderent, si se transforma in false membrane cenusii. Ele acopera treptat
si mucoasa din vecinatate, spre laringe. Se detageaza greu si lasd mucoasa sangeranda. Prin
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extinderea acestor membrane spre laringe se formeaza crupul difteric cu pericol de asfixie.

- angina ulceronecrotica; cel mai frecvent este provocata de streptococul beta-hemo-
litic in asociere cu germeni anaerobi. Angina ulceronecrotica Henoch se intdlneste de obicei
in scarlatina. Apar ulceratii adanci, neregulate, depozite cenusii, membrane false, cu evolutie
grava pana la distructii tisulare, cu septicemie. Asemenea ulceratii se pot atesta in leucemiile
acute, in agranulocitoza.

- angina gangrenoasd; Este provocata de Bacteroides si de clostridii. Se observa necroze
cu ulceratii adéanci, avand fundul acoperit cu un depozit murdar negricios, hemoragic. Sunt
prezente adenopatiile regionale, halena fetida.

Ulceratia amigdaliana in tuberculoza se prezinta cu aspect neregulat, indolor, acoperita
cu un exsudat si cu adenopatie satelita.

Sancrul sifilitic amigdalian reprezintd o ulceratie cu margini abrupte pe un teren indurat,
precum si adenopatie.

Angina ulcero-membranoasa Vincent este cauzatd de bacili fusiformi si spirochete
cu formarea pe amigdale a pseudomembranelor, care se desprind usor, insa lasd mucoasa
sangeranda. Apare frecvent la persoane cu carente vitaminice.

La nivelul amigdalelor se pot determina tumori (limfosarcoame, reticulosarcoame,
carcinoame nazofaringiene).

Esofagul

In unele cazuri cu diverticuli esofagieni superiori (diverticulul Zenker) la inspectie se
determind proeminente in regiunea cervicala sau supraclaviculara (care sporesc in volum dupa
alimentatie si se micsoreazd dupa regurgitare), se deplaseaza vertical la deglutitie, dispar la
palpare si masaj.
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INSPECTIA ABDOMENULUI

La inspectia abdomenului se ia in considerare forma, dimensiunile, simetria,
tegumentele si tesutul celular subcutanat, pozitia si aspectul cicatricei ombilicale,
particularitatile circulatiei venoase superficiale abdominale, prezenta herniilor sau a
deformatiilor cauzate de eventualele tumori intraabdominale. Se pot observa miscarile
peristaltice si modul in care segmentul participa la miscarile respiratorii, pulsatia aortei
abdominale.

Volumul si forma abdomenului variaza in raport cu varsta si sexul. La nou-nascuti
el este globular, la adult devine plat, usor convex, la varstnici si la femeile multipare
abdomenul apare mai voluminos, latit, cu peretii laterali in afara planului lateral toracic
(prin relaxarea musculaturii parietale).

In stare normald abdomenul apare simetric, cicatricea ombilicald situata la
jumatatea distantei dintre simfiza pubianad si apendicele xifoid.

Culoarea tegumentelor este putin mai palida, decat cea a extremitatilor.

Pilozitatea pubiand la femei are forma triunghiulara, iar la barbati - forma
romboidald cu ascensionare pand la nivelul ombilicului. La persoanele de varsta a
3-a pilozitatea se rareste. Femeile cu virilism suprarenalian au pilozitate pubiana de
tip masculin. Disparitia pilozitatii dupd pubertate este observata in ciroza hepatica,
hipopituitarism, hipogonadism.

La persoanele cu tegumentele pale sau subtiri se observa venele superficiale ale
abdomenului, care sunt regulate, neturgescente.

Fig. 3.1
Topografia unor organe ale abdomenului.
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Uneori la indivizii slabi se observa pulsatia aortei abdominale in regiunea
epigastrica.

Schimbarile de volum se prezinta sub forma de bombare si retractie, ambele
pot cuprinde intreg abdomenul sau numai anumite regiuni. In caz de marire in volum
a abdomenului trebuie determinatd cauza fenomenului. Se poate mari atat pe contul
peretelui abdominal (cantitatea tesutului adipos, volumul si tonusul musculaturii), cét
si pe contul continutului intraabdominal (dimensiunile viscerelor, continutul cavitatii
peritoneale - gaze, continut lichidian).

Marirea abdomenului poate fi simetrica sau asimetrica.

Bombarea totalid a abdomenului se intdlneste in obezitate, ascitd, anasarca
(colectie peritoneald si edem parietal), meteorism, ileus, pneumoperitoneu (iatrogen
sau prin perforatie de organ cavitar), sarcind avansata, chist ovarian gigant, tumori
abdominale mari.

Ascita este o colectie lichidiana libera in cavitatea peritoneala de cauze diverse:
hipertensiune portald, tuberculoza peritoneala, cancer ovarian, intestinal sau gastric,
precum si metastaze peritoneale ale unor tumori abdominale sau genitale (carcinoma-
toza peritoneala difuza).
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Fig. 3.2

Zonele topografice ale abdomenului.

A: 1 - cvadrantul superior drept; 2 - cvadrantul superior stang; 3 - cvadrantul inferior drept;
4 - cvadrantul inferior stang.

B: 1 - hipocondrul drept; 2 - epigastrul (regiunea epigastrica); 3 - hipocondrul stang;

4 - flancul drept; 5 - regiunea ombilicala (mezogastrul); 6 - flancul stadng; 7 - regiunea
inghinala (iliaca) dreapta; 8 - regiunea suprapubiana (hipogastrul); 9 - regiunea

inghinala (iliaca) stanga.
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Se cunosc mai multe forme de abdomen voluminos simetric.

Abdomenul cu sort de grasime (in obezitate) reprezinta depunerea excesiva
patologica a tesutului adipos preponderent pe peretele abdominal anterior, subombili-
cal. Se intdlneste mai frecvent la barbati.

Abdomen globular ("in forma de obuz", in forma de ou de strut) poate aparea
din cauza:

- obezitatii;

- meteorismului abdominal (din alimentatie inadecvata cu continut crescut de
hidrocarbonati, ileus dinamic);

- marirea de volum a viscerelor (uterul gravid, tumori);

- acumularea rapida de lichid in cavitatea peritoneala (ascita in tensiune);

- prezenta gazelor in peritoneu;

- distensia prin acumulare de gaze si continut lichidian (megacolonul toxic,
ocluzii intestinale).

Bombarea regionali a abdomenului

Cauze pot fi:

- In regiunea epigastrica: tumorile gastrice voluminoase, tumori pancreatice si
ale lobului stang hepatic, stenoza pilorica, dilatarea acuta a stomacului;

- 1n hipocondrul drept: hepatomegalie gigantd, hidrocolecist;

- 1n hipocondrul stang: splenomegalie giganta;

- in flancul drept: tumori de colon ascendent, tumori renale, rinichiul polichistic,
hidronefroza sau pionefroza pe rinichi ptozat;

- In regiunea ombilicala: hernie ombilicala, eventratie postoperatorie;

- 1n flancul stang: tumorile colonului descendent si afectiunile renale pe stanga
asemenea celor pe dreapta;

- 1n hipogastru: sarcina, chistul ovarian, fibromul uterin, globul vezical, tumorile
vezicii urinare.

Marirea asimetrica a abdomenului mai poate fi prezenta in paralizii de hemiab-
domen, tumori parietale, distensii localizate la nivelul colonului, formatiuni tumorale
solide intraabdominale.

Bombirile circumscrise pot fi determinate de herniile abdominale, de forma
rotundd sau alungitd, de volum diferit, care cresc in ortostatism sau dupa tuse si
diminueaza in clinostatism.

Herniile ventrale apar la nivelul peretelui anterior abdominal in zonele slabe
(ombilic, epiplocel) sau in regiunea cicatricelor postoperatorii. Mai des ele contin
epiploon.

Hernia inghinald poate contine intestin sau mezenter.

Hernia femurala apare pe fata anterioara a coapsei, imediat sub arcada crurala.

Eventratiile postoperatorii sau spontane (la multipare, prin distensia muschilor
drepti abdominali) se prezintd ca mase abdominale, a caror bombare este accentuata
de efort.
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Din cauza unor disproportii intre dimensiunile abdomenului si toracelui (in
anomalii de statica vertebrald) sau intre dimensiunile abdomenului si ale membrelor
(In gigantism, sindrom Marfan) apar forme particulare de abdomen.

in retractia totald a abdomenului are loc proeminarea apendicelui xifoid, a re-
bordurilor costale, spinelor iliace, arcadelor crurale i simfizei pubiene, ldsand impresia
de abdomen scobit, "scafoid" (in forméa de luntre). Se intdlneste in inanitie, casexie,
colicd saturnica, in stadiul initial al peritonitei acute generalizate.

Abdomenul "in desagd" (abdomen pendent) - excavat In portiunea superioard a
abdomenului si proeminat, suspendat in cea inferioard, cand subiectul este in ortostatism
- apare la cei cu peretele abdominal hipoton si cu ptoze viscerale cu presiune crescuta
subombilical (in visceroptoza, la femeile multipare).

Pozitia si aspectul ombilicului

Prezenta cicatricei ombilicale aplatizate sau evaginate ("in deget de manusa")
indica asupra ascitei, a unei tumori sau a herniei ombilicale. Cand ombilicul este normal,
poate fi vorba de marirea abdomenului din obezitate sau meteorism.

Deplasarea ombilicului poate fi:

- spre apendicele xifoid (distensia abdominala din uterul gravid sau globul vezi-
cal);

- 1n afara liniei mediane cauzate de paralizii de hemidiafragm, de tractiuni prin
procese aderentiale.

Semnificatie diagnostica pot avea cianoza, eritemul, secretiile ombilicale.

Aspectul suprafetei abdominale

Pielea abdomenului in caz de ascita este intinsa, lucioasa, palida.

Icterul adesea este mai evident la nivelul abdomenului. Hiperpigmentarea bruna
a liniei albe se observa la gravide, in maladia Addison, cand pot sa apara si pigmentari
ale plicilor sau pericicatriceal.

Hipertrihoza liniei albe si pilozitaca pubiana de tip androgen la femei pot fi
determinate de tulburdrile de tip virilizant.

In pancreatita acuti, in sarcina extrauterini rupti uneori apare semnul Cullen
(coloratie vinetie echimotica periombilicald). In infarctul mezenteric se determini
periombilical coloratia cianotica, marmorata. Semnul Grey-Turner (cianoza localizata
in flancul sting) poate fi prezent In pancreatita acutd hemoragica, hematomul retro-
peritoneal, in anevrismul de aorta sau de iliaca rupt.

In febra tifoida pe abdomen apar macule rozate, iar in tifosul exantematic eruptia
are caracter maculo-petesial, aspect de cer instelat.

Xantoamele sunt sugestive pentru hiperlipoproteinemii.
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Cicatricele postoperatorii furnizeaza relatii despre antecedentele bolnavilor
(fig. 3.3).

In flancuri si in hipogastru se pot observa vergeturi (striuri alb-sidefii sau roz-vio-
lacee), care apar pe abdomen prin ruptura sau distrofia fibrelor elastice sau prin distensia
brutala a peretelui abdominal. Acestea pot fi observate 1n sarcind, in caz de acumulare
rapida a lichidului ascitic sau de crestere rapida in greutate, in boala Cushing.

Pe peretele anterior al abdomenului se pot atesta venele parietale abdominale
dilatate. Circulatia venoasa colaterala este intalnita:

1) in obstructia venei porte ("capul de meduza") cu sens de scurgere a sange-
lui centrifug. Circulatia venoasa are doua aspecte: tipul porfocav superior (dilatarea
venelor periombilicale, epigastrice si de la baza toracelui), si tipul portocav inferior
(dilatarea venelor dintre ombilic si pliurile inghinale). Se Intalneste in cirozele hepatice
decompensate vascular.

2)in obstructia venei cave inferioare (vene torsionate in flancuri, in care sangele
circula de jos in sus). Circulatia cavo-cava inferioara se prezinta prin dilatarea venelor
hipogastrice si ale membrelor inferioare, cianoza si edem in pantalon. (Cand obstacolul
se afld la nivelul venei cave superioare, se descrie circulatia cavo-cava de tip superior
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Fig. 3.3

Cicatricele abdominale postoperatorii.

1 - interventii la nivelul organelor etajului superior al cavitatii abdominale (stomac etfc.);

2 - interventii la nivelul veziculei biliare si ficatului (incizia Kocher); 3 - cicatrice postsplenec-
tomie; 4 - interventii pe colonul drept si pe duoden; 5 - cicatricea dupa nefrectomie;

6 - operatii la ileon si colon; 7 - operatii la organele etajului inferior al cavitatii abdominale si
pe bazinul mic; 8 - cicatricea dupa apendectomie (incizie McBurney); 9 - operatii la
intestinului subtire si pe colon; 10 - operatii la uter si anexe (incizie Pfannenstiel).
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cu edem 1n pelerind, cianoza, turgescenta venelor pe torace, membrele superioare §i
pe flancuri).

La persoanele cu peretele abdominal hipoton sau subtire se pot vedea in epigas-
tru pulsatiile aortei. Patologic se determina in caz de anevrism de aortd abdominala,
insuficientd aortica moderata/severd, in cazul sindroamelor hiperkinetice.

Pulsatiile ventriculului drept se observa in unghiul xifocostal stang.

In insuficienta tricuspidian se atesta pulsatii ale ficatului in sistold in hipocon-
drul drept.

Miscarile respiratorii ale abdomenului (bombarea inspiratorie a partii superioare)
sunt normale si apar mai frecvent la copii si la barbati (respiratie costoabdominald).

Participarea redusa in respiratie a abdomenului se determind in meteorism,
ascitd (limitarea mobilitatii diafragmului). Lipsa miscérilor respiratorii abdominale
semnifica un proces inflamator subdiafragmatic cu iritatie peritoneald (abces subfrenic,
peritonita acutd) si este caracterizata ca "abdomen de lemn". Alte cauze de imobilitate
abdominala sunt leziunile medulare cu paralizia musculaturii abdominale, contractura
tetanica, prezenta presiunii intraabdominale importante, cu marcata distensie parietala
ca in acumulirile mari de ascita sau in meteorismul marcat. In paralizia nervului frenic
participarea abdomenului la respiratie este paradoxala: bombarea in expir si deprimarea
in inspir.

In mod normal miscarile peristaltice ale viscerelor nu se vad. La persoanele de
tip constitutional astenic se pot determina migcari vermiculare periombilicale - pasaj pe
intestinul subtire (semnul Kussmaul). Patologic acest semn este pozitiv in obstacolul
mecanic al unei regiuni a tubului digestiv (miscarile urmeaza un anumit traseu §i se
opresc brusc intr-o zona, care corespunde localizarii obstacolului).

AUSCULTATIA ABDOMENULUI

Auscultatia abdominald are o importantd redusa. Poate fi utila in evaluarea
precum si 1n evidentierea zgomotelor de origine vasculara.

Se efectueaza imediat dupad inspectie, deoarece palparea si percutia abdomenului
pot modifica caracteristicile fenomenelor acustice.

Pacientul va fi ascultat atat in decubit dorsal, cat si in pozitie sezand. Stetoscopul
va fi aplicat cu atentie, evitand exercitarea oricarei presiuni. Se va nota caracterul si
frecventa (periodicitatea) zgomotelor.

Zgomotele de origine intestinali

In mod normal se aud zgomote hidroaerice intermitente, de intensitate variabila,
cauzate de peristaltismul intestinal, cu o frecventa de 5-35 pe minut, care se transmit
difuz pe suprafata abdominala.
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De obicei, este suficienta auscultatia peristaltismului intestinal pe o arie restransa
cum ar fi zona cadranului inferior drept.

Scopul major al auscultatiei intestinale este stabilirea disparitiei zgomotelor
abdominale normale, apreciatd cu certitudine doar auscultand cel putin 5 minute in
acelasi punct. Lipsa zgomotelor indica ileusul dinamic, peritonita generalizata, ocluzia
intestinala sau ascita voluminoasa.

In caz de subocluzie intestinala fluidul si gazele intestinale se afla sub presiune
si, trecand prin zona de stenoza, produc zgomote intermitente de intensitate inalta, cu
timbru metalic ce coincid cu crampele abdominale. Zgomote de intensitate Thaltd mai
pot fi percepute si in caz de diaree.

Zgomotele de origine peritoneald se asculta rar doar n zonele de proiectie ale
leziunilor splenice sau hepatice. Frecdtura peritoneald indica inflamatia foitelor peri-
toneale, se accentueaza la apasarea cu stetoscopul si variaza cu respiratia. Reprezinta
un zgomot superficial cu timbru uscat si aspru. Evidentierea frecaturii peritoneale
in hipocondrul drept semnifica prezenta unei tumori sau a unui abces hepatic,
perihepatita, biopsie hepatica recentd, pe cand in hipocondrul stang - infarct splenic
sau perisplenita.

Zgomotele de origine vasculard pot fi arteriale si venoase.

Suflurile arteriale sistolice in abdomen se intdlnesc relativ frecvent si nu
semnifica neaparat o stare patologica, fiind cauzate de tortuozitati vasculare sau de

o

Fig. 3.4

Auscultatia abdomenului.

Punctele de auscultatie a vaselor mari: 1 - artera renala; 2 - aorta abdominala; 3 - artera
iliaca; 4 - artera femurala.
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unghiul ascutit de ramificare a arterelor.

Patologic provin din placi aterosclerotice, dilatari anevrismale, compresie prin
formatiuni solide (neoplasm de corp pancreatic, adenopatii preaortice ), cresterea vitezei
fluxului sanguin intr-o tumoare intens vascularizatd (hemangiom sau hepatom).

Suflurile inregistrate deasupra ficatului sau splinei trebuie obligator considerate
patologice.

Suflurile sistolo-diastolice sugereaza o ocluzie partiald de aorta, artere renale,
iliace, femurale.

Rareori, la bolnavii cirotici cu hipertensiune portala importanta poate fi constatat
un suflu venos continuu, moale cu timbru de "bazait", localizat epigastral si periombili-
cal, dat de fluxul sporit prin suntul venos portocav.

Metoda auscultativa mai poate fi folosita ca una suplimentara la determinarea
limitei inferioare a stomacului. Stetoscopul se aplicd in regiunea epigastrica. Cu
miscari usoare de grataj, alunecand cu degetul pe suprafata abdomenului, radial de la
stetoscop, medicul inregistreaza limita de diminuare brusca a zgomotului obtinut, care
coincide cu limita curburii mari a stomacului.

PERCUTIA ABDOMENULUI

Percutia abdomenului este utild pentru orientarea generala, aprecierea volumu-
lui gazelor din stomac si intestine, dimensiunilor ficatului si ale splinei, identificarea
prezentei lichidului ascitic, a formatiunilor abdominale voluminoase lipsite de continut
aeric, inclusiv globul vezical, uterul marit.

Desi percutia precede palparii, unii practicieni preferd a alterna percutia cu
palparea la examinarea ficatului, splinei si altor regiuni abdominale, ambele abordari
fiind acceptate.

Se efectueaza cu pacientul in decubit dorsal, si doar in unele situatii - in orto-
statism, decubit lateral drept si stdng, In pozitie genocubitala. Se practica atat percutia
mediata (digito-digitald), cat si cea directa.

Abdomenul se percuteaza in toate regiunile radial, pornind de la ombilic.

In mod normal deasupra stomacului si intestinelor se obtine un sunet percutor
timpanic cu nuante variate in dependenta de cantitatea de gaze. Nuanta diferita a sunetu-
lui timpanic deasupra stomacului si deasupra intestinelor permite uneori diferentierea
limitei inferioare a stomacului.

In caz de ileus paralitic cu o acumulare excesivd de gaze in intestine, precum
si In pneumoperitoneu se poate constata Aipersonoritate pe toata aria abdomenului.
Hipersonoritatea cu marire de volum a abdomenului poate indica o pancreatita acuta,
megacolonul toxic sau infarctul intestinal.

In caz de peritonit generalizati cu contractura parietala sau in acumularile foarte
mari de lichid ascitic se obtine o matitate difuza. Hepato-, spleno- si nefromegalia, uterul
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Fig. 3.5

Percutia ficatului (metoda Kurlov).

1 - dimensiunea ficatului pe linia medioclaviculara dreapta; 2 - dimensiunea ficatului pe linia
mediana anterioarad; 3 - dimensiunea ficatului pe arcul costal stang.

in graviditate, globul vezical, cat si tumorile intraabdominale se traduc prin matitate
localizatd. In acumularile medii de lichid ascitic in pozitie dorsali a pacientului se
obtine o matitate pe flancuri deplasabila la schimbarea pozitiei in decubit lateral.

In cantitati mici de lichid ascitic poate fi constatati o matitate suprapubian, care
dispare la schimbarea pozitiei bolnavului din ortostatism n clinostatism sau o matitate
periombilicala in pozitie genocubitala.

In ascitele importante mai poate fi decelat semnul undei (valului) - transmiterea
de catre lichidul acumulat a undei obtinute la percutia brusca si de scurtd durata la
un flanc, perceputd palmar in partea opusa. Pentru a atenua transmiterea undei prin
peretele abdominal, o altd persoana exercita presiune pe linia mediand cu marginea
ulnara a mainii.

Prin percutie pot fi determinate limitele ficatului si splinei, situate intre sonori-
tatea pulmonara si timpanismul abdominal.

Existd mai multe metode de apreciere a dimensiunilor ficatului prin percutie.
Initial este suficient a aprecia limitele ficatului pe linia medioclaviculara dreapta si pe
linia mediana anterioard. Dimensiunile normale ale ficatului pe aceste linii constituie
6-12 cm si 4-8 cm respectiv, fiind mai mari la barbati si la persoanele inalte. in caz
de suspectie de hepatomegalie limitele ficatului pot fi percutate si pe celelalte linii
topografice.

Metoda Kurlov, descrisa in literatura medicala rusa, presupune determinarea a trei
dimensiuni hepatice (fig. 3.5): pe linia medioclaviculara dreaptd, mediana anterioara si
pe arcul costal stang, constituind normal 9 (£2) cm, 8 (£2) cm si 7 (£2) cm respectiv.
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Marirea reala a matitatii hepatice poate fi datd de congestia venoasa din
insuficienta cardiacad dreaptd, hepatita, unele forme de ciroza, tumori, chisturi, leuce-
mii, amiloidoza.

Marirea aparenta a matitatii hepatice poate fi decelata in revarsatul lichidian
pleural sau in condensarea pulmonara bazalé pe dreapta, precum si in abcesul subfrenic
sau subhepatic.

Reducerea reald a matitatii hepatice poate fi determinata in distrofia acutd a
ficatului i in ciroza atrofica, cea aparenta (pana la disparitia matitatii) - In starile cu
hipersonoritate abdominala.

Cobordrea matitatii hepatice apare In emfizemul pulmonar, pneumotorace sau
colectia lichidiana masiva pe dreapta, in ptoza hepatica, iar ridicarea - in atelectazia
de lob inferior drept, paralizia diafragmului, in pahipleurita diafragmatica, meteorism
marcat, ascita voluminoasa, in tumori abdominale, sarcina.

In determinarea dimensiunilor splinei percutia poate servi doar ca metoda de
orientare pentru splenomegalie. Faptul, ci splina este mobila cu respiratia, permite
aprecierea calitativa a splenomegaliei prin percutarea punctului de intersectie a liniei
axilare anterioare stangi cu spatiul intercostal IX (figura 3.64).

Fig. 3.6

Percutia splinei.

A. Metoda determinérii sonoritatii punctului de intersectie a liniei axilare anterioare
cu spatiul intercostal IX (1 - linia axilara anterioara; 2 - linia axilara medie).

B. Metoda determinarii conturului antero-superior al splinei.

C. Metoda determinarii diametrului longitudinal (1) si transversal (2).
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La normal atat in expir, cat si in inspir, 1n acest punct sunetul percutor este tim-
panic. Decelarea sunetului mat/submat in inspir profund indica splenomegalia.

Pentru determinarea conturului antero-superior al splinei se percuteaza din difer-
ite directii de la sunet sonor (pulmonar sau abdominal) spre aria presupusei matitati
splenice (figura 3.6B).

Determinarea diametrelor longitudinal si transversal ale splinei se efectueaza in
decubit lateral drept. Diametrul longitudinal (1a normal 6-8 cm) se percuteaza pe coasta
X antero-posterior, apoi postero-anterior spre sunet submat. Diametrul transversal (4-6
cm) se percuteazd perpendicular la cel longitudinal prin doud metode - de la mijlocul
sau spre mijlocul acestuia (figura 3.6C).

Coborarea, ridicarea si marirea aparentd a matitatii splenice este conditionata
de aceleasi stari, identic schimbarilor matitatii hepatice.

Splenomegalia pune in discutie: boli infectioase acute (bacteriene, virale, para-
zitare, specifice - tbc), boli de colagen (LES, sindromul Felty, boala Still), sindromul
de hipertensiune portala (ciroza hepatica de diferita origine; tromboza portald; sindrom
Budd-Chiari; compresia venei splenice prin tumori, adenopatie, chist pancreatic), sple-
nomegalii proliferative din procese proliferative sistemice (leucemii acute si cronice,
boala Hodgkin, mielom multiplu s.a.) tumori splenice (chist adevarat sau fals, heman-
giom, sarcoame splenice), sindroame hemolitice sau tezaurismoze.

PALPAREA ABDOMENULUI

Reprezintd metoda cea mai importanta pentru examenul clinic al abdomenu-
lui.

Se efectueaza in decubit dorsal, lateral, ortostatism 1n conditia relaxarii complete
a peretelui abdominal.

Pentru orientare se incepe cu palparea superficiald, sarcinile careia constau
in aprecierea elementelor peretelui abdominal (tegumentelor, tesutului subcutanat,
muschilor, peritoneului), cat si pentru determinarea unor organe si mase superficiale.

Se realizeaza aplicand cu blandete palma pe abdomen cu miscari usoare fara a
o desprinde de suprafata pielii si explorand succesiv toate regiunile abdomenului.

De obicei, se incepe din fosa iliaca stanga, palpand in evantai cu sens antiorar, iar
in caz cé pacientul acuza dureri abdominale - din zona cea mai indepartata de regiunea
dureroasa, care va fi palpata ultima.

In mod normal la palparea superficiali pielea este elastica si mobild. Ingrosarea
si infiltrarea pielii cu aspect de coaja de portocald se atestd in anasarcd; pierderea
elasticitatii - la multipare, dehidratati, casectici, varstnici; hiperestezia localizata - in
iritatii sau inflamatii viscerale (colecistita, apendicita, ulcere).

Prin palpare se apreciaza tonusul muscular parietal, divergenta muschilor drepti
abdominali cu o eventuald aparitie a herniilor. Tonusul este scazut la cagectici, batrani,
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multipare. Tonusul este ridicat la hiperexcitabili (asa-numita rezistentd voluntara,
care poate fi inlaturatd prin manevre de relaxare), dar si In caz de iritatie peritoneala.
Apararea musculara determinata de o contractura reflexa maxima la iritatia peritoneala
este data de afectiunile inflamatorii ale organelor subiacente zonei unde se efectueaza
palparea (colecistita acutd, pancreatita acutd, apendecita acuta, diverticulita acuta,
anexita acuta etc).

In peritonita acutd contractura musculari poate fi generalizati - "abdomen de
lemn"; in inflamatia peritoneului parietal incordarea musculara asociindu-se cu durerea
abdominala.

Prin palpare superficiala se va Incerca localizarea cat mai exactd a durerii
abdominale, in caz de nereusitd - se apreciaza sensibilitatea la decompresie (semnul
Blumberg). Consta in aparitia/accentuarea durerii la retragerea brusca a mainii dupa
executarea unei comprimari blande, progresiv profunde, pacientul fiind rugat sa compare
senzatiile dureroase. Dacd la decompresia bruscad durerea apare in alta zona decat cea
suspectata - aceasta zona poate fi locul real al iritarii peritoneale.
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Fig. 3.7

A. Proiectia si consecutivitatea amplasarii mainilor la tentativa de palpare profunda a:

1 - colonului sigmoid; 2 - cecului; 3 - segmentului terminal al ileonului; 4 - colonului
ascendent; 5 - colonului descendent; 6 - colonului transversal; 7 - marii curburi gastrice;
8 - pilorului; 9 - ficatului; 10 - splinei; 11 - pancreasului.

B. Schema determinarii proectiei regiunii pilorice a stomacului: bisectoarea unghiului
dintre linia mediana anterioara si perpendiculara coboréata pe ea la 3-4 cm cranial

de ombelic.

Examenul obiectiv 101



Palparea profundi de obicei se efectueaza in scopul aprecierii maselor ab-
dominale.

La fel se face cu fata palmara a degetelor, palpand in fiecare regiune
abdominala.

Poate fi unimanuald, bimanuald cu palmele aldturate si bimanuala cu mainile
suprapuse in caz de palpare dificild in obezitate sau rezistentd musculara.

Se vor identifica eventualele mase abdominale, determinand pozitia anatomica,
dimensiunile, conturul, consistenta, sensibilitatea, prezenta pulsatiei si mobilitatea la
respiratie sau la glisarea mainii.

Masele abdominale pot fi de origine:

- fiziologica (uterul gravid);
inflamatorie (diverticulita de colon sau pseudochist pancreatic);
vasculara (anevrism de aortd abdominald);
neoplazica (miom uterin, carcinom de colon sau ovarian);
obstructiva (vezica urinara destinsa sau ansa intestinald dilatata).

Palparea profunda glisantd (metoda Obrazfov-Strajesco) presupune examinarea
intr-o anumita succesiune (colonul sigmoid, cecul, segmentul terminal al ileonului,
colonul ascendent, descendent, transvers, stomacul, ficatul, splina si pancreasul),
efectuand miscari glisante profund 1n cavitatea abdominala pe suprafata accesibila a
organului respectiv.

Este necesar ca pacientul sa aiba musculatura abdominald cat mai relaxata, in
asa mod, ca palparea sa fie executatad cat mai profund in cavitatea abdominala.

Pentru aceasta manevra trebuie sa fie blanda, cat mai putin dureroasa. Atentia
pacientului trebuie distrasa de la examen prin intrebari sau discutii, insd urmarind atent
mimica lui in timpul manevrei.

Relaxarea maxima a mugchilor abdominali se obtine In decubit dorsal al pacien-
tului pe un pat/suport dur cu perna mica. Membrele superioare si inferioare relaxate si
dispuse liber pe toatd lungimea pe asternut (doar daca exista un suport mic sub talpile
pacientului - membrele inferioare pot fi usor flectate - si nici Intr-un caz nu se se va
mentine aceasta pozitie prin Incordarea musculaturii abdominale).

Medicul se ageaza in dreapta pacientului (doar in cazul daca masa de examinare
este Tnaltd, se admite efectuarea palparii n pozitia ortostatica a examenatorului, aflat
de asemenea din dreapta pacientului).

Daca palparea profunda se executd unimanual (de obicei cu mana dreaptd),
cealaltd mana se amplaseaza bland, fara a exercita presiune, 1n regiunea superioara a
epigastrului pentru a distrage suplimentar atentia pacientului.

Degetele (mainii care efectueaza palparea) alipite, putin flectate se plaseaza
paralel marginii organului ce urmeaza a fi palpat (momentul I al palparii conform
metodei Obraztov-Strajesco), se formeaza plica cutanata (momentul II), apoi in timpul
expirului degetele patrund adanc in abdomen (momentul 11I), alunecand ulterior pe
suprafata organului respectiv (momentul IV - glisarea).
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La palparea colonului sigmoid, a cecului, unghiului ileocecal, colonului ascen-
dent si celui descendent plica cutanata se va forma deviind pielea medial, iar glisarea
in adancime se va face spre exterior (fig. 3.74, 3.8).

Palparea colonului ascendent si descendent se efectueaza bimanual, folosind una
din maini drept suport pentu peretele abdominal posterior (fig. 3.11, 3.12, 3.13).

Colonul transvers se palpeaza de asemenea bimanual, dar cu mainile aldturate,
forméand pliul cutanat cranial si alunecand in profunzime caudal (fig. 3.14).

Analog (dar cu o singurd mand) se palpeaza marea curburd gastrica si pilorul,
ultimul proiectandu-se pe bisectoarea unghiului format de linia mediana a abdomenului
si orizontala trasatd din dreapta cu 3-4 cm superior de ombilic (fig. 3.7B, 3.15, 3.16).

La unii pacienti, pe nemancate sau la 4-6 ore de la ingestia alimentelor, prin pal-
pare sacadata in regiunea epigastrica poate fi produs clapotajul - un zgomot hidroaeric
ce denota o intarziere in evacuarea gastrica cu staza consecutiva (retentie gastrica,
retentie intestinala din obstructie sau ileus).

Palparea ficatului va fi anticipata de determinarea prin percutie a limitei lui
inferioare, instruirea pacientului pentru "respiratia cu abdomenul" si relaxarea maxima
a musculaturii.

Existd mai multe procedee. De obicei, se palpeazd bimanual cu mana stanga
plasata pe partea inferioara a hemitoracelui drept (pentru a limita mobilitatea respiratorie
a hemitoracelui, accentuand excursia diafragmului), iar cea dreapta - pe abdomen lateral
de muschiul drept si mai jos de matitatea hepatica (fig. 3.17). La inspirul profund cu
abdomenul, ficatul se va deplasa caudal spre degetele examinatorului, apreciindu-i-se
suprafata, consistenta, marginea, sensibilitatea. Se va nota distanta dintre marginea
inferioara a ficatului si rebordul costal pe linia medioclaviculara.

Daca nu se reuseste palparea ficatului prin metoda "clasica", se va incerca pal-
parea prin tehnica "agddrii". In acest caz examinatorul sti in dreapta pacientului cu
fata spre picioarele acestuia si cu degetele flectate, agitate de marginea inferioard a
ficatului (fig. 3.18, 3.19).

In hepatomegaliile cu asciti se foloseste palparea monomanuald prin lovire
- semnul "sloiului de gheata".

Daca se reugeste palparea, in mod normal ficatul este relativ moale, nedureros
sau putin sensibil, cu marginea inferioara ingusta si cu suprafata neteda si regulata.

Cauzele maririi i micsorarii (reale si aparente) ficatului sunt descrise in com-
partimentul percutia.

In hepatomegalia de staza, in boli inflamatorii, boli sanguine, steatoza hepatica
suprafata ficatului ramane neteda si regulata. In hepatita cronicé, ciroza hepatica aceasta
devine neregulata, cu noduli mici, iar in tumorile hepatice - neregulatd cu noduli mari
si duri.

Consistenta este elastica in chistul hidatic, ferma - in hepatitele cronice si in
insuficienta cardiacd, dura - in ciroza hepatica si "de piatra " - in cancerul hepatic.
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Fig. 3.8

Palparea colonului sigmoid.

A - momentul | - amplasarea mainilor gi directia formarii pliului cutanat (méana stanga
pozitionatad bland in regiunea superioara a epigastrului; cea dreapta - in regiunea iliaca
stanga, paralel axei organului supus palparii);

B - momentul Il - pliul cutanat format;

C - momentul Il - aprofundarea mainii i directia glisarii;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.9

Palparea intestinului cec.

A - amplasarea mainii si directia formarii pliului cutanat; B - pliul cutanat format;
C - aprofundarea mainii si directia glisarii; D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.10

Palparea segmentului terminal al ileonului ("unghiului ileocecal").

A - amplasarea mainii si directia formarii pliului cutanat; B - pliul cutanat format;
C - aprofundarea mainii si directia glisarii; D - sfargitul glisarii.
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Fig. 3.11

Palparea colonului ascendent.

A - amplasarea mainilor si directia formarii pliului cutanat; mana stanga pozitionata posterior,
sub regiunea lombara, in zona tesuturilor moi, servind drept suport, spre care va fi comprmat
colonul ascendent; mana dreapta - pe suprafata anterioara a abdomenului, paralel axei
organului supus palparii;

B - momentul Il - pliul cutanat format;

C - aprofundarea mainii drepte si directia glisarii; folosind relaxarea peretelui abdominal in
timpul expirului, degetele mainii drepte se afunda treptat pana la peretele abdominal
posterior, mana stanga ridicand putin peretele posterior al abdomenului;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.12

Palparea colonului descendent (varianta ).

A - amplasarea mainilor si directia formarii pliului cutanat; daca permite starea
pacientului si masa lui corporald, mana stanga se amplaseaza pe dupa spatele
bolnavului sub regiunea lombara stanga in zona tesuturilor moi, servind drept suport;
mana dreapta - pe suprafata anterioara a abdomenului, paralel axei colonului ascendent;
B - momentul Il - pliul cutanat format;

C - aprofundarea mainii drepte si directia glisarii; folosind relaxarea peretelui abdominal
in timpul expirului, degetele mainii drepte se afunda treptat in cavitatea abdominala, mana
stanga ridicand putin Tn acest moment peretele posterior al abdomenului;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.13
Palparea colonului descendent (varianta Il).

A - amplasarea mainilor si directia formarii pliului cutanat; daca masa ponderala sau
starea grava a pacientului nu permit amplasarea mainii stangi a medicului pe dupa
spatele bolnavului, mana stanga se pozitioneaza in zona tesuturilor moi sub regiunea
lombara stanga, dar prin fata; mana dreapta amplasandu-se identic variantei I;

B - momentul Il - pliul cutanat format;

C - aprofundarea mainii drepte si directia glisarii;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.14

Palparea colonului transvers.

A - momentul | - amplasarea mainilor si directia formarii pliului cutanat; degetele usor
flectate ale mainilor se pozitioneaza din ambele parti, lateral de muschii drepti
abdominali, cu 2-3 cm mai jos de limita inferioara a stomacului, apreciata in prealabil prin
metoda auscultativa (pagina 95), percutorie (pagina 96) sau prin clapotajul gastric
(pagina 101);

B - momentul Il - pliul cutanat format;

C - momentul Il - aprofundarea mainilor si directia glisarii;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.15

Palparea curburii mari a stomacului.

A - amplasarea mainilor si directia formarii pliului cutanat; mana stadnga se pozitioneaza
bland in regiunea superioara a epigastrului, iar degetele usor flectate ale mainii drepte
se amplaseaza perpendicular pe linia mediana anterioara, la 1-4 centimetri superior

de ombilic, unde in prealabil s-a depistat limita inferioara a stomacului;

B - pliul cutanat format;

C - aprofundarea mainii si directia glisarii;

D - sfarsitul glisarii.

Examenul obiectiv 111



Fig. 3.16

Palparea regiunii pilorice a stomacului.

A - amplasarea mainii si directia formarii pliului cutanat; degetele usor flectate ale
mainii drepte se pozitioneaza la dreapta de linia mediana pe bisectoarea unghiului
format dintre linia mediana anterioara si perpendiculara coborata pe ea la 3-4 centimetri
superior de ombilic;

B- pliul cutanat format;

C - aprofundarea mainii si directia glisarii;

D - sfarsitul glisarii.
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Fig. 3.17

Palparea ficatului prin metoda "clasica".

A - amplasarea mainilor: mana stanga fixeaza rebordul costal, mana dreapta se plaseaza
la marginea rebordului costal lateral de muschiul drept abdominal; B - aprofundarea

mainii drepte sub rebordul costal; C- expulzarea mainii drepte in timpul inspirului
profund.

Examenul obiectiv 113



Fig. 3.18

Palparea ficatului prin metoda "acrosajului" unimanual.

A - aprofundarea mainii sub rebordul costal drept;

B - glisarea (agatarea) marginii ficatului cu mana dreapta.

Fig. 3.19
Palparea ficatului prin metoda "acrosajului" bimanual.
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Ficatul devine sensibil in hepatomegalia de staza, mai rar - in hepatitele cronice
si in ciroza si este dureros in abcesul hepatic si In tumori.

Marginea inferioara a ficatului devine subtire, neregulatd si durd in ciroza
atroficd, Ingrosatd si durd - in hepatita cronica, hepatomegalia de staza, in ciroza
hepatica si in cancerul hepatic.

Splina normald nu este palpabild. Se va palpa sub rebordul costal sting 1n de-
cubit dorsal sau lateral drept cu picioarele semiflectate (figura 3.20), utilizand aceleasi
procedee ca la palparea ficatului.

Cand splina devine palpabila, se apreciazd dimensiunile, sensibilitatea,
consistenta, marginea si suprafata ei.

Clasificarea splenomegaliei adoptatd de OMS (clasificarea lui Hackett) prezinta
urmatoarele stadii evolutive:

- stadiul zero - splina normald, nepalpabila in inspir profund;

- stadiul I - splina palpabild numai in cursul unei inspiratii profunde;

- stadiul II - splina palpabila pe linia mamelonara stdnga in inspir normal, dar
nedepasind o linie orizontala, care trece la distante egale intre rebordul costal si om-
bilic;

- stadiul III - splind ce coboara sub aceasta linie, dar nu depéseste orizontala ce
trece prin ombilic;

- stadiul IV - splind ce coboara sub ombilic, dar nu depaseste linia, care trece
la egala distanta intre ombilic si simfiza pubiana;

- stadiul V - splina ce coboara sub aceasta linie.

Cauzele splenomegaliei - vezi compartimentul percutia splinei.

Splina este foarte sensibila la palpare in infarctul splenic, abcesul splenic, in
unele tumori ale splinei si in tromboza portala.

Splina este moale in afectiunile infectioase, mai consistentd in icterele hemolitice
si in sindroamele de hipertensiune portala, dura - in fibroza splenica, in splenomegalia
primitiva si in leucemii.

Marginea si suprafata splinei devin neregulate in chistul hidatic lienal, in caz
de chist fals (hemoragic, seros, postinfarct splenic), tumori ale splinei (hemangioame,
sarcoame).

Pancreasul este localizat profund si deaceea - dificil de palpat, Tnsd uneori,
printr-o marire exageratd in pancreatitele cronice, poate fi sesizat la o palpare foarte
adanca (figura 3.21). Este o formatiune fixatd pe peretele abdominal posterior de
consistentd ferma, sensibila. De asemenea poate fi palpabil in prezenta tumorilor sau
pseudochisturilor.

Examenul obiectiv 115



Fig. 3.20

Palparea splinei.

A - amplasarea mainilor; pacientul in decubit lateral drept cu bratul drept flectat sub
cap; membrul inferior drept extins, iar cel stang Tn semiflexie; membrul superior stang
este ridicat deasupra capului; mana stanga a medicului fixeaza rebordul costal, mana
dreapta se plaseaza la marginea rebordului costal, lateral de muschiul drept abdominal;
B — aprofundarea mainii drepte sub rebordul costal; C — expulzarea mainii drepte in
timpul inspirului profund.
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Fig. 3.21
Palparea pancreasului.

A - amplasarea mainii si directia formarii pliului cutanat; degetele usor flectate ale

mainii drepte se pozitioneaza perpendicular pe linia mediana in zona limtei inferioare a
stomacului

B - pliul cutanat format;
C - aprofundarea mainii si directia glisarii;
D - sfarsitul glisarii.
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Vezicula biliard 1a normal nu se palpeaza. Colecistul destins din hipotonie,
hidrops, neoplasm de pancreas sau de vezicula biliara devine palpabil sub marginea
inferioara a ficatului avand forma unei mase ovoide cu consistenta si sensibilitate
variata.

In obstructia coledociana neinflamatorie, de reguld prin cancer al capului de
pancreas, vezicula biliara se palpeaza ca o formatiune moale, rotunjita, indolora (semnul
Courvoisier-Terrier). In colecistit se poate semnala durerea in timpul unei inspiratii
profunde la palparea sub rebordul costal drept (semnul Murphy). Durerea mai poate
apare si la percutia usoara cu marginea mainii pe rebordul costal drept (semnul Ortner)
- in afectiunile colecistului si hepatice.
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Capitolul IV

ETODE COMPLEMENTARE
M DE EXPLORARE A
APARATULUI DIGESTIV

EXAMENUL RADIOLOGIC

Examenul radiologic este una din metodele principale de investigatie a tractului
gastrointestinal, care ofera informatie despre aspectul morfologic al organelor si unele
functii digestive: motilitatea, tranzitul si evacuarea diferitelor segmente ale tubului
digestiv.

Nici un segment al tubului digestiv nu este vizibil direct cu ajutorul razelor X,
din cauza absorbtiei slabe a viscerelor abdominale. Este, deci, necesar sd se modifice
absorbtia, folosind pentru aceasta substante radioopace (sulfatul de bariu, derivati
iodati), care realizeaza un mulaj al conturului intern al organului. Preparatele baritate
sunt contraindicate in cazurile in care se suspecteaza o perforatie si in starile ce pot
produce aspiratie, pentru a se evita patrunderea bariului in cile aeriene. In aceste cazuri
se folosesc derivatii iodati hidrosolubili.
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EXAMENUL RADIOLOGIC AL ABDOMENULUI PE GOL

Este o procedurd necostisitoare si care nu provoacd incomoditati pacientului.
Indicatii:
- ocluzie intestinala;
calcificari;
suspiciune la ischemie;

- evaluarea tranzitului intestinal;

- bolile inflamatorii intestinale.

Este contraindicata la gravide.

Acest examen poate fi practicat n pozitie verticala, orizontala si laterala.

Pozitia verticala furnizeaza informatii despre dinamica lichidelor si gazelor. Este
utila in ocluzii intestinale, realizand imagini hidroaerice (figura 4. 1), si in perforatia vis-
cerelor, evidentiind doud semilune gazoase sub cupolele diafragmatice (figura 4.3).

In pozitia orizontala se realizeaza radiografii cu contur net si un contrast mai bun
decit cele efectuate n pozitie verticald. Se foloseste pentru descoperirea calcificarilor
si litiazei cu sediul in diferite organe, a unor mase abdominale.

In starile de urgenta este adesea singurul examen posibil si indispensabil.
In perforatii, ocluzii sau stenoze, examenul abdomenului pe gol ne arati ci este
contraindicata folosirea substantelor de contrast baritate.

Fig. 4.1
Ocluzie intestinala.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 4.2

A - radiografia abdominala pe gol (tintitd) atestd multiple opacitati nodulare in proiectia
pancreasului - pancreatita calcifianta; B - contrastarea cadrului duodenal si a jejunului
proxmal confirma localizarea opacitatilor in proiectia pancreasului.

(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.3
Pneumoperitoneu si pneumomediastin
(Colectia doctor Rusu S.)
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EXAMENUL RADIOLOGIC AL ESOFAGULUI

Indicatii:

- dificultati de deglutitie (malformatii congenitale la sugari);

- disfagie;

- hematemeza;

- durere toracica;

- fistuld esofago-bronsica;

- corp strain;

- suspiciune la stenoza esofagiana.

Examenul radiologic cu substantd de contrast oferd informatii cu privire la
motilitatea esofagului. Acest procedeu permite vizualizarea clard a membranelor,
diverticulilor, formatiunilor intraluminale si infiltrative, a compresiei esofagiene din
exterior si stricturilor esofagului.

Investigatia de electie la un pacient cu disfagie este examenul baritat, urmat de
cel endoscopic si biopsia leziunilor suspecte.

Diverticulii apar pe imagine ca niste formatiuni rotunjite cu contururi clare. Ei
pot avea intrare largd sau pot sd comunice cu lumenul esofagului printr-o fisura ingusta.
Pliurile mucoasei nu se modifica si intra prin fisura in diverticul.

Fig. 4.4
Diverticul esofagian de pulsiune cu nivel orizontal.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 4.5

Acalazie esofagiana.

Tngustarea esofagului sub forma de "cioc de paséare", lipsa pungutei cu aer gastrice.
(Colectia doctor Pripa V.)

Esofagita de reflux are urmatoarele semne radiologice: diminuarea motilitatii
esofagiene intalnita in 25-50% cazuri, modificarea reliefului mucoasei, ulceratii, contur
deformat, stricturi.

Examenul radiologic poate sa ignore acalazia in stadiile precoce. In stadiile
avansate (fig. 4.5) esofagul este dilatat, alungit, cu evidentierea retentiei alimentelor.
Esofagul inferior ia aspect de "cioc de pasare", umbra mediastinald apare largita,
nivel hidroaeric in mediastinul posterior (fig. 6.2).

Cu ajutorul esofagografiei de contrast se poate face usor diferentierea herniilor
prin alunecare si a celor paraesofagiene (fig. 6.11, 6.12, 6.13). Herniile mari, fixate se
depisteaza fara dificultate, deoarece bariul umple regiunea stomacului care se afla in
mediastin. Herniile mici prin alunecare se apreciaza numai in pozitie orizontala.

Cancerul esofagian distruge pliurile mucoasei si transforma peretii esofagului
intr-o zona rigida, fara peristaltism. Forma exofita provoaca defect de umplere rotund,
oval, iar forma endofita prin infiltrarea peretelui esofagian produce ingustarea treptata
a lumenului.
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EXAMENUL RADIOLOGIC AL STOMACULUI SI DUODENULUI

Inainte de examenul radiologic bolnavul nu trebuie si manance, si bea sau si
fumeze minimum 6 ore. Se interzice administrarea anumitor medicamente radioopace
(preparate de bismut si iod), preparatelor cu actiune de stimulare sau inhibare a sfinc-
terelor, tonusului, peristaltismului digestiv.

Mijloacele de contrast utilizate sunt:

- produse radioopace (sulfat de bariu);

- gaze (insuflatie gastrica sau duodenala prin sondd sau medicamente, care
dizolvate in apa dau nastere unor gaze: calciu efervescent, bicarbonat de natriu si acid
tartric).

Dublul contrast se obtine prin combinarea mijloacelor de contrast. Gazul,
destinzand peretii, proiecteaza bariul, astfel se evidentiaza bine conturul si pliurile.
Metoda se foloseste pentru studierea formatiunilor exofite din lumenul organului si
vizualizarea conturului intern.

Pentru cercetarea leziunilor parietale se creaza un contrast transparent si in spatiul
perivisceral - pneumoperitoneum, prin introducerea a 1000-1500 ¢m’ gaz in peritoneu
si dupa 20-30 min a gazului in stomac, prin sonda. Astfel se cerceteaza atat conturul
intern cat si cel extern (tripla contrastare).

Indicatii:

- ulcer peptic;

- suspiciune la tumori;

- anemie de origine necunoscuta;

- hemoragie gastrointestinala;

- polipi gastrici.

Administrarea bariului per os este inofensiva, contraindicatie fiind suspectia la
perforatie cu extravazarea bariului in peritoneu, retroperitoneu sau mediastin.

Examenul standard incepe cu examenul radiologic pe gol. Dacad nu au fost
depistate semne de perforatie sau ocluzie, se efectueaza examenul baritat al stomacu-
lui. Pacientul ingereaza o cantitate micd de suspenzie baritatd si se fac radiografii
ale jonctiunii esogastrice si ale mucoasei gastrice in strat subtire. Ulterior bolnavul
ingereaza progresiv substanta baritatd, apreciindu-se aspectul stomacului in umplere
partiald si totald. La trecerea bariului prin pilor se fac iardsi radiografii. Se apreciaza
forma, dimensiunea, peretii, aspectul curburilor, mobilitatea, umplerea si evacuarea
stomacului.

Manifestarile radiologice ale gastritelor cronice sunt nespecifice. Examenul
radiologic cu substanta baritata releva Ingrosarea si distorsionarea pliurilor mucosale
in gastrita granulomatoasa, limfocitara si eozinofilica. Pliuri gigante la nivelul corpului
si fornixului gastric se determind in boala Menetrier (fig. 7.6).

Ulcerul peptic se manifesta radiologic prin semne directe §i indirecte. Semnul
direct caracteristic este "nisa" - imagine iesita in relief in vecinatatea peretelui, cauzata
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Fig. 4.6

Radiografia stomacului in decubit dorsal.
Se vizualizeaza aria gastricae.

(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.7

Ulcer cronic al bulbului duodenal.

Semnul nigei, haloul inflamator in jur, convergenta de pliuri.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 4.8
Ulcer gastric.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.9
Cancer gastric.
(Colectia doctor Pripa V.)
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de ulceratia peretelui. Nisa poate fi marginala (pe profilul curburii, de forma rotunjita
neregulatd sau triunghiulard) sau de relief (sub forma de pata opaca rotunjitd). Semnele
indirecte ale ulcerului sunt:

- persistenta masei baritate in locul ulcerului;
evacuarea rapida sau retinerea sulfatului de bariu din stomac;
pilorospasm in ulcer de bulb duodenal;
convergenta pliurilor in locul ulceratiei;

"semnul indicelui" pe partea controlaterald nisei - retractia musculara circulara
opusa ulcerului.

Daca nisa este situatd in duoden, ea este insotitd de deformarea bulbului sau
stenoze postbulbare. Ulcerul bulbar gigant poate simula un bulb normal, dar cu aspect
rigid si neregulat. Ulcerul postbulbar se prezintd sub forma unei nise plane asociata cu
spasm controlateral si stenoza ulterior.

Ulcerele benigne, de reguld, sunt proieminente din conturul stomacului, au
forma rotunda sau ovala, margini regulate si pliuri convergente spre nisa, se determina
linia Hampton. Caracter malign are nisa retrasa din conturul stomacului, cu contur
rigid, neregulat si pliuri infiltrate si intrerupte. De mentionat ca nici o nisd nu poate fi
considerata benigna pana la efectuarea biopsiei cu cercetarea histologica.

EXAMENUL RADIOLOGIC AL INTESTINULUI
EXAMENUL RADIOLOGIC AL INTESTINULUI SUBTIRE

Examenul radiologic reprezintd metoda de electie in diagnosticul majoritatii
afectiunilor intestinului subtire. Accesibile pentru efectuarea examenului endoscopic
cu prelevarea de biopsii sunt doar portiunea proximala a intestinului subtire si partea
distald a ileonului. Datele obtinute cu ajutorul CT si RMN completeaza rezultatele
examenului radiologic.

Indicatii:

- ocluzie intestinald mecanica pe intestinul subtire (bariul nu agraveaza ocluzia
pe intestinul subtire spre deosebire de ocluzia pe colon);

- trombembolism de vase mezenteriale;
malformatii;
anemie de origine necunoscuta;

- sindroame de malabsorbtie;

- tumori;

- inflamatii cronice;

- hemoragii digestive oculte.

Este contraindicatd administrarea de bariu la suspiciunea de perforatie intestinala
si ocluzia pe intestinul gros.
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Mijloacele de contrast folosite sunt:

- radioopace: sulfat de bariu, substante iodate hidrosolubile ionice hiperosmolare
si neionice hipoosmolare sau izoosmolare;

- radiotransparente: aer, dioxid de carbon, solutie de metilceluloza 0,5%.

Explorarea in dublu contrast se realizeaza prin folosirea succesiva a contrastului
radiotransparent celui opac.

Sulfatul de bariu este o substantd nerezorbabild si realizeaza un mulaj foarte
bun al lumenului intestinal. Substantele iodate hidrosolubile sunt rezorbabile si pot fi
folosite in perforatiile intestinale, dar nu adera bine la mucoasa intestinala, astfel incat
nu pot fi analizate detaliat schimbarile morfologice.

Radioscopia si/sau radiografia abdominala

Are valoare limitatd in diagnosticul patologiei intestinale. Este utila in caz de
ocluzie intestinald (evidentiaza niveluri hidroaerice), perforatie intestinala (prezenta
pneumoperitoneului) si depisteaza opacitatile sau transparentele abdominale, care pot
sa interfereze cu imaginile produse dupd administrarea substantei de contrast.

Fig. 4.10

Polipoza de intestin subtire.

Multiple defecte lacunare mici pe mucosa ileonului.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Examenul baritat peroral al intestinului subtire

Poate fi efectuat iIn monocontrast cat si in dublu contrast.

In monocontrast examinarea intestinului se face dupd ingerarea bariului la
intervale de 10-20-30 min, pand cand se opacifiaza ileonul terminal, de regula fiind
necesare una sau doud ore. Orice modificare patologica depistata necesita efectuarea
de compresiune dozata sub ecran si radiografii "tintite" pe zona patologica.

in dublu contrast se administreazi per os o substanta efervescenti care produce
circa 750-1000 c¢m’® de gaz, in momentul cand sulfatul de bariu a opacifiat intregul
intestin subtire si cecul. Ulterior pacientul este pozitionat in decubit lateral stang si
Trendelenburg, astfel incat gazul produs sé patrunda in duoden si in intestinul subtire,
de obicei timp de 5-10 min.

Enteroclisma

Sinonim: enterocliza (engl.: enteroclysis)

Reprezinta cea mai valoroasd metoda de investigare radiologica a intestinului
subtire, foarte eficientd 1n aprecierea severitatii si extinderii leziunilor morfologice
benigne si maligne. Se efectuaza prin introducerea substantei de contrast direct in

Fig. 4.11

Diverticuli de ileon.

Radiografia de panorama a cavitatii abdominale la 24 ore dupa efectuarea bariului in pasaj.
Depouri sacciforme de bariu in lumenul diverticular.

(Colectia doctor Pripa V.)

Metode complementare 129



Fig. 4.12

Ocluzie de intestin subtire.

Nivele hidroaerice, pliurile Kerkring dilatate.
(Colectia doctor Pripa V.)

jejunul proximal, printr-o sonda nazojejunald pozitionatd cu capatul distal dincolo de
flexura duodenojejunald. Avantajele metodei sunt:

- timpul scurt de efectuare, maximum 30 min, astfel fiind bine tolerata chiar si
de pacientii varstnici,

- unimomentan poate fi vizualizat intreg intestinul subtire;

- furnizeaza imagini morfologice sugestive;

- este inofensiva, in literatura fiind descris un singur caz de perforatie a duode-
nului.

Metoda cea mai folosita este enteroclisma bifazica: examinarea intestinului Intr-
un prim timp in monocontrast (sulfat de bariu), ulterior in dublu contrast (metilceluloza
0,5%).

Examinarea retrograda, prin reflux, a intestinului subtire
Metoda are o valoare mai mult istorica, constand 1n introducerea sulfatului de

bariu din colon 1n intestinul subtire. Se foloseste 1n special atunci cand trebuie deter-
minat sediul ocluziei ileonului.
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Pentru examenul radiologic al intestinului subtire sunt necesare unele notiuni
de anatomie:

- lungimea jejunoileonului este variabila (3-10 m), in medie 5-6 m;

- ansele jejunale sunt situate preponderent in stinga coloanei vertebrale cu o ori-
entare predominant orizontala, cele ileale coboara in bazin si au o directie verticala;

- la examenul baritat, calibrul maxim al jejunului este de 3 cm, iar al ileonului
de 2,5 cm;

- mucoasa intestinala are un plisaj transversal, valvulele conivente Kerkring,
foarte numeroase pe jejun, nu dispar indiferent de gradul de distensie a intestinului;
pe valva ileocecala plisajul este longitudinal; prezenta valvulelor conivente imprima
un aspect dintat regulat conturului intestinal.

Afectiunile intestinul subtire se manifesta radiologic prin modificari functionale
si organice, difuze si circumscrise.

Modificarile functionale intereseaza tonusul, peristaltismul, secretia, modul de
umplere si evacuare.

Modificarile organice se clasifica dupa:

- sediu;
calibru;
grosimea peretelui intestinal;

- contur;
relieful mucoasei.

EXAMENUL RADIOLOGIC AL COLONULUI

Cresterea incidentei cancerului colorectal a condus la faptul ca examenul radio-
logic al colonului este frecvent solicitat in practica medicala.

In diagnosticul afectiunilor colonului se folosesc 3 tehnici majore de examinare:
examenul fara substantd de contrast, examenul in monocontrast si examenul n dublu
contrast.

Radiografia abdominald simpld se practica in afectiuni acute ale colonului:
perforatia, ocluzia, megacolonul toxic.

Metode radiologice de examinare in monocontrast

Pregatirea pacientului: dietd fara fibre vegetale 2-3 zile, 1-2 linguri de ulei de
ricin se administreaza in ajun cu 2-3 clisme evacuatorii, iar In ziua examinarii 1-2
clisme pana la apa curata.

Irigoscopia clasicd se efectueaza prin introducerea suspensiei de sulfat de bariu
600-800 m! in colon, prin clismd, urmarindu-se radioscopic si radiografic colonul.
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Utilizarea metodei este limitata la cazurile de suspiciune la ocluzie colica sau fistule
colice (pentru urmarirea progresiei bariului in colon) si necooperarea pacientului la
examinarea in dublu contrast.

In caz de suspiciune la perforatie colica se face irigoscopia cu substante iodate
hidrosolubile.

La examenul In monocontrast bariul reda cu fidelitate aspectul lumenului in-
testinal.

Defectografia (defecating proctography) este o metoda introdusa relativ recent
in practica medicala si consta in explorarea radiologica a actului defecatiei, la bolnavii
cu disfunctii ale acesteia: constipatie sau incontinentd a sfincterului anal. Pacientul se
examineaza in profil, fiind asezat pe un scaun special, dupa introducerea intrarectala
a substantei de contrast.

Irigoscopia in dublu contrast

Metoda cea mai avantajoasa si cu o acuratete diagnostica nalta este irigoscopia
in dublu contrast. Ea permite analiza exactd a modificarilor mucoasei colice i dece-
larea leziunilor de dimensiuni foarte mici pentru stabilirea diagnosticului in afectiunile
inflamatorii colice si profilaxia cancerului colic.

Indicatii:

- rectoragii, hemoragie digestiva inferioara;

- polipi vizualizati rectoscopic, anamneza de polipi sau cancer colic;

- modificari recente de tranzit intestinal;

- scadere ponderala sau anemie;
bolnavi 1n varsta de peste 40 ani cu suferinte colice;
colite ce evolueaza de peste 10 ani;

- dupai interventii chirurgicale pe colon - la 2 luni.
Contraindicatii:

- perforatii colice;

- ocluzie intestinald mecanica pe colon;

- puseu acut de diverticulita;

- primele 6 zile dupa o biopsie de colon sau polipectomie;
- lipsa cooperarii la examinare.

Irigoscopia in dublu contrast prin metoda Welin este folosita, n prezent in
majoritatea serviciilor de radiologie din lume, ca metoda de prima intentie. Procedeul
consta in introducerea unei suspensii concentrate de sulfat de bariu pana la nivelul
flexurii colice stdngi, dupa care se dreneaza excesul de bariu din ampula rectala si se
introduce aer care mobilizeaza coloana baritata, astfel incét intreg cadrul colic va fi
tapetat de o pelicula de bariu aderenta la mucoasa.
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Fig. 4.13

Cancer de colon sigmoid.

Lumenul Tngustat, contururile neregulate, peretii rigizi.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.14

Diverticuloza colonica.

A - radiografia colonului Tn dublu contrast evidentiaza diverticuli in colonul sigmoid;
B - radiografie tintita de sigmoid (alt pacient) demonstrand multipli diverticuli.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 4.15
Polip colonic pediculat.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.16
Boala Hirshprung, forma anala.
(Colectia doctor Pripa V.)

134 Compendiu de gastroenterologie



Fig 4.17

Ansa intestinala contrastata in interiorul unei hernii inghinale gigante. Pe stdnga superior se
atesta ampula rectala bine contrastata.

(Colectia doctor Pripa V.)

Fig 4.18

Examenul colonului Tn dubla contrastare.

Dolicolon - fiecare portiune a colonului apare de lungime excesiva.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 4.19
Tomografie computerizata la nivelul stomacului (A) si la nivelul intestinului (B).

Pneumocolonul peroral este o metoda folosita pentru decelarea leziunilor de la
nivelul colonului drept si ileonului terminal. Bolnavul, fiind pregatit ca si pentru o iri-
goscopie, ingerd 400 m/ de sulfat de bariu si se urmareste radioscopic progresia bariului
prin intestin. Cand se opacifiaza ileonul terminal si colonul drept, se introduce aerul pe
cale rectala si se fac radiografii in mai multe pozitii. Metoda este utild in diagnosticul
leziunilor valvei ileocecale, tuberculozei ileocecale, bolii Crohn, polipilor cecali.

Fig. 4.20
Tomografie computerizata.
Chist hidatic calcificat in lobul stang hepatic.
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Fig. 4.21
Tomografie computerizata.
Abces hepatic.

La examenul in dublu contrast bariul adera la mucoasa colica sub forma unei
pelicule fine care apare radiologic ca o opacitate liniard, ce deseneaza conturul colic
- "lizereu de sigurantd". De asemenea se observa bine "plicile semilunare" sau "val-
vulele colice".

Atét la examenul in monocontrast, cat si la cel in dublu contrast pot fi stabilite
modificari functionale §i organice (de sediu, forma, dimensiuni, contur efc).

Complicatiile examenului irigoscopic survin extrem de rar, cea mai frecventa
fiind perforatia colica, care apare cu o frecventa de 0,04-0,008%, iar mortalitatea este
practic inexistenta.

Fig 4.22
Tomografia computerizata atesta dilatarea pronuntata a cailor biliare intrahepatice.
(Colectia doctor Canariov M.)
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TOMOGRAFIA COMPUTERIZATA

In instalatiile CT de ultimd ord precizia diagnostica a crescut prin obtinerea
unor sectiuni tomografice mai subtiri, scurtarea timpului scanarii §i sporirea rezolutiei
spatiale. Prin contrastare intravenoasid sporeste detectarea si caracterizarea multor
leziuni. La fel, CT este utilizatd pentru ghidarea punctiei-biopsie si procedurilor de
amplasare a minicateterelor. CT spiralata elimina artifactele legate de miscarile respi-
ratorii i micsoreaza cantitatea de substanta de contrast folosita.

CT este contraindicata la gravide, iar in insuficienta renald se impune reducerea
cantitatii de contrast intravenos folosite.

EXAMENUL CU ULTRASUNETE

Examenul cu ultrasunete al abdomenului si bazinului este o metoda noninvaziva,
accesibili si care nu foloseste radiatii ionizante. In plus, utilajul este portabil, astfel
ca sunt posibile examindrile la patul bolnavului.

Examenul cu ultrasunet este cea mai buna modalitate de diferentiere a naturii
chistice sau solide a unei formatiuni si rimane metoda principald de vizualizare a
cailor biliare. Examenul cu ultrasunet este deseori folosit pentru observarea evolutiei
in timp a leziunilor, in primul rdnd pseudochisturile pancreatice. Ghidarea punctiei-
biopsie si procedurilor de amplasare a minicateterelor cu ultrasunete este mai putin
costisitoare fatd de CT.

In ultimii ani tot mai larg se aplicd examenul ultrasonor intraoperator si exa-
menul ultrasonor endoscopic.

Contraindicatii nu sunt.

Fig. 4.23
Aspectul ecografic dat de hemangioame multiple hepatice.
(Colectia doctor in medicina Eftodi M.)
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REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA

Rezonanta magnetica nuclearda (RMN) asigura o rezolutie tisulara mai buna fata
de alte metode imagistice, este neinvaziva, nu foloseste radiatii ionizante i substante
de contrast iodate.

Se obtin sectiuni in planuri diverse: tansversal, coronar, sagital, planuri neor-
togonale. RMN este utild pentru evaluarea permeabilitatii vasculare fara introducerea
de materiale de contrast iodate. Se pot introduce i.v. substante de contrast speciale.
Metoda este foarte performanta in diferentierea unor tumori de alte leziuni Inlocuitoare
de spatiu.

Fig. 4.24

Pneumocolonotomografia prin rezonanta magnetica nucleara.

Aspect normal al diferitor portiuni ale colonului; A - plan coronar, B - plan transversal,
C - plan sagital.

(Colectia doctor in medicina Marga S.)
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Fig. 4.25

Rezonanta magnetica nucleara releva o tumora
infiltrativa, circulara, extinsa pe o portiune de
10 cm a 1/3-mii distale a colonului transvers
(incercuire - A; sageti B si C), stenozand sever
lumenul la acest nivel. Tumora infiltreaza total-
mente straturile peretelui colic. Antero-medial, la
nivelul omentului mare - conglomerate de noduli
limfatici afectati. Metastaze la distanta (ficat) nu
au fost depistate.

(Colectia doctor in medicina Marga S.)

Fig. 4.26

Adenocarcinom gastric cu trecere pe esofag, realizand strictura tubulara a jonctiunii
esogastrice (A); B - dilatarea stenozei prin aplicarea unui dispozitiv metalic autoexpandabil.
(Colectia doctor Istrate V.)
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Aparatele contemporane permit efectuarea colangiopancreatografiei prin RMN.
RMN este contraindicata la pacientii cu pacemaker-e, fragmente metalice in-
traoculare, unele proteze valvulare si alte obiecte metalice.

ENDOSCOPIA
ENDOSCOPIA DIGESTIVA SUPERIOARA

Este o investigatie performanta a esofagului, stomacului, bulbului duodenal si
segmentului postbulbar pentru stabilirea unei concluzii endoscopice, efectuarea biop-
sierii, precum §i a unor manevre chirurgical-terapeutice.

Prin accesibilitate, cost relativ redus, numarul suficient de specialisti in domeniu,
precum si rata mica a complicatiilor metoda a devenit parte indispensabila in diagnos-
ticul pacientului gastroenterologic.

Indicatii

Diagnostice:

- suferinte digestive cu examen radiologic si clinic negative (70%);

- suferinte digestive pentru a confirma examenul radiologic (20-30%);
- programe de screaning (polipoza, stomac operat, anemie) pentru cancer;
- afectiunile inflamatorii.

Terapeutice:

- aplicarea tehnicilor de hemostazd endoscopica in HDS;

- extragerea de corpi stdini;

- colangiopancreatografie endoscopica;

- sclerozarea, ligaturarea elasticd a varicelor esofagieni;

- dilatarea stricturilor benigne sau maligne.

Chirurgicale:

- biopsierea, pentru confirmarea morfologica;

- polipectomie endoscopica;

- papilosfincterotomie endoscopica.

Contraindicatii

Absolute:

- perforatie, diagnosticata sau suspectata radiologic, la nivelul tubului digestiv;

- refuzul pacientului;

- accidente cardiovasculare la bolnavi cu HDS, 1n cazul cand rezultatul
investigatiei endoscopice nu modifica conduita de tratament.
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Relative:

- infarctul miocardic acut (primele 3-4 saptimani);

- afectiuni cardiopulmonare decompensate;

- sarcina, 1n special 1n ultimul trimestru;

- perioada postoperatorie dupd interventii la nivelul TGI (primele 3-5 zile);
- coagulopatii.

Complicatii

Mortalitatea este 1n jur de 0,005%, fiind putin mai sporitd in cazul investigatiilor
de urgenta. Morbiditatea asociata este in jur de 0,2%.

Complicatiile cele mai frecvente sunt cauzate de insuficienta cardiorespiratorie,
precum si de manipularea propriu zisa cu tubul de insertie al endoscopului:

- aritmii cardiace;

- stop respirator;

- aspiratia;

- perforatie (0,01-0,05%);

- hemoragia, 1n special n timpul manevrei terapeutice(0,03-0,1%);

- bacteriemia (necesita administrare profilactica de antibiotice in cazul protezelor
valvulare, sunturilor pulmonare sau vasculare, in unele valvulopatii);

- reactii alergice dupa anestezia locala.

Pregitirea pacientului

Investigatia se efectueaza in primele ore ale diminetii pe nemincate (ingestia
alimentara este interzisa cu 8 ore, iar a lichidelor - cu 4 ore pana la procedurd). Efec-
tuarea investigatiei programate la 2-3 ore dupa mese nu este recomandata din cauza
secretiilor gastrice care ingreuneaza examenul. In cazul stenozelor piloroduodenale
perioada de post poate fi prelungita pana la 24 ore si asociata la caz cu lavaj gastric.

De regula, se aplica anestezia locala a faringelui, asociatd dupa necessitate cu o
sedare. Anestezia generala este folosita la copii si indivizi supraexcitati.

ENTEROSOPIA
Defineste examinarea intestinului subtire. S-a realizat in trecut cu enteroscoape.
In prezent este folosita capsula video, care dupa ingerare, parcurge intestinul in 7-8 ore
transmitand imagini de rezolutie inalta, decodificate ulterior la calculator (fig. 4.36).

ANUSCOPIA

Este folositd la examinarea inelului anorectal si mucoasei rectului terminal.
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Este informativa in hemoroizi, fisuri (care de reguld sunt greu de vizualizat prin colo-
noscopul flexibil).

RECTOROMANOSCOPIA

Rectoromanoscopul rigid permite vizualizarea pana la aproximativ 30 cm si
o vizualizare acceptabild a modificarilore canalului anal. Practic este substituitd prin
sigmoidoscopie cu endoscopul flexibil, care este mai usor tolerata si permite controlul
la 0 adancime mai mare - pana la 50 cm.

COLONOSCOPIA
Include examenul rectului, colonului, ileonului terminal.
Indicatii
- hemoragia digestiva inferioara;
- tumori palpabile in abdomen;

- tablou clinic de cancer colorectal;
- afectiuni inflamatorii ale intestinului de etiologii diverse.

Contraindicatii
Absolute
- accidente vasculare recente.
Relative

Diverticuli intestinali, colite severe in BC, in RCUH.
Complicatii

- perforatia, cauzata de un teren alterat sau manopera brutala;
- hemoragia in urma biopsierii, manoperelor terapeutice sau chirurgicale.

Pregatirea

Include un regim alimentar lipsit de fibre, dar cu un aport suficient de lichide.
In prezent clisterele evacuatorii derajante pentru pacient sunt inlocuite de solutiile
macromoleculare. Ultimele asigura o pregatire comfortabila fara a irita intestinul.

Premedicatia este folosita in anumite cazuri. Anestezia generald este practicata
in temei la copii.
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Fig. 4.27

Colangiografie perorala in colecistita cronica calculoasa (calculi radionegativi).
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 4.28
Colangiografie prin sonda postoperatorie pentru vizualizarea permeabilitatii cailor biliare
dupa colecistectomie.
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Fig. 4.29

Colangiopancreatografie retrograda endoscopica.

A - contrastarea cailor biliare: 1 - ductul hepatic drept; 2 - ductul hepatic stang; 3 - ductul
hepatic comun; 4 - ductul cistic; 5 - ductul coledoc.

B - contrastarea ducturilor pancreatice: 6 - ductul Wirsung; 7 - ductul Santorini.

(Colectia doctor Istrate V.)

Fig 4.3
Interventii in CPRE.
A - sfincterotomie; B - extragerea calculului din calea biliara principala cu sonda
(cosuletul) Dormia;
C si D - litextractie prin sonda cu balonas.
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Fig. 4.31

Imagini gastroscopice.

A - vizualizarea fornixului gastric prin retroflexia endoscopului; B - fisura longitudinala la
nivelul jonctiunii esogastrice - sindromul Mallory-Weiss. (Colectia doctor Istrate V.)

SEMIOLOGIA ENDOSCOPICA GENERALA

Conform Organizatiei Mondiale de Endoscopie Digestiva in protocolarea
investigatiilor endoscopice se aplica termeni descriptivi simpli, preferabil dintr-un sin-
gur cuvant. Protocolul unei investigatii endoscopice va cuprinde obligatoriu descrierea
urmatoarelor compartimente:

- lumen;

- continut;

- perete;
motilitate (peristaltism);
mucoasa;
hemoragie;
eventualele leziuni plate, supradenivelate (protruzive) sau subdenivelate.

Fig. 4.32

Imagini colonoscopice.

A - aspect normal la nivelul colonului transvers; B - colonul sigmoid de aspect normal;
C - ampula rectala. (Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 4.33

A - ulcer gastric acut pe curbura mica, complicat cu hemoragie; B - ulcer cronic bulbar pe
peretele anterior, complicat cu hemoragie Forrest IIb - se vizualizeaza vasul trombat;

C - eroziuni gastrice. (Colectia doctor Istrate V.)

Lumenul poate fi de calibru normal, largit, ingustat. Continutul tubului digestiv
poate fi fiziologic (al segmentului respectiv) sau patologic. Peretele poate prezenta
elasticitate normala sau anormala. Peristaltica se prezintd normala, exagerata, diminuata
sau retrograda.

La descrierea mucoasaei se evolueaza coloratia, luciul, suprafata mucoasei, tex-
tura, pliurile, secretia mucoasei. Astfel, ea se poate prezenta: palida, atrofica, granulara,
baltata (arii decolorate pe fond de culoare normala), rosie (hiperemica), congestionata
(hiperemie + edem + secretie marcata), ulceratd/aftoida.

Hemoragia se prezinta prin sangerare activa sau stigmate de sangerare.

In caz de sdngerare activd sursa se apreciazi ca: punct hemoragic, pati
hemoragica (pana la 5 mm), arie hemoragica (suprafata > 5 mm) sau difuza (din int-
regul segment sau organ). Tipuri de sdngerare: in jet (pulsatila sau lentd) si difuza (in
panza).

A B C

Fig. 4.34

Aspecte endoscopice Tn diverse leziuni colonice.

A - cancer vegetant de cec; B - polip pedunculat; C - polip sesil.
(Colectia doctor Lisnic Gh.)
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Stigmatele de sdngerare sunt leziunile, care apar in perioada posthemoragica,
imediat dupa oprirea sangerarii. Stigmate de sangerare sunt considerate:

- vasul vizibil;

- chiagul de sange pe baza leziunii;

- petesia (punct rosu);

- echimoza (arie/patd);

- eroziunea hemoragica;

- "zatul de cafea".

Leziunile plate sunt reprezentate de punct, pata (spot), depozit (secretie de mu-
cus), eritem, infiltratie, desen vascular.

Leziunile supradenivelate se &mpart in pliuri patologice, leziuni granulare, noduli,
"pietre de pavaj", papule, formatiuni polipoide, tumori, protruzie vasculara.

Leziunile subdenivelate pot fi de dimensiuni mici (sub 5 mm), moderate (6-10
mm), mari (10-20 mm) sau gigante (peste 20 mm); de forma liniara, ovala, serpinginoasa,
neregulata. Ele includ:

- fisura (laceratia eso-gastrica);

- eroziunea;

- ulcerul;

- ulceratia;

- defect, ce apare intr-o tumoare;

- cicatrice;

- orificiu anormal (diverticul, fistuld, stoma, perforatie).

O realizare importantd a endoscopiei moderne este posibilitatea rezolvarii ste-
nozelor pe diferite portiuni ale tubului digestiv (tumori esofagiene, boala Crohn ezc.)
pe cai biliare si pancreatice prin metode miniinvazive: amplasarea unor dispozitive
autoexpandabile permanente, fotocoagulare cu laser s.a.

EXAMINAREA RADIOLOGICA A CAILOR BILIARE

Radioopacifierea veziculei si cdilor biliare se poate face prin:

- administrarea, perorald sau intravenoasd, a unei substante iodinate, care sa
fie excretatd de catre hepatocit in fluxul biliar (respectiv, colecistografie perorala si
colangiocolecistografie intravenoasa);

- injectarea contrastului direct in cdile biliare (ductul hepatic comun sau in
vezicula biliard) - colangiografia transhepatica percutana;

- injectarea contrastului in papila Vater in timpul endoscopiei duodenale - col-
angiopancreatografia retrograda endoscopica.
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Fig. 4.35

Colangiopancreatografie retrograda endoscopica.

A - stare dupa colecistectomie, coledocolitiaza (doi calculi de 21 mm si 16 mm); B - ductul
Wirsung dilatat, in portiunea cefalica un calcul inclavat (5 mm); C - Cancer pancreatic cefalic,
producand strictura circulara de coledoc (pana la filiform) cu dilatarea amonte a coledocului
si a cailor biliare intrahepatice;

E - cancer al papilei Vateri cu stenozare papilara a cailor biliare - megacoledoc (calea biliara
principala cu lungimea de 50 cm si diametrul de 4,5 cm).

(Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 4.36
Imagine endoscopica obtinuta prin capsula video.

COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

CPRE reprezintd o imbinare a:

(1) examenului endoscopic in vederea localizarii papilei duodenale, prin care
se introduce substanta de contrast cu

(2) explorare radiologica a cailor biliare si pancreasului.

Avantaje ale CPRE sunt:

- imagini de o foarte buna calitate ale cailor biliare, veziculei si pancreasului;

- vizualizarea segmentului superior al TGI si a spatiului peripapilar;

- posibilitatea biopsierii;

- posibilitatea unor interventii chirurgicale (de exemplu: sfincterotomie,
inlaturarea calculilor din calea biliara principald, amplasarea de stenturi 1n caile biliare).

Fig. 4.37
Cancer esofagian stenozant (A); rezolvarea stenozei prin endoprotezare (B).
(Colectia doctor Istrate V.)

150  Compendiu de gastroenterologie



LAPAROSCOPIA

Este foarte importantd in evaluarea pacientilor cu ascita fara hipertensiune portala
sau cu ascite mixte. Permite vizualizarea directa si biopsia peritoneului, ficatului si
a unor ganglioni limfatici intraabdominali. Beneficiaza cel mai mult de laparoscopie
cazurile suspecte de tuberculoza peritoneald sau proces malign, la care nu s-a putut
stabili diagnosticul prin CT, RMN sau citologia ascitei.
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Capitolul V
EDICATIA DE BAZA IN
AFECTIUNILE DIGESTIVE

Tratamentul medicamentos al bolilor aparatului digestiv a cunoscut progrese
importante in ultimele decenii.

AMINOSALICILATII

Aminosalicilatii (sulfasalazina si, in special, preparatele mai noi de acid 5-ami-
nosalicilic, care este considerat componenta activad a sulfasalazinei, ca mesalazina,
olsalazina), avand efect antiinflamator, sunt medicamentele de electie pentru tratamentul
acutizarilor usoare si moderate ale BII, cat si pentru profilaxia recaderilor.

Aminosalicilatii sunt inferiori corticosteroizilor in ce priveste eficacitatea in-
ducerii remisiei in BII cu evolutie moderata si severa.

Au fost elaborate mai multe forme perorale de 5-aminosalicilati (olsalazin,
mesalamind) pentru a maximaliza eliberarea locald a medicamentului si pentru a reduce
la minim absorbtia 1n sange.

Pentru colita "stdnga" si pentru proctitd existd mesalamina sub forma de su-
pozitorii si de clistere. Formele de uz topic sunt eficiente ca tratament de prima linie
in formele cu activitate ugoara/moderata, cat si ca tratament de mentinere pentru CU
distala.
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Indicatiile principale pentru preparatele acidului 5-aminosalicilic:

- exacerbadrile usoare si moderate ale BII;

- tratamentul de mentinere in CU si BC.

Alte indicatii

- in supozitorii sau clistere pentru tratamentul topic al bolii active;

- tratament de mentinere topic.

Doze

- In acutizarea severa: 3-4,5 g/zi per os;

- pentru mentinere: 1,5-4,5 g/zi per os;

- colita "stanga": clister 1-4 g/zi;

- proctita: supozitoare 0,5-1 g/zi.

Efecte adverse

Incidenta efectelor adverse ale sulfasalazinei strans coreleaza cu concentratia
sericd a sulfapiridinei. Preparatele mai noi, ce nu contin sulf, sunt tolerate mai bine.

Efecte adverse ale mesalazinei: cefalee, febra, rash, pneumonita, pericardita,
pancreatitd, colita hemoragica, diaree, dispepsie, dureri musculare, nefrita interstitiala,
cea mai mare ingrijorare fiind legati de nefrotoxicitate. In primii 2 ani de administrare
trebuie dozata creatinina la fiecare 3-6 luni. Pancreatita, probabil, nu este dependenta
de doza si este indicatia majora pentru stoparea medicamentului.

ANTIACIDELE

Antiacidele pot fi definite ca substante capabile sé actioneze In lumenul gastric,
unde ele consuma ionul H* secretat de catre celulele parietale fara a interveni in pro-
cesele de secretie.

Principalele grupe de antiacide sunt:

- antiacidele anionice (bicarbonatul de sodiu si bicarbonatul de calciu);

- antiacidele cationice (hidroxidul de magneziu, hidroxidul de aluminiu).

Au fost postulate si alte mecanisme de actiune ale antiacidelor: inactivarea pep-
sinei, fixarea sarurilor biliare, stimularea secretiei de bicarbonat, efect citoprotector.

Indicatiile principale

- tratamentul simptomatic al BRGE;

- ulcerul peptic;

- dispepsia functionala de tip ulceros.

Alte indicatii

- tratamentul de scurtd durata si terapia de mentinere indelungatd in ulcerul
duodenal,;

- profilaxia ulcerelor de stres.

Doze

- tratamentul de scurta duratd in ulcerul duodenal: 1-2 tablete sau 10-30 m/
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de la 4 pana la 7 ori/zi, 1 ord si 3 ore dupa fiecare masa si Tnainte de somn, timp de
4-8 saptamani;

- tratamentul indelungat in ulcerul duodenal: 1 tabletd x 4 ori zi sau 2 tablete x
2 ori zi §i inainte de somn, timp de 6-12 luni (1 tableta sau 1 pliculet de reguld contine
cate 400 mg hidroxid de magneziu si 400 mg hidroxid de aluminiu).

- in asociere cu medicatia antisecretorie (pentru BRGE, boala ulceroasa, sin-
dromul Zollinger-Ellison) sau ca tratament simptomatic (dispepsia de tip ulceros): 1
sau 2 tablete sau 10-30 m/ 1 ora dupa fiecare masa sau atunci cand este nevoie.

Contraindicatii pentru administrarea antiacidelor cationice (hidroxidului de
magneziu, hidroxidului de aluminiu):

- hipersensibilitate;

- hipofosfatemia;

- hipermagneziemia;

- dereglari severe ale functiei renale;

- boala Alzheimer;

- varsta sub 1 an;

- primul trimestru de sarcina.

Efecte adverse

- bicarbonatul de sodiu: alcaloza sistemica;

- carbonatul de calciu: hipercalciemie, retentie de fosfati, precipitarea in rinichi
a sarurilor de calciu;

- magneziul: diaree, retentie de magneziu la pacientii cu insuficienta renala;

- aluminiul: constipatie, depletie de fosfati, osteoporoza, osteomalacie, absorbtie
de aluminiu cu posibila toxicitate cerebrald la administrarea indelungata in doze
mari.

Interactiuni

Antiacidele pot interfera absorbtia unor medicamente prin: (1) legarea altor
medicamente 1n tractul gastrointestinal, (2) majorarea pH-ului gastric, (3) modificarea
motilitatii gastrice (de exemplu, majorarea absorbtiei de L-dopa).

ANTIBIOTICE

Diareea bacteriand

Sub 5% din toate cazurile de diaree ar putea fi tratate cu medicamente antimi-
crobiene. Trebuie tratate diareile din dizenterie, colera, febra tifoida, cele provocate de
E. coli, Clostridium difficile si diareea calatorului. Selectarea antibioticului se bazeaza
pe sensibilitatea in vitro.

Poluarea bacteriand excesiva
Tratamentul trebuie axat pe inlaturarea cauzei; acesta poate include si antibioterapia.
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Sindroamele de poluare bacteriand excesiva sunt diverse si selectarea antibi-
oticului este empiricd. Se folosesc antibioticele cu spectru larg de actiune. Deseori
este folositd doxiciclina, alternative fiind ciprofloxacina si metronidazolul. Aceste
antibiotice se administreaza de obicei timp de 14 zile.

Pentru prevenirea recurentelor unii pacienti necesita antibioterapie timp de luni
sau chiar ani. Se pot administra antibiotice de 2 ori pe saptamana, desi schimbarea
periodica (rotarea) antibioticelor poate fi o alternativa.

Infectia cu Helicobacter pylori

Helicobacter pylori este sensibil in vitro la multipli agenti antibacterieni, care
insa dau in vivo rezultate nesatisfacatoare de eradicare in monoterapie. Acest fapt este
rezultatul actiunii mai multor factori si, In special, activitatii slabe a antibioticelor in
stratul mucos al stomacului, unde rezida H.pylori.

Boala inflamatorie intestinald

Activitatea antimicrobiand modesta a sulfasalazinei a conditionat mai multe
studii de evaluare a antibioticelor in rectocolita ulcerohemoragica, insa toate cu rezul-
tate descurajatoare. Astfel cd, antibioticele nu au loc in tratamentul colitei ulceroase
cu o singura exceptie: antibioticele sunt medicatia de prima linie in tratamentul ileitei
rezervorului dupa colectomie.

In boala Crohn antibioticele au un rol suportiv: metronidazolul si ciprofloxacina
par a fi eficiente.

Amoxicilina

Amoxicilina este o penicilina semisintetica sensibila la beta-lactamaza.

Indicatiile principale

- infectii de cai respiratorii superioare si de cdi urinare;

- infectii cu Salmonella;

- meningita;

- eradicarea H. pylori, in asociere cu claritromicina sau cu metronidazolul.

Doze

- 2 g/zi per os 1n 2 prize.

Efecte adverse

- hipersensibilitate;

- modificarea compozitiei florei microbiene intestinale (diaree, colita
pseudomembranoasa).
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Claritromicina

Claritromicina este un antibiotic macrolidic cu actiune bacteriostatica.

Indicatiile principale

- diverse infectii (de cai respiratorii, infectii cu Chlamydia, difteria, infectii cu
Campylobacter);

- in asociere cu amoxicilind (sau cu metronidazolul) ca medicatie de prima linie
impotriva H. pylori.

Doze

- 500 sau 1000 mg/zi per os in 2 prize.

Efecte adverse

- hepatita colestatica (rar).

Doxiciclina

Doxiciclina este o tetracilina semisintetica.

Indicatiile principale

- sindromul de poluare bacteriana;

- diareea calatorului.

Alte indicatii

- efect profilactic 1n leptospiroza;

- faringite sau bronsite usoare.

Doze

- 100-200 mg/zi per os.

Efecte adverse

- fotosensibilizare;

- nu se administreaza la copii (coloratie permanenta a dintilor);
- administrarea Indelungata poate cauza steatoza hepatica;

- are pH-ul 2,5 la dizolvare, astfel poate uneori cauza leziuni acute ale esofagului.

Ciprofloxacina

Ciprofloxacina este o fluorochinolona.
Indicatiile principale

- sindromul de poluare bacteriana;

- diareea calatorului.

Alte indicatii

- fistule n boala Crohn;

- infectiile cu Shigella.
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Doze

- 500-1000 mg/zi per os in doua prize.

Efecte adverse

- vertij;

- reactii anafilactice (1 la 100 000 cazuri tratate);

- au fost descrise cazuri de vasculite, hepatite si nefrite interstitiale.
Interactiuni

Antiacidele scad absorbtia ciprofloxacinei.

Ciprofloxacina sporeste absorbtia teofilinelor.

Metronidazolul

Este un derivat nitroimidazolic sintetic cu proprietati antibacteriene si antipro-
tozoice.

Indicatiile principale

- boala Crohn;

- sindromul de poluare bacteriana;

- diverticulita;

- giardiaza.

Indicatiile pentru metronidazol in boala Crohn

- afectare perianala;

- adjuvant in formele cu activitate moderata.

Doze

- boala Crohn: 500-1000 mg/zi per os;

- sindromul de poluare bacteriana: 500 mg o daté/zi per os;

- colita pseudomembranoasa: pana la 2000 mg/zi;

- amebiaza: 7500 mg x 3 ori/zi timp de 10 zile;

- eradicarea H. pylori: 200-500 mg x 4 ori/zi per os.

Efecte adverse

- disgeuzie (gust metalic), vertij, greturi, cefalee;

- neutropenie (rar);

- efect disulfiramic in caz de consum concomitent de alcool;

- administrarea indelungata poate produce neuropatie periferica.

MEDICATIA ANTIDIAREICA
Loperamida
Indicatiile principale

- incetineste tranzitul in intestinul subtire si in tot intestinul;
- reduce frecventa scaunelor si emiterea de scaune neoformate;
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- reduce diareea, senzatia imperioasa de a avea scaun, borborismele.

Loperamida la fel ca si alte medicamente de acest tip nu se administreaza daca
diareea este Insotita de febra sau de mucus/sange in scaun.

Doze

- 4 mg per os dupa prima emisie de scaun lichid, urmate de 2 mg per os dupa
fiecare emisie de scaun neoformat. Doza maxima la adult 16 mg/24 ore.

Efecte adverse

- dureri abdominale;

- constipatie;

- greturi;

- megacolon toxic;

- ileus paralitic (mai des la copii si adolescenti);

- Xerostomie;

- vertij;

- fatigabilitate;

- reactii de hipersensibilitate (rash);

- administrarea Indelungata poate produce neuropatie periferica.

Colestiramina

Indicatiile principale

- este eficienta 1n reducerea diareei cauzate de malabsorbtia acizilor biliari sau
de cresterea excesiva a bacteriilor in intestinul subtire;

- la pacientii cu disfunctie ileald (in special dupa rezectie ileocecald) colesti-
ramina produce o ameliorare spectaculoasa cu eliminarea completa a diareei.

Alte indicatii

- hiperlipoproteinemia;

- pruritul din colestaza.

Doze

- doza initiala: 4 g/zi per os nainte de mese;

- doza obisnuita: 4 g x 2 ori/zi per os inainte de mesele cele mai substantiale;

- la necesitate doza poate fi majorata pana la 24 g/24 ore.

Contraindicatii:

- hipersensibilitate;

- obstructia cailor biliare;

- fenilcetonuria;

- sarcina;

- perioada de alaptare.

Efecte adverse

- cefalee;
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- simptome gastrointestinale: dispepsie, flatulenta, dureri abdominale, constipatie,
steatoree, malabsorbtie).

MEDICATIA ANTIMUSCARINICA
Pirenzepina

Este un antagonist al receptorilor M| muscarinici. Este la fel de eficient ca si
atropina in reducerea secretiei acide bazale si stimulate, dar mai rar produce efecte
adverse pe muschi netezi (constipatie), cord (tahicardie), ochi (midriaza) si glande
salivare (xerostomie).

Indicatiile principale

- tratamentul de scurta durata si de lungé durata in ulcerul gastric si duodenal
nelegat de infectia cu H. pylori.

Doze

- faza de cicatrizare: 50 mg x 2-3 ori/zi 4-6 saptamani;

- faza de mentinere: 50 mg x 2 ori/zi 6-12 luni.

Efecte adverse

- xerostomie (15%);

- cecitate (7%);

- constipatie (3%).

Interactiuni

- potentarea efectului farmacodinamic al antagonistilor de H, receptori;

- contracararea efectului metoclopramidului, cisapridei;

- majoreaza absorbtia digoxinei;

- potenteaza (additiv) efectul anticolinergic al unor medicamente: chinidina,
antipsihotice, benzodiazepinele, antidepresantele triciclice.

MEDICATIA ANTISECRETORIE
Blocantele receptorilor H -histaminergici

Antagonistii H, receptorilor reduc atat volumul de suc gastric, cat si concentratia
ionilor H*, stimulatd de histamind, gastrina si, Intr-o masura mai mica, de agonistii
muscarinici. Antagonistii receptorilor H, reduc secretia acida bazala, nocturna, stimulata
de alimente, de alimentatia falsa si de distensia regiunii fundice a stomacului. Secretia
de pepsind, de reguld, scade in paralel cu reducerea volumului de suc gastric.

Indicatiile principale

- tratamentul de scurta durata si de lunga durata in ulcerul gastric si duodenal;

- tratamentul de scurtd durata si de lunga durata al refluxului gastroesofagian cu
sau fara leziuni ale mucoasei esofagului;
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- eradicarea H. pylori (in asociere cu 2 antibiotice);

- tratamentul ulcerului gastric si duodenal indus de AINS;

- prevenirea leziunilor mucoasei induse de AINS.

Alte indicatii

- ulcerul de anastomoza;

- sindromul intestinului scurt;

- starile hipersecretorii asociate mastocitozei sistemice sau leucemiei bazofilice
cu hiperhistaminemie;

- boala Menetrier.

Doze

- ulcerul peptic:

(1) faza de cicatrizare: cimetidina 800 mg, ranitidina 300 mg, nizatidina 300 mg,
famotidina 40 mg sau roxatidind 150 mg inainte de somn (sau aceastd doza divizata in
2 prize) timp de 4-12 saptamani;

(2) dupa aceasta - terapia de mentinere: jumatate din doza de atac zilnica;

- esofagita: sunt necesare cel putin 2 prize pe zi si doze mai mari fatd de cele
pentru tratamentul ulcerului.

Efecte adverse

Incidenta efectelor adverse sub tratament cu antagonistii receptorilor H, este
joasa (sub 3% la cimetidina si sub 1% la aplicarea dozelor obisnuite de medicamente
mai noi) si au, de obicei, reactii usoare. Cele mai frecvente sunt:

la cimetidina

- cefalee, vertij, greturi, somnolenta, confuzie;

- scaderea libidoului, impotenta, ginecomastie (proprietatea medicamentului de
a stimula secretia prolactinei si de a se fixa de receptorii androgenici);

- diaree;

- mialgii, rash cutanat, prurit;

la ranitidina

- cefalee, vertij, insomnie, somnolenta;

- diaree, constipatii, greturi, voma;

- scaderea libidoului;

la famotidina

- cefalee, vertij, somnolenta, depresie;

- greturi, voma, meteorism, xerostomie;

- mialgii;

la nizatidina §i roxatidina

- somnolenta, cefalee, vertij, astenie;

- diaree, greturi, constipatii;

- transpiratii, rash cutanat, eritem;

- foarte rar hepatitd, anafilaxie, mielosupresie.
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Interactiuni
Cimetidina inhiba citocromul p 450, prin aceasta interferand metabolismul multor
medicamente. Ranitidina la fel inhiba citocromul p 450, dar de 5 ori mai slab.

Inhibitorii pompei de protoni

Inhibitorii pompei de protoni (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol)
inhiba specific ultimul mediator al secreciei acide - H/K*™-ATP-aza (pompa protonica)
din membrana apicala a celulelor parietale. Efectele farmacologice rezulta din inhibitia
secretiei acide gastrice. [PP produc doar o reducere nesemnificativa a volumului de suc
gastric, secretiei de pepsina si de factor intrinsec $i nu modifica motilitatea gastrica.

Aplicate in doze suficiente (de exemplu, omeprazol 20 mg timp de 7 zile) pot
reduce debitul zilnic de acid cu 95%. O consecintd a inhibitiei profunde a secretiei
gastrice acide este sporirea secretiei de gastrind; pacientii ce urmeaza doze terapeutice
de omeprazol, lansoprazol, pantoprazol sau rabeprazol au o hipergastrinemie modesta
reversibila.

Indicatiile principale

- tratamentul de scurta durata si de lunga durata in ulcerul gastric si duodenal
nelegat de infectia cu H. pylori si rezistent la antagonistii H, receptorilor;

- tratamentul de scurta durata si de lunga durata al esofagitei de gradul II-IV;

- sindromul Zollinger-Ellison;

- eradicarea H. pylori (in asociere cu 2 antibiotice);

- tratamentul ulcerului gastric i duodenal indus de AINS;

- prevenirea leziunilor mucoasei induse de AINS.

Alte indicatii

- sindromul intestinului scurt;

- starile hipersecretorii asociate mastocitozei sistemice sau leucemiei bazofilice
cu hiperhistaminemie.

Doze

- ulcerul peptic:

(1) faza de cicatrizare (terapia de atac): omeprazol 20-40 mg/zi, lansoprazol
15-30 mg/zi, pantoprazol 40 mg/zi;

(2) terapia de mentinere: omeprazol 20 mg/zi, lansoprazol 15 mg/zi;

- esofagita: omeprazol 20-60 mg/zi in cateva prize, lansoprazol 15-60 mg/zi in
cateva prize, pantoprazol 40-80 mg/zi in cateva prize;

- sindromul Zollinger-Ellison: scopul tratamentului este reducerea secretiei
bazale acide sub 10 mFEg/ora; aceasta necesita, de obicei, administrarea de omeprazol
60-80 mg/zi sau lansoprazol 60-180 mg/zi.

Efecte adverse

Incidenta efectelor adverse este joasa si similara cu cea din antagonistii H,
receptorilor. Cele mai frecvente sunt: diareea (3%), cefaleea (5%), flatulenta (1%),
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voma (1%), greturile (2-4%), durerile abdominale (4%), constipatia (1%), dispepsia
(0,5%).

Interactiuni

Inhiba citocromul p 450, prin aceasta interferand metabolismul oxidativ al mul-
tor medicamente.

COMPUSII DE BISMUT

Subcitratul coloidal de bismut este o sare complexa a acidului citric, care la
pH-ul acid se leagd cu proteinele din baza ulcerului i poate forma o bariera pro-
tectoare impotriva difuziei acide si digestiei peptice. In plus, subcitratul coloidal
de bismut realizeaza un efect citoprotector (sporirea secretiei de mucus si de bicar-
bonat, inhibarea activitatii pepsinei) si un efect antibacterial pe H. pylori in mucoasa
gastroduodenala.

Indicatiile principale

- tratamentul de scurtd durata in ulcerul gastric si duodenal;

- componentd a unor scheme de eradicare a H. pylori.

Doze

- 120 mg 4 ori/zi cu 30 min nainte de mesele principale si Thainte de somn timp
de 4-8 saptamani sau

- 240 mg 2 ori/zi cu 30 min 1nainte de micul dejun si de cind timp de 4-8
saptamani.

Efecte adverse

- coloratia neagra a dintilor, culoarea neagra a scaunelor;

- toxicitatea bismutului (ataxie, encefalopatie, osteodistrofie) a fost semnalata
la depasirea dozelor recomandate.

CORTICOSTEROIZII

Corticoterapia este elementul principal in tratamentul bolilor cu mecanism imun.
CS deseori se indica in BII.

Indicatiile principale

- exacerbarile in BII;

- boli autoimune severe.

Alte indicatii

- afectiunea caustica a esofagului;

- boala celiaca refractara;

- enterita/proctita de iradiere;

- gastroenterita eozinofilica;

- gastritd autoimuna;

- hepatita autoimuna;

- ciroza biliara primitiva.
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Doze

- inductia rapida a remisiei: prednisolon 40-60 mg/zi;

- tratament de sustinere: prednisolon 5-15 mg/zi;

- supozitoare/clistere in proctosigmoidita: prednisolon sodium fosfat 10-30
mg/zi;

- evolutie severd sau fulminantd: administrare parenterala;

- inductia rapida a remisiei: administrare orala;

- tratament de sustinere: administrare orala;

- colita "stangad" cu activitate usoarda-moderata: clistere;

- proctitd cu activitate usoard-moderata: supozitoare.

Efecte adverse

Efectele adverse sistemice deseori limiteaza corticoterapia; sunt dependente
de doza.

Cele mai frecvente efecte adverse sunt: sporirea apetitului, fata in lund plind cu
acnee, hirsutismul, obezitatea tronculara, flatulenta si alte simptome gastrointestinale,
retentia hidrosalina cu hipopotasiemie, hipertensiunea arteriala, infectiile recurente,
amenoreea. Mai rar pot aparea diabetul steroidian, ulceratii si sangerari gastroduode-
nale, osteoporoza, osteonecroza asepticd, miopatia, cataracta subcapsulara, tulburarile
psihice. La copii poate fi opritd cresterea. Insd, problema principald a tratamentului
cortizonic de durata o reprezinta deprimarea functiei corticosuprarenalelor proprii (care
incepe deja de la o doza de aproximativ 10 mg/zi de prednisolon).

CORTICOSTEROIZII CU EFECT LOCAL

Au marele avantaj de a nu provoca efecte cortizonice generale.

Reprezentantii de baza sunt beclometazona dipropionat, budesonida, fluticazona
propionat si toxocortolul pivalat.

Indicatiile principale

- budesonida in preparate cu eliberare lenta pentru afectarea ileala in BC;

- beclometazona dipropionat, budesonida si toxocortolul pivalat in clistere pentru
afectarea colonului stang in colita ulcerativa si in BC.

Alte indicatii

- colita colagena;

- aplicarea topica 1n afectiunile aftoase bucale.

Doze

- tratament oral: budesonid 3-9 mg pe zi;

- tratament in clistere: budesonid 2 mg/100 m! pe zi; sau beclometazona dipro-
pionat 1-3 mg/100 ml pe zi; sau toxocortol pivalat 250 mg/100 m! pe zi.

Efecte adverse

- budesonida in pastilele cu eliberare lenta interfera metabolismul cortizolic, astfel
ca efectele adverse pot aparea, dar intr-o forma incomparabil mai putin exprimata.
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CICLOSPORINA

Ciclosporina, un produs de metabolism al ciupercii Tolypocladium inflatum,
este o polipeptida ciclica liposolubila cu proprietati imunosupresive, dar fara a realiza
o citotoxicitate generala (de tipul citostaticelor). Nu deprima functia fagocitelor, a ce-
lulelor hematopoietice si a celulelor tumorale. Inhiba preferential limfocitele T helper
(CD4+), suprimand transcriptia citokinelor.

Actiunea imunodepresiva este legatd de fixarea specifica a ciclosporinei de ci-
clofiline - o familie de proteine de dimensiuni mici, care predomina in tesutul limfatic
si au activitate izomerazica, intervenind in organizarea conformatiei functionale a
moleculelor de proteine nou-formate. Ciclosporina interactioneaza si cu calmodulina,
fenomen care poate fi responsabil de unele reactii adverse.

Indicatia principala

- formele acute de rectocolitd hemoragica.

Alte indicatii

- boala celiaca refractara.

Efecte adverse

- nefrotoxicitate prin reducerea filtrarii glomerulare, prin nefrita interstitiald sau
prin ambele mecanisme;

- neurotoxicitate;

- hipertrihoza;

- hipertensiune arteriala.

AZATIOPRINA SI 6-MERCAPTOPURINA

Singurul medicament imunomodulator nesteroidian de aplicare generald in
tratamentul bolilor TGI este azatioprina. Acest medicament, un analog purinic similar
6-mercaptopurinei, este un antimetabolit ce substantial inhiba proliferarea celulara.

Asocierea azatioprinei i 6-mercaptopurinei la steroizi la pacientii cu BII permite
reducerea dozelor de steroidieni.

Azatioprina se absoarbe rapid si este transformata in 6-mercaptopurina. Metabo-
lismul ulterior in ficat produce metaboliti activi. Mecanismul actiunii acestor medica-
mente in BII poate implica inhibarea functiei limfocitelor, in special a limfocitelor T.
Deoarece efectul apare doar dupa 3-4 saptamani de administrare, i mai probabil dupa
6-8 saptamani, ele nu se aplicd in tratamentul BII acute.

Indicatiile principale

- reducerea dozei de steroidieni in BII;

- controlarea formelor refractare de BII;

- ameliorarea fistulelor;

- mentinerea remisiilor la pacientii predispusi la recéderi.
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Alte indicatii

- celiachia;

- afectarea autoimuna hepatica (hepatita autoimuna, ciroza biliara primitiva).

Doze

- azatioprina oral 1-2 mg/kgcorp/zi;

- 6-mercaptopurina oral 1-1,5 mg/kgcorp/zi.

Efecte adverse

Febra, atralgii, hepatotoxicitate, leucopenie, mielosupresie, pancreatita, vasculita.
Pancreatita impune stoparea tratamentului in 1-3% cazuri.

Unii pacienti nu tolereaza azatioprina, in schimb suportd 6-mercaptopurina.

Interactiuni

Metabolismul azatioprinei este inhibat de catre alopurinol, care potenteaza efectul
si majoreaza riscul de mielosupresie.

MEDICATIA CITOPROTECTOARE
Sucralfat

Sucralfatul se formeaza din reactia octasulfatului de sucroza cu Al(OH),.
Substanta vascoasd adera la celulele epiteliale si foarte strans la baza craterului ulceros.
Alte mecanisme de actiune sunt stimularea sintezei de prostaglandine, adsorbtia pepsinei
si acizilor biliari, stimularea productiei locale a factorului de crestere epidermal.

Indicatiile principale

- tratamentul de scurta durata si de lunga durata in ulcerul gastric si duodenal
nelegat de infectia cu H. pylori;

- tratamentul leziunilor mucoasei induse de AINS.

Doze

- faza de cicatrizare (terapia de atac): 1 g cu o ora inainte de mesele principale
si Tnainte de somn (sau 2 g inainte de micul dejun si Tnainte de cind) timp de 4-8
saptamani;

- faza de mentinere: 1 g 2 ori/zi timp de 6-12 luni.

Efecte adverse

Cele mai frecvente sunt: constipatiile (2%), xerostomia (1%), disconfortul ab-
dominal (1%), vertijul (0,5%), pruritul (0,5%).

Interactiuni

Sucralfatul poate absorbi (deci reduce biodisponibilitatea) tetraciclina, fenitoina,
digoxina, cimetidina, fluorochinolonele, varfarina, antiacidele.

Sucralfatul poate agrava constipatia secundara medicatiei anticolinergice.
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Analogii prostaglandinelor

Misoprostolul este un analog sintetic al prostaglandinei E, (acid gras cu legatura
oxid la carbonul 20).

In doze mici misoprostolul are actiune citoprotectoare, inclusiv stimularea
proliferdrii celulare, mentinerea fluxului sangvin la mucoasa, stimularea secretiei de
mucus si de bicarbonat.

Indicatiile principale

- profilaxia leziunilor mucoasei gastroduodenale induse de AINS;

- tratamentul leziunilor mucoasei gastroduodenale induse de AINS.

Alte indicatii

- tratamentul de scurtd durata al ulcerelor gastrice si duodenale.

Doze

- faza de cicatrizare: 200 mcg per os 2-4 ori zi timp de 4-8 saptimani;

- faza de preventie: 200 mcg per os 1-2 ori zi.

Efecte adverse

- contraindicat la gravide (risc de avort);

- diaree (30%) si dureri abdominale.

ENZIMELE PANCREATICE

Indicatiile principale

- insuficienta pancreatica exocrina (pancreatita cronica etc.);

- tratamentul durerilor 1n pancreatita cronica (prin diminuarea secretiei pancre-
atice).

Doze

Actualmente se recomanda doze de peste 28 000 UI de activitate lipazica pentru
4 ore dupa fiecare masa (medicamentele variaza mult in continutul de lipaza).

Efecte adverse

- greturi;

- diaree;

- hiperuricemie.
PROKINETICE
Metoclopramida

Metoclopramida este un derivat al procainamidei (novocainamidei), care
stimuleaza receptorii dopaminergici si receptorii serotoninici (5-HT,), majorand prin
aceasta eliberarea acetilcolinei din nervii enterici.
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Indicatiile principale

- prevenirea greturilor si vomei de cauze diverse;

- gastropatia diabetica.

Alte indicatii

- tulburari ale motilitatii de tip dispepsie functionala;

- BRGE.

Doze

- gastropatia (gastropareza) diabetica sau BRGE: 10-15 mg per os inainte de
mese si inainte de somn timp de 4-8 saptamani;

- dispepsie functionald: 10 mg per os x 2-3 ori/zi inainte de mese timp de 4-6
saptamani;

- voma de etiologie variata: 10 mg i.m. sau i.v. cu 30 min. inainte de mese.

Efecte adverse

- hiperprolactinemie, galactoree, tumefierea glandelor mamare, disfunctii men-
struale;

- manifestari extrapiramidale, anxietate, depresie, somnolenta.

Cisaprida

Cisaprida este un agonist al receptorilor serotoninici (5-HT,), care faciliteaza
eliberarea acetilcolinei in celulele plexului mienteric pentru a promova contractilitatea
gastrointestinald. Deoarece nu actioneaza pe receptorii dopaminergici, cisaprida nu
modifica prolactinemia si nu cauzeaza manifestari extrapiramidale.

Indicatiile principale au fost: BRGE, tulburarile motilitatii de tip dispepsie
functionald, gastropareza diabetica, constipatia cronica idiopatica secundara tranzitului
intestinal lent.

Efectele adverse cardiace (alungirea intervalului Q-T cu aritmii ventriculare
fatale) au condus la interdictii de utilizare a cisapridei in mai multe tari.

Domperidona

Domperidona are proprietati prokinetice si antiemetice. Blocheaza receptorii D,
in hipofiza posterioara si produce hiperprolactinemie.

Indicatiile principale

- tulburari ale motilitatii de tip dispepsie functionala;

- gastropareza diabetica.

Alte indicatii

- BRGE;

- profilaxia greturilor si vomei de diverse etiologii (de exemplu, in chimiotera-
pie).
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Doze

- 10-20 mg per os 2-3 ori/zi inainte de mese si Tnainte de somn timp de 4-8
saptamani.

Efecte adverse

- hiperprolactinemie, galactoree;

- tumefierea glandelor mamare, disfunctii menstruale;

- crampe abdominale, diaree;

- cefalee, vertij, tremor;

- xerostomie, sughit.

MEDICATIA ANTIVIRALA

Interferonii

Interferonii sunt substante de origine proteica si citokine puternice, care poseda
proprietati citotoxice, antivirale si imunomodulatoare. Aceste proteine provoaca acti-
vitate antivirala virus-nespecifica.

Existd IFN alfa, beta si gama. IFN-ul alfa provine din leucocite, beta-IFN - din
fibroblasti si gama-IFN - din celule limfoide. Interferonii alfa si beta contin respectiv
165 si 166 aminoacizi.

IFN-ii actioneaza 1n special ca modificatori ai raspunsului biologic. Ei provoaca
o stare anti-virald activa in celulele receptive. A fost demonstrat ca IFN-ii protejeaza
celulele de infectarea cu diversi virusi, atat cu ADN, cat si cu ARN.

IFN-alfa si IFN-beta se leaga de receptorii specifici (tip I, aflati in numar de la
250 la 7000 pe celuld) de pe suprafata celulelor neinfectate, apoi induc eliberarea mai
multor proteine, care in ultima instantd mediaza activitatea antivirala. Sunt identifi-
cate proteine (proteinkinaza si nucleotidpolimeraza), care se activeaza doar dupa ce
celula-gazda a fost infectata de catre virus. IFN-ii pot majora activitatea fagocitara a
macrofagelor, citotoxicitatea celulard mediata de anticorpi a leucocitelor polimorfo-
nucleare, a celulelor K.

Actualmente se folosesc in practica 4 interferoni alfa: IFN-alfa-nl (IFN-ul
limfoblastoid uman), IFN-alfa-n3 (IFN-ul leucocitar uman), IFN-alfa-2a (IFN alfa-A)
si IFN-alfa-2b.

IFN-alfa-n1 si IFN-alfa-n3 sunt alfa-interferoni policlonali. IFN-alfa-2a si IFN-
alfa-2b se produc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Indicatiile principale

- alfa IFN-ii se aplica in tratamentul hepatitelor virale cu virusi B, C si D;

- scopul tratamentului este prevenirea complicatiilor virale (ciroza, hepatom)
si reducerea numarului de purtatori cronici, care servesc drept rezervor al transmiterii
virale;
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- indicatiile pentru tratamentul HVB: majorarea nivelului ALT seric, HBsAg
si HBeAg pozitive peste 6 luni, ADN HVB pozitiv (analiza cantitativa), semne de
inflamatie 1n biopsia hepatica. Raspunsul este marcat de clearance-ul ADN HVB, ma-
jorarea activitatii ALT dupa 8-10 saptdmani de tratament, seroconversia de la HBeAg la
anti-HBe si, eventual, normalizarea ALT si, de obicei, reducerea inflamatiei la biopsia
hepatica. Predictori ai unui raspuns favorabil la [FN-alfa sunt: durata mica a bolii,
nivelul inalt al ALT (> 100 U//), boala hepatica activa cu fibroza, nivel redus de ADN
HVB, tipul viral "salbatic" (HBeAg pozitiv) si absenta imunosupresiei.

Doze

- 5-6 min UTFN-alfax 3 ori/sdptdmana timp de 6 luni sau 10 m/n U IFN-alfax 3
ori/saptamana timp de 4 luni. Este importanta doza cumulativa de 400-500 min U. Cu
acest regim terapeutic 30-40% din pacienti fac conversia de la HBeAg la anti-HBe cu
scaderea titrului ADN HVB si normalizarea ALT. Aproximativ 10% din acesti pacienti
elimind HBsAg si apare anti-HBs.

- in tarile mediteraniene este raspandita infectia cu varianta e-minus a virusului.
Se recomanda un tratament mai indelungat - 12 luni cu doze mai mari: 9-10 min U
IFN-alfa x 3 ori/saptamana. La pacientii HBeAg negativi rdspunsul la tratamentul cu
IFN evolueaza diferit fatd de pacientii HBeAg pozitivi: lipseste cresterea ALT, dar
nivelul fermentemiei scade treptat, dupa care urmeaza clearance-ul ADN HVB.

- hepatita cronica D este cea mai rard forma de hepatitd cronica virald. VHD
este un virus ARN defectiv, care se replica eficient doar in prezenta HBsAg. Astfel ca
hepatita D are loc doar la pacientii HBsAg pozitivi. Hepatita cronica D rapid progreseaza
spre ciroza. Abordarea actuald a hepatitei cronice D consta In administrarea dozelor
mari de INF, dar cu rezultate neincurajatoare. Dozele recomandate sunt de 10 min U
INF-alfa x 3 ori pe saptdimana timp de 12 luni. Aceste doze mari deseori produc efecete
adverse, necesitand micsorarea dozelor. Raspunsul la tratament (efectul pozitiv) este
marcat de reducerea nivelului ALT seric, dupa care urmeaza clearance-ul ARN HVD.
Normalizarea ALT poate avea loc la cateva luni dupa finisarea terapiei. Markerul cel
mai fidel al vindecarii este seroconversia de la HBsAg la anti-HBs, care de regula la fel
intarzie cu cateva luni dupa terapia cu [FN. Ameliorarea stabila (de obicei, cu disparitia
HBsAg din ser) se observa in 15-25% cazuri.

- indicatii pentru tratamentul hepatitei cronice cu virus C sunt majorarea ALT
seric i prezenta ARN HCV 1n ser, de rand cu semnele de hepatita la PBH. Succesul
tratamentului este indicat de normalizarea ALT si disparitia ARN HCV din ser. Pre-
dictori ai raspunsului pozitiv la terapia cu IFN sunt: durata scurta a bolii, varsta tdnara,
absenta cirozei/fibroza minima la PBH, titrul jos al ARN HVC, genotip altul decat 1,
raportul ALT/GGT scézut.

In SUA se recomandi 3 mln U o-IFN x 3 ori/saptimana timp de 12 luni. in
Europa se recomanda 6 min U o-IFN x 3 ori pe saptdimana timp de 4-6 luni, urmate
de 3 min U a-IFN x 3 ori pe sdptaméana timp de 6 luni. Cei care nu raspund la primele
3 luni de tratament, nu trebuie sa urmeze terapia cu IFN.
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- spre deosebire de hepatita acutd B, pacientii cu hepatita acutd C se vor trata cu
alfa-IFN (5-6 min U a-IFN x 3 ori saptdmana timp de cel putin 3 luni).

Farmacocinetica

Biodisponibilitatea IFN alfa-2 la administrarea subcutand este de 90%; timpul
de semieliminare este de 2-3 ore dupa injectare; concentratia sericad maxima se atinge
dupa 6-8 ore dupa injectare. Metabolizarea are loc prin filtrare glomerulara completa,
urmatd de degradare proteolitica rapida in timpul reabsorbtiei tubulare. La eliminare
poate contribui §i secretia tubulara. Metabolismul hepatic este minim. Deoarece efectele
interferonilor au loc la nivel celular, farmacocinetica serica poate sa nu fie esentiala.

Efecte adverse

- sistemice: un efect advers frecvent este sindromul gripal (febra, frisoane, ta-
hicardie, astenie, mialgii, cefalee, artralgii), ce apare de regula dupad 30-120 min de la
administrarea medicamentului si persista cateva ore, uneori pana la 24 ore. Diminuarea
acestor simptome se poate observa la injectarile ulterioare. Acetaminofenul poate da
amelorare simptomatica. Cel mai frecvent efect advers este fatigabilitatea sau apatia
(lipsa dorintei de a participa in activittile normale, lipsa motivatiei).

- hematologice: neutropenia si trombocitopenia sunt frecvente; poate
aparea si limfopenia, iar la administrarea Indelungata se poate dezvolta si anemia
normocroma.

- cardiovasculare: hipotensiune, durere toracica, aritmii, infarct miocardic,
cianoza distala, transpiratii, cardiomiopatie reversibila, disfunctie ventriculara stanga
(care poate fi legata de febra din cadrul sindromului gripal).

- neuropsihice: psihoze, depresii/suicid, modificari de personalitate, modificari
afective, confuzie, convulsii, parestezii, recurenta abuzului de droguri;

- endocrine/metabolice: hiperglicemie, hipocalciemie, majorarea nivelului tri-
gliceridelor si al lipoproteinelor.

- imunologice: tireoidita autoimuna cu hipotiroidism sau hipertiroidism, LES.

- gastrointestinale: disgeuzie, greturi, diaree secretorie, anorexie.

- renale: proteinurie usoard, insuficientd renald acutd, rejectul la bolnavii cu
transplant renal.

- oculare: retinopatie cu hemoragii si plasmoragii retiniene.

- cutanate: alopecia usoara este cel mai frecvent efect advers cutanat, psoriazis,
eritem multiform, vitiligo.

Contraindicatii pentru tratamentul cu interferon sunt:

- ciroza hepatica decompensati (clasa B sau C dupa Child);

- boli autoimune (hepatita, tiroiditd);

- transplantul renal;

- depresii/ideatii siucide;

- epilepsia;

- sarcina;

- cardiopatia ischemica;

- infectii bacteriene;
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- bolile metabolice ale ficatului;

- leucopenia (sub 1500 //);

- trombocitopenia (sub 50 000 /0);

- retinopatie;

- consumul de alcool,;

- toxicomania/narcomania;

- neoplazii.

Interactiuni

Interferonii produc o reducere semnificativa a clearance-ului teofilinelor cu
risc de intoxicatie. IFN-ii pot majora nivelul seric de fenobarbital. Administrarea
concomitenta cu zidovudina sporeste toxicitatea pe maduva osoasa (neutropenie).

Interferonii pegilati

Interferonii pegilati se obtin prin conjugarea bis-monometoxipolietilenglicolului
cu interferonii-alfa. Pegilarea IFN determina cresterea timpului de injumatatire, redu-
cerea clearance-ului, o acoperire antivirala mai buna, o imunogenitate redusa, cresterea
ceea ce face posibila administrarea o singurd data pe saptdmana.

Actualmente sunt doua tipuri de interferoni pegilati: interferonul pegilat o.-2b-
12 KD (Peglntron, Schering Plough) si interferonul pegilat a-2a-40 KD (Pegasys,
Hoffman la Roche).

ANALOGII DE NUCLEOTIDE

Inhiba replicarea virald prin competitie cu substratul natural pentru legarea de
ADN-polimeraza, astfel fiind incorporati in lantul ADN-ului nativ si oprind sinteza
ADN-ului.

Ribavirina

Ribavirina este un analog sintetic al nucleotidelor alcatuit din d-riboza atagata
la carbaxamidul 1,2,4-triazolic.

Are un spectru larg de activitate antivirald in vitro impotriva virusurilor cu
ADN si celor cu ARN. Este transportatd in celule, unde este transformata in derivati
5-mono-, di- si trifosfati. Ribavirina modifica continutul nucleotidelor si formarea
ARNm normal. Derivatul monofosfat este un inhibitor al inosinmonofosfatdehidro-
genazei, care este implicatd in sinteza guanozinmonofosfatului. In plus, poate actiona
ca un imunomodulator, probabil prin modificarea echilibrului dintre citokinele pro- si
anti-inflamatorii.
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Doze

In monoterapie ribavirina nu este eficienta in tratamentul HVC. Pacientii tratati
cu IFN (3 min x 3 ori/saptdmana) plus ribavirind 1000-1200 mg/zi demonstreaza o
rata sporita a efectului antiviral.

Efecte adverse

- fatigabilitate;

- anemie hemolitica;

- majorarea bilirubinei indirecte;

- neutropenie.

Contraindicatii

- anemia;

- deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza;

- sarcina.

Lamivudina

Lamivudina inhiba reverstranscriptaza si ADN-polimeraza.

Doze

- 100-300 mg/zi. La dozele peste 100 mg/zi se observa o reducere a nivelului
ADN HVB plasmatic cu peste 100%. La inceputul tratamentului se poate observa
0 majorare a nivelului de ALT, care se asociaza cu reducerea nivelului ADN HVB
plasmatic. La stoparea tratamentului cu lamivudina s-a observat rebound-ul titrului
ADN HVB plasmatic.

Efecte adverse

- diaree;

- cefalee;

- fatigabilitate;

- insomnie;

- artralgii;

- mialgii;

- majorarea fermentemiei;

- rash cutanat.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la lamivudina.

Famciclovir

Famciclovirul este forma perorala si precursorul penciclovirului. In intestin si
in tesutul hepatic famciclovirul este rapid transformat in penciclovir.
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Efecte adverse

- diaree;

- cefalee;

- vertij;

- greturi.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la famciclovir sau penciclovir.

CHELATOARELE METALELOR GRELE
D-penicilamina

D-penicilamina este un product al degradarii penicilinei. Este un chelator activ
al Cu, Hg, Zn, Pb si stimuleaza excretia urinara a acestor metale.

In afara proprietatilor chelatoare d-penicilamina mai are actiune antiinflama-
toare si antifibrotica. Fixandu-se de legaturile aldehid libere ale colagenului, previne
interlegétura lor, astfel modificand functia colagenului. Nu inhiba sinteza colagenului.
In plus, d-penicilamina are mai multe actiuni asupra sistemului imun: reduce sinteza
de imunoglobuline, inhiba actiunea chemotactica a leucocitelor, inhiba functia lim-
focitelor T.

Indicatiile principale

- medicatia de electie in tratamentul bolii Wilson;

Sub tratamentul cu D-penicilamind 1n boala Wilson pot disparea modificérile
psihice, neurologice si tulburarile functiei hepatice. Hepatomegalia, splenomegalia si
ciroza nu sunt reversibile sub acest tratament.

Doze

Initial se indica 250 mg 4 ori/zi. Daca aceasta doza este bine tolerata, atunci se
majoreaza la fiecare 3-4 zile cu 250 mg pand la doza de 2 g/zi. Se administreaza pe
stomacul gol (1 ora inainte de masa sau 2 ore dupa masa). Este dezirabila cupriuria de
peste 2 mg/zi. Tratamentul suportiv prevede 1,5-2 g/zi pe toata durata vietii. Tratamentul
se va continua si pe perioada sarcinii.

Este necesara dieta cu un continut redus de cupru. Pentru a compensa efectul
antipiridoxinic slab al d-penicilaminei, este necesarda administrarea periodica de
piridoxind 25-50 mg/zi.

Efecte adverse

- hematologice: anemie aplastica, pancitopenie, agranulocitoza;

- gastrointestinale: stomatitd, disgeuzie, disconfort epigastric, greturi, voma,
diaree, colitd, colestaza, hepatita;

- respiratorii: bronhospasm, alveolitd, bronsiolita obliteranta;

- endocrine: ginecomastie;
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- renale: nefropatie, proteinurie, glomerulonefritd membranoasa, sindrom
Goodpasture;

- oculare: retinopatie cu hemoragii si plasmoragii retiniene;

- cutanate: distrofie unghiald, pemfigus, rash;

- musculoscheletice: polimiozita, miastenia gravis, LES;

- neurologice: convulsii, neuropatie, neuritd optica.

Contraindicatii

- anemie aplastica sau agranulocitoza cauzate de d-penicilaming;

- alergia la penicilina;

- disfunctii renale;

- LES;

- disfunctii hepatice.

LAXATIVELE

In tratamentul constipatiei se vor suplimenta fibrele alimentare. Se stie de aseme-
nea cé crearea conditiilor respective de toaleta poate fi beneficé pentru unii pacienti si
ca folosirea cronica a laxativelor stimulante se va evita pe cat de posibil.

Tratamentul va fi individualizat in functie de varsta pacientului, durata si severita-
tea constipatiei, potentialii factori de agravare, de Ingrijorarea si asteptarile pacientului.
Dintre medicamentele, care deseori produc constipatie, mentionam antihipertensivele,
anticolinergicele, colestiramina, preparatele de fier si antiacidele ce contin aluminiu.

Laxativele ce maresc volumul scaunelor

Laxativele ce maresc volumul sacaunelor sunt folosite tot mai mult in ultimii ani.
Ele pot agrava simptomatologia, in special In primele sdptamani de tratament. Contin
cantitate mare de fibre si sunt fabricate din produse cu continut sporit de polizaharide
sau de celuloza de provenienta naturald (Psyllium) sau sintetici. Deoarece necesita
majorarea consumului de lichide, se vor folosi cu precautie la pacientii cu restrictii
hidrosaline severe.

Laxativele saline

Laxativele saline contin cationi sau anioni relativ neabsorbabili, care realizeaza
un efect osmotic gi majoreaza continutul intraluminal de apa. Deoarece poate fi absorbita
o cantitate apreciabild de magneziu, acest medicament se va evita la pacientii cu
insuficientd renald. Sarurile de fosfor au un gust relativ placut.
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Laxativele stimulante
Bisacodil

Bisacodilul este derivat de difenilmetan, care in mediul alcalin al intestinului
prin hidroliza formeaza substanta activd, care stimuleaza terminatiunile nervoase ale
mucoasei colonului §i, ca urmare, secretia micusului §i peristaltismul colonului. Bi-
sacodilul actioneaza peste 6 ore dupa administrare orala si pe parcursul primei ore la
administrare rectala.

Indicatiile principale

- constipatii hipotonice si atonice (inclusiv la varstnici);

- normalizarea scaunului in hemoroizi, proctita, fisuri anale;

- pregitirea intestinului pentru investigatii radiologice sau endoscopice,
interventiile chirurgicale pe intestin.

Doze

Adulti si copiii peste 14 ani cate 5-15 mg (1-3 drajeuri) per os inainte de somn
sau cu 30 min inainte de dejun. Rectal la adulti se indica cate 5-10 mg (1-2 supozitoare
a cate 5 mg), iar la copii cate 5 mg/24 ore.

Efecte adverse

- disconfort abdominal;

- crampe;

- greata, vome;

- diaree asociatd cu semne de deshidratare, dereglari hidrosaline, astenie, con-
vulsii, hipotonie.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat;

- bolile acute ale organelor abdominale (ocluzie intestinala, hernia strangulata,
ileusul paralitic, hemoragiile gastrointestinale sau uterine);

- bolile acute inflamatorii ale tractului digestiv;

- durerile acute de geneza necunoscuti;

- sugari;

- cistita;

- constipatii spastice;

- proctita acuta;

- perioada postoperatorie dupa operatiile abdominale;

- deshidratarea severa.

Interactiuni

Administrarea concomitentd a bisacodilului si antiacidelor poate duce la
dizolvarea prematurd a Invelisului bisacodilului si excitarea mucoasei gastroduode-
nale. Bisacodilul creste efectele adverse ale digitalicelor (prin posibilitatea inducerii
hipokaliemiei).
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Picosulfat de sodiu

Sub influenta florei intestinale picosulfatul de sodiu se transforma, prin hidroliza,
in forma activa, care excita receptorii mucoasei intestinale si creste motilitatea colonu-
lui.

Indicatiile principale

- tratamentul de scurta durata al constipatiei cronice conditionatd de hipotonia
sau peristaltismul slab al colonului;

- normalizarea scaunului in hemoroizi, proctita, fisuri anale;

- pregatirea intestinului pentru investigatii radiologice sau endoscopice,
interventiile chirurgicale pe intestin.

Doze

Adulti si copii peste 10 ani cate 10-20 picaturi (5-10 mg) seara la culcare. Scaunul
va avea loc dimineata.

Efecte adverse

- diaree cu pierderi de lichid si electroliti;

- astenie;

- convulsii;

- hipotensiune arteriala.

Contraindicatii

- bolile acute abdominale (ocluzie intestinala, hernia strangulata, ileusul paralitic,
hemoragiile gastrointestinale sau uterine);

- bolile acute inflamatorii ale tractului digestiv;

- durerile acute de geneza necunoscuti;

- varsta sub 4 ani;

- perioada postoperatorie dupa operatiile abdominale;

- lactatia;

- deshidratarea severa.

Interactiuni
- corticosteroizii i salureticele sporesc riscul hipopotasiemiei;
- antibioticele reduc efectul laxativ al picosulfatului de sodiu.

Laxativele hiperosmotice
Lactuloza

Lactuloza este un dizaharid iresorbabil, care are un efect laxativ hiperosmotic.
Sub influenta florei intestinale se transforma 1n acizi grasi cu lant scurt (acid acetic, acid
lactic). Lactuloza acidifica continutul intestinului gros (scade pH-ul de la 7 la 5) atét
direct, cat si indirect prin favorizarea proliferarii lactobacililor. Creaza conditii pentru
legarea amoniacului prin formare de saruri de amoniu i eliminarea lor cu scaunul si,
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gratie acidificarii continutului colonului, scade producerea de amoniac de catre flora
bacteriand intestinala. Inhiba proliferarea salmonelelor. Nu afecteaza absorbtia vita-
minelor si nu provoaca toleranta.

Indicatiile principale

- constipatiile cronice;

- encefalopatia hepatica;

- salmoneloza (cu exceptia formelor generalizate).

Doze

- ca laxativ la adulti si copii peste 14 ani: cate 10-30 m//zi;

- in encefalopatia hepatica: cate 60-100 ml/zi divizata in 3 prize.

Efecte adverse

- meteorism;

- crampe intestinale;

- diaree;

- dereglarea echilibrului hidrosalin.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat;

- galactozemie;

- ocluzie intestinala.

Interactiuni

Atentie la administrarea preparatele ce depind de pH-ul intestinal (medicamen-
tele enterosolubile).

HEPATOPROTECTOARELE
Silimarina

Silimarina este un bioflavonoid izolat din semintele de armurariu (Silybum mari-
anum) si se utilizeaza in tratamentul bolilor ficatului. Substanta activa consta din trei
compusi izomeri: silibinina, silidianina i silicristina, care si formeaza silimarina.

Efectul hepatoprotector se realizeaza prin:

- stabilizarea membranelor hepatocitare, prevenind pierderea componentelor
celulare si accelerand regenerarea hepatocitelor;

- transformarea radicalilor liberi in compusi mai putin toxici;

- stoparea oxidarii peroxidice a lipidelor si contracararea distrugerii componen-
telor celulare;

- stimularea sintezei proteinelor si fosfolipidelor (prin stimularea specifica a
ARN-polimerazei A);

- reducerea patrunderii In hepatocite a unor substante hepatotoxice, inclusiv a
celor din ciuperci otravitoare (a-amantadina, faloidina).

Exista silimarind pentru administrare i.v.
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dente.

Indicatiile principale

- afectiuni toxice ale ficatului (medicamente, iradiere, toxice, alcool etc.);

- hepatite acute si cronice;
- ciroze hepatice;

- steatoza hepatica.

Doze

- adulti: 70-140 mg 3 ori/zi (cura de tratament minim 3 luni).

Efecte adverse

- exacerbarea tulburarilor vestibulare preexistente;
- alopecie;

- afectiuni dispeptice.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la preparat.

Interactiuni

Nu sunt descrise.

Fosfolipide esentiale

Fosfolipidele "esentiale" reprezinta un amestec de esteri diglicerolici ai acidului
colinofosforic de provenienta naturala, in care predomina acizii grasi polinesaturati, in
special acidul linoleic (cca 70%), linolenic si oleic. Ele sunt necesare pentru constructia
si functionarea normald a membranelor celulare si organitelor hepatocitare. Ele mentin
structura celulara a ficatului, intervin in refacerea celulelor lezate, inhiba formarea
tesutului conjunctiv, stimuleazd metabolismul lipidic §i proteic hepatic, stimuleaza
functia detoxifiantd a ficatului, restabilesc sistemele enzimatice fosfolipid-depen-

Indicatiile principale

- steatoza hepatica;

- afectiunile hepatice medicamentoase si alcoolice.
Alte indicatii

- hepatite acute si cronice;

- ciroza hepatica;

- toxicoza gravidelor;

- intoxicatii;

- psoriazis.

Doze

- 600 mg de 3 ori/zi in timpul mesei timp de 3 luni.
Efecte adverse

- senzatii neplacute in epigastru;

- diaree.
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Contraindicatii
- hipersensibilitate la preparat.

Acidul ursodeoxicolic

Acidul ursodeoxicolic este un constituent normal al bilei umane, insa continut
in concentratii foarte mici. In concentratii mari se contine in bila unor specii de ursi.
Formeaza complexe cu acizii biliari, reduce concentratia colesterolului in bila prin
micsorarea absorbtiei lui intestinale, sintezei hepatice si excretiei biliare. Creste
solubilitatea colesterolului in bila prin formarea cu el a unor cristale lichide. Reduce
indicele litogen al bilei, majorand concentratia acizilor biliari in ea. Dizolva partial
sau total calculii colesterolici biliari. Manifestd efect coleretic, hepatoprotector si
imunomodulator.

Indicatii

- ciroza biliara primitiva;

- colangita sclerozanta primara;

- afectiunea hepatica in fibroza chistica;

- atrezia cailor biliare intrahepatice;

- colestaza in nutritia parenterala;

- calculi biliari colesterolici in vezicula biliara;

- hepatita acuta si cronica, ciroza hepatica (formele colestatice);

- afectiuni toxice ale ficatului (alcoolice, toxice);

- opistorchoza cronica;

- gastrita si esofagita de reflux biliar;

- profilaxia afectiunilor hepatice in utilizarea contraceptivelor hormonale si
citostaticelor (in transplanturi);

- diskineziile biliare;

- profilaxia formarii concrementilor biliari la pacientii cu obezitate in timpul
reducerii rapide a masei corporale.

Doze

- in ciroza biliard primitiva, colangita sclerozantd primara, hepatita acuta si
cronica, ciroza hepatica, afectarile toxice ale ficatului: 10 mg/kg/24 ore;

- 1n litiaza biliard se administreaza per os: 10-15 mg/kg/24 ore timp de 12
luni;

- in afectiunea hepatica din fibroza chistica 20 mg/kg/24 ore.

Efecte adverse

- diaree;

- calcificari de cai biliare.

Contraindicatii

- bolile inflamatorii acute ale veziculei si cailor biliare;

- hipersensibilitatea la preparat.
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Interactiuni
Colestiramina si antiacidele cu aluminiu leaga acidul ursodeoxicolic in intestin,
reducandu-i absorbtia.

Ademetionina

Ademetionina (S-adenosil-L-metionind) este un remediu sintetizat din metionina
si adenozind. Poseda efect antioxidant si detoxifiant, sporeste regenerarea tesutului
hepatic si incetineste dezvoltarea fibrozei. La administrarea ademetioninei pacientilor
cu ciroze alcoolice sporeste concentratia de glutationd, cisteind si taurind in ser si in
ficat (care initial erau scazute), fapt considerat indiciu indirect de normalizare a pro-
ceselor metabolice. Molecula ademetioninei este inclusa in multiple reactii biologice,
inclusiv in calitate de donator al grupei metilice in procesul de transmetilare in stratul
lipidic al membranei celulare.

Indicatii

- colestaza intrahepatica in hepatopatiile de diverse cauze: toxice (inclusiv al-
coolice), virale, medicamentoase;

- boala alcoolica a ficatului (inclusiv si in stadiul de ciroza);

- sindromul de abstinenta.

Doze

- in terapia intensiva ademetionina este administratd i.m. sau in perfuzie cate
400-800 mg/24 ore pe o durata de 2-3 saptdmani;

- in terapia de sustinere se indicd per os cate 0,8-1,6 g/24 ore in mediu 2-4
saptamani.

Efecte adverse

La unii pacienti apar senzatii neplacute in epigastriu care, de regula, nu servesc
cauza pentru contramandarea preparatului.

Contraindicatii

- hipersensibilitate la preparat;

- I-ul si al II-lea trimestru de sarcina.

Interactiuni

Nu sunt descrise.

ANTISPASTICELE
Blocantele canalelor de calciu
Otiloniu

Otiloniul este un blocant al canalelor de calciu, care actiuneaza selectiv pe
musculatura neteda gastrointestinala, deregland eliberarea ionilor de Ca*". Prin aceasta
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realizeaza un efect antispastic puternic la nivelul TGI.

Indicatii

- spasmele si diskineziile functionale ale tractusului gastrointestinal;

- colica intestinala si biliara;

- diskinezia biliara;

- sindromul postcolecistectomic;

- sindromul colonului iritat;

- pregatirea pentru examinari endoscopice (esofagogastroduodenoscopia, colo-
noscopia, rectoromanoscopia).

Doze

- per os cate 40 mg de 2-3 ori/zi;

- rectal cate 20 mg de 3 ori/zi.

Efecte adverse

- constipatii;

- greata.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat;

- cu precautie in glaucom, sarcina si aldptare.

Interactiuni

Poate reduce intrucatva actiunea colinomimeticelor si anticolinesterazicelor.

Blocantele canalelor de sodiu
Mebeverina

Mebeverina reduce permeabilitatea membranelor celulare in muschii netezi
pentru Na* extracelular si, ca rezultat, stopeazad patrunderea ionilor de Ca?" in celula
prin canalele de calciu. In plus, inhiba fosfodiesteraza.

Astfel, mebeverina realizeaza efectul spasmolitic prin actiune directd asupra
musculaturii netede a tractului gastrointestinal, predominant la nivelul colonului. Nu
inhiba peristaltismul normal al intestinului. Deoarece preparatul este lipsit de efecte
colinergice, el poate fi administrat si pacientilor cu glaucom sau cu hipertrofie de
prostata.

Indicatii

- sindromul colonului iritabil;

- diverticulita sau diverticuloza colonului;

- enterite;

- colecistite si colangite;

- ulcerul peptic;

- dizenteria.
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Doze

- 200 mg de 2 ori/zi.

Efecte adverse

- urticarie, exanteme, edem Quinke.
Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat.
Interactiuni

Nu sunt descrise.

Inhibitori ai fosfodiesterazei
Drotaverina

Drotaverina este un spasmolitic miotrop de tip papaverinic, insa cu actiune mai
puternica si mai prelungita. Mecanismul de actiune consta in inhibitia fosfodiesterazei,
prezentd in musculatura netedd a organelor interne si vaselor sanguine (dar nu si in
inima), ceea ce duce la acumularea de AMPc si la fosforilarea kinazei catenelor scurte
de miozina (myosin light chain kinase, MLCK). Afinitatea MLCK pentru ionii de calciu
scade, prin ce se explica efectul miorelaxant al drotaverinei.

Indicatii

- colicile renale, hepatice si intestinale;

- diskinezia hipermotorie a veziculei biliare si ductelor biliare;

- colecistita;

- pilorospasmul;

- constipatii spastice, colitd spastica, proctita, tenesme;

- ulcerul gastric si duodenal cu sindrom algic pronuntat (adjuvant in sistarea
durerilor cu caracter spastic);

- spasmele vasculare periferice si encefalice;

- algodismenoree;

- avortul iminent si travaliul prematur.

Doze

- adulti 40-80 mg de 1-3 ori/zi per os, s.c., i.m. sau i.v.

Efecte adverse

- vertij, palpitatii, bufeuri, transpiratii;

- in administrarea i.v. hipotensiune arteriald, colaps, bloc A-V, aritmii.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat.

Interactiuni

- scade efectul antiparkinsonian al levodopei.
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M-colinoblocantele
Butilscopolamina

Butilscopolamina este un blocant al M-colinoreceptorilor si are efect antispastic
asupra muschilor netezi ai organelor interne (tractului gastrointestinal, cdilor biliare
si urogenitale). Reduce secretia glandelor exocrine, provoaca tahicardie, midriaza,
paralizia acomodarii, creste tensiunea intraoculara.

Indicatiile principale

- colici renale, hepatice si intestinale;

- colecistita;

- pilorospasmul;

- diskinezia hipermotorie a veziculei biliare si ductelor biliare;

- ulcerul gastric si duodenal cu sindrom algic pronuntat (adjuvant in sistarea
durerilor cu caracter spastic);

- algodismenoree.

Doze

- 10-20 mg de 3- 5 ori/zi.

Efecte adverse

- la administrarea unor doze mari sau i.v. sunt posibile tulburari de acomodatie,
ameteli, tahicardie, somnolenta.

Contraindicatii

Glaucom, adenomul de prostata, pilorostenoza, tahiaritmii, megacolonul, ocluzia
intestinala mecanica, edemul pulmonar acut.

Interactiuni

Antimuscarinicele, amantadina, haloperidolul, fenotiazinele, inhibitorii MAO,
antidepresantele triciclice, chinidina, disopiramida, unele antihistaminice sporesc
efectul anticolinergic al preparatului. Corticosteroizii si nitratii majoreaza tensiunea
intraoculard. Antiacidele 1i reduc absorbtia intestinald (se recomanda administrarea
butilscopolaminei inainte de mese, iar a antiacidelor peste 1 ora dupa mese).

Trimebutina

Trimebutina regleaza peristaltismul intestinal prin blocarea receptorilor coliner-
gici si, probabil, prin intermediul receptorilor opioizi ai tractului gastrointestinal.

Indicatii

- tratamentul simptomatic al durerilor cauzate de deregldrile functionale ale
tractului gastrointestinal si cailor biliare;

- pregétirea pentru examene radiologice si endoscopice.
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Doze

- per os 100 mg de 3 ori/24 ore;

- rectal 100-200 mg/24 ore;

- 1.v. 50 mg de 3 ori/24 ore.

Contraindicatii

- hipersensibilitatea la preparat;

- in sarcina si lactatie se administreaza doar 1n caziri exceptionale.

COLERETICE
Colereticele sunt medicamente ce sporesc cantitatea de bila formata n ficat.
Acizii biliari si bila

Acizii biliari si bila stimuleaza functia secretorie a ficatului si a pancreasului,
sporesc sinteza acizilor biliari, majoreaza coeficientul colatocolesterinic.

Acidul dehidrocolic

Acidul dehidrocolic se absoarbe rapid din intestin, participd in circulatia
enterohepaticd, se conjugi cu proteinele si lipidele plasmatice. In ficat are loc conju-
garea lui cu glicina si taurina. Acidul dehidrocolic stimuleaza in ficat sinteza acizilor
biliari primari si creste secretia bilei si eliminarea colesterolului. Manifesta efect laxativ.
Efectul coleretic Incepe peste 10-20 min si dureaza 3-4 ore.

Indicatii

- colangite;

- colecistite cronice;

- hepatite,

- stare dupa interventii chirurgicale pe caile biliare si vezicula.

Doze

La adulti per os cate 0,2-0,4 g de 3 ori/zi dupa mese. Doza maxima in 24 ore
este de 3 g. Durata tratamentului de la cateva zile pana la 4-6 saptamani.

Efecte adverse

- diaree;

- reactii alergice.

Contraindicatii

- hepatita acuta;

- distrofie hepatica acutd/subacuta;

- obstructie totala/partiald de cai biliare;

- empiem de vezicula biliara;
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- colelitiaza;

- insuficienta hepatica.

Interactiuni

- sporeste absorbtia vitaminelor liposolubile;
- amplificd actiunea oxafenamidei.

COLAGOGE

Colagogele (colekineticele) sunt medicamente ce sporesc evacuarea bilei din
vezicula biliara si cdile biliare si eliminarea ei in intestin.

Sulfatul de magneziu

Sulfatul de magneziu In administrarea orald are efect colagog si laxativ. Ad-
ministrat oral sulfatul de magneziu stimuleaza receptorii intestinali care activizeaza
peristaltica. In consecinta, are loc eliberarea colecistokininei, care manifesta efect
colagog.

Indicatii

Este indicat in cazurile cand este necesar de a obtine un efect colagog sau laxativ,
in intoxicatii, pregatirea intestinului pentru investigatii, pentru efectuarea sondajului
duodenal.

Doze

- in calitatea de colagog: per os céte 15 m/ solutie MgSO, 25%;

- pentru tubaj: 50 m/ solutie MgSO, 25%.

Efecte adverse

Greturi, vome, poliurie, exacerbarea bolilor intestinale inflamatorii (efectele
adverse apar reflector la stimularea receptorilor din duoden).

Contraindicatii

- insuficienta renald;

- gastroenteritele acute;

- sarcina;

- mensis.

Interactiuni

In asociere cu tetraciclinele sau fenotiazina absorbtia este diminuata.

Turmeric

Turmericul (Curcuma longa) este o planta din familia Ginger cu raspandire
in Asia, care este folositd pe larg In bucataria indiana (denumita si "sofranul de In-
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dia"). Turmericul contine fenipentol (fenilbutilcarbinol), care are actiune coleretica,
colekinetica, hipolipemianta, hepatoprotectoare, antibacteriana.

Indicatii

- colecistite cronice;

- colangite cronice;

- diskineziile cailor biliare de tip hipokinetic;

- hepatite cronice.

Doze

- 100-200 mg de 3 ori/zi Tnainte de mese.

Efecte adverse

Greata, pirozis, flatulenta, disconfort n epigastru.

Contraindicatii

- hepatita acuta;

- obstructie completa sau partiald a cailor biliare;

- colangita acuta;

- empiemul veziculei biliare;

- pancreatita acuta.

Interactiuni

Nu sunt descrise.

Anghinarea

Anghinarea (Cynara scolymus) este folosita de mult timp in afectiunile hepatice.
Ingredientul activ (cynarin) contribuie la protejarea ficatului de actiunea toxicelor, la
eliminarea lor din organism. La fel, cynarinul stimuleaza regenerarea celulelor ficatului,
realizeaza efect colecistokinetic. Acidul ascorbic, carotina, vitaminele B, si B,, care se
contin in Cynara scolymus, la fel contribuie la normalizarea metabolismului. Cynara
scolymus mai are si un efect diuretic slab.

Indicatii

- diskinezia cailor biliare de tip hipokinetic;

- colecistita cronica alitiazica;

- hepatita cronica;

- steatoza hepatica (inclusiv etanolica);

- ciroza hepatica compensata;

- intoxicatiile cronice (substante hepatotoxice, alcaloizi, metale grele).

Doze

- 400-500 mg de 3 ori/zi Tnainte de mese timp de 2-3 saptamani.

Efecte adverse

- diaree (la administrarea indelungata in doze mari);

- reactii alergice.
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Contraindicatii

- obstructia cailor biliare;

- litiaza biliara;

- afectiuni acute ale ficatului, rinichilor si cailor urinare, céilor biliare.
Interactiuni

Nu sunt descrise.
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Capitolul VI
INDROAME

ESOFAGIENE

ACALAZIA

Acalazia reprezinta insuficienta de relaxare a sfincterului esofagian inferior in
timpul deglutitiei si absenta undelor peristaltice propulsive ale corpului esofagian.

Incidenta este de 1 caz la 100 000 populatie, iar prevalenta de 10 cazuri la 100
000 populatie.

Etiopatogenie

Etiologia nu este cunoscuta, dar au loc urmatoarele leziuni: reducerea numarului
celulelor ganglionare in plexul mienteric (Auerbach), leziuni degenerative ale nervului
vag, modificari ale nucleului dorsal al vagului. Se considera ca mai afectati sunt neuronii
continand oxidul nitric fatd de neuronii colinergici. Existd date ce arata prezenta autoan-
ticorpilor contra proteinelor transportatoare de dopamina de pe suprafata neuronilor.
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Fig. 6.1

Microscopia Tn acalazie (impregnare cu argint).
De notat fragmentarea fibrelor nervoase.
(Colectia conferentiar Rusu S.)

Tablou clinic

Disfagia este simptomul principal (90% bolnavi) si apare precoce, atat pentru
lichide, cat si pentru solide (uneori mai pronuntata la lichide - "disfagie paradoxala");
este agravata de stresul emotional si de mese servite in graba.

Durerea retrosternald este datoratd contractiilor non-peristaltice ale muschilor
esofagului; odata cu dilatarea esofagului tinde sa diminueze.

Fig. 6.2
Radiografia in acalazie.
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Regurgitatia apare tardiv, cand esofagul este suficient de dilatat. Se agraveaza
in decubit si poate conduce la pneumonie prin aspiratie.

Pirozisul este produs de acidul lactic rezultat din fermentatia alimentelor stag-
nate. Apare tardiv, nu se amelioreaza dupd administrarea de antiacide sau antagonisti
H, (spre deosebire de pirozisul din esofagita de reflux).

Examenul obiectiv este normal, in absenta complicatiilor pulmonare.

Diagnostic

Examenul radiologic poate sa ignore boala in stadiile precoce.

In stadiile avansate chiar pe radiografia toracelui esofagul apare dilatat (umbra
mediastinald largitd), alungit, cu evidenta retentiei alimentelor (nivel hidroaeric in
mediastinul posterior). Lipseste punga cu aer a stomacului.

Examenul radiologic baritat arata:

- esofagul dilatat;

- aspect de "cioc de pasire" al esofagului distal (din cauza deschiderii incomplete
a sfincterului inferior);

- pierderea peristalticii corpului esofagian;

- golire esofagiana Intarziata.

Fig. 6.3

Examenul radiologic la un pacient cu acalazie.

A si B (fragment) - esofagul baritat apare largit, partea inferioara cu aspect de cioc,
lipseste punga cu aer a stomacului; C - postoperator radiografia arata tranzitul liber al
substantei de contrast. (Colectia doctor Rusu S.)
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Manometria esofagiand evidentiaza cresterea presiunii intraluminale si lipsa
peristalticii la nivelul corpului, precum si relaxarea incompleta a sfincterului esofagian
inferior.

Esofagoscopia urmareste excluderea altor afectiuni ce radiologic mimeaza
acalazia (pseudoacalazia) si examinarea mucoasei esofagiene. Sfincterul esofagian
inferior se vizualizeaza sub forma de rozeta, care se relaxeaza insuficient. Traversarea
cardiei se face aplicand o presiune blanda.

Examenul endoscopic (cu biopsie) este indicat 1n toate cazurile de acalazie pentru
a exclude pseudoacalazia, care are prezentare clinica si radiologica similara, dar este
determinata de tumori ale jonctiunii esogastrice, fornixului sau cardiei.

Complicatii

- 0 sporire usoara (> 10%) a riscului de cancer esofagian;

- refluxul gastroesofagian este complicatia principald a tratamentului (incidenta
circa 20%);

- pulmonare: bronsite, bronsiectazii, atelectazii, abcese pulmonare.

Tratament

Acalazia este o afectiune incurabila, obiectivele terapeutice fiind ameliorarea
simptomatologiei si imbunatatirea golirii esofagiene.

Tratamentul medicamentos se efectueaza cu nitrati si/sau blocanti de calciu
inainte de mese (5-10 mg ISDN si 10-30 mg pentru nifedipind) la bolnavii cu risc crescut
pentru dilatatii $i miotomie, pacientii necooperanti sau care refuza forme invazive de
tratament. Eficacitatea tratamentului este neconcludenta.

Injectarea de toxina botulinica in SEI in cursul endoscopiei s-a dovedit eficienta.
Toxina botulinica actioneaza prin blocarea neuronilor excitatori colinergici din sfincter.
Se indica la pacientii varstnici, cu risc chirurgical si dilatator crescut.

Dilatatia sfincteriand cu balonase pneumatice s-a impus ca metoda de electie prin
eficacitate (intre 75% si 95%) si siguranta. Comlicatia cea mai frecventa este perforatia
(2%). Trei sedinte de dilatare ineficiente dicteaza tratamentul chirurgical.

Tratamentul chirurgical constd in miotomia extramucoasa a sfincterului esofagian
inferior (cardiomiotomia, operatia Heller), care se poate face clasic sau laparoscopic.
De regula, se asociazd proceduri antireflux. Indicatii absolute sunt suspiciunea de
malignitate si complicatiile la dilatatiile anterioare, iar relative - varsta tanara si riscul
crescut pentru perforatii la manevra dilatatoare.

192  Compendiu de gastroenterologie



De retinut

Acalazia reprezinta insuficienta de relaxare a sfincterului esofagian inferior in timpul deglutitiei
si absenta undelor peristaltice propulsive ale corpului esofagian.

Este cauzata de modificari in celulele ganglionare ale plexul mienteric.

Radiologic se manifesta prin largirea umbrei mediastinale (dilatarea esofagului) cu nivel
hidroaeric in mediastinul posterior. Lipseste punga cu aer a stomacului.

Manifestarile radiologice ale acalaziei nu pot fi diferentiate de cele din pseudoacalazie, care
este cauzaté de obstructia canceroasé la nivelul jonctiunii esogastrice.

BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) se defineste prin prezenta simptom-
elor produse de refluxul continutului gastric in esofag sau prin existenta modificarilor
endoscopice (si histologice) datorate refluxului esofagian.

Refluxul gastroesofagian (RGE) este trecerea unei parti a continutului gastric in
esofag si care devine patologic cdnd mecanismele antireflux nu functioneaza.

Esofagita de reflux reprezinta leziunea esofagiand indusa de RGE si care nu se
produce n mod obligatoriu in toate cazurile de reflux patologic. Astfel ca, deosebim
BRGE endoscopic negativa si BRGE endoscopic pozitiva (esofagita de reflux, esofagita

peptica).
Etiopatogenie

RGE fiziologic se produce dupa mese si foarte rar noaptea, nu produce suferinte
clinice si este de durata foarte scurtd. RGE devine patologic cand episoadele de reflux
sunt foarte frecvente, au o durata mai lunga.

Mecanismele fiziologice antireflux sunt numeroase. Rolul principal ii revine SEI,
care rapid se contractd dupa relaxarea tranzitorie pentru trecerea bolului alimentar in
stomac, prin aceasta prevenind RGE. La majorarea presiunii intraabdominale sau intra-
gastrice SEI isi sporeste tonusul. Portiunea intraabdominala a esofagului actioneaza ca
o valva flotanta: unghiul His ascutit si rozeta formata din pliurile mucoasei esofagului
distal preintdmpina refluarea continutului gastric. La inchiderea jonctiunii esogastrice
contribuie si contractia picioruselor diafragmului ("pensa diafragmatica").

La normal continutul esofagului este rapid inldturat prin contractii peristaltice
secundare.
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Numeroase mecanisme sunt implicate in BRGE.

- scdderea presiunii jonctiunii esogastrice §i incapacitatea majorarii acestui tonus
in decubit (cum se intdmpla la normal);

- incapacitatea majorarii tonusului SEI in raspuns la presiunea intraabdominala
crescutd;

- insuficienta sistemului de "curatire a esofagului" (hipoperistaltism esofagian,
hiposecretie salivara);

- scaderea rezistentei mucoasei esofagiene la actunea acidului;

- tulburarea motilitatii gastroduodenale si golirea gastrica Intarziata;

- pensa diafragmatica relaxata (emfizem pulmonar, obezitate, hernie hiatald).

Pirozisul apare prin stimularea chemoreceptorilor, iar stimularea mecanorecep-
torilor produce durere toracica retrosternala.

Tablou clinic

Manifestarile clinice specifice BRGE sunt pirozisul si regurgitatia aparute izolat
sau concomitent. Intesitatea simptomelor de reflux nu se coreleaza cu prezenta sau
severitatea leziunilor mucoasei esofagiene.

Pirozisul apare mai frecvent dupa mese (la 30-60 min), la anteflexie sau in
decubit; se calmeaza la administrarea de antiacide. Sugestiv pentru diagnostic este
pirozisul care apare repetat, cel putin 2 zile pe sdptdmana si care afecteaza calitatea
vietii pacientului.

Regurgitatia (acida sau cu alimente) in cavitatea bucala este mai frecventa in
decubit.

Durerea retrosternald se poate datora spasmului esofagian sau inflamatiei mu-
cozale. De reguld iradiaza in regiunea interscapulara si se juguleaza cu nitroglicerina,
ceea ce face foarte dificil diagnosticul diferential cu angina pectorala. Rareori RGE
poate provoca spasmul arterelor coronare manifestat prin angina pectorala.

Tabelul 6.1
SIMPTOME DATORATE BOLII DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

Simptome specifice Simptome atipice Simptome "'de alarma"’
Pirozis Durere toracica non-cardiaca Disfagie/odinofagie
Regurgitatie Simptome pulmonare datorate Scadere ponderala

aspiratiei (tuse, astm) Hemoragie digestiva
Simptome laringiene Anemie

(disfonie, raguseala)
Sughit cronic
Senzatia de globus
Sialoree

Anomalii dentare
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Disfagia apare la peste 1/3 cazuri de BRGE prin stenoza pepticad sau maligna,
ori prin dismotilitate esofagiana datorata RGE.

Pneumonia prin aspiratie este rard in absenta unei stenoze esofagiene, insa
tusea nocturnd cauzatd de bronhospasmul secundar microaspiratiilor acide in trahee
se observa frecvent. In plus, existd date i aciditatea in esofag poate provoca bronho-
spasmul pe cale reflexa.

Hematemeza, la fel ca si odinofagia pot aparea in caz de esofagita severa.

Adeseori boala evolueazd asimtomatic §i pacientul se prezintd cu o anemie
sideropenica secundard hemoragiei cronice din mucoasa esofagului inflamata.

Diagnostic

BRGE reprezinta un diagnostic clinic si pacientii tineri cu simptome tipice de
BGRE necomplicata de regula se trateaza fara investigatii suplimentare, iar raspunsul
favorabil la tratamentul empiric confirma diagnosticul (test terapeutic).

Simptomele sugestive pentru BRGE complicatd ("simptomele de alarma" -
disfagie, odinofagie, hemoragie, anemie, scadere ponderald, durere toracica) dicteaza
o evaluare paraclinicd minutioasa.

Examenul radiologic baritat are o valoare diagnostica redusa: nu demonstreaza
decat RGE care se produce in timpul examinarii, ramanand nediagnosticate 60-70%
cazuri.

Esofagoscopia deceleaza repercursiunile RGE asupra mucoasei gastro-esof-
agiene. In 40-60% mucoasa esofagului prezinti un aspect normal (BRGE endoscopic
negativa); prin tehnici endoscopice speciale (cromoendoscopie, endoscopie cu magnifi-
care) se reuseste vizualizarea unor modificari chiar si in BRGE endoscopic negativa.

Indicatiile clinice pentru endoscopia digestiva superioare cu prelevare de biopsii
sunt:

- simptomele de alarma;

- ineficienta tratamentului empiric;

- simptomatologie cronica de reflux (> 3 ani) la pacienti cu varsta > 50 ani;

- pacienti care necesita terapie cronica continua.

La pacientii cu BRGE endoscopic pozitiva se vizualizeaza la nivelul esofagului
distal eroziuni, ulcere, stenoze sau esofag Barrett.

Prelevarea biopsiei endoscopice (numai la bolnavii cu BRGE endoscopic
pozitivd) este indicatad pentru diferentierea histologica a esofagitei de reflux de esofagul
Barrett.

Leziunile histologice clasice ale BRGE sunt reprezentate de hiperplazia stratului
bazal epitelial si alungirea papilelor.

Examenul scintigrafic se efectueazd dupa ingestia unui pranz marcat cu *™Tc
pentru lichide si cu *'I pentru solide, calculandu-se continutul gastric marcat refluat in
esofag; cand acesta depaseste 4% din cantitatea ingeratd, se considra reflux patologic.
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Monitorizarea pH-ului esofagian reprezinta un mijloc de diagnostic primordial
in cazurile cu simptome atipice. Se observa numarul episoadelor de scadere a pH-ului
esofagian sub 4,0 si durata lor totald pe 24 ore exprimata procentual. O valoare de peste
10,5% in ortostatism si peste 6% in clinostatism este considerata patologica.

Testul de provocare Berstein (evalueaza sensibilitatea mucoasei esofagului la
instilarea solutiei de acid) are o valoare limitata in diagnosticul de rutind al BRGE.

Diagnosticul diferential

Se face cu:

- litiaza biliara;

- gastrita;

- ulcerul;

- angina pectorala;

- afectiuni motorii ale esofagului;

- esofagita infectioasa;

- esofagita de iradiere efc.

Se bazeaza pe rezultatele ecografiei abdominale, examenului radiologic gas-
trointestinal, endoscopiei digestive superioare, manometriei esofagiene, examenului
electrocardiografic si coronarografiei.

Complicatii

Fig. 6.4

Radiografia esofagului in incidenta postero-anteroara releva o nisa (sageata) datorata unui ulcer
esofagian. Se evidentiaza intreruperea pliurilor, stramtarea spastica a zonei de implantare a
nisei cu staza si dilatare amonte.
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Tabelul 6.2
STADIALIZAREA ESOFAGITEI DE REFLUX (LOS-ANGELES)

Grad Descriere

Una sau mai multe eroziuni sub 5 mm lungime, care nu se extind Intre
pliurile mucoasei

B Una sau mai multe eroziuni peste 5 mm lungime, care nu se extind intre
pliurile mucoasei

C Eroziuni multiple, dintre care unele se extind intre pliurile mucoasei,
interesand insa mai putin de 75% din circumferinta esofagiana

D Eroziuni multiple, dintre care unele se extind intre pliurile mucoasei,

interesand peste 75% din circumferinta esofagiana

- stenoza peptica se dezvolta ca un rezultat tardiv al fibrozei provocate de es-
ofagita ulcerativa. Localizarea caracteristica este esofagul distal, avand dimensiuni
intre 1-4 c¢m si evolutie Indelungata si progresiva. Se manifesta clinic prin disfagie
progresiva. Diagnosticul se bazeaza pe datele clinice, examenul endoscopic si radio-
logic. Se diferentiaza de stenozele maligne, cele din tratamentul cu AINS, postcaustice
si postiradiere;

- sindromul Barrett (10-20% din pacientii cu RGE indelungat);

- perforatia si hemoragia digestiva superioara (complicatii rare).

Fig. 6.5

Examenul baritat al stomacului si esfagului.

Eesofagul contrastat apare scurtat (se observa clar stomacul situat partial in mediastin) si
ingustat secundar esofagitei de reflux. (Colectia doctor in medicina Cebotari A.)
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Fig. 6.6

Esfagita de reflux.

Pe mucoasa esofagului multiple depouri de bariu; insuficienta cardiei, reflux gastroesofagian.
(Colectia doctor Pripa V.)

Tratament

Masurile generale pot fi foarte eficiente la majoritatea pacientilor cu forme usoare
si moderate de BRGE; trebuie mentinute si la pacientii tratati medicamentos. Includ:

- scaderea in greutate;

- oprirea fumatului, oprirea consumului excesiv de alcool;

- recomandari posturale, ridicarea capului patului;

- regimul alimentar: reducerea volumului pranzurilor, masa de seara cu cel putin
3 ore Inainte de culcare;

- evitarea substantelor ce scad presiunea SEI, sporesc aciditatea sau prelungesc
golirea gastrica: cafea, cicolatd, exces de grasimi, tomate, ceapa, usturoi;

- evitarea medicamentelor ce scad presiunea SEI: nitrati, anticolinergice, eufilina,
diazepam, agonisti beta-adrenergici, antagonisti alfa-adrenergici, blocantii canalelor
de calciu, dopamina s.a.

Tratamentul medicamentos

Medicatia prokineticd (metoclopramida, domperidon - doze de 10 mg 3ori/zi,
cu 30 min Tnainte de masa) creste presiunea SEI, stimuleaza peristaltismul esofagian,
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Tratamentul antisecretor progresiv Tratamentul antisecretor regresiv

IPP doze duble

EDS pentru confirmarea diagnosticului si complicatiilor

T

__—Y[IPP doze standard | ~~—a
_—" | H,-RA doze antireflux (doza dubla)
H,-RA doze antiulceroase (standard)

Fig. 6.7

Tratamentul de atac in trepte progresiv si regresiv la pacientii cu BRGE.
Tratamentul de atac dureaza pana la disparitia simptomelor si vindecarea esofagitei
confirmata endoscopic. Tratamentul de intretinere se efectueaza in dozele eficiente,
determinate in tratamentul de atac (omeprazol 20 mg/zi, ranitidina 150 mg 2 ori/zi).

accelereaza golirea gastrica. Medicatia antiacida (Maalox) neutralizeaza acidul clor-
hidric, inactiveaza pepsina, are efect chelator pe sarurile biliare. Se foloseste in formele
usoare, fard esofagita.

Medicatia antisecretorie (blocantii receptorilor histaminici H,, inhibitorii pompei
de protoni) este indicata la:

- pacienti cu BRGE endoscopic-negativa, la care modificarea stilului de viata
este neeficientd;

- pacienti cu esofagita de reflux.

Strategia terapeutica include tratamentul de atac (8-12 saptamani) si tratamentul
de intretinere.

Tratamentul de atac antisecretor "in trepte" poate fi realizat progresiv (step-up)
sau regresiv (step-down).

Tratamentul chirurgical

Indicatii:

- lipsa de raspuns la tratamentul medicamentos;

- complicatii esofagiene (stenoza, ulcer);

- complicatii respiratorii;

- forme speciale (RGE din sclerodermie sau dupa cardiotomie pentru acalazie).

Se poate face prin metoda clasica sau laparoscopic. Cele mai utilizate sunt
fundoplicatura completd (Nissen) sau partiald (Toupet) cu o rata de succes de circa
80%, rata de recurenta a refluxului de 10% si morbiditate legata de procedura (mai
des disfagie) de 5-10%.
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De retinut

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) se defineste prin prezenta simptomelor produse de
refluxul continutului gastric in esofag sau prin existenta modificarilor endoscopice (si histologice)
datorate refluxului esofagian.

Esofagita de reflux reprezinta leziunea esofagiana indusa de refluxul gastroesofagian si care nu
se produce in mod obligatoriu in toate cazurile de reflux patologic. Astfel ca, deosebim BRGE
endoscopic negativa si BRGE endoscopic pozitiva (esofagita de reflux, esofagita peptica).

BRGE reprezinta un diagnostic clinic si pacientii tineri cu simptome tipice de BGRE necomplicata
de regula se trateaza fara investigatii suplimentare, iar raspunsul favorabil la tratamentul empiric
confirma diagnosticul (test terapeutic).

Simptomele sugestive pentru BRGE complicata (“simptomele de alarma” - disfagie, odinofagie,
hemoragie, anemie, scadere ponderala, durere toracica) dicteaza o evaluare paraclinica
minutioasa.
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SINDROMUL BARRETT

Sindromul Barrett reprezinta inlocuirea (metaplazia) in esofagul distal a mu-
coasei malpighiene normale cu 0 mucoasa de tip intestinal, cu potential pentru aparitia
adenocarcinomului.

Afecteaza preponderent barbatii (B : F=2: 1) intre varstele 55-65 ani. Reprezinta
o complicatie a BRGE, fiind intalnit la circa 15% din bolnavii cu RGE indelungat.

Esofagul Barrett este considerat o cauza a sporirii incidentei adenocarcinomului
esofagian in ultimele decenii.

Tablou clinic

in 20-30% cazuri, bolnavii sunt asimptomatici, in rest clinica se aseamana cu
cea din RGE sau esofagitd, cele mai frecvente simptome fiind disfagia si odinofagia.
Pirozisul este rar intalnit. Alteori bolnavul apare deja cu manifestarile complicatiilor
locale (disfagie, hematemeza, melena, anemie) sau extraesofagiene (anorexie, scadere
ponderald, disfonie, tuse cronica).

Diagnostic

Se observa endoscopic modificarea coloratiei (de la roz-pal in rosie) si texturii
esofagului distal (fig. 6.9). Este necesara si confirmarea histopatologica (metaplazia
de tip intestinal) in bioptatele prelevate (fig. 6.8). Cromoendoscopia (aplicarea unor
coloratii intravitale cu solutie Lugol, albastru de metilen, indigocarmin etc.) contribuie
la depistarea mai precoce a ariilor de metaplazie si ghidarea biopsiei.

Complicatii

Complicatia majora o reprezinta displazia si malignizarea (adenocarcinomul).
Bolnavii cu metaplazie Barrett au un risc de 30-125 ori mai mare de cancerizare decat
restul populatiei, apreciat la 0,5-0,8% pe an.

Displazia este o stare premaligna, caracterizata prin anomalii arhitecturale si
citologice la nivelul mucoasei. Displazia de grad inalt dicteaza endobiopsii repetate
la intervale de 3 luni, iar in cazurile fara displazie la examenele bioptice se repeta la
intervale de cativa (1-3) ani.

Sindroame esofagiene 201



Fig. 6.8

Metaplazie gastrica a mucoasei esofagului (esofag Barrett).

in stanga epiteliu glandular de tip gastric, in dreapta epiteliul este pavimentos
pluristartificat nekeratinizat, caracteristic pentru esofagul normal.

(Colectia profesor Vatman V.)

Tratament

Nu exista tratament specific pentru esofagul Barrett.

Tratamentul bolii de reflux cu IPP se face cu doze mai mari si timp mai Inde-
lungat fata de alti bolnavi cu BRGE. Chirurgia antireflux este indicata bolnavilor, la
care medicamentos nu s-a reusit controlul simptomelor.

Rezectia esofagiana este indicata in cazul displaziei de grad Tnalt sau adenocarci-
nom precoce la bolnavii tineri, fara boli asociate, avand ca scop indepartarea completa
a esofagului Barrett.

in cazul riscului mare al interventiei chirurgicale, se recomandi ablatia
endoscopica: electrocoagulare multipolard, coagularea in plasma de argon, crioterapie,
terapia fotodinamica, rezectia mucosala endoscopica.

Fig. 6.9
Aspect endoscopic in esofagul Barrett.
A - endoscpopie; B - cromoendoscpopie cu indigocarmin.
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De retinut

Sindromul Barrett reprezinta inlocuirea (metaplazia) in esofagul distal a mucoasei malpighiene
normale cu o mucoasa de tip intestinal, cu potential pentru aparitia adenocarcinomului. Se
considera cauzat de refluxul gastroesofagian.

Tratamentul bolii de reflux cu inhibitorii pompei de protoni se face cu doze mai mari si timp mai
indelungat fata de alti bolnavi cu reflux gastroesofagian.

Interventia chirurgicald antireflux este indicatd bolnavilor, la care medicamentos nu s-a reusit
controlul simptomelor.

Se recomanda examene endoscopice cu biopsii la intervale de 1-3 ani, iar la bolnavii cu displazie
(stare premaligna, caracterizata prin anomalii arhitecturale si citologice la nivelul mucoasei) - la
intervale de 3-6 luni.

HERNIA HIATALA

Hernia hiatala reprezinta protruzia anormald, intermitenta sau permanenta, a
unei portiuni din stomac prin hiatusul diafragmatic in torace.

Sinonime: hernie gastrica hiatala, hernie gastrica transhiatala.

Anatomic distingem 3 tipuri:

- tipul I - prin alunecare (sinonim: hernii axiale): o parte din stomac este angajata
in torace si jonctiunea esogastrica se afla deasupra diafragmei;

- tipul II - prin rostogolire (sinonime: hernii paraesofagiene, hernii prin rulare):
protruzia marii tuberozitati gastrice prin hiatusul diafragmatic, paralel cu esofagul,
jonctiunea esogastrica fiind situatd normal;

- tipul III - hernii hiatale cu esofag scurt (figura 6.5).

Herniile hiatale prin alunecare sunt cele mai frecvente, in peste 90% cazuri fiind
asociate cu RGE.

Patogenie

Favorizeaza aparitia herniilor gastrice transhiatale:

- slabirea sistemelor de fixare a segmentului esocardiotuberozitar (senescenta,
obezitatea, boli de colagen, interventii chirurgicale n zona cardiotuberozitard);

- largirea hiatusului diafragmatic (defecte congenitale, traumatisme diafrag-
matice, iatrogen);

- cresterea presiunii intraabdominale (tumori, sarcind, ascita, constipatie, tuse,
cifoscolioza, spondilita anchilopoietica).
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Tablou clinic

Frecvent sunt asimptomatice, iIndeosebi cele mici prin alunecare. Rar pot aparea
dureri sau regurgitatii, declansate de modificari posturale. Spre deosebire de hernia prin
alunecare, in cazul herniei prin rulare se pot asocia simptome ale incarcerarii (dureri
violente, vome, tulburari cardiorespiratorii).

Complicatii

- hemoragii: oculte sau manifeste (mai rar);

- esofagita peptica;

- ulcer esofagian;

- gastrita eroziva a pungii herniare;

- cancerul pungii herniare;

- obstructie esofagiana;

- incarcerarea supradiafragmatica a stomacului;
- volvulus gastric.

Diagnostic
Examenul radiologic. Pe radiografia toracica de faté se determind absenta camerei

de aer a stomacului §i prezenta imaginii aerice supradiafragmatice.
Examenul baritat se face in incidenta oblic anterioara stangd, in decubit dorsal,

D D

A B

Fig. 6.10
Hernii hiatale (schema).
A - hernie hiatala prin alunecare; B - hernie hiatala prin rostogolire.
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Fig. 6.11

Radiografia stomacului cu substanta de contrast in incidenta postero-anterioara
demonstreaza pe fondalul opacitatii cardiace o zona cu nivel hidro-aeric,

ce reprezinta stomacul herniat in mediastin prin orificiul esofagian.

(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)

in pozitia Trendelenburg. Hernia hiatala tip I se prezintd sub forma unei opacitati
ovalare sau rotunjite, supradiafragmatic (figura 6.12); esofagul se deschide la varful
opacitatii. Colectia pleurald recentd inexplicabild dicteaza suspectarea unui ulcer de
sac herniar.

Hernia hiatala tip II se caracterizeaza prin deschiderea esofagului sub diafragm
cu imaginea pungii herniate deasupra hemidiafragmului stang (figura 6.13).

Examenul endoscopic apreciaza pozitia liniei Z fatd de hiatusul diafragmatic
- ridicarea sa deasupra hiatusului, existenta mucoasei gastrice intre linia Z si hiatus
atesta existenta herniei hiatale prin alunecare.

Hernia hiatala paraesofagiana poate fi omisa; pentru evidentierea ei este necesara
intoarcerea endoscopului cu varful in sus.

Tratament

Hermniile gastrice prin alunecare asimptomatice nu necesita tratament. Herniile
simptomatice necesita tratament medicamentos antireflux. Herniile mari, complicate
sunt tratate chirurgical.

Herniile gastrice paraesofagiene beneficiaza, de reguld, de la inceput de trata-
ment chirurgical.
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Fig. 6.12
Hernie hiatala.

Radiografia mediastinului inferior si a abdomenului superior executata in decubit dorsal
(A) si in decubit lateral (B). Examenul cu substanta de contrast confirma prezenta

unei hernii hiatale cu trecerea unei portiuni mici a stomacului in mediastin.

(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 6.13
Hernie paraesofagiana.
Radiografia stomacului si duodenului executata in decubit ventral la un pacient cu tranzit

baritat esogastroduodenal. Se vizualizeaza o portiune a camerei cu aer a stomacului
in cutia toracica.

(Colectia doctor Pripa V.)

206 Compendiu de gastroenterologie



De retinut

Hernia hiatald reprezintad protruzia anormala, intermitentd sau permanenta, a unei portiuni din
stomac prin hiatusul diafragmatic in torace.

Trei tipuri de hernii prin hiatusul esofagian: hernii hiatale cu esofag scurt, hernii hiatale
paraesofagiene, hernii hiatale prin alunecare.

Se va suspecta ulcerul gastric in hernia diafragmatica, in cazul aparitiei unei pleurezii
inexplicabile.

Volvulusul gastric se prezinta radiologic prin nivel hidroaeric dublu: supra- si subdiafragmal.

Herniile hiatale la adult sunt de regula asimptomatice; complicatii posibile: reflux, ulceratie,

hemoragie, stricturi, strangulare.

DIVERTICULI ESOFAGIENI

Diverticulii esofagieni reprezinta dilatarea circumscrisa, sacciforma, care
intereseaza toate straturile anatomice ale esofagului (diverticul "adevarat") sau numai
mucoasa si submucoasa (diverticul "fals" sau pseudodiverticul).

Dupa nivelul la care se dezvolta:

- faringoesofagieni;

- parabronsici;

- epifrenici.

Dupa mecanismul de producere:

- diverticuli de pulsiune;

- diverticuli de tractiune.

Se intdlnesc mai frecvent intre 30-50 ani, ceea ce pledeazd impotriva originei
lor congenitale.

Etiopatogenie

Diverticulii faringoesofagieni si cei epifrenici sunt pseudodiverticuli de pulsiune,
cei parabronsici sunt produsi prin tractiunea leziunilor inflamatorii ganglionare asupra
peretelui esofagian.

Diverticulii prin pulsiune

Un diverticul de importanta clinica este diverticulul Zenker, situat pe fata
posterioara a jonctiunii faringoesofagiene, caracterizat prin protruzia mucoasei intre
fibrele muschiului cricoesofagian si constrictorul inferior al faringelui. in varianta
Killian protruzia mucoasei este laterala.

Sindroame esofagiene 207



Manifestarile clinice apar cand diverticulul este suficient de mare ca si
retentioneze alimente. Pot aparea regurgitatii, disfagie, hipersalivatie, voce bitonala,
accese nocturne de tuse.

In diverticulii epifrenici cel mai frecvent simptom il reprezinta disfagia, dar
frecvent sunt asimptomatici.

Diverticulii de tractiune

Sunt localizati in 1/3 medie a esofagului, in dreptul vertebrelor Th,-Th,, in
regiunea bifurcatiei traheii si a bronhiei primitive stangi. Au coletul larg si nu retin
alimentele, fiind de obicei asimptomatici.

Diagnostic

Examenul radiologic evidentiaza imagine sacciforma, care depaseste in afara
lumenul esofagului.

Examenul endoscopic pune in evidenta aspectul mucoasei (in diverticulul Zenker
exista riscul de perforatie a peretelui diverticului).

Complicatii

- infectia, perforarea, ulceratia pungii diverticulului;
- fistule (esobronsice);

- hemoragie digestiva superioara (rarisim);

- neoplasm in punga diverticulului (exceptional).

n segmentul mediu al esofagului
(mai frecvent diverticuli de tractiune)

n segmentul inferior al esofagului
(mai frecvent diverticuli de pulsiune)

,I‘-*,-_-‘

Fig. 6.14
Diverticuli esofagieni.
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Fig. 6.15
Diverticul Zenker.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 6.16

Diverticuli esofagieni.

A - doi diverticuli de tractiune; B - diverticul de pulsiune.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 6.17

Radiografia treimii inferioare a esofagului si stomacului in incidenta postero-anterioara
demonstreaza doua nise (diverticuli) la nivelul jonctiunii eso-gastrice (sageti). Se constata
spasmul regiunii distale toraco-abdominale a esofagului, lipsa unei dilatari amonte.
(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)

Fig. 6.18
Diverticul esofagian gigantic.
(Colectia doctor Pripa V.)
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Tratament

Bolnavii asimptomatici nu necesita tratament. Odata cu aparitia simptomelor
sau a complicatiilor este necesara interventia chirurgicala.

De retinut
Diverticulii esofagieni reprezinta dilatarea circumscrisa, sacciforma, care intereseaza toate
straturile anatomice ale esofagului (diverticul “adevarat”) sau numai mucoasa si submucoasa
(pseudodiverticul).

Dupa nivelul la care apar, se disting diverticuli faringoesofagieni, parabronsici si epifrenici; dupa
mecanismul de producere se disting diverticuli de pulsiune si diverticuli de tractiune.

Cand diverticulul este suficient de mare ca sa retentioneze alimente, apar manifestarile clinice:
regurgitatii, disfagie, hipersalivatie, voce bitonala, accese nocturne de tuse.

Radiologic prezinta imagine sacciforma, care depaseste in afara lumenul esofagului.

TUMORI ESOFAGIENE

Majoritatea tumorilor esofagului reprezintd tumori maligne (peste 80%). Peste
95% dintre tumorile maligne ale esofagului sunt scuamoase, peste 60% sunt localizate
in 1/3 medie si peste 30% in 1/3 distala.

Sunt mai frecvente la barbatii dupa 50 ani.

Cancerul esofagian este considerat cancerul digestiv cu prognosticul cel mai
dezastruos, din cauza descoperirii tardive si malignitatii inalte.

Factori de risc pentru cancerul esofagian:

- consumul de alcool, tutun;

- conditii socioeconomice precare;

dieta sdracd in vitamine (A, C, E, B,);

iritanti fizici (lichide fierbinti, alimente dure, substante caustice etc.);
sindrom Plummer-Vinson;

keratoza palmoplantara (zylosis);

- sindrom Barrett;

- nitrozaminele;

- acalazia cu evolutie Indelungata.
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Fig. 6.19

Radiografia treimii inferioare a esofagului in incidenta laterala demonstreaza un neoplasm pre-
dominant infiltrant cu stenoza stransa si staza amonte. Gradul de umplere al esofagului indica
caracterul stenozei (umplerea accentuata baritatd arata o importanta staza amonte).

(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)

Fig. 6.20
Aspect endoscopic de tumorpa esofagiana vegetanta.
(Colectia doctor Lisnic G.)
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Clasificare

A. Tumori primitive

- epiteliale (cele mai frecvente sunt carcinomul scuamos si adenocarcinomul)
-- carcinomul scuamos;
-- adenocarcinomul,;
-- melanocarcinomul;
-- APUD-omul;
-- alte tumori;

- neepiteliale
-- sarcomul;
-- alte tumori;

- mixte
-- carcinosarcomul;

B. Tumori secundare

Tablou clinic

In stadiile initiale tumoarea este asimptomatica.

Simptomul major de debut este disfagia (85-95%). Alte simptome: durere (20-
45%), voce ragusita, tuse (10-25%), voma, regurgitatie (30-45%), scadere ponderala
(40-75%).

Diagnostic

Examenul radiologic baritat permite determinarea cancerului esofagian la
majoritatea pacientilor. Modificarile caracteristice afectarii maligne a esofagului sunt
aspectul granular al mucoasei, prezenta ulceratiilor asociate cu mici defecte de umplere,
aspectul polipoid sau infiltrativ, stenoze asimetrice ale lumenului.

Endoscopia este principala metoda de diagnostic, in combinatie cu cromodiag-
nosticul, citologia dirijata, biopsia tintita.

Tratament

Cazurile de cancer esofagian precoce (stadiile 0, I, IIA) pot fi tratate exclusiv
chirurgical sau prin metode endoscopice (rezectie, ablatie) in asociere cu radio- si/sau
chimiotarapia.

in cazurile de cancer esofagian avansat (stadiile IIB, III) se aplica tripla terapie
combinata chirurgicald, radio- si chimioterapica, care nsa are o ratd curativa redusa.

Pacientii cu cancer esofagian metastatic (stadiul IV) sunt tratati paliativ prin
radio- si chimioterapie.
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Capitolul VII
S INDROAMELE
GASTRICE

GASTRITELE CRONICE

Gastritele cronice sunt afectiuni gastrice cronice caracterizate prin leziuni
inflamatorii induse de factori etiologici si patogenetici multipli, clinic asimptomatice
sau insotite de simptome nespecifice.

Gastropatiile constituie un grup de leziuni ale mucoasei gastrice epiteliale si/
sau vasculare (de staza sau ischemice), dar spre deosebire de gastrite, au componenta
inflamatorie minima sau absenta.

Dispepsia reprezintd un concept clinic, care include durerea epigastrica
nesistematizata si senzatia de disconfort localizate in etajul abdominal superior.
Dispepsia poate constitui, dar nu obligatoriu, manifestarea clinica a gastritelor si
gastropatiilor.
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Clasificare

Clasificarea gastritelor se poate face dupa criterii clinice, etiologice, endoscopice
si histologice. Aceste criterii au fost unificate la Congresul mondial de gastroenterolo-
gie de la Sydney (1990) sub denumirea de sistemul Sydney de clasificare a gastritelor
(tabelul 7.1, figura 7.2).

Clasificarea endoscopica

Endoscopic, inflamatia mucoasei gastrice se traduce prin: edem, eritem, friabili-
tate, exsudate, eroziuni plate si eroziuni varioliforme. Se mai consemneaza si aspectul
pliurilor, atrofia mucoasei i punctele hemoragice.

Formele endoscopice de gastritd se stabilesc in baza leziunilor endoscopice
elementare si sunt urmatoarele:

- gastrita eritematos-exsudativa este cea mai comuna; arii de eritem de 2-3 mm,
diseminate in mucoasa de aspect normal, care pot fi acoperite de un exsudat albicios
punctiform;

- gastrita maculo-eroziva, pete eritematoase focale cu diametrul 3-15 mm, in
care exista ulceratii superficiale acoperite cu detrit fibrinoleucocitar alb-cenusiu. Cand
aceste ulceratii sunt mari, eritemul inconjurdtor apare ca un halou rosu la marginea
ulceratiei. Mucoasa dintre maculele ulcerate este normala;

- gastrita papulo-eroziva; leziuni protruzive cu pantd lind, care depasesc planul
mucoasei cu 3-4 mm si au un diametru de 3-5 mm, iar centrul lor este erodat. Aspectul
general este varioliform sau ulceriform;

- gastrita atroficd; o mucoasa plata, fard pliuri, chiar inainte de insuflarea cavitétii
gastrice, cu desen vascular bine vizibil;

- gastrita hipertrofica; pliuri inalte, care persista la insuflatie;

- gastrita hemoragica; pete hemoragice (echimotice) sau sangerare difuza
gastrica;

- gastrita de reflux entero-gastric; este mai frecventa la pacientii cu stomac
rezecat; prezinta eritem si edem al pliurilor, precum si vizualizarea refluxului biliar in
lumenul gastric.

Clasificarea histologicd rezulta din examinarea fragmentului de mucoasa
gastrica biopsiata (la 2 ¢m de pilor céte una pentru ambele fete si la nivelul corpului
gastric, separat pentru fata anterioara si posterioard). Ea cuprinde trei componente:
morfologica, topografica si etiologica.

Componenta morfologica

Cele 5 semne morfologice (inflamatia, activitatea, atrofia, metaplazia intestinala,
gradul de colonizare a mucoasei stomacale cu Helicobacter pylori) stau la baza divizarii
gastritelor in forme usoard, de gravitate medie, grava (tabelul 7.1, fig. 7.1).

216 Compendiu de gastroenterologie



Fig. 7.1

Aspecte endoscopice ale gastritelor.

A - gastrita eritematos-exsudativa; B - gastrita maculo-eroziva; C - gastrita papulo-eroziva;
D - gastrita atrofica; E - gastrita hemoragica.

(Colectia doctor Gaidau R.)
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Fig. 7.2
Schema gradarii modificarilor histologice in gastrite.
A - colonizarea cu H.pylori: 1 - absenta; 2 - blanda; 3 - intermediara; 4 - severa;
- inflamatia acuta: 1 - absenta; 2 - usoara; 3 - moderata; 4 - severa;

C - inflamatia cronica: 1 - absenta; 2 - usoara; 3 - moderata; 4 - severa;
D - atrofia regiunii antrale: 1 - absenta; 2 - blanda; 3 - moderata; 4 - severg;
E - atrofia corporeald/fundica: 1 - absenta; 2 - blanda; 3 - moderata; 4 - severg;
F - metaplazia intestinala: 1 - absenta; 2 - blanda; 3 - moderata; 4 - severa.
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Gradul de inflamatie se caracterizeaza prin cantitatea celulelor inflamatorii
(mononucleare, polimorfonucleare), care se determind la nivelul mucoasei gastrice.
Gastrita cronica activa se defineste prin prezenta in mucoasa gastricd a unui bogat
infiltrat cu polimorfonucleare, alaturi de celulele inflamatorii de tip cronic. Gastrita
cronica inactiva este caracterizatd de prezenta celulelor mononucleare, care domina
infiltratul inflamator. De mentionat faptul, ca spre deosebire de gastrita cronica indusa
de Helicobacter pylori, gastrita de etiologie autoimuna tot timpul este inactiva.

Atrofia se caracterizeaza prin pierderea glandelor gastrice independent de gradul
de inflamatie. Gradul de colonizare a mucoasei stomacale cu Helicobacter pylori se
determina cantitativ in preparatele histologice prin coloratiile Gram, Giemsa efc.

Componenta topografica presupune localizarea procesului inflamator:

- gastrita antrului (tipul B) este localizata la antrul gastric anatomic;

- gastrita corporeald (fundica, tipul A) ocupa corpul si fundusul gastric;

- gastrita multifocala (tipul AB), caracterizata prin leziuni de tip atrofic localizate
lainceput la limita dintre aria oxintica si cea antrald, si care se extind prin arii de atrofie
atat catre pilor, cat si catre cardia;

- pangastrita (gastrita totala).

Tabelul 7.1
TRASATURILE HISTOLOGICE ALE GASTRITELOR (SISTEMUL SIDNEY)
Caracteristici Definitie Gradare
Inflamatia Predominanta neutrofilelor usoara; moderata; severa
acutd in lamina propria fata de (in functie de densitatea celulard)
limfoplasmocite
Inflamatia Cresterea numarului de usoard; moderata; severa
cronica limfoplasmocite in lamina (in functie de densitatea celulara)
propria
Activitatea Infiltrat polimorfonuclear in - usoard: < 1/3 din cripte si epiteliul
lamina propria, cripte i epiteliul  de suprafata
de suprafata in prezenta - moderata: 1/3-2/3
inflamatiei cronice - severa: > 2/3
Atrofia Pierderea glandelor specializate ~ blanda; moderatd; severa

din antrul/corpul gastric

Metaplazia Toate subtipurile de metaplazie - blanda: < 1/3 din mucoasa
intestinala intestinala a epiteliului foveolar - moderata: 1/3-2/3 din mucoasa
sau de suprafata - severa: > 2/3 din mucoasa
Helicobacter Densitatea HP in epiteliul de - colonizare blanda: < 1/3 suprafata
pylori suprafata - colonizare intermediara: 1/3-2/3

- colonizare severa: clustere mari sau
srat continuu HP > 2/3 din suprafata
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Componenta etiologica va fi precizatd atunci cand este posibil:

- etiologia infectioasa: bacterii, virusuri, fungi, paraziti. Helicobacter pylori este
cel mai important factor etiologic;

- etiologia autoimuna;

- agenti chimici (medicamente, alcool, iritante gastrice alimentare);

- reflux duodenogastric;
gastritele specifice.

H. pylori este de departe cea mai frecventa cauza a gastritelor cronice (peste
80%), care endoscopic are aspectul de eritem antral. Ponderea gastritei autoimune
depaseste 10% din cazurile de gastritd cronica.

AINS produc gastrita acuta eroziv-hemoragica, iar la o duratd mare a agresiunii
pot provoca ulcer gastric sau gastrite cronice.

Desi s-au propus mai multi parametri pentru clasificarea gastritelor, diferentierea
pe baza criteriilor clinicoevolutive In 3 grupe majore este aproape unanim acceptata:
I. Gastrite acute
- gastrita eroziv-hemoragica;
- gastrita acutd indusa de HP;
- gastrita flegmonoasa.
II. Gastrite cronice
- gastrita cronica produsa de HP (tipul B);
- gastrita cronica atrofica cu metaplazie intestinala:
-- autoimuna (tipul A) cu anemie Biermer;
-- produsa de factori de mediu (tipul AB), fara anemie Biermer;
- gastrite/gastropatii chimice (tipul C, gastrite reactive):
-- de reflux;
-- produse de antiinflamatoare;
-- produse de alcool.
II1. Gastrite specifice
- gastrite infectioase (altele decat cele produse de HP: tuberculoza, sifilis,
CMV);
- gastrita granulomatoasa idiopatica;
- gastrita eozinofilica;
- gastrita limfocitara;
- gastrita/gastropatia hiperplastica Menetrier.

Diagnosticul de gastritd acutd se bazeaza pe criterii clinice si endoscopice;
diagnosticul de gastrita cronica necesita obligatoriu examen histologic al mucoasei
gastrice, deoarece manifestarile clinice sunt nespecifice sau absente.
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Fig. 7.3

Metaplazie intestinala a mucoasei gastrice.

Tn dreapta si in coltul de sus din stanga glande de tip intestinal cu multiple celule
caliciforme, in rest - glande gastrice aparent intacte.

(Colectia profesor Vataman V.)

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Gastrita cronica papulo-eroziva, localizata antral cu activitate moderata a
procesului inflamator si colonizare severa cu Helicobacter pylori.

2. Gastrita cronicd atrofica, localizatd pe toatd suprafata mucoasei stomacului
(pangastritd), cu metaplazie intestinala tip III blanda, HP negativa.

3. Gastrita/gastropatie cronica eritematos-exsudativa a corpului stomacal cu
infiltrat inflamator minim, produsa de consumul cronic de AINS.

4. Gastrita/gastropatie cronica de reflux a bontului gastric post-gastrectomie si
anastomoza tip Billroth II, cu activitate inflamatorie usoara si metaplazie intestinala
moderata.

5. Gastropatie portal-hipertensiva blanda (aspect de rush scarlatiniform) a cardiei,
regiunii fundice i a corpului stomacului fard semne de hemoragie.

GASTRITA CRONICA BACTERIANA

Sinonime: gastrita cronica Helicobacter pylori pozitiva, gastrita tip B, gastrita
antrala.

Se defineste prin inflamatia mucoasei gastrice (predominant antrald) indusa de
Helicobacter pylori.

Incidenta si prevalenta gastritei bacteriene cresc cu véarsta. Sursa de infectie este
omul infectat (bolnav sau purtator asimptomatic). Transmiterea se face pe cale fecal-
orald, oral-orald si gastro-orald (prin intubatie, gastroscopie, pH-metrie cu instrumente
insuficient sterilizate).
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Etiopatogenie

Cauza bolii este HP, bacil specific uman, Gram-negativ, cu lungimea de 2-3 p,
spiralat, flagelat unipolar, microaerofilic; localizat In stomac sub stratul de mucus in
jurul criptelor gastrice si Intre celulele epiteliale. Are un bogat echipament enzimatic,
(ureaza, catalaza, fosfolipaza, proteaza, mucinaza efc).

Capacitatea de aderare la epiteliul gastric permite mentinerea bacteriei timp
indelungat in stomac. Prin intermediul unui factor citotoxic HP induce leziuni celulare.
Prezenta bacteriei in mucoasa gastricd implica participarea mediatorilor inflamatiei.

Hipoclorhidria este tranzitorie 1n infectia cu HP. Dupa eradicarea infectiei nivelul
secretiei de HCl revine la valori normale.

Gastrina serica creste datorita pH-ului alcalin (realizat de amoniacul generat de
bacterie la suprafata epiteliului gastric) si a reducerii de catre bacterie a secretiei de
somatostatind. Hipergastrinemia de durata determina proliferarea celulelor endocrine
(ECL-like), cu posibilitatea aparitiei tumorilor carcinoide.

Pepsinogenul I si pepsinogenul II cresc semnificativ la bolnavii infectati, iar
raportul dintre tipul I si II scade.

Capacitatea de aparare a mucusului gastric scade datorita modificarii glicopro-
teinelor de catre proteazele bacteriene.

Morfologie
Aspectul endoscopic este variabil: congestie difuza sau petesiald a mucoasei
gastrice, predominant in antru, eroziuni acute sau cronice.
Particularitati histologice:
infiltrarea mucoasei cu PMN;
afectarea criptelor gastrice (criptita sau abces criptic);
"agregate limfoide" (foliculi limfoizi);
reducerea mucusului din celulele epiteliale.

Tablou clinic

Gastrita cronica bacteriana nu are manifestari clinice caracteristice.

Simptomatologia de tip dispepsie non-ulceroasa este frecventa in gastrita cronica
HP-pozitiva, dar se pare, cd eradicarea microorganismului nu amelioreaza simptomele
la bolnavii fara ulcer.

Diagnostic

In diagnosticul gastritei cronice bacteriene se urmiresc doua obiective:
evidentierea gastritei si documentarea infectiei cu HP.

Examenul endoscopic cu biopsie din zonele modificate reprezintd metoda
suverana, prin care se stabileste diagnosticul de gastrita.

222  Compendiu de gastroenterologie



Evidentierea HP se face prin:

- coloratiile pe sectiuni histologice (hematoxilind/eozina, Giemsa, Warthin-
Starry), pe amprenta de mucoasa gastricd (Wayson) sau pe fragmentul bioptic proaspat
(Gram);

- testul ureazei In materialul bioptic (are o sensibilitate i specificitate peste 90%;
este ieftin; constituie prima examinare cand se efectueaza endoscopia);

- anticorpi serici prin testul ELISA (anticorpii IgA apar in formele severe, iar
IgM in infectia acutd; IgG anti-HP traduc eradicarea infectiei in cazul scaderii titrului
de 2 ori sub tratament).

Mai putin utilizate sunt:

- tehnicile de cultura bacteriana (necesita laborator performant; rezultatele sunt
influentate de conditiile de izolare si transportare a bioptatului);

- testul respirator cu uree marcata radioactiv (*C sau *C); (test simplu de efec-
tuat, dar de o utilitatae restransa prin cost Tnalt);

- testele moleculare - detectarea ADN-ului HP prin PCR 1n fragmentele bioptice,
saliva, suc gastric sau fecale.

Evolutia si prognosticul

Initial gastrita este superficiald. Dacd infectia persistd, se dezvolta gastrita
cronicd atroficd, iar prin aparitia metaplaziei intestinale infectia este treptat eliminata.
Progresarea atrofiei spre aria oxintica creaza tabloul gastritei cronice tip AB.

Metaplazia intestinala si displazia sunt leziuni cu risc de dezvoltare a canceru-
lui. Se considera ca aproximativ 1% dintre pacientii cu gastritd cronica bacteriana
evolueaza spre cancer gastric difuz sau limfom gastric primar (MALT - mucosal as-
sociated lymphoid tissue).

Prognosticul bolii este bun. Prin tratament cu antibiotice bacteria poate fi
eradicatd, iar leziunile gastrice (cu exceptia gastritei atrofice) retrocedeaza. Pe termen
lung, prognosticul este nefavorabil, dat fiind riscul dezvoltarii cancerului gastric.

Tratamentul_

Scopul tratamentului este eradicarea HP.

Tratamentul de eradicare se face in toate cazurile cu HP confirmat. Prin consensus
terapia de eradicare se recomanda si in urmatoarele cazuri:

- pacientii cu gastrita atrofica;

- bolnavii dupa rezectia cancerului gastric;

- bolnavii cu risc crescut pentru cancer gastric (cancer gastric sau sindrom de
cancer familial Lynch II la rude de gradul 1);

- pacientii cu limfom MALT.
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Comitetul European privind tratamentul de eradicare a infectiei Helicobacter
pylori (Maastriht 2, anul 2000) recomanda un regim terapeutic din trei medicamente
(tripla terapie) pentru minimum 7 zile:

- un inhibitor al pompei de protoni (omeprazol 20 mg x 2 ori/zi sau lansoprazol
30 mg x 2 ori/zi sau pantoprazol 40 mg x 2 ori/zi)

- asociat cu metronidazol 500 mg x 2 ori/zi + claritromicina 500 mg x 2 ori/zi
(sau amoxicilind 1000 mg x 2 ori/zi + claritromicind 500 mg x 2 ori/zi - in caz de HP
rezistent la metronidazol).

Cvadrupla terapie (indicatd in cazul esecului triplei terapii) asociaza:

- citrat coloidal de bismut 120 mg x 4 ori/zi;

- metronidazol 500 mg x 3 ori/zi;

- tetraciclina 500 mg x 4 ori/zi;

- IPP (omeprazol 40 mg/zi sau lansoprazol 60 mg/zi).

GASTRITA CRONICA ATROFICA

Gastrita atroficd se caracterizeaza prin subtierea mucoasei gastrice, reducerea
numarului glandelor i aparitia modificarilor epiteliale (metaplazie), la care se asociaza
un infiltrat inflamator.

Se disting doua tipuri de gastrita atroficd: gastrita cronica atrofica a corpului
gastric (autoimuna, tip A) si gastrita cronica atroficd predominant antrald (indusa de
factori de mediu, tip AB).

Fig. 7.4
Microscopia optica in gastrita cronica atrofica.

Mucoasa gastrica subtiata, criptele alungite, infiltratul inflamator predominant limfocitar patrunde
pana la musculara mucoasei.
(Colectia profesor Vataman V.)
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Desi topografic si patogenetic cele doua forme de gastritd sunt distincte, his-
tologic ele prezintd o leziune comuna - metaplazia: pseudopiloricd (pilorica) sau
intestinala.

Metaplazia pseudopilorica se defineste prin inlocuirea celulelor parietale si
principale din glandele oxintice prin celule de tip antral secretoare de mucus, dar
neacompaniate de celule endocrine, in special celule G.

Metaplazia intestinald semnifica aparitia in antru sau in corpul gastric a epiteliului
de tip intestinal (figura 7.3).

Gastrita cronica atrofica autoimuna

Sinonim: gastrita cronica tip A.

Se defineste prin agresiune imuna directd impotriva celulelor parietale (deci este
localizata la corpul si fundusul gastric), fiind o forma ereditara de gastritd. Deseori se
asociaza cu boli autoimune. Deficitul de vitamina B, (rar ajungand pana la anemia
pernicioasd Biermer) se dezvolta ca o consecintd a pierderii celulelor parietale si
absentei sintezei factorului intrinsec.

Tabelul 7.2
CRITERIILE DE DIFERENTIERE A GASTRITEI ATROFICE AUTOIMUNE

DE GASTRITA ATROFICA ANTRALA

Criterii Gastrita atrofica Gastrita indusa
autoimuna de factori de mediu

Morfologice

Localizarea Fundusul, corpul gastric Predominant antrul

Gradul inflamatiei Minimal sau moderat Marcat

Atrofia epiteliului Primara Secundara

Prezenta eroziunilor Rar Frecvent

Factorul infectios

H. pylori Absent Prezent
Imunologice
Anticorpi la HP Absenti Prezenti
Anticorpi anticeluld parietala  Prezenti

Absenti
Anticorpi antifactor intrinsec ~ Prezenti Absenti
Clinice
Gastrinemia marcatd Prezenta Absenta
Secretie gastrica acida Absentéd/redusa Redusa/normala
Anemia Biermer Prezenta Absenta
Asocierea cu ulcerul gastric Nu s-a depistat Frecvent
Asocierea cu cancerul gastric  Rar Frecvent
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Etiopatogenie

Este o afectiune ereditara, autozomal dominanta, afectand in special nord-eu-
ropenii, mai frecvent sexul feminin. Boala este autoimuna. Pentru acest mecanism
pledeaza o serie de anomalii imunologice: prezenta anticorpilor anti-celula parietala la
peste 90% dintre bolnavi; anticorpii anti-factor intrinsec; asocierea cu boli autoimune
(tiroidita Hashimoto, sindromul Sjogren, boala Addison, vitiligo).

Pierderea masei de celule parietale determina hipo- sau aclorhidria histamino-
refractard, sinteza deficitara de factor intrinsec, cu absorbtie inadecvata de vitamina B
si anemie Biermer. Gastrina serica este mult crescuta si exprima hiperplazia celulelor
G din antru.

Morfologie

Endoscopic mucoasa se prezintd atrofica: este palida, cu pliuri sterse si desenul
venos vizibil (figura 7.1).

Histologic se remarca gastrita cronica atrofica (cu atrofie glandulara sever),
metaplazia pseudopiloric si intestinala.

Tablou clinic

Gastrita atroficd autoimuna este, in general, asimptomaticd pana cand deficitul
de vitamina B, devine manifest. Clinic se prezinta prin sindromul anemic (cu gloso-
dinie) si neurologic (neuropatie simetrica la membrele inferioare, caracterizata prin
parestezii si dificultate la mers) si dispepsie nespecifica (inapetenta, greturi, balonari
postprandiale efc).

Pacientii mai pot prezenta afectiuni autoimune: tiroidita Hashimoto, sindromul
Sjogren, boala Addison, vitiligo efc.

Diagnostic

Examenul endoscopic si cel histologic sunt esentiale pentru diagnostic.

Autoanticorpii serici anti-celuld parietald (impotriva pompei H'/K*-ATP-aza)
sunt prezenti la majoritatea pacientilor, iar anticorpii anti-factor intrinsec la 50% din
pacienti.

Valorile serice ale pepsinogenului total si raportul celor doua izoenzime pep-
sinogen I/pepsinogen II este scazut, gastrina sericd este mult crescuta.

Malabsorbtia de vitamina B , este evidentiata prin testul Schilling.

Functional se impune sondajul gastric bazal si stimulat cu histamina.

In momentul stabilirii diagnosticului la pacientii cu anemie pernicioasa este
indicata endoscopia cu biopsie.

Evolutia, prognosticul

Aclorhidria duce la hipergastrinemie pronuntatd, datorita pierderii inhibitiei
acide a celulelor G. Gastrinemia crescuta induce proliferarea celulelor ECL-like si
posibilitatea aparitiei tumorilor carcinoide de micé agresivitate la 5% pacienti.
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Metaplazia intestinala tipul III se asociaza cu cancerul gastric in aproximativ
90% din cazuri. Adenocarcinomul gastric apare la bolnavii cu gastritd cronica atrofica
tip A, dupd aproximativ 15-20 ani de aclorhidrie.

Pacientii cu metaplazie tip III si cei cu mici carcinoizi necesita supraveghere
endoscopica periodica.

Tratament

Tratamentul in fond este substitutiv (suc gastric natural sau preparat in pastile).

Anemia pernicioasa, confirmata prin examenul maduvei osoase si/sau determi-
narea, acolo unde posibil, a nivelului vitaminei B, in ser (< 150 ng/l) se va trata cu
vitamina B, , pe tot parcursul vietii.

Gastrita cronica atrofica predominant antrala_

Sinonime: gastrita atroficd indusa de factori de mediu, gastrita multifocala,
pangastrita idiopatica, gastrita tip AB.

Este o forma de gastritd cronica caracterizata prin modificari de tip atrofic,
metaplazic si inflamator, cu afectarea initiala si preponderenta a antrului si, ulterior, a
corpului gastric, cu o distributie multifocala a leziunilor, determinata de factori exo-
geni, in special HP.

Incidenta afectiunii creste cu vérsta i este mai mare la persoanele cu un nivel
socioeconomic scazut.

Morfologie

Leziunile sunt focale si mai severe in antru. Endoscopic se remarca atrofia
mucoasei, vasele sangvine vizibile.

Histologic se descriu atrofia, inflamatia cronica si metaplazia pseudopilorica si
intestinala.

Tablou clinic
Manifestarile clinice sunt nespecifice. Se remarca asocierea frecventa cu ulcerul
si cancerul gastric.

Diagnostic

Examenul endoscopic si cel histologic sunt suverane pentru diagnostic.

Comparativ cu gastrita atroficd autoimuna, explorarea functiei secretorii a
stomacului determind o reducere a secretiei de HCI, dar nu aclorhidrie histamino-
refractard, iar gastrinemia sericd nu este crescuta. Se constata o crestere a pepsinogenului
I si a raportului pepsinogen I/pepsinogen II. Nu se detecteaza anticorpii anti-celuld
parietald sau anti-factor intrinsec.

Sunt pozitive testele pentru evidentierea HP.
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Evolutie
Considerand riscul crescut de cancer gastric, pacientii cu gastritd cronica atrofica
predominant antrald necesita observare periodica.

GASTRITELE CHIMICE

Sinonime: gastrite reactive, gastrite tip C, gastropatii chimice.

Sunt definite prin leziuni histologice si manifestari clinice, cauzate de expune-
rea prelungitd a mucoasei gastrice la agenti chimici endogeni (sdruri biliare, enzime
pancreatice) si exogeni (alcool, antiinflamatoare). Se caracterizeaza histologic prin
hiperplazie foveolara si infiltrat inflamator minim.

Gastrita cronica de reflux

Gastrita de reflux se caracterizeaza prin inflamatia mucoasei gastrice, consecinta
regurgitdrii sucului duodenal (jejunal) in stomac.

Incidenta gastritei de reflux la persoanele cu stomac anatomic normal este joasa.
In conditiile stomacului operat, gastrita cronica superficiala apare pana la 100% dintre
bolnavi, in functie de tipul de anastomoza.

Etiopatogenie

Acizii biliari actioneaza ca "adevarati detergenti”, indepartand stratul de mucus
de pe suprafata epiteliului gastric. Mucoasa antrala este mai sensibila la acizii biliari
decat mucoasa corpului gastric.

Lizolecitina, de asemenea, modifica proprietitile reologice ale mucusului gastric
si este toxica celular. Injuria barierei mucosale gastrice, cauzatd de prezenta acizilor
biliari si lizolecitinei, permite retrodifuziunea ionilor de hidrogen in interstitiu, rezultdnd
acidoza tisulara. In mediul acid are loc transformarea autocatalitici a pepsinogenului
in pepsina si, 1n final, liza celulei.

Morfologie

Endoscopic mucoasa gastrica apare congestionata, friabila, uneori cu aspect
granular. Leziunile sunt mai severe 1n antru si in jurul anastomozei. Histologic se atesta
hiperplazia foveolara, vasodilatatia si congestia in lamina propria, edemul interstitial
si numar redus de celule inflamatorii (de unde si termenul de gastropatie).

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt inconstant prezente, polimorfe, nesistematizate. Du-
rerea epigastricd postalimentara, refractard la mijloacele antiulceroase, poate sugera
gastrita de reflux. Greturile si varsaturile bilioase sunt frecvent intalnite 1n gastrita de
reflux.
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Fig. 7.5
Gastrita de reflux duodeno-gastric.
(Colectia doctor Gaidau R.)

Diagnostic

Examenul endoscopic si histologic sunt mijloacele de diagnostic obligatoriu, ca
si pentru orice alta gastritd, iar documentarea refluxului se poate face prin:

- analiza biochimica a sucului gastric (acizi biliari, lizolecitind, bilirubina etc.);

- pH-ul sucului gastric (devine hipoacid prin neutralizare);

- scintigrafie.

Tratament

Prevenirea refluxului duodeno-gastric se poate face prin medicatia prokinetica,
care creste rata evacudrii gastrice si tonusul sfincterului piloric. Cele mai frecvent
utilizate sunt metoclopramida (10 mg cu 30 min inainte de mesele principale) si dom-
peridona (10-20 mg cu 30 min inainte de mesele principale).

Neutralizarea substantelor refluate se poate face prin alimentatie (proteinele
din lapte si fibrele vegetale au capacitatea de a lega acizii biliari si lizolecitina) sau
medicamentos (colestiramina, sucralfat).

Tratamentul chirurgical se impune in cazurile severe (anastomoza Roux-en-Y
sau procedeul ansei lui Henley).

Gastrita cronica medicamentoasa

Gastrita (gastropatia) cronica medicamentoasa endoscopic apare la 50% dintre
pacientii, care consuma regulat AINS si este considerata o leziune adaptiva a mucoa-
sei gastrice la AINS (la unii subiecti, care nu dezvoltd aceasta leziune adaptiva, poate
apdrea gastrita acutd eroziv-hemoragicd post-antiinflamatoare nesteroidiene). Prin
folosirea cronicd a antiinflamatoarelor apare supresia regenerarii celulelor epiteliale
si inhibarea sintezei de prostaglandine.
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Morfologie

Endoscopic aspectul este de gastritd eritematos-exsudativa, rareori de gastrita
maculo-eroziva.

Histologic apare hiperplazia foveolara cu infiltrat inflamator minim (gastropatie),
uneori cu eroziuni epiteliale, fara leziuni hemoragice.

Tablou clinic

Simptomele gastritei medicamentoase (durere epigastricd, greturi, varsaturi)
apar la aproximativ 10% dintre pacienti. Se amelioreaza la Intreruperea tratamentului
cu AINS.

Hemoragia digestiva superioard cu anemie secundara este complicatia majora
a gastritei prin AINS.

Tratament

Simptomele se pot ameliora la intreruperea tratamentului, reducerea dozei de
AINS sau administrarea 1n timpul meselor. Daca simptomele persista, se indica endosco-
pia (risc mare de ulcer indus de AINS). Cazurile fara ulceratii vor fi tratate simptomatic
cu sucralfat, cu antagonistii receptorilor H, sau IPP. Prostaglandinele (misoprostol) sunt
cele mai eficiente citoprotectoare in tratamentul gastritei medicamentoase.

Gastrita alcoolica

Etanolul reprezintd un factor agresiv asupra mucoasei gastrice, astfel ca per-
soanele ce consuma cronic alcool concentrat pot prezenta gastrita (chiar si in absenta
hipertensiunii portale din ciroza), care mai des este eroziva si hemoragica. Hemoragiile
sunt de obicei usoare si raspund la abstinenta de alcool. Medicatia este similara celei
din gastrita de reflux.

FORME SPECIALE DE GASTRITA CRONICA

Formele speciale de gastritd cronica se caracterizeaza prin prezenta infiltratului
inflamator cronic asociat cu o leziune histologica speciala (granulom, infiltrat eozino-
filic, infiltrat limfocitar).

Gastrita granulomatoasa
Gastrita granulomatoasa se defineste prin prezenta granulomului la nivelul mu-

coasei gastrice. Este o forma rara de gastrita cronicd, cu un spectru etiologic variat:
- afectiuni infectioase (tbc, sifilis, histoplasmoza);

230 Compendiu de gastroenterologie



- afectiuni non-infectioase (boala Crohn, sarcoidoza, vasculite);
- gastrita granulomatoasa idiopatica.

Morfologie

Endoscopic aspectul este divers: gastrita eritematos-exsudativa, gastritd maculo-
eroziva sau gastritd cu pliuri hipertrofice. Localizarea leziunilor este preponderent
antrala.

Histologic leziunea tipica este granulomul alcatuit din celule epitelioide, celule
gigante multinucleate si limfocite.

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt variabile in functie de etiologie. Durerea epigastrica
postprandiald, greturile, varsaturile si hemoragia digestiva superioara sunt comune gas-
tritelor granulomatoase. Complicatii mai frecvente sunt hemoragia, stenoza, perforatia
si fistulizarea.

Diagnostic

Examenul endoscopic si histologic sunt obligatorii pentru precizarea substratului
morfologic.

Examenul radiologic cu substanta baritata releva ingrosarea si distorsionarea
pliurilor mucosale, ingustarea lumenului gastric, fistule si ulceratii.

Tratament
Este specific substratului etiologic. Tratamentul chirurgical este indicat in
prezenta perforatiei, fistulei sau stenozei.

Gastrita eozinofilica

Gastrita eozinofilica reprezinta o afectiune rara caracterizata printr-un infiltrat
eozinofilic ce intereseaza toate straturile stomacului sau numai mucoasa si submu-
coasa.

Etiologia este necunoscuta, posibil alergica.

Morfologie

Aspectul endoscopic este cel de gastrita cu pliuri hipertrofice sau gastrita pa-
pulo-eroziva.

Histologic se caracterizeaza prin infiltrat eozinofilic masiv in oricare sau in toate
straturile peretelui gastric.

Tablou clinic
Manifestarile clinice sunt reprezentate prin durere abdominala nesistematizata,
diaree, greata si varsaturi. Adesea bolnavii au manifestari de tip alergic.
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Eozinofilia periferica crescuta este intalnita in 20-90% cazuri.
Diagnosticul diferential se face cu alte gastrite, in care poate aparea infiltratul
eozinofilic (gastrite reactive, gastrite cu HP).

Tratament
Se face cu corticosteroizi sau cromoglicat de sodiu.

Gastrita hiperplastica Menetrier
(boala Menetrier)

Este o forma rara de gastropatie caracterizatd prin prezenta pliurilor gastrice
gigante si hiperplazie foveolard marcata, cu aspect chistic.

Etiopatogenie

Etiopatogenia este neclara, supraexpresia factorului alfa de crestere tumorala
pare a avea un rol important.

Are loc hipertrofia pliurilor mucoasei gastrice, afectdnd predominant corpul
gastric. Pierderile de proteine pot cauza hipoproteinemie si hipoalbuminemie. Secretia
gastrica acida scade in raport cu durata bolii.

Morfologie

Endoscopic se evidentiaza pliuri hipertrofice gigante (peste 1,5 cm Inaltime si 1
cm latime) cu aspect cerebriform, mai frecvent la nivelul corpului si fornixului gastric,
mai rar al antrului.

Fig. 7.6
Gastrita Menetrier.
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Histologic se determina hiperplazie foveolara marcata cu aspect chistic si atrofia
glandelor oxintice, in absenta infiltratului limfocitar.

Tablou clinic

Boala afecteaza preponderent barbatii cu varsta > 50 ani si se manifestd prin
durere epigastrica, greturi si varsaturi, diaree, scadere ponderala. Edemele (uneori pana
la anasarca) sunt datorate hipoalbuminemiei. Riscul de dezvoltare a adenocarcinomului
gastric depaseste 10%.

Diagnostic

Examenul radiologic releva pliuri gigante la nivelul corpului si fornixului gastric.

Diagnosticul de certitudine este endoscopic si bioptic.

Proteinele totale si albuminele din ser sunt scazute.

Diagnosticul diferential se face cu alte afectiuni asociate cu prezenta pliurilor
gastrice hipertrofice: gastropatia hiperplazica din sindromul Zollinger-Ellison, carci-
nomul si limfomul gastric, gastritele granulomatoasa, limfocitara si eozinofilica.

Tratament

Nu exista tratament medicamentos specific.

Dieta bogata in proteine si tratamentul de substitutie sunt indicate in cazurile
cu hipoproteinemie marcata. La tratamentul cu anticolinergice a fost remarcata o
crestere a albuminelor serice, iar medicatia antiacida poate fi necesara in cazurile cu
hemoragii.

Rezectia chirurgicald este rareori necesara: in cazurile cu hipoalbuminemie si
edeme, stenoza pilorica, hemoragie digestiva si la pacientii, la care nu poate fi exclusa
o afectiune maligna.

Gastrita limfocitara

Este caracterizatd prin prezenta limfocitelor, care in numar mare infiltreaza
epiteliul de suprafata si foveolar, mai intens in corpul gastric.
Gastrita limfocitara este rara, predomina la femei.

Etiologie

Etiologia este necunoscutd. Se discutd asocierea cu infectia HP si enteropa-
tia glutenica, gastrita fiind prezentd la peste 50% dintre pacientii cu enteropatie
glutenica.

Morfologie
Endoscopic, imaginea clasica este de gastritd papulo-eroziva (varioliforma),
localizata preponderent la nivelul corpului gastric.
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Histologic se evidentiaza un bogat infiltrat inflamator limfocitar la nivelul ep-
iteliului de suprafata si foveolar.

Tablou clinic
Manifestarile clinice sunt de tip dispeptic, nespecifice.

Diagnostic
Examenul endoscopic si histologic sunt singurele metode de diagnostic in gas-
trita limfocitara.

Tratament
Tratamentul este nespecific.

Gastropatia portal-hipertensiva

Hipertensiunea portald cauzeaza congestia mucoasei si submucoasei gastrice.

Histologic se evidentiazd modificdri de tip congestiv (ectazii vasculare) in
microcirculatia gastrica cu miniméa/absenta inflamatie.

Endoscopic se descriu de la forme blande (aspect mozaicat "in piele de sarpe",
aspect hiperemic/"vargat", aspectul de ras scarlatiform) pana la severe: spoturi hemor-
agice si sangerare difuza gastrica.

Hemoragiile prin gastropatie congestiva sunt responsabile de 25% din episoadele
de HDS la pacientii cu hipertensiune portala. Poate aparea brusc cu hematemeza sau
insidios cu anemie feripriva. Recidivele sunt frecvente.

Tratamentul cu propranolol reduce incidenta sangerarilor acute recurente prin
scaderea presiunii portale.
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ULCERUL GASTRIC SI DUODENAL

Sinonime: boala ulceroasa, ulcerul peptic

Termenul se refera la leziunile mucoasei stomacului/duodenului (de obicei, cu
un diametru peste 5 mm), ce se extind in profunzime dincolo de stratul muscular al
mucoasei (fig. 7.7), fiind inconjurate de un infiltrat inflamator de tip acut sau cronic,
iar in ulcerele vechi, si de procese de fibroza.

Ulcerele peptice pot fi acute sau cronice. Atat ulcerele acute, cat si cele cronice
penetreaza stratul muscular al mucoasei, insa cele acute nu au semne de fibroza la
examenul endoscopic.

Abraziunile si eroziunile gastrice nu penetreaza stratul muscular al mucoasei
(figura 7.7).

Ulcerele duodenale se Intalnesc de cinci ori mai frecvent fatd de cele gastrice.
In duoden 95% din ulcere se localizeaza in bulb sau in canalul piloric. Jumitate din
ulcerele duodenale se afla pe peretele anterior al duodenului.

In stomac ulcerele se localizeaza in proportie de 90% pe curbura mica, mai des
in antru (60%) si la jonctiunea dintre antrul si corpul stomacului (25%).

Incidenta, prevalenta si risc relativ

Aproximativ 10% din populatia generala adulta va suferi de ulcer intr-un mo-
ment oarecare al vietii. Incidenta si prevalenta ulcerului duodenal au scazut dramatic

g @ Wy
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Fig. 7.7

Pierderile de substanta la nivelul peretelui gastric (schema).

A - mucoasa; B - submucoasa; C - stratul muscular.

1 - abraziune - interesarea epiteliului si a stratului superficial al criptelor;

2 - eroziune - pierdere de substantad cu respectarea stratului muscular al mucoasei;

3 - ulceratie - interesarea muscularis mucosae si a submucoasei; 4 - ulcer - pierdere de
substanta, interesand musculara proprie, cu fibrozare.
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Fig. 7.8

Ulcer gastric cronic in acutizare.

Marginea distala a ulcerului (Tn dreapta) cu infiltratie inflamatorie cronica; fundul (baza) ulcerului
este format de o zon& de necroza fibrinoida (colorata intens eozinofil) cu infiltratie leucocitara

difuza, care trece treptat in tesut de granulatie bogat Tn vase, tesut fibroconjunctiv si stratul
muscular. (Colectia profesor Vataman V.)

Fig. 7.9

Ulcer gastric cronic in acutizare (marire mai slaba).

in baza si marginile ulcerului o zon& de necroz4 fibrinoida si exsudat leucocitar; stratul
muscular partial distrus si inlocuit cu tesut de granulatie si fibroconjunctiv; in grosimea

peretelui se observa vase sclerozate, iar pe suprafata externa - fragmente de tesut adipos,
care adera la perete in urma perigastritei locale.
(Colectia profesor Vataman V.)
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Fig. 7.10

Helicobacter pylori.

Procesul dezintegrarii ureei sub actiunea enzimei ureaza la suprafata microorganismului, ca
urmare se acumuleaza amoniacul, care joaca un rol protector pentru bacterie.

Tabelul 7.3
CAUZELE ULCERULUI PEPTIC

Cauze frecvente
Helicobacter pylori
AINS
Ulcere de stres
Cauze specifice rare
Hipersecretie de acid gastric
Gastrinom: sporadic sau ereditar (MEN I)
Cresterea numarului de mastocite/bazofile
Mastocitoza: ereditara sau sporadica
Leucemii bazofilice
Hiperfunctia/hiperplazia celulelor G antrale
Alte infectii
Infectii virale: HSV I, CMV
Alte infectii (?)
Alte cauze
Obstructie duodenala (benzi congenitale, pancreas inelar)
Insuficienta vasculara (perforari dupa utilizarea cocainei)
Radiatie ionizanta
Chimioterapie (infuzii 1n artera hepatica)
Subtipuri genetice rare (?)
Amiloidoza tip III (?)
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Fig. 7.11

Fiziopatologia ulcerului duodenal: consecutivitatea evenimentelor.

1 - depletia productiei de somatostatina de catre celulele D; 2 - sporirea productiei de gastrina
de catre celulele G; 3 - hipersecretia de HCI; 4 - duodenul este expus unei incarcari acide cres-
cute, provocand leziuni epiteliale si metaplazie gastrica; 5 - insulele de metaplazie gastrica sunt
colonizate de H. pylori; agresiunea acida si inflamatia produc ulcer duodenal.

in ultimii 30 ani, in special, datoritd scaderii prevalentei infectiei cu H. pylori ca
urmare a Tmbunatatirii masurilor sanitare si a cresterii nivelului de viata, precum si a
medicatiei antiulceroase moderne (antibiotice, H -blocante, IPP). Din contra, incidenta
si prevalenta ulcerului gastric par sé creasca, probabil din cauza utilizarii largi a AINS.
Chiar si doza mica de aspirina (75-80 mg/zi) se asociaza cu un risc de 1-2% pe an de
ulcer cu hemoragie.

Raportul barbati/femei variaza In functie de localizarea ulcerului (de la 5:1 pana
la 2:1 in ulcerul duodenal si 2:1 sau mai putin in ulcerul gastric). Ulcerul duodenal de
obicei apare la persoane intre 25-55 ani, iar cel gastric la persoane intre 40-70 ani.

Etiologie

Helicobacter pylori

In tarile industrializate prevalenta infectiei cu H. pylori in populatia generald
sporeste rapid cu varsta. De exemplu, in Marea Britanie aproximativ 50% din persoanele
peste 50 ani sunt infectate. In multe tari aflate in curs de dezvoltare infectia este mult
mai frecventi si persoanele devin infectate deja in copilarie. In unele tari pana la 90%
din populatie este infectata catre atingerea varstei mature. Majoritatea persoanelor
colonizate raman sanatoase §i asimptomatice si doar un numar mic din ei dezvolta
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Fig. 7.12

Factori protectori ai mucoasei gastrice.

Prostaglandinele (PG) stimuleaza secretia de mucus si de bicarbonat si sporesc fluxul san-
guin spre mucoasa. lonii de bicarbonat sunt secretati pentru a neutraliza protonii, care prin
retrodifuziune penetreaza stratul de mucus spre epiteliu.

boala. Aproximativ 90% din pacientii cu ulcer duodenal (dupa alte date 70-75%) si
70% din pacientii cu ulcer gastric sunt infectati cu H. pylori.

Antiinflamatoarele nesteroidiene

Utilizatorii cronici de AINS au o prevalenta de 10-20% a ulcerului gastric §i 2-
5% a celui duodenal. Persoanele care folosesc AINS au un risc de trei ori mai mare fata
de non-utilizatori de a suferi complicatii gastrointestinale serioase cauzate de ulcere,
precum hemoragie, perforare sau deces. Aproximativ 1-2% din utilizatorii cronici de
AINS sufera de o complicatie majora in primul an de folosire. Cel mai ulcerogenic
AINS este aspirina. Risc major comporta administrarea dozelor mari, primele 3 luni de
administrare, varsta avansatd, anamneza de boala ulceroasa, administrarea concomitenta
de corticosteroizi, comorbiditatile importante.

Inhibitorii selectivi de ciclooxigenaza-2 (COX-2), care este principala enzima
implicata in producerea prostaglandinelor in focarele de inflamatie, nu inhiba COX-
1, care este principala enzima implicata in producerea prostaglandinelor in mucoasa
gastroduodenald. Administrarea lor minimalizeaza rata efectelor adverse gastrointes-
tinale.
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Tabelul 7.4
ETIOPATOGENIA ULCERELOR EXPLICATA PRIN DEZECHILIBRUL
DINTRE FACTORII AGRESIVI SI CEI DE APARARE A MUCOASEI

Factorii agresivi Factorii de apdrare
(ulcerogeni) (protectori)
a) Endogeni - mucusul;
- acidul clorhidric; - prostaglandinele (PGE,, PGL,);
- pepsina; - bicarbonatii;
- intarzierea/accelerarea golirii gastrice; - fosfolipidele (surfactantul);
- refluxul duodeno-gastric; - suprafata celulelor epiteliale;
b) Exogeni - microcirculatia intacta.
- Helicobacter pylori,
- AINS;
- fumatul;
- corticoterapia.

Ulcere de stres

Majoritatea pacientilor in primele ore dupa interventii chirurgicale majore
dezvolta leziuni superficiale ale mucoasei stomacului (petesii si eroziuni). Aceste lezi-
uni de obicei sunt asimptomatice si foarte rar, mai ales in prezenta unei coagulopatii
severe, pot provoca hemoragii semnificative.

Sunt recunoscute ulcerele de stres in leziunile craniocerebrale (ulcerele Cushing),
la arsi (ulcerele Curling) si in starile septice.

Fiziopatologie

Ulcerele cauzate de H. pylori

H. pylori este cofactorul necesar pentru dezvoltarea majoritatii ulcerelor duo-
denale si a celor gastrice care nu sunt provocate de AINS.

Motilitatea microorganismului ii permite sa se dezvolte sub stratul de mucus in
adiacenta stransa cu suprafata epiteliului, unde neutralizeaza orice aciditate cu ajutorul
enzimei ureaza (figura 7.10): enzima catalizeazd producerea de amoniac din uree,
asigurand cresterea pH-ului in jurul bacteriei. Desi este neinvaziva, bacteria provoaca
o reactie inflamatorie locala prin eliberarea de citotoxine (VacA, CagA, fosfolipaze,
porine), inclusiv si endotoxine (lipopolizaharide).

La majoritatea persoanelor H. pylori cauzeaza o gastrita antrala cu depletia so-
matostatinei din celulele D (prin efect paracrin somatostatina inhiba celulele G - a se
vedea figura 1.5), astfel cauzand eliberarea sporita de gastrina din celulele G. Mediul
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alcalin format de catre HP, la fel stimuleaza celulele G. Hipergastrinemia stimuleaza
producerea de acid clorhidric din celulele parietale. La majoritatea pacientilor acest
lucru nu are importanti clinica. Intr-un numar mic de cazuri (probabil, la pacientii
cu numar mare de celule parietale) efectul este exagerat, cu hiperproducere de acid.
Expunerea mucoasei duodenale la acid provoaca aparitia in duoden a insulelor de
metaplazie gastricd. Colonizarea acestor insule cu H. pylori poate duce la duodenita
sau ulcer duodenal (figura 7.11). Este important de mentionat ca H. pylori colonizeaza
in exclusivitate epiteliul de tip gastric si poate fi depistat Tn duoden numai pe insulele
de metaplazie gastrica.

Asociatia dintre H. pylori si ulcerul gastric este mai putin clara, insa H. pylori
se depisteaza la majoritatea pacientilor cu ulcer gastric carora nu li se poate incrimina
folosirea AINS. Probabil, ca in cazul ulcerului gastric H. pylori actioneaza prin redu-
cerea rezistentei mucoasei gastrice fatd de acid si pepsina.

La aproximativ 1% din persoanele infectate H. pylori cauzeaza o pangastrita,
care eventual conduce la atrofie gastrica si hipoclorhidrie. Insuficienta de acid in stomac
permite bacteriilor sd prolifereze si sa produca nitriti mutagenici din nitratii care se
contin in produsele alimentare, astfel sporind riscul de cancer gastric.

Ulcerele cauzate de AINS

Aspirina si alte AINS traditionale inhibd enzima COX-1 (constituitiva,
fiziologicd), care catalizeaza formarea din acidul arahidonic (derivat din fosfolipidele
membranei celulare) a prostaglandinelor cu functii importante in protectia mucoasei
(figura 7.12). COX-2 este o enzima inductibila de cétre stimulii inflamatori si catalizeaza
sinteza prostaglandinelor modulatoare ale procesului inflamator acut. Din cauza
inhibarii sintezei prostaglandinelor protectoare AINS deterioreazd mecanismele de
aparare a mucoasei atat la nivel preepitelial (modificarea barieirei de mucus, scaderea
secretiei de bicarbonat), cat si epitelial (efectul trofic al PG) si postepitelial (ischemie
microvasculara).

Fumatul si stresul

Fumatul si stresul sporesc secretia de acid in stomac si, eventual, cantitatea de
acid in duoden. Fumatul, de asemenea, creste indirect concentratia de acid in duoden
prin inhibarea producerii de bicarbonat de catre mucoasa duodenald si pancreas, ceea
ce reduce capacitatea duodenului de a neutraliza acidul venit din stomac.

Un pacient fumator cu ulcer are risc sporit de a face complicatii si ulcerul se
vindeca mai greu sub influenta regimurilor standard de tratament, daca pacientul
continud sa fumeze.
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Manifestari clinice

Ulcerul peptic este o afectiune cronica cu perioade de remisii §i exacerbari
spontane.

Anamneza bolii nu permite a deosebi cu certitudine ulcerul gastric de cel duo-
denal si de multe ori nu ne permite sa presupunem prezenta unui ulcer.

Cel mai caracteristic simptom este dispepsia de tip ulceros - durere abdominala
recurenta, cu trei trasaturi esentiale: localizarea in epigastru; relatia In timp cu consumul
de alimente si aparitia periodica. Insd, acest simptom nu este suficient de sensibil sau
specific pentru a servi n calitate de criteriu sigur de diagnostic.

Durerea are intensitate moderata si este caracterizata de bolnavi drept arzatoare,
surda, sacaitoare sau de tipul "foamei dureroase". Jumatate din pacienti mentioneaza
scaderea durerii la administrarea hranii sau a antiacidelor (mai ales n cazul ulcerului
duodenal) si reaparitia durerii 2-4 ore mai tarziu. insa, multi pacienti neaga prezenta
relatiei dintre durere si alimente sau mentioneaza agravarea durerii de catre alimente.
Doua treimi din pacientii cu ulcer duodenal §i o treime din cei cu ulcer gastric
mentioneaza dureri nocturne, care 1i trezesc din somn.

Studiile endoscopice au aritat ca circa 70% dintre pacientii cu durere epigastrica
nu au ulcer (dispepsie functionala de tip ulceros), iar 40% dintre pacientii cu leziuni
ulceroase confirmate endoscopic neagd prezenta durerii abdominale.

Modificarea caracterului durerii i aparitia unei dureri intense constante poate
sugera penetrarea sau perforarea ulcerului.

Voma ocazionala este prezenta la 40% dintre pacienti. Voma persistenta zilnica
si scaderea ponderald nu este caracteristica §i sugereaza obstructia gastricd sau can-
cerul gastric.

La o treime din pacienti anamneza este mai putin caracteristica, mai ales in cazul
persoanelor cu varsta inaintatd ce administreazd AINS. La aceste persoane durerea poate
fi absenta sau usoara sub forma de greutate in epigastru. Ocazional unicele simptome
sunt anorexia i greata sau senzatia de umplere excesiva dupd mancare.

Unii pacienti se prezintd cu complicatii ale ulcerului fard a mentiona simptome
in anamneza (ulcere silentioase). Jumatate din ulcerele induse de AINS sunt asimp-
tomatice.

Examenul fizic la pacientul cu ulcer este deseori normal. La palparea profunda
se poate evidentia durere moderatd, localizata in epigastru.

Investigatii

Testele de laborator in ulcerul fard complicatii sunt de obicei normale.

Anemia poate exprima hemoragia acutd sau cronica. Leucocitoza sugereaza
penetrarea sau perforarea ulcerului. Cresterea amilazei serice la un pacient cu durere
epigastrica severa poate indica penetrarea ulcerului in pancreas.
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Tabelul 7.5

METODE DE DIAGNOSTICARE A INFECTIEI CU H. PYLORI

Testul respirator

Invazive
Histologice
(endoscopie cu biopsie)

Testul rapid la ureaza
Cultivarea

Teste Avantaje Dezavantaje
Neinvazive
Serologice Rapiditatea Sensibilitate si specificitate

Sensibilitate si specificitate
inalte

Sensibilitate si specificitate
inalte

Ieftin, rapid, specific
Standard de aur
Defineste sensibilitatea la

antibiotice

joase. Nu diferentiaza
infectia curenta de cea
din trecut.

Folosesc substante
radioactive. Necesita
aparataj costisitor.

Dureazi cateva zile
Ocazional rezultate fals
negative

Insensibil

Lent si laborios
Insensibil

Stabilirea diagnosticului se face prin intermediul examenului endoscopic sau
radiologic cu substanta baritatd. Endoscopia este preferata pentru precizia superioars,
posibilitatea biopsiei leziunilor suspecte si determinarii H. pylori in materialul biop-
tic/amprenta de mucoasd gastrica.

Sensibilitatea metodei radiologice pentru diagnosticul ulcerului este in functie
de mai multi factori: marimea si localizarea ulcerului, experienta medicului radiolog,

Fig. 7.13

Aspecte radiologice de nisa gastrica benigna.
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Fig. 7.14
Aspect radiologic de nisa gastrica benigna.

Fig. 7.15
Aspect radiologic de ulcer duodenal.
(Examenul in decubit ventral)
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Fig. 7.16

Aspecte endoscopice de ulcere gastroduodenale.

A - nisa duodenala ovala; B - nisa gastrica rotunda; C - nisa gastrica neregulata, ulceratii
acute.

(Colectia doctor Lisnic G.)

A B C

Fig. 7.17

A - ulcer cronic bulbar; B - cicatrice postulceroasa la nivelul mucoasei duodenale;
C - biopsie endoscopica cu forceps la nivelul stomacului.

(Colectia doctor Istrate V.)
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buna cooperare a pacientului, tehnica radiologica utilizata (mai eficiente fiind tehnica
de compresie, de dublu contrast, duodenografia hipotond).

Sarcinile examenului radiologic constau in identificarea craterului ulceros
(prezenta bariului la nivelul nigei), depistarea modificarilor secundare la nivelul
stomacului si duodenului (pliuri convergente catre craterul ulceros, deformari regio-
nale datorate spasmului, edemului sau cicatricii), precum si diferentierea nigei gastrice
benigne de cea malignd. Semnele radiologice care indica caracterul benign al nisei
gastrice sunt:

- proiectia nisei in afara lumenului gastric;

- simetricitatea, convergenta si vizibilitatea pliurilor mucoasei gastrice pana la
marginile nisei sau pand la zona de edem periulceros;

- eventuala prezentd a unui colet radiotransparent regulat (datorat edemului),
care inconjoara craterul ulceros;

- eventuala prezenta a unei linii radiotransparente de aproximativ 1 mm grosime,
care inconjoara craterul (linia Hampton) si care semnifica tranzitia abrupta dintre mu-
coasa normala si craterul ulceros;

- prezenta incizurii spastice pe peretele opus nisei.

Chiar daca un ulcer gastric este evidentiat la examenul radiologic, este necesara
endoscopia cu biopsie pentru a exclude un proces malign si, ulterior, pentru a confirma
vindecarea ulcerului dupa cura de tratament. In cazul ulcerelor duodenale descoperite
radiologic endoscopia nu este necesara pentru ca ulcerele duodenale exceptional de rar
sunt maligne. Din contra, 3-5% dintre ulcerele gastrice cu aspect benign se dovedesc
a fi tumori maligne.

Infectia cu H. pylori se poate confirma prin diverse metode (fabelul 7.5). La
pacientii cu diagnosticul de ulcer confirmat prin endoscopie se efectueaza testul rapid
la ureaza sau examenul histologic. Daca diagnosticul de ulcer se stabileste radiologic,
atunci prezenta H. pylori se determind prin metode neinvazive: teste serologice, testul
respirator, teste moleculare. Inhibitorii pompei protonice pot cauza rezultate fals-nega-
tive 1n cazul testului respirator si testului cu antigen in masele fecale. Ei trebuie sistati
cel putin sapte zile pana la efectuarea acestor teste.

Diagnostic diferential

Ulcerul peptic trebuie diferentiat de alte cauze de durere in epigastru. Mai mult
de jumatate din persoanele cu dispepsie nu au o explicatie organica pentru simptome
si sunt diagnosticati cu dispepsie functionald. Alte afectiuni ce pot simula ulcerul sunt
refluxul gastroesofagian, afectiunile ciilor biliare, pancreatita, insuficienta coronariana,
insuficienta mezenteriala, neoplasmele intraabdominale (gastric, pancreatic si hepatic),
sindromul de intestin iritabil, afectiunile inflamatorii ale intestinului si altele.
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Exemple de formulare a diagnosticului

1. Ulcer cronic duodenal, activ, localizat pe peretele anterior al bulbului duodenal
(tip rotund cu diametrul 1 c¢m), H. pylori pozitiv.

2. Ulcer gastric H. pylori negativ, localizat pe mica curbura in stadiul de cica-
trizare rosie.

3. Ulcer gastric "gigant" la nivelul zonei prepilorice (rotund cu diametrul 25
mm), H. pylori pozitiv cu o stenoza piloroduodenald subcompensata.

4. Ulcere duodenale duble ("kissing ulcers"), localizate pe fata anterioara si
posterioara a bulbului duodenal (tip liniar cu lungimea de 6-8 mm si latimea 2 mm)
H. pylori pozitive.

Tratament medicamentos

Pacientii trebuie Incurajati sa aiba o dieta echilibrata cu mese la intervale regulate
de timp. Dietele restrictive nu sunt justificate si nu se recomanda un regim dietetic special.
Fumatul si AINS trebuie evitate. Alcoolul in cantitati moderate nu este daunator.

Tratamentul medicamentos al ulcerului peptic se efectueaza cu trei categorii de
preparate: agenti antisecretori, agenti protectori ai mucoasei §i preparate impotriva HP.

Agentii antisecretori

1. Inhibitorii pompei protonice. Aceste substante se leagad covalent cu enzima
H*-K*- ATPaza si o inactiveazd permanent. IPP sunt cei mai puternici inhibitori ai
secretiei stomacale de acid. Agentii disponibili (omeprazol, rabeprazol, lansoprazol,
pantoprazol si ezomaprazol) inhiba peste 90% din secretia acidd a stomacului, n
comparatie cu doar 65% realizate de antagonistii receptorilor H,. Fiecare preparat
din aceastd clasa realizeaza cicatrizarea a peste 90% de ulcere duodenale dupa patru
saptamani de utilizare i 90% de ulcere gastrice dupa opt saptamani de utilizare In doza
unici pe zi. In comparatie cu antagonistii receptorilor H, inhibitorii pompei protonice
oferd ameliorarea mai rapida a durerii si vindecarea mai accelerata a ulcerului.

Preparatele din acest grup se caracterizeaza printr-un profil de siguranta deosebit
de bun. La 10% din pacienti ce administreaza cronic IPP nivelul seric de gastrina creste
semnificativ (peste 500 pg/ml) datorita disparitiei feedback-ului negativ (scaderea
prelungita a secretiei de HCI). Acest lucru este asociat cu hiperplazia celulelor entero-
cromafine din stomac la oameni §i aparitia tumorilor carcinoide gastrice la sobolani.
Insa experienta clinica de peste 10 ani cu acesti agenti nu a demonstrat efecte adverse
semnificative la oameni.

IPP sunt componenta importanta a regimurilor de eradicare a H. pylori.

2. Antagonistii receptorilor H,. La moment sunt disponibile patru preparate
din aceasta clasd: cimetidina, ranitidina, famotidina si nizatidina. Toti agentii inhiba
eficient secretia bazala (nocturnd) de acid gastric, i mai putin secretia acida stimulata
de gastrind (postprandiald). Rata de vindecare a ulcerelor duodenale si gastrice este de
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Tabelul 7.6
RECOMANDARI TERAPEUTICE ACTUALE PENTRU TRATAMENTUL
ULCERULUI GASTRIC SI DUODENAL

Medicamente Tratamentul de atac Tratamentul de intretinere

Antagonistii de H -receptori (se administreazd intr-o singuri dozd seara)

Cimetidina 800 mg 400 mg
Ranitidina 300 mg 150 mg
Nizatidina 400 mg 200 mg
Famotidina 40 mg 20 mg

Inhibitorii pompei de protoni (se administreazd intr-o singurd doza dimineata)

Omeprazol 20 mg 20 mg
Lansoprazol 30 mg 30 mg
Rabeprazol 20 mg 20 mg
Pantoprazol 40 mg 40 mg

Sucralfat 1g x 2 ori/zi
Misoprostol 200 pg x 3 ori/zi
(pentru profilaxia ulcerelor
induse de AINS)

Durata tratamentului de atac: 4 saptamani pentru ulcerul duodenal;
8 sdptamani pentru ulcerul gastric.

Durata tratamentului de intretinere nu este standardizata:

2 ani pentru ulcerul recidivant necomplicat;

5 ani pentru ulcerul recidivant complicat.
Terapia de intretinere doar pentru pacientii din grupul cu risc crescut de recidiva:
- istoric de complicatii;
- recidive frecvente;
- ulcerul refractar (cel la care vindecarea nu este evidenta dupa 8 saptamani de trata-
ment pentru UD si dupa 12 saptadmani pentru UG);
- ulcerul gigant;
- pacientii HP-negativi;
- pacientii, la care terapia de eradicare a HP a esuat.

85-90% dupa sase si, respectiv, opt sdptamani de tratament.

Toate preparatele sunt tolerate bine si efectele adverse serioase sunt rare.
Cimetidina se foloseste rar datoritd blocarii citocromului hepatic P, (cu sporirea
concentratiilor serice ale teofilinei, warfarinei, lidocainei si fenitoinei); efectul antian-
drogenic (ginecomastie, impotentd) a fost semnalat la dozele mari, utilizate in trecut
in sindromul Zollinger-Ellison.

In terapia antisecretorie se distinge etapa initiald - tratamentul de atac, dupa
care urmeaza tratamentul de intretinere pentru pacientii din grupul cu risc crescut de
recidiva (tabelul 7.6).
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Tabelul 7.7
TRATAMENTUL ULCERULUI PEPTIC in SUA (CMDT, 2002)

Ulcer activ asociat cu H. pylori
1. Eradicarea infectiei, folosind unul din urmatoarele regimuri terapeutice timp de 10-
14 zile
a) IPP 2 ori/zi (de exemplu, omeprazol 20 mg 2 ori/zi)
asociat cu
- claritromicind 500 mg 2 ori/zi + amoxicilina 1 g 2ori/zi
sau cu
- claritromicina 500 mg 2 ori/zi + metronidazol 500 mg 2 ori/zi
sau (in caz de esec) cu
- subsalicilat de bismut 2 pastile 4 ori/zi + tetraciclind 500 mg 4 ori/zi + metronidazol
250 mg 4 ori/zi
b) ranitidind bismut citrat 400 mg 2 ori/zi + claritromicina 500 mg 2 ori/zi
+ amoxicilind 1g (sau tetraciclind 500 mg sau metronidazol 500 mg) 2 ori/zi

2. Dupa finisarea curei de eradicare (de 10-14 zile) tratamentul continua cu IPP o data
pe zi sau inhibitor al receptorilor H, timp de 4-8 sdptamani.

Ulcer activ fara H. pylori
Se vor lua in considerare alte cauze: AINS, sindrom Zollinger-Ellison, neoplasm
gastric.
Optiuni de tratament:
- inhibitori ai pompei de protoni:
a) ulcer duodenal necomplicat: tratament timp de 4 saptamani inainte de micul
dejun (de exemplu, omeprazol 20 mg o data pe zi, lansoprazol 15 mg o data pe zi)
b ) ulcer duodenal complicat sau ulcer gastric: tratament timp de 8 sdptaméani in
doua prize (de exemplu, omeprazol 20 mg 2 ori/zi, lansoprazol 15 mg 2 ori/zi)
- antagonisti ai receptorilor H.:
a) ulcer duodenal necomplicat: o daté pe zi inainte de somn timp de 6 saptamani
_ b) ulcer gastric necomplicat: 2 ori/zi timp de 8 sdptdmani
In ulcerele complicate nu sunt recomandati antagonistii receptorilor H,.

Profilaxia recurentelor

1. Ulcerul indus de AINS: tratamentul profilactic rezervat pacientilor cu risc mare (an-
tecedente de boala ulceroasa sau complicatii ale ulcerului, tratament cu corticosteroizi
sau cu anticoagulante, varsta peste 70 ani cu importante comorbiditati).

Optiuni:

- IPP o data pe zi;

- folosirea AINS COX-2 selective (rofecoxib, celecoxib);

- misoprostol (in circumstante speciale): 200 pg 3-4 ori/zi.

2. Terapia cronica "de mentinere" (indicata pacientilor cu ulcere recurente care

sunt H. pylori-negativi sau la care au esuat tentativele de eradicare):

- IPP o data pe zi inainte de micul dejun sau

- antagonosti ai receptorilor H, o datd pe zi inainte de somn

Agentii protectori ai mucoasei

Sucralfatul, bismutul, misoprostolul si dozele mici de antiacizi cu continut de
aluminiu promoveaza vindecarea ulcerului prin sporirea mecanismelor de aparare
a mucoasei. Din cauza eficacitatii si profilului de sigurantd superioare ale agentilor
antisecretori, sucralfatul si celelalte substante mucoprotectoare nu mai sunt preparate
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de prima linie in tratamentul ulcerelor active.

Antiacidele sunt folosite la nevoie pentru suplimentarea agentilor antisecretori
in primele zile de tratament din cauza efectului rapid asupra simptomelor. Majoritatea
antiacidelor au In componenta lor saruri de calciu, aluminiu sau magneziu. Compusii
de calciu pot cauza constipatie, iar compusii de magneziu provoaca diaree. Compusii
aluminiului inhiba absorbtia digoxinei, tetraciclinei si a fosfatilor alimentari. Majori-
tatea antiacidelor au un continut mare de ioni de natriu §i pot exacerba insuficienta
cardiaca.

Sucralfatul este uneori folosit la pacientii cu ulcere refractare. El se leagd cu
factorul de crestere a fibroblastilor de la baza ulceratiei, formand o bariera protectoare
impotriva bilei, acidului si pepsinei.

Bismutul poseda actiune antibacteriana directa pe H. pylori i este inclus In unele
scheme de eradicare. Mai favorizeaza vindecarea ulcerului prin stimularea producerii
bicarbonatului si prostaglandinelor de catre mucoasa. Preparatele de bismut sunt bine
tolerate, pot produce o Innegrire a scaunelor.

Misoprostolul este un analog de prostaglandina, care sporeste secretia
gastroduodenald de bicarbonat si mucus. El este eficient in profilaxia ulcerelor cauzate
de AINS neselective, dar trebuie administrat de trei sau patru ori pe zi §i cauzeaza diaree
la 10-20% de pacienti, de aceea este astazi folosit mai rar.

Preparatele impotriva H. pylori

Comitetul European privind tratamentul de eradicare a infectiei Helicobacter
pylori (Maastriht 2, anul 2000) recomanda un regim terapeutic din trei medicamente
(tripla terapie) pentru minimum 7 zile:

- un inhibitor al pompei de protoni (omeprazol 20 mg x 2 ori/zi sau lansoprazol
30 mg x 2 ori/zi sau pantoprazol 40 mg x 2 ori/zi)

- asociat cu metronidazol 500 mg x 2 ori/zi + claritromicind 500 mg x 2 ori/zi
(sau amoxicilind 1000 mg x 2 ori/zi + claritromicind 500 mg x 2 ori/zi - in caz de HP
rezistent la metronidazol).

Cvadrupla terapie (indicata in cazul esecului triplei terapii) asociaza:

- citrat coloidal de bismut 120 mg x 4 ori/zi;

- metronidazol 500 mg x 3 ori/zi;

- tetraciclina 500 mg x 4 ori/zi;

- IPP (omeprazol 40 mg/zi sau lansoprazol 60 mg/zi).

In majoritatea centrelor medicale din SUA schema curenti este terapia tripla timp
de 10-14 zile cu un IPP + amoxicilind + claritromicina. Daca aceastd schema nu este
eficientd, se poate recurge la tratamentul cu patru preparate: IPP + bismut subsalicilat
+ tetraciclina + metronidazol (tabelul 7.7).

Rezistenta se dezvolta rapid la metronidazol si claritromicina, insd nu si la
amoxicilina sau tetraciclina. In SUA, de exemplu, pana la 50% din tulpini sunt rezstente
la metronidazol, iar 7% sunt rezistente la claritromicina.
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Tratament chirurgical

Indicatiile principale pentru interventia chirurgicald de urgenta sunt perforarea
si hemoragia. Indicatiile absolute mai includ suspiciunea de cancer gastric, stenoza
decompensata.

Indicatii relative sunt: ulcerul refractar, ulcerele penetrante, intoleranta/non-
complianta la tratamentul medical, starile cu risc sporit de a dezvolta complicatii (cor-
ticoterapia cronica, tratamentul cronic cu AINS, ulcerul gigant), dorinta pacientului.

Interventiile chirurgicale pentru ulcer sunt:

1. fara rezectie gastrica:

- vagotomie (tronculara, proximala, supraselectiva);

- piloroplastie;

- gastroenteroanastomoza.

2. cu rezectie gastrica:

- antrectomie;

- hemigastrectomie;

- gastrectomie subtotald (rezectie 2/3 din stomac);

- anastomoze: terminoterminald Billroth I (Pean-Billroth I); terminolaterala
Billroth IT (Pean-Billroth II).

ducturile
biliare

Fig. 7.18

Tipuri de gastrectomie (schema).

A - stomacul normal; B - rezectia Billroth I; C - rezectia Billroth II; D - gastroectomia distala
subtotala (Roux-en-Y); E - gastroenterostoma posterioar3;

F - anastomoza esofagogastrica cu piloroplastie.
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Tabelul 7.8
STADIILE FORREST ALE HEMORAGIFEI DIGESTIVE SUPERIOARE LA EXAMENUL

ENDOSCOPIC

I. Leziune prezenta cu hemoragie activa
I a- séngerare in jet
II b - sangerare laminara
II. Leziune prezenta cu stigmate de hemoragie recenta
IT a - vase vizibile
II b - chiaguri
II ¢ - membrane hematice
III. Leziune prezenta fara stigmate sau lipsa leziunii

3. rezectie gastrica cu vagotomie.

Operatia de electie pentru un ulcer gastric cronic care nu se cicatrizeaza este
gastrectomia partiala, preferabil cu anastomoza de tip Billroth I. Pentru ulcerele duo-
denale nu se mai recomanda interventiile de vagotomie cu drenaj (piloroplastie sau
gastroenterostomie) sau vagotomie Inalt selectiva.

Complicatiile ulcerului peptic

Hemoragia gastrointestinald

Aproximativ 50% din cazurile de hemoragie gastrointestinald superioara se
datoreaza ulcerului peptic. Semnele frecvente cu care se prezinté pacientul sunt melena
sau hematemeza. Circa 80% de hemoragii se opresc de la sine.

Fig. 7.19

Examenul baritat al stomacului arata contrastarea de cai biliare - ulcer penetrant; se mai
observa orizontalizarea portiunii antrale gastrice.

(Colectia doctor Pripa V.)
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Lavajul nazogastric care demonstreaza "zatul de cafea" sau sange rosu aprins
confirma sursa la nivelul tractului superior. Procedura preferatd de diagnostic este
endoscopia. Ea permite si efectuarea interventiilor terapeutice, precum injectarea de
epinefrina 1n jurul vasului care singereaza sau termocoagularea.

Tratamentul medicamentos in hemoragiile ulceroase se face cu IPP administrati
intravenos sau peroral in doze mari. Alte preparate cu rol mai putin definit sunt so-
matostatina si octreotidul administrate intravenos.

Tratamentul chirurgical este necesar in ulcerele cu risc sporit de repetare a
hemoragiei (acest risc se determind la endoscopie) sau in ulcerele cu hemoragie
persistenta in pofida tratamentului hemostatic.

Perforarea ulcerului

Mai des perforeaza ulcerele localizate pe peretele anterior al stomacului sau
duodenului. Ulcerele duodenale perforeazd mai des decat cele gastrice. Perforarea
duce la o peritonitd chimica, care cauzeaza durere abdominald generalizata severa si
instalatd brusc. Poate aparea durerea in umar cauzata de iritarea diafragmului.

Matitatea ficatului se poate diminua din cauza aparitiei aerului sub diafragm.
La acesti pacienti radiografia abdominala 1n pozitie verticala demonstreaza aer intra-
peritoneal in 75% cazuri si este diagnostica. in celelalte cazuri se administeaza peroral
contrast hidrosolubil (masa baritata este contraindicata).

Circa 40% de perforari se acoperd spontan cu oment sau organele adiacente.
Dogma chirurgicala traditionala sustinea ca majoritatea pacientilor cu ulcere perfo-
rate trebuie si fie operati de urgenta prin laparotomie. In prezent aceasti abordare se
modifica in favoarea unui tratament mai conservativ.

Penetrarea ulcerului

Un ulcer localizat pe peretele posterior al stomacului sau al duodenului poate
penetra in structurile adiacente, precum pancreas, ficat sau caile biliare. Pacientii se
prezinta cu modificarea intensitatii si ritmicitatii durerii ulceroase. Durerea devine mai
severa si constantd, poate iradia in spate si nu raspunde la antiacide sau alimente.

Obstructia gastricd

Obstructia gastrica se datoreaza edemului sau ingustarii cicatriceale a pilorului
sau bulbului duodenal. Simptomele frecvente sunt satietatea precoce, voma si sciderea
ponderald. La examenul fizic se poate atesta zgomotul de succusiune gastrica. Prezenta
undelor vizibile de peristaltism gastric este un semn diagnostic. Examenul endoscopic
se efectueaza cu scop diagnostic si curativ prin dilatare cu balon. Cazurile refractare
se trateaza chirurgical prin vagotomie si piloroplastie sau antrectomie.
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De retinut

Ulcerul reprezinta un defect al mucoasei gastrice sau duodenale, care depaseste in profunzime
musculara mucoasei, fiind inconjurat de un infiltrat celular inflamator.

Ulcerul este o boala cu etiologii multiple. Cele mai multe cazuri (80-90% din ulcerele duodenale
si 60-70% din ulcerele gastrice) au ca agent etiologic Helicobacter pylori (HP). A doua categorie
etiologica este utilizarea de AINS (determina mai adesea ulcere gastrice). Printre factorii de mediu
importanti este si fumatul, iar predispozitia genetica duce la hipersecretia de acid si pepsina fara
0 cauza decelabila.

Simptomele nu sunt suficient de sensibile nici specifice pentru a distinge dispepsia organica
ulceroasa (prezenta ulcerului) de dispepsia de tip ulceros functionala (in absenta ulcerului).

Examenul endoscopic este o metoda inofensiva, foarte sensibild si cu specificitate fnaltd n
detectarea afectiunilor gastroduodenale.

Complicatii ale ulcerului gastroduodenal sunt hemoragia gastrointestinala, perforarea, penetrarea
si obstructia gastrica ("stenoza pilorica").

Rolul dietei in evolutia ulcerului nu este stabilit. Dietele restrictive nu sunt justificate si nu se
recomanda un regim dietetic special, cu exceptia alimentelor rau tolerate. Fumatul i AINS trebuie
evitate.

Pe termen scurt scopul tratamentului este cicatrizarea craterului ulceros, ameliorarea simptomelor
si eradicarea Helicobacter pylori (atunci cand prezent).

Cicatrizarea ulcerului se poate atinge cu diferite medicamente antisecretorii (blocante de
receptori H,-histaminici, inhibitori ai pompei protonice), chiar daca ele sunt lipsite de efecte pe
HP. Tratamentul anti-helicobacter sporeste rata cicatrizarilor.

Tratamentul antisecretor reduce riscul recurentelor fara a modifica evolutia naturala a bolii.
Eradicarea HP constituie metoda de electie in profilaxia recurentelor pe termen scurt i pe termen
lung si in prevenirea complicatiilor bolii.
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NEOPLASMELE STOMACULUI

Neoplasmele stomacului sunt predominant maligne, iar majoritatea absoluta
(90-95%) din cele maligne constituie adenocarcinoamele. Celelalte neoplasme sunt
limfoamele (mai ales limfomul non-Hodgkin), carcinoizii §i sarcoamele, precum leio-
miosarcomul. Neoplasmele benigne sunt leiomioamele si lipoamele.

Adenocarcinomul stomacului

Epidemiologie

Adenocarcinomul gastric este cea mai frecventd tumora gastrica. Existd o
variatie foarte mare in ceea ce priveste incidenta cancerului gastric. Este o maladie
frecventa la barbatii din regiunea tropicald a Americii de Sud si din Europa de Est.
Adenocarcinomul gastric este cel mai frecvent cancer in China si Japonia, indiferent
de sex. Cancerul gastric apare Intre 50-70 ani §i este rar Intalnit la persoane sub 30
ani. Raportul barbati/femei este de 2 : 1. Circa 50% din cancere se situeaza in antru,
iar 20-30% 1n corpul stomacului, deseori pe curbura mare. Aproximativ 20% apar in
zona cardiei si aceasta localizare se intalneste tot mai frecvent in ultimul timp.

Etiologie

Factorii de risc pentru aparitia adenoarcinomului gastric pot fi impartiti in cei
de mediu si genetici, precum si afectiuni precursoare (fabelul 7.9). Ulcerele gastrice
benigne nu sporesc riscul de dezvoltare a cancerului gastric.

Infectia cu H. pylori poate conduce la gastrita atrofica cronica si cancer gastric
distal. Desi majoritatea persoanelor infectate cu H. pylori au secretie acida normala sau
crescutd, un numar mic de persoane devin hipo- sau aclorhidrici si aceste persoane au
risc sporit de aparitie a cancerului. Se estimeaza ca intre 60-70% din cancerele gastrice
distale pot fi atribuite H. pylori. Sub 1% din persoanele infectate cronic cu H. pylori
vor dezvolta cancer.

Patogenie

Histologic adenocarcinomul gastric poate fi impartit in doua tipuri: intestinal
si difuz. Tipul intestinal (care este mai frecvent) apare de obicei in partea distald a
stomacului i se prezinta sub forma de ulceratie. Acest tip apare pe regiuni de metaplazie
intestinala si are trasaturi histologice asemanatoare cu epiteliul intestinal.

Tipul difuz apare din mucoasa gastrica normald si se manifesta prin ingrosarea
raspanditd a stomacului (figura 7.21B), mai ales in regiunea cardiei, deseori afecteaza
persoane mai tinere si este slab diferentiat histologic. Tipul difuz se poate prezenta
sub forma de linita plastica (/initis plastica) - stomac neextensibil cu absenta pliurilor
si lumen ingustat ca urmare a infiltrarii peretilor cu celule tumorale. (Linitis plastica
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Tabelul 7.9
AFECTIUNI PREDISPOZANTE SAUASOCIATE CU CANCERULGASTRIC

Factori de mediu
Infectia cu H. pylori;
Dietetici: exces de sare (produse murate), nitrati/nitriti, glucide, produse afumate;
deficit de fructe, legume, vitamine A si C;
Statut socio-economic nefavorabil;
Fumatul;
Alcoolul;

Factori genetici
Cancer gastric familial (rar);
Asociere cu cancer colorectal ereditar non-polipos (HNCC);
Grupa sangvind A;
Polipoza adenomatoasa familiala;

Afectiuni predispozante
Gastrita cronica, mai ales gastrita atrofica cu sau fara metaplazie intestinala;
Anemia pernicioasd;
Metaplazia intestinala;
Polipi gastrici adenomatosi mai mari de 2 cm;
Bont post-gastrectomie;
Displazie epiteliald gastrica;
Boala Menetrier (gastropatia hipertrofica).

Fig. 7.20

Adenocarcinom gastric papilar; structuri papilare polimorfe, care infiltreaza stratul muscular al
peretelui gastric.

(Colectia profesor Vataman V.)
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Fig. 7.21

Unele neoplazii gastrice (schema).

A - carcinom ulcerat; B - carcinom difuz infiltrativ parietal (/initis plastica);
C - leiomiom; D - polip gastric.

mai poate fi cauzati si de alte afectiuni, precum limfomul, tuberculoza, sifilisul sau
amiloidoza.)

Morfologic tumorile pot fi clasificate in polipoide, ulcerante, fungiforme, difuze
(linitis plastica) si cu raspandire superficiala (cancere precoce).

Manifestari clinice

Cancerul gastric incipient, respectiv cel care nu a penetrat in musculara prop-
rie, este asimptomatic in peste 80% dintre cazuri. Restul pacientilor pot prezenta un
sindrom dispeptic ulceros.

Cei mai mulfi dintre pacienti sunt diagnosticati in forme avansate.

Cancerele avansate se prezintd cu scadere ponderald la 2/3 dintre pacienti si
durere de tipul celei ulceroase la 50% dintre pacienti. Anorexia si greata apar la 1/3
din pacienti. Senzatia de satietate precoce, hematemeza si melena se intdlnesc mai rar.
Tumorile cardiei se pot prezenta cu disfagie din cauza obstrudrii jonctiunii esofago-
gastrice (figura 4.26).

Deseori este prezentd anemia din cauza hemoragiei oculte.

Examenul fizic poate fi normal, insd de multe ori se depisteaza scadere ponderala
si semnele anemiei. Rareori (la mai putin de o cincime din pacienti) poate fi palpata
o formatiune de volum in zona epigastrica. Icterul sau ascita pot indica un proces
metastatic. Ocazional tumoarea afecteaza nodulii limfatici supraclaviculari pe stanga
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Fig. 7.22

Aspect morfologic Tn carcinom gastric nediferentiat

In mucoasa gastrica (partea dreapté) desenul glandular estompat, zona compacta de tesut
carcinomatos, constituit din celule nediferentiate, polimorfe, care strabat musculara mucoa-
sei, formand si emboli in vasele limfatice mici.

(Colectia doctor Pretula R.)

Fig. 7.23

Aspect morfologic in carcinom gastric nediferentiat din celule "in inel cu pecete”; tesutul car-
cinomatos infiltreaza peretele gastric sub musculara mucoasei, fiind constituit din celule mari
cu citoplasma bogata, nucleul deplasat spre membrana.

(Din colectia profesor Vataman V.)

258  Compendiu de gastroenterologie




Fig. 7.24

Aspect morfologic in carcinomul gastric nediferentiat.
Infiltratia stratului muscular.

(Colectia profesor Vataman V.)

Fig. 7.25

Aspect morfologic de metastaze de carcinom gastric nediferentiat.

A - in limfoganglion regional: celule canceroase "in inel cu pecete" in sinusul subcapsular si
in stratul cortical al ganglionului limfatic; B - in leptomeninge: celule canceroase "in inel cu
pecete" in leptomeninge in regiunea cerebelului.

(Din colectia profesor Vataman V.)
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Tabelul 7.9
CLASIFICAREA TNM A CANCERULUI GASTRIC

Tumoare
T, Tumoare limitatd la mucoasa sau submucoasa
T, Tumoarea implica stratul muscular propriu
T, Tumoarea implica seroasa fard atingerea structurilor invecinate
T, Tumoarea implica seroasa cu atingerea structurilor invecinate

Noduli limfatici
N, Lipsa metastazelor in nodulii limfatici
N, Afectarea regionald a nodulilor limfatici in limitele a 3 cm de la tumoare pe
curbura mare sau mica
N Afectarea regionald a nodulilor limfatici situati la peste 3 cm de la tumoare

N Afrectarea altor noduli limfatici intraabdominali nerezecabili

3
Metastaze
M,  Lipsa metastazelor la distanta
M,  Prezenta metastazelor la distanta

(nodulul Virchow), ombilicul (nodulul maicii Mary Joseph) sau ovarele (tumoarea
Krukenberg). Rareori pot aparea fenomene paraneoplastice, precum acanthosis nigri-
cans (leziuni supradenivelate si hiperpigmetate in regiunile flexoare ale pielii), trom-
boflebita superficiala migratoare (semnul Trousseau) sau dermatomiozita. Metastazele
se intalnesc cel mai des in ficat, plamani, peritoneu si maduva osoasa. Carcinomatoza
peritoneald poate duce la ascitd maligna care nu raspunde la diuretice.

Diagnostic si stadializare

Nu exista markeri de laborator de precizie suficienta pentru diagnosticarea can-
cerului gastric. Nivelul seric al antigenului carcinoembrionic poate fi crescut. Acest
marker se foloseste pentru monitorizarea pacientilor dupa interventia chirurgicala.

Metoda de electie pentru stabilirea diagnosticului este endoscopia superioara cu
biopsie si trebuie efectuatd neaparat la orice pacient dispeptic cu "semne de alarma"
(scadere ponderala, anemie, voma, hematemeza si/sau melend, disfagie, formatiune
palpabili in abdomen). in cancerul de tip linitis plastica poate fi dificil de obtinut un
specimen bioptic adecvat prin endoscopie, impunandu-se biopsia prin laparotomie.

Tabelul 7.10
STADIILE ADENOCARCINOMULUI GASTRIC
Stadiul I - TN, TN, TN toate M,
Stadiul II - TN,, TN, TN, toate M,
Stadiul IIT - T,N,, TN, T,N,, toate M
Stadiul IV - T,N,M,, orice M,
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Fig. 7.26
Cancer gastric co crestere endoluminala (exofita).

Examenul cu bariu este 0 metoda alternativa nesatisfacatoare si poate sa nu
depisteze tumorile mici sau superficiale. Orice leziune suspecta detectata astfel trebuie
investigatd prin endoscopie pentru a obtine biopsia.

Dupa stabilirea diagnosticului sunt necesare investigatii imagistice ulterioare
pentru stadializare (tabelele 7.9 si 7.10) si determinarea posibilitdtii interventiei
chirurgicale.

CT-ul poate sd omitd afectarea nodulilor limfatici mici, dar evidentiaza bine
raspandirea intraabdominala a procesului sau metastazele hepatice.

Ultrasonografia endoscopica (acolo unde accesibild) este superioard CT-ului
pentru determinarea adancimii penetrdrii tumorii n peretele gastric si a metastazelor
in nodulii limfatici.

Laparoscopia este necesara chiar si dupa efectuarea CT pentru a determina daca
tumoarea este rezecabila si pentru a detecta raspandirea pe peritoneu.

Tratament

Unica speranta de vindecare este interventia chirurgicala, care este curativa in
90% de cancere precoce, dar care este posibild in doar 25-30% cazuri.

Pentru pacientii cu afectare locald avansata interventia de electie este gastrecto-
mia totald cu limfadenectomie si pastrarea splinei (dacd este posibil). Tumorile proxi-
male, care implicd jonctiunea esofago-gastricd, mai necesita si esofagectomie distala.
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Fig. 7.27
Aspecte radiologice de nisa gastrica maligna.

Fig. 7.28

Aspecte CT de cancer gastric infiltrativ (linitis plastica).
A - pozitie decubit dorsal; B - pozitie decubit ventral.
Se atesta ingrosarea peretelui gastric.
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Fig. 7.29

Aspecte endoscopice de neoplazii gastrice.

A - cancer gastric precoce; B - cancer gastric precoce (cromoendoscopie cu indigocarmin);
C - cancer gastric ulcerat; D - cancer gastric vegetant; E - tumoare gastrica polipoida;

F - cancer gastric antral infiltrativ-stenozant.

(Colectia doctor Lisnic Gh.)
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Fig. 7.30
Gastrectomie totala cu esofagojejunostomie.

Tumorile mici distale pot fi tratate prin gastrectomie partiala si limfadenectomie cu
reconstructie Billroth I sau Roux-en-Y.

Intre 80-85% din tumori reapar, mai ales tumorile care au penetrat seroasa.

Cancerul gastric este unul dintre putinele cancere gastrointestinale, care raspund
intr-o masura oarecare la chimioterapie. Chimioterapia neoadjuvanta (in baza 5- fluo-
rouracilului) poate creste rata de supravietuire.

Radioterapia post-operatorie nu are valoare. Chiar si in cazurile avansate de
cancer gastric de multe ori se recurge la rezectia paliativa a tumorii, ceea ce inlatura
riscul de hemoragie sau de obstructie si imbunatateste calitatea vietii.

Prognostic

Cu exceptia cazurilor rare de cancer precoce, prognosticul este foarte rezervat
datorita stadiului avansat la momentul depistarii (supravietuirea pe termen lung este
sub 15%).

Supravietuirea depinde de stadiul tumorii, localizarea si de tipul histologic. La
pacientii cu tumori aflate in stadiile I-1I si rezecate cu intentie curativa supravietuirea
pe termen lung atinge 50%. Pacientii cu tumori in stadiul III au un prognostic rezer-
vat (supravietuire pe termen lung sub 20%). Cancerele distale au un prognostic mai
favorabil fatd de cele proximale (chiar si In afectarea aparent localizatd, doar 15% din
pacientii cu tumori proximale supravietuesc la cinci ani). Linita plastica si leziunile
infiltrative au un prognostic mult mai rezervat decat tumorile exofite. Tumorile cu celule
"in pecete" au un prognostic mai rezervat decat cele cu celule de tip intestinal.
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Unica sperantd de imbunatatire a supravietuirii este detectarea tumorii la un stadiu
precoce. Din cauza incidentei scazute a cancerului gastric in térile vestice screening-ul
endoscopic Tn masa nu este fezabil, insa el este practicat in Japonia.

Limfomul gastric

Limfomul gastric primar constituie mai putin de 5% din tumorile gastrice ma-
ligne. Insa, stomacul este cel mai frecvent loc de aparitie a limfoamelor non-Hodgkin
extranodale (30%) si aici apar 60% din totalul de limfoame gastrointestinale primare.
Pacientii cu limfom gastric sunt in general mai tineri decat cei cu adenocarcinom, desi
raportul barbati/femei este acelasi. Infectia cronica cu H. pylori cauzeaza un raspuns
inflamator limfocitar intens care poate duce la dezvoltarea agregatelor limfoide. Exista
o asociere foarte stransa intre H. pylori si limfoamele de grad histologic scazut (MALT-
oame). Riscul de aparitie a limfoamelor la pacientii infectati cronic cu H. pylori este
de sapte ori mai mare in comparatie cu cei neinfectati. MALT-oamele superficiale pot
fi vindecate prin eradicarea infectiei cu H. pylori.

Prezentarea clinica este aseménatoare cu cea a adenocarcinomului gastric. En-
doscopic tumoarea apare polipoida sau ulceranta. Stadiul tumorii se stabileste prin CT
abdominala si toracica. Ultrasonografia endoscopica este cea mai sensibila investigatie
pentru determinarea limfadenopatiei perigastrice. Mai mult de 95% din limfoamele
gastrice sunt de tip non-Hodgkin cu limfocite B. Limfomul, care se prezinta sub forma
de linitis plastica, este mai des un limfom secundar. Uneori poate fi dificil a deosebi un
limfom gastric primar avansat cu raspandire in nodulii limfatici adiacenti de afectarea
secundari a stomacului in urma unui proces primar in nodulii limfatici. Insa, aceasta
distinctie este importantd deoarece prognosticul si tratamentul limfomului gastric
primar si secundar sunt diferite. Limfoamele de grad histologic inalt se trateaza prin
chimioterapie combinata, interventie chirurgicala si/sau radioterapie. Supravietuirea
la cinci ani este de 40-60%. Prognosticul depinde de stadiul tumorii la momentul
diagnosticarii. Factorii de prognostic favorabil sunt stadiile I sau II, tumori mici si
rezecabile, grad histologic scazut si varsta pacientului sub 60 ani.

Alte tumori ale stomacului

Polipii gastrici intalniti frecvent sunt cei hiperplastici si cei din glandele chis-
tice fundice si nu au semnificatie clinica. Polipii adenomatosi se intlnesc mai rar. Ei
constituie 10-20% din toti polipii gastrici si sunt de obicei solitari. Ei pot fi pre-maligni
si necesita inlaturare endoscopica.

Tumorile carcinoide por fi sporadice sau pot fi secundare unei hipergastrinemii
cronice. Tumorile carcinoide secundare hipergastrinemiei se intilnesc n corpul si
fundusul gastric la pacientii cu anemie pernicioasa de multi ani sau la cei cu sindrom
Zollinger-Ellison, aproape in exclusivitate in cadrul sindromului MEN 1. Aceste
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tumori apar din celulele de tipul celor enterocromafine sau din alte celule endocrine,
sunt deseori multiple, dar de obicei nu sunt invazive. In contrast, carcinoizii sporadici
sunt solitari, au peste 2 ¢m 1n diametru si tendinta spre metastazare. Pacientii cu tu-
mori carcinoide sporadice se prezintd deseori cu sindrom carcinoid, ceea ce semnifica
metastazarea in ficat.

Tumorile stromale maligne (leiomiosarcomul, fibrosarcomul) sunt ocazional de-
scoperite la endoscopie si sunt extrem de rare. Ele sunt foarte agresive si nu beneficiaza
de tratament eficient.

Exemple de formulare a diagnosticului

1. Adenocarcinom ulcerant (cu celule de tip intestinal) in regiunea antrald a
stomacului cu afectarea ganglionilor limfatici regionali (T,N,M,) - stadiul II. Anemie
hipocroma.

2. Adenocarcinom fungiform (diametrul 3 ¢m) al curburii mari gastrice (cu ce-
lule in pecete), metastaze in ganglionii limfatici intraabdominali, supraclaviculari pe
stanga, peritoneu si ficat - stadiul IV (T,N,M,). Tromboflebita a venelor superficiale
gamba dreapta si brat stang.

3. Neoplazie gastrica difuza infiltrativa tip linitis plastica (adenocarcinom?,
limfom non-Hodgkinian?) cu afectarea ganglionilor limfatici regionali (T,N,M,).

De retinut

Adenocarcinomul gastric este cea mai frecventa tumora gastrica. Evolutia asimptomatica in stadiile
incipiente, caracterul insidios si nespecific al simptomelor ingreuneaza diagnosticul si conduc la
depistarea in stadiile avansate.

H. pylori este considerat carcinogen important - se estimeaza ca intre 60-70% dintre cancerele gastrice
distale pot fi atribuite HP. Sub 1% din persoanele infectate cronic cu H. pylori vor dezvolta cancer.

Din cauza incidentei scazute a cancerului gastric in tarile vestice screening-ul endoscopic in masa
nu este fezabil. Aparitia unei dispepsii la persoanele peste 45 ani, in special de sex masculin si
fumatoare, impune examenul endoscopic in cazul cand simptomele persista peste 4-6 saptamani;
endoscopia este obligatorie in cazurile cu cancer gastric la rudele de gradul I.

Cu exceptia cazurilor rare de cancer precoce, prognosticul este foarte rezervat datorita stadiului
avansat la momentul depistarii (supravietuirea pe termen lung este sub 15%). Doar in 30-50% cazuri
se poate practica interventia chirurgicala cu intentii curative.

Stomacul este cel mai frecvent loc de aparitie a limfoamelor non-Hodgkin extranodale (30%).

Exista o asociere foarte stransa intre H. pylori si limfoamele de grad histologic scazut (MALT-oame).
Riscul de aparitie a limfoamelor la pacientii infectati cronic cu H. pylori este de sapte ori mai mare
fn comparatie cu cei neinfectati. MALT-oamele superficiale pot fi vindecate prin eradicarea infectiei
cu H. pylori.
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SUFERINTELE STOMACULUI OPERAT

Suferintele stomacului operat reprezinta totalitatea tulburarilor functionale si
leziunilor organice aparute in urma interventiilor chirurgicale pentru ulcerul gastric
si duodenal. Nu sunt incluse suferintele, care apar dupa interventiile pentru cancerul
gastric sau tumorile benigne gastrice.

Clasificare

Complicatiile postoperatorii ale stomacului operat sunt precoce si tardive.
Suferintele precoce survin in primele patru saptamani de la interventia chirurgicala.
Ele se datoreaza deficientelor de tehnica chirurgicala. Suferintele tardive apar dupa 6-8
sdptdmani de la operatie si sunt cele mai importante clinic. Ele se produc prin alterarea
functiilor fiziologice ale stomacului, duodenului si uneori ale organelor Invecinate.

Suferintele stomacului operat depind de tipul interventiilor chirurgicale.
Rezectiile gastrice sunt mai frecvent urmate de sindromul dumping, pe cand vagotomia
este urmatd mai adesea de recurenta ulcerului si de un sindrom diareic.

Tulburarile metabolice carentiale, sindromul de ansa aferentd, diareea severa se
intalnesc foarte rar in prezent, datorita folosirii tehnicilor operatorii mai noi.

Fiziopatologia stomacului operat

Chirurgia gastrica, indiferent de tipul interventiei, determina reducerea secretiei
acide gastrice si tulburari de motilitate gastrica.

Scaderea secretiei acide gastrice favorizeaza poluarea bacteriand gastrica si
intestinala si maldigestia proteinelor, iar pe termen lung produce malabsorbtia fierului
si a calciului. Colonizarea bacteriana a stomacului are ca efect aparitia in lumenul
gastric a substantelor implicate 1n carcinogeneza.

Maldigestia gastrica a proteinelor are consecinte minore, fiind compensata in
segmentele subiacente prin secretiile pancreatice si intestinale.

Tulburarile de motilitate gastricd au ca mecanism pierderea functiilor de rezer-
vor, de macinare/maruntire $i de evacuare progresiva si regulata a alimentelor.

Pierderea functiei de rezervor a portiunii verticale a stomacului se datoreaza
intreruperii reflexelor vagale de relaxare receptiva (scaderea tonusului polului supe-
rior gastric Tn momentul, in care Incepe masticatia) si de relaxare adaptiva (scaderea
tonusului in continuare in momentul, in care alimentele ajung in stomac). Ca rezultat
se produce evacuarea rapida a alimentelor din stomac.

Pierderea functiei de macinare §i maruntire, exercitatd de stomacul distal, se
datoreaza lipsei antrului si are ca efect pasajul alimentelor solide in fragmente mari,
hiperosmolare in duoden.
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Evacuarea gastrica rapida a lichidelor si solidelor constituie fenomenul fiziopa-
tologic major in cadrul suferintelor stomacului operat.

Ulcerul peptic postoperator

Ulcerul peptic postoperator este considerat drept dovada unei interventii
chirurgicale nereusite. Incidenta sa variaza mult in functie de tipul de operatie si de
localizarea primara a ulcerului. Este maxima dupa gastroenteroanastomoza, care lasa
intacte mecanismele patogenetice ulcerogene (40-50%), si mult mai redusd dupa
rezectiile gastrice. Vagotomia cu antrectomie are cea mai mica rata de recurenta, care
nu depaseste 1% la 5 ani dupa operatie. Vagotomia proximala dé cea mai mare rata de
recurenta (circa 35%) pe o perioada de 5 ani.

Recurenta ulcerului peptic apare cel mai frecvent (95% cazuri) dupa chirurgia ul-
cerului duodenal, urmata de cea pentru ulcerul gastric (3%) si pentru cel mixt (2%).

Tabelul 7.11
SUFERINTELE STOMACULUI OPERAT

1.Suferinte precoce:
a) hemoragia postoperatorie (intraluminald, peritoneald)
b) supuratii, fistule
¢) pancreatita acuta
d) stenoza gurii de anastomoza
e) invaginatia retrograda jejunogastrica

2.Suferinte tardive:

a) ulcerul peptic postoperator

b) tulburari fiziopatologice, secundare tehnicii operatorii:
- sindromul postprandial precoce (sindromul dumping)
- sindromul postprandial tardiv
- diareea

¢) tulburéri de tip mecanic - consecutive actului operator:
- gastrita de reflux
- refluxul gastroesofagian
- hernia gastrica transhiatala
- sindromul de ansa aferenta
- cancerul primitiv de bont gastric

d) tulburari metabolice carentiale:
- denutritia
- steatoreea
- anemia carentiald
- osteopatia postgastrectomie
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Etiopatogenia ulcerului peptic postoperator este complexa.

Mecanismele principale sunt persistenta agresiunii clorhidropeptice din cauza
reducerii operatorii insuficiente a masei de celule secretante si contactul direct al mu-
coasei jejunale cu sucul gastric acid.

Cauzele aparitiei ulcerului peptic postoperator:

I) Procedee chirurgicale necorespunzatoare:

- gastroenteroanastomoza simpla - aceastd tehnicd nu reduce masa de celule
parietale si nici stimularea vagala;

- rezectia gastrica insuficienta - aparitia ulcerului se datoreaza antrului exclus,
in rezectiile gastrice cu anastomoza Billroth I, sau antrului restant, in rezectiile gastrice
cu anastomoza Billroth II (astfel antrul continua sa secrete gastrind, care stimuleaza
continuu secretia acida);

- drenajul antral insuficient - favorizeaza staza gastrica si stimularea secretiei
de gastrind antralg;

- vagotomia incompleta - se datoreaza sectiondrii incomplete, In special a vagului
posterior.

1) Cauze endocrine:

- sindrom Zollinger-Ellison;

- hiperplazia celulelor G secretoare de gastrina (in interventiile, care pastreaza
antrul);

- adenomatoza endocrind multipla tip I (sindrom MEN tip I) - sindrom Werner:
gastrinom, insulinom, adenom de paratiroida;

- afectiuni care evolueaza cu hipercalciemii (hiperparatiroidismul primar, sin-
dromul Cushing).

IIT) Medicamente ulcerogene (consumul cronic de AINS, cortizonice efc).

Tablou clinic

Jumatate dintre ulcerele peptice postoperatorii descoperite endoscopic sunt
asimptomatice. Clinic, ulcerul peptic postoperator se manifesta prin durere, prezenta
la 95% dintre pacientii simptomatici, mai adesea continud, cu iradiere dorsala; cedeaza
mai greu la antiacide.

Hemoragia este prezenta la 60-65% pacienti si se manifesta de obicei sub forma
de melena, mai rar hematemeza.

Stenoza este rara si se manifesta prin sindromul insuficientei evacuatorii.
Penetratia ulcerului peptic postoperator este mai putin frecventa.

Diagnosticul paraclinic are doua obiective:

1) demonstrarea ulcerului - se face de reguld prin endoscopie, aceasta fiind
superioara ca acuratete examenului radiologic;

2) precizarea etiopatogeniei.
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Schema de investigatie variaza in functie de tipul interventiei chirurgicale
initiale.

In cazul vagotomiei, trebuie confirmatd vagotomia incompletd prin testarea
secretiei acide (debitul acid bazal, testul pranzului fictiv, testul cu insulind). Se considera
ca la o secretie bazald de peste 10 mmol/ora, probabilitatea ulcerului peptic postopera-
tor este de 80%.

La pacientii operati prin gastrectomie cu anastomoza terminoterminald sau
terminolaterald este esentiald masurarea gastrinemiei. Scintigrama cu tehnetiu poate
fi utild in decelarea antrului restant.

Tratamentul se face prin medicamente inhibitoare ale secretiei gastrice: inhibi-
torii pompei de protoni (omeprazol 40 mg, pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg) timp
de 6-8 saptamani. Antagonistii receptorilor H, au efecte mai slabe in ulcerul recurent.
In situatiile in care antrul este pastrat (vagotomie) se indica eradicarea HP.

Interventia chirurgicala este indicata in caz de esec al tratamentului medical si
in caz de vagotomie incompleta, drenaj insuficient, antru restant, sindrom Zollinger-
Ellison.

Sindromul postprandial precoce

Sindromul postprandial precoce (sindromul dumping, SD) reprezinta un complex
de simptome digestive si extradigestive, care apar postprandial ca rezultat al golirii
rapide a stomacului si al unui tranzit intestinal accelerat.

Factorul etiologic principal al SD 1l reprezinta lipsa pilorului, fie prin rezectie,
fie prin piloroplastie. Mecanismul fiziopatologic consta in trecerea rapida in jejun a
unei cantitati mari de alimente insuficient maruntite, care produc distensie jejunala si
hiperosmolaritate intrajejunala cu atragerea lichidului din sectorul vascular in lumenul
intestinal. Astfel apar hipovolemia si hemoconcentratia sistemica, si eliberarea de
substante vasoactive (substanta P, VIP, bradikinind, neurotensina, serotonind) respon-
sabile de vasodilatatia periferica si flush-ul facial.

Tablou clinic

SD precoce se manifesta prin simptome digestive si generale ce apar in prima
ora postprandial.

Simptomele generale includ senzatia de sldbiciune, palpitatii, tahicardie,
transpiratii profuze, vertij, somnolenta, uneori lipotimie, hiperemia tegumentelor
faciale.

Simptomele digestive urmeaza celor sistemice si constau in distensia moderata
sau marcata a abdomenului, durere, borborisme, diaree imperioasa.

Simptomatologia este agravata de ingestia lichidelor in cantitate mare sau a
dulciurilor concentrate.

Simptomele nu apar in decubit dorsal si se amelioreaza daca bolnavul ia aceasta
pozitie imediat dupa aparitia lor.
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Diagnostic

Diagnosticul pozitiv al SD este in majoritatea cazurilor clinic, deoarece examenul
radiologic si mésurarea timpului de tranzit prin metode izotopice nu sunt totdeauna
concludente.

Timpul de golire a stomacului se determind prin administrarea unui pranz stan-
dard marcat cu *™Tc. Timpul de injumatatire a radioizotopului este de 10-15 min in
stomacul rezecat fata de 40-70 min in conditii normale.

Testul de provocare a SD se efectueaza prin administrarea unei solutii de glucoza
hipertona, urmata de monitorizarea simptomelor si a hematocritului la fiecare 30 min
timp de 2 ore.

Tratamentul consta in masuri igieno-dietetice:
evitarea glucidelor concentrate (dulciurilor);
ingestia unor cantitati mici de lichide la 45-60 min dupa masa;
mese reduse cantitativ;
- clinostatism imediat postprandial pentru cel putin 20-30 min.
Administrarea somatostatinei, mai ales a analogului sdu sintetic octreotid,
amelioreaza simptomele prin inhibarea eliberarii peptidelor vasoactive si prin reducerea

Tratamentul chirurgical este indicat numai 1n cazurile rezistente la tratamentul
medicamentos, Insotite de denutritie progresiva. Se practica insertia unui scurt segment
jejunal antiperistaltic intre bontul gastric si duoden.

Sindromul postprandial tardiv

Se manifesta prin simptome de hipoglicemie, care apar la 2-3 ore postprandial,
la persoanele cu interventie chirurgicald pentru ulcerul gastric si duodenal.

Factorul etiologic il constituie lipsa pilorului, consecutiva rezectiei sau piloro-
plastiei.

Pranzurile bogate in glucide determina patrunderea rapida a acestora in jejun
si absorbtia lor rapida la nivelul jejunului cu hiperglicemie precoce. Dupa 2-3 ore hi-
perglicemia declanseaza o secretie exagerata de insulind, care produce hipoglicemie,
responsabila de simptomatologia bolnavului.

Tabloul clinic se manifestd prin simptome de hipoglicemie (senzatie de
slabiciune, ameteli, transpiratii, tremuraturi, vertij), care apar la 2-3 ore dupa o
alimentatie bogata 1n hidrocarbonate.

Simptomele sunt ameliorate dupa ingestia de glucoza.

Tratamentul consta in reducerea ingestiei de hidrocarbonate. Administrarea
analogilor de somatostatina (octreotid) amelioreaza simptomatologia.
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Diareea

Diareea este o complicatie obisnuita a chirurgiei ulcerului gastroduodenal; ea
apare In special dupd vagotomie, motiv pentru care este cunoscutd sub denumirea de
diaree postvagotomie.

Diareea apare la 25% dintre pacientii, care au suferit vagotomie tronculara si
antrectomie, la 1% dintre pacienti fiind netratabila.

Mecanismele patogenetice nu au fost complet elucidate, de baza fiind considerate:

- golirea rapida a stomacului;

- tranzitul intestinal accelerat cu hipersecretie intestinala;

- malabsorbtia ileald de acizi biliari, care inhiba absorbtia apei la nivelul colonului;

- poluarea bacteriana a intestinului subtire.

Tabloul clinic
Diareea apare la 2-3 ore postprandial, scaunele fiind adesea abundente si im-
perioase.

Tratamentul este destul de dificil, dat fiind patogenia neclara. Se recomanda
evitarea laptelui, dulciurilor concentrate. Administrarea de antidiareice (opiacee sau
anticolinergice) poate da unele rezultate temporare. Colestiramina, prin fixarea acizilor
biliari, poate avea efect favorabil.

Sindromul de ansa aferenta

Reprezintd o manifestare a rezectiei gastrice cu anastomoza terminolaterald. Are
o importantd mai mult istorica, deoarece in prezent aceastd operatie se practica in mod
exceptional 1n tratamentul ulcerului.

Se datoreaza stagnarii continutului alimentar cu secretiile biliopancreatice in
ansa aferentd, distensiei acesteia §i evacuarii intempestive.

Clinic se manifesta prin aparitia postprandiala precoce, in 20-60 min, a senzatiei
de distensie si balonare, durerilor In hipocondrul drept, a caror intensitate creste trep-
tat, uneori devenind colicative. Dupa 1-2 ore apar varsaturi abundente, bilioase, care
amelioreaza brusc simptomatologia.

Examenul radiologic poate evidentia o ansa aferenta dilatata, cu stagnarea
indelungata a substantei de contrast in aceasta. Ecografic, se vor exclude suferintele
biliare, avand in vedere localizarea durerii, caracterul colicativ posibil si simptomele
insotitoare (greturi, varsaturi).

Tratamentul este chirurgical, cu reconversia anastomozei.
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Gastrita de reflux

Gastrita de reflux este leziunea inflamatorie a bontului gastric, care se produce
ca urmare a refluxului duodenogastric. Apare frecvent dupa interventiile chirurgicale
care favorizeaza refluxul continutului duodenal in stomac (gastrectomia cu anastomoza
tip Billroth II) si, mult mai rar, dupa gastrectomia cu anastomoza tip Billroth I, si dupa
vagotomia tronculara cu drenaj.

Prin disparitia pilorului se produce un reflux abundent de bila, suc pancreatic si
secretie intestinald in stomac. Leziunile inflamatorii se datoreaza actiunii detergente
a sarurilor biliare asupra mucusului si ulterior a tripsinei, care rimane activa datorita
pH-ului alcalin din bontul gastric.

Morfologic se caracterizeaza prin hiperplazie foveolara cu infiltrat inflamator
minim.

Clinic pot apdrea jena epigastrica postprandiala, senzatia de greata, varsaturi
bilioase, desi majoritatea pacientilor rdman asimptomatici. Uneori poate aparea sciderea
apetitului si pierderea in greutate.

Diagnosticul clinic se confirma prin demonstrarea refluxului duodeno-gastric.

Examenul endoscopic evidentiaza prezenta refluxului biliar, modificarile mac-
roscopice ale mucoasei gastrice si permite efectuarea biopsiilor de mucoasa necesare
pentru diagnosticul histologic al gastritei.

Fig. 7.31

A
Examen baritat la pacienti cu stomacul operat.

A - rezectie gastrica tip Bilroth | (anastomoza terminoterminald); B - rezectie gastrica tip
Bilroth Il (anastomoza terminolaterald); C - rezectie gastrica tip Roux en Y.
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Evaluarea directa a refluxului duodenal se poate face prin determinarea
concentratiei intragastrice a acizilor biliari (fasting bile reflux - FBR - semnificativa
fiind valoarea peste 120 mmol/ord) si prin masurarea indexului de reflux enterogastric,
utilizdnd un coloid marcat cu *™Tc.

Sondajul bazal evidentiaza anaciditatea bazala si un raspuns minim la stimularea
cu pentagastrina.

Tratament

Pacientii simptomatici pot raspunde la prokinetice. Tratamentul chirurgical
consta n interventii care sa permita deversarea bilei.

Refluxul gastroesofagian

Se produce cu incidenta mica dupd vagotomie si antrectomie §i se datoreaza
dilatarii hiatusului in timpul executarii vagotomiei tronculare.

Cancerul primitiv de bont gastric

Reprezinta consecinta tardiva a rezectiei gastrice si a gastritei de reflux. Frecventa
creste dupa rezectiile gastrice cu anastomoza tip Billroth II.

Mecanismele patogenetice de baza constau in:

- hipoclorhidria instalatd postoperator, care permite colonizarea bacteriana
gastro-intestinala;

- refluxul de acizi biliari;

- ingestia de nitrati.

Enzimele bacteriene duc la transformarea sarurilor biliare, ajunse in bontul
gastric, in substante cancerigene.

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt putin evidente: plenitudine postprandiald, durere,
anemie, pierdere in pondere. La momentul aparitiei simptomelor, cancerul este,de
reguld, inoperabil.

Diagnostic

Triada care sugereaza diagnosticul clinic este reprezentata de:

- istoric de interventie chirurgicald pe stomac sau duoden;

- interval liber asimptomatic de minimum 12 ani;

- aparitia simptomatologiei.

Diagnosticul se face endoscopic si bioptic. Radiologic este greu de pus in
evidentd, indeosebi formele infiltrative.

Supravegherea bolnavilor cu stomac rezecat, pentru diagnosticul precoce de
cancer gastric, trebuie sd inceapa la 10 ani dupa interventie.

Tratamentul este numai chirurgical.
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Tulburarile metabolice carentiale

Apar tardiv dupa interventia chirurgicala, de regula, dupa rezectiile gastrice cu
anastomoza tip Billroth II. Ele prezinta un interes mai mult istoric, dat fiind indicatia
exceptionald a acestei operatii.

Principalele tulburari metabolice carentiale intalnite in stomacul operat sunt:

- denutritia, care apare prin reducerea aportului caloric, in scopul evitarii
tulburarilor postprandiale;

- Steatoreea, aparutd prin micelizarea inadecvata a lipidelor ingerate sau
secundara dezvoltarii sindromului de ansa oarba;

- anemia feriprivad, legatd de malabsorbtia fierului, in prezenta aclorhidriei si
anastomozelor gastrojejunale;

- anemia megaloblastica B, -deficitara, produsa prin scaderea secretiei de factor
intrinsec in gastrectomiile extinse si prin colonizarea bacteriana;

- osteopatia postgastrectomie: osteomalacie si/sau osteoporoza prin deficitul
vitaminei D, atribuit malabsorbtiei lipidelor si a calciului.

Tratamentul tulburarilor metabolice carentiale consta in substituirea principiilor
insuficiente.

Exemple de formulare a diagnosticului

1. Ulcer peptic al ansei eferente (anastomoza tip Billroth II) tip liniar (5x2 mm).

2. Sindrom postprandial precoce (sindrom dumping), rezectie gastrica cu
anastomoza tip Billroth I.

3. Gastritd/gastropatie cronica de reflux a bontului gastric (gastrectomie cu
anastomoza tip Billroth II) cu activitate inflamatorie usoara si metaplazie intestinala
usoara.

4. Cancer de bont gastric (gastrectomie cu anastomoza tip Billroth II in 1976)
tip ulcerant cu diametrul 8 mm, metastazare in ganglionii limfatici regionali - stadiul
II(T,N M).
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Capitolul VIII
FECTIUNI
ALE INTESTINULUI

ENTEROPATIA GLUTENICA

Enteropatia glutenica (sinonime: boala celiaca, boala celiacd a adultului, ce-
liachie, sprue celiac, sprue non-tropical, steatoree idiopaticd) este o afectiune cronica
intestinala care evolueaza cu atrofie vilozitara si sindrom de malabsorbtie, aparute ca
urmare a interactiunii dintre mucoasa intestinala si glutenul din alimente (continut in
grau, secard, orz si ovaz).

Desi 1n general devine manifesta in primul an de viata (de reguld, dupa ablactare
si introducerea cerealelor 1n dietd), poate debuta clinic intre decadele a doua si a patra
de viata sau chiar mai tarziu. Se Intilneste mai ales la nord-europeni, dar prevalenta
reala nu este cunoscuta (variind de la 1 caz la 2000 populatie la 1 : 300 populatie),
multe cazuri moderate ramanand nediagnosticate.
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Etiopatogenie

Glutenul este o componenta proteica a cerealelor cum ar fi graul, secara, orzul
si ovazul, dar nu a orezului §i porumbului. Solubilizat in alcool, glutenul produce mai
multe fractiuni, dintre care a-gliadina este cea mai toxicd. Mecanismul este imuno-
logic, dar incomplet elucidat, se presupune ca la gazdele susceptibile genetic glutenul
(eventual in combinatie cu o infectie virald) stimuleaza un raspuns imun mediat celular
siumoral, al carui rezultat este inflamatia si distrugerea mucoasei, soldate cu reducerea
suprafetei absorbante si anomalia functionald a enterocitelor, la care se adauga frecvent
o enteropatie exsudativa.

Morfopatologie

Enteropatia glutenica intereseaza numai mucoasa intestinala; submucoasa, tunica
musculara si seroasa nu sunt afectate. Severitatea maxima a leziunilor este la nivelul
intestinului proximal (duoden si jejun proximal), descuamarea enterocitelor se produce
mai rapid decat in mod normal (la 1,5 zile fata de 3 zile).

Modificarile histologice definitorii sunt atrofia vilozitara totald/subtotala,
hiperplazia glandulara si infiltratul inflamator cronic din lamina propria (enterita
limfocitara).

hiperplazia
criptelor

limfocite
n epiteliu

atrofie
vilozitara

infiltrare AT ol A

celulara W H e ‘%\ :

n lamina @ =
e —

propria

Fig. 8.1

Patogenia celiachiei.

A - limfocite T sensibilizate la gluten circulante si in mucoasa intestinala; B - gliadina din
alimente patrunde subepitelial si sensibilizeaza limfocitele T, care elibereaza citokine;

C - citokinele provoaca procese ce conduc la: atrofie vilozitara, hiperplazia criptelor,
cresterea numarului de limfocite intraepiteliale, infiltrare celulara in lamina propria.
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Manifestari clinice

Manifestérile enteropatiei glutenice la adult sunt variabile si complexe, in functie
de segmentul afectat si de gradul afectarii; acestea fiind digestive si carentiale.

Cei mai multi pacienti acuza diaree, flatulenta (datorita fermentarii de catre
bacteriile colonice a produselor neabsorbite in intestinul subtire), scadere ponderala si
astenie. Scaunele sunt moi sau apoase, de volum mare, flotante, grasoase si cu miros
respingator. Uneori pacientii pot prezenta dureri de tip neuropatie periferica, echimoze
prin traumatisme minime (datoritd deficitului de vitamina K)), crampe musculare, dureri
osoase datoritd osteomalaciei (malabsorbtia calciului).

Examenul clinic poate fi in Intregime normal in cazurile ugoare sau poate
evidentia semne de malabsorbtie: pierderea masei musculare sau stratului adipos
subcutanat, paloare (datorita anemiei), hiperkeratoza (datorita deficitului de vitamina
A), stomatitd angulara, glosita, ulceratii aftoase bucale. Mai rar se atestad hipocratismul
digital, echimoze, neuropatie periferica, edeme/ascitd (din hipoproteinemie), semnele
tetaniei.

Dermatita herpetiforma este o eruptie cutanata, care apare la mai putin de 10%
dintre pacientii cu celiachie. Pe suprafetele extensorii ale extremitatilor, pe trunchi,
scalp si gat apare o eruptie papulo-veziculoasa pruriginoasa.

Enteropatia glutenica se poate asocia cu afectiuni autoimune (tiroidita autoimuna,
DZ insulinodependent, ciroza biliard primitivd, polimiozita, sindromul Sjégren), cu
atrofie splenicé, cu afectiuni inflamatorii ale colonului.

Examenele paraclinice

Vizeaza confirmarea diagnosticului si depistarea sechelelor malabsorbtiei.

Biopsia de mucoasa din duoden si jejunul proximal reprezintd standardul de
aur. Actualmente fragmentele bioptice se obtin cat mai distal posibil fatd de bulbul
duodenal in cadrul endoscopiei digestive superioare, utilizarea tubului de biopsie cu
aspiratie fiind foarte restransa.

Se evidentiaza modificarile histologice mentionate, dar se impune diagnosticul
diferential cu afectiunile, ce produc leziuni morfologice similare (atrofia vilozitatilor):
sindroame de imunodeficienta dobandita sau ereditara, sprue tropical, limfomul intes-
tinal, infestari parazitare.

Reversibilitatea modificarilor histopatologice la repetarea biopsiei dupa ce
pacientul a fost trecut pe dieta fara gluten, stabileste diagnosticul.

Teste serologice

Anticorpii (IgA si IgQG) anti-gliadina si anticorpii anti-endomisiali sunt prezenti
in peste 90% cazuri; dispar in cazul tratamentului eficient. Acolo unde sunt accesibile,
aceste teste au devenit o metoda screening importanta, care ar putea inlocui biopsia
de mucoasa.
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Teste de rutind

Modificarile depind de gradul de afectare intestinala.

La toti pacientii suspectati de malabsorbtie este necesara hemoleucograma
completd, care poate arata anemie (microcitara, macrocitara sau normocitara in functie
de deficitul de fier sau de folat prezent), manifestéri de hiposplenism in aproximativ
30% cazuri (trombocitoza, corpusculi Howell-Jolly - particule mici de nucleu remi-
nescent in unele eritrocite).

Hipoproteinemia, hipocalciemia si hipomagneziemia sunt frecvente, iar fosfataza
alcalini poate fi elevati in cazurile cu osteomalacie. In toate cazurile confirmate sau
suspecte de celiachie la adult este necesara determinarea densitatii osoase.

Timpul protrombinei este crescut in cazurile cu deficienta de vitaminad K. Diareea
severa poate provoca tulburari hidroelectrolitice.

Examenul radiologic al intestinului subtire (enteroclisma, pasajul bariului admin-
istrat per os) are o semnificatie limitata prin sensibilitate joasa si caracterul nespecific
al modificérilor. Pot fi prezente dilatarea anselor intestinale, fragmentarea, precipitarea
si dilutia coloanei baritate, timpul de tranzit prelungit, inlocuirea desenului delicat al
mucoasei intestinale cu falduri de mucoasa ingrosate, distorsionate.

Teste specifice pentru malabsorbtie

Steatoreea este de obicei prezenta in analiza calitativa a scaunului (coloratie
Sudan) sau cantitativa (colectarea materiilor fecale pe 72 ore; rar practicatd). Odata
cu disponibilitatea controlului serologic la boala celiacd, nu mai sunt necesare alte
teste de evaluare a absorbtiei intestinale (testul cu d-xiloza si testul respirator lactoza/
hidrogen).

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Enteropatie glutenica, forma tipicd. Sindrom de malabsorbtie. Dermatita
herpetiforma.

2. Enteropatie glutenicd, forma latentd. Anemie B ,-deficitara. Osteopatie
metabolica. Tiroiditd autoimuna.

Management

Eliminarea totalad a glutenului din alimentatie este esentiald (produse de grau,
secard, orz). Produsele cu ovaz pot fi consumate in cantitati limitate, iar faina de orez,
cartof, soia sau porumb pot fi consumate fara restrictii. Ameliorarea simptomelor este
evidenta dupa cateva zile de tratament.

Suplimentarea cu minerale si vitamine este rareori necesard in conditiile unei
diete stricte fara gluten.

Cazurile refractare pot necesita corticoterapie pentru inducerea remisiunilor.
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Prognostic si complicatii

Complicatiile majore sunt reprezentate de afectiuni maligne, indeosebi lim-
fomul intestinal, dar si cancerele solide ale tractului digestiv (esofagian, faringian,
adenocarcinomul intestinului subtire); important este faptul cd aderenta stricta la dieta
fara gluten reduce riscul complicatiilor maligne pana la nivelul de risc al populatiei
generale. La pacientul cu enteropatie glutenica stabila reaparitia diareei si pierderii
ponderale impune suspectarea ingestiei necunoscute de gluten sau asocierea limfomului
intestinal primitiv.

O parte mica din pacienti dezvolta jejunoileita ulcerativa nespecifica, manifestata
prin malabsorbtie, febra, dureri, ocluzie intestinala sau perforatii. Diagnosticul se
stabileste prin examene baritate, enteroscopie, iar uneori si prin laparotomie cu biopsie
de intreg perete intestinal. Tratamentul este dificil. Se aplica corticoterapia cu o rata
diferita a succesului, uneori se recurge la rezectii si la alimentare parenterala.

Osteopatia metabolica si complicatiile neurologice pot apérea la pacientii cu o
evolutie Indelungata a bolii prost controlate.

De retinut

in celiachie glutenul din produsele alimentare cauzeazi leziuni histopatologice la nivelul intestinului.
Boala se trateaza prin dieta fara gluten.

Poate debuta clinic la adult, multe cazuri moderate ramanand nediagnosticate. Prevalenta reala
nu este cunoscuta (variind de la 1 caz la 2000 populatie la 1 : 300 populatie) si este mai mare in
tarile, unde medicii sunt mai informarmati si posibilitatile diagnostice sunt mai mari.

Manifestarile clinice s-au modificat in ultima perioada, in timp ce muti medici tot mai asociaza
celiachia doar cu diareea severa.

De regula, diagnosticarea este tardiva.
Enteropatia glutenica se poate asocia cu afectiuni autoimune (tiroidita autoimuna, diabet zaharat
insulinodependent, ciroza biliara primitiva), cu atrofie splenica, cu afectiuni inflamatorii ale

colonului.

in toate cazurile confirmate sau suspecte de celiachie la adult este necesara determinarea
densitatii osoase.
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BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE IDIOPATICE:
COLITA ULCERO-HEMORAGICA SI BOALA CROHN

Boala inflamatorie intestinald (BII) este termenul general pentru un grup de boli
inflamatorii cronice de cauza necunoscuta ale tractului gastrointestinal, diagnosticate
in baza unor criterii clinicobiologice, endoscopice si histologice.

BII poate fi divizata in doud entititati majore: colita ulcero-hemoragica si boala
Crohn. Din punct de vedere clinicoevolutiv ele ar trebui denumite "cronice".

Colita ulceroasa (sinonime: rectocolita ulcero-hemoragicd, colita nespecifica,
colita ulceroasa idiopaticd) este o boala inflamatorie ce intereseaza exclusiv colonul
(In principal rectul si colonul "stang") si strict la mucoasd, caracterizatd prin rectora-
gie cu emisii frecvente de scaun, evolutie cronica, de cele mai multe ori intermitenta,
alternand pusee cu remisiuni.

Boala Crohn (sinonime: ileita regionald, ileita terminala, colita regionala, entero-
colita granulomatoasd) este o inflamatie nespecifica, granulomatoasa, transmurald (se
poate extinde la tesuturile periintestinale si la ganglionii limfatici sateliti) si segmentara
(discontinua), care afecteaza diferite parti ale tractului gastrointestinal, dar preponderent
intestinul subtire si gros.

In 10-15% cazuri nu se poate face o distinctie din punct de vedere clinic, radiolog-
ic si histologic intre colita ulcero-hemoragica si boala Crohn - colita nedeterminati.

Epidemiologie

BII este o afectiune ubicuitara. Incidenta anuald a BC In America si in Europa
de Nord este cuprinsa intre 1-6/100 000 locuitori, iar cea a CU - intre 2-10/100 000
locuitori. Prevalenta celor doud afectiuni variaza intre 10-100/100 000 locuitori pentru
boala Crohn si 35-100/100 000 locuitori pentru colita ulceroasa.

Raportul barbati/femei constituie 1 : 1, desi in ariile cu incidenta inaltd mor-
biditatea este cu 30% mai mare la sexul feminin. BII are 2 varfuri de incidenta: primul
intre 15 si 25 ani si al doilea, mai mic, intre 55 si 65 ani. BII la copii este rara, cu
predominarea CU.

Etiologie si patogenie

Etiologia este necunoscutd. BII este mai frecventd la rasa albd. De rand cu
agregarea familiald aceasta sugereaza posibilitatea existentei unei predispozitii ge-
netice.

Desi nu s-au depistat pand acum microorganisme specifice pentru BIIL, totusi, se
considerd, ca unele bacterii comensale pot deveni patogene in anumite circumstante,
dar fara provocarea unei boli infectioase, inducand doar pierderea tolerantei sistemului
imun al mucoasei.
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Teoria, conform careia ar putea fi implicat un mecanism imunologic, este
confirmata si de faptul, cd manifestarile extraintestinale pot reprezenta fenomene au-
toimune si cd agentii terapeutici de tipul glucocorticoizilor sunt eficienti.

Pacientii cu BII prezinta anticorpi orientati Impotriva celulelor colonice, antige-
nelor bacteriene de tipul Escherichia coli si proteinelor straine. In general, titrurile aces-
tor anticorpi nu se coreleaza cu activitatea bolii. Deficitul local de IgA ar fi raspunzator
de intoleranta fata de antigeni endoluminali. Complexele imune antigen-anticorp, chiar
dacd se depisteaza in serul multor bolnavi, nu s-au dovedit a fi patogene. Nu exista
un dezechilibru intre T-helperi si T-supresori, dar este exagerata functia citoliticd a
limfocitelor citotoxice.

De multe ori debutul bolii este legat de un stres psihologic major.

COLITA ULCEROASA
Morfopatologie

Rectita hemoragica se extinde in cursul evolutiei - peste 50% dintre bolnavi au
numai leziuni rectosigmoidiene, la peste 25% ele sunt extinse pana la unghiul stang,
iar sub 20% au pancolita.

Inflamatia este continud si uniformd, fara intercalarea unor arii de mucoasd
normala.

Fig. 8.2

A - aspect microscopic al colitei ulceroase:

defect al mucoasei, acoperit cu mase necrotice si fibrina, infiltrate cu leucocite neutrofile;
B - aspect macroscopic de pseudopolipoza in colita ulceroasa.

(Colectia doctor Pretula R.)
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Tabelul 8.1

ACTIVITATEA COLITEI ULCERO-HEMORAGICE
(Tiuelove si Witts, 1955)

puseu numar de t° FCC Hb VSH mm/ora
scaune/zi

usor <4 fard febrd normala >9¢% < 30

sever >6 >37,5°C  >90 /min <75g% > 30

moderat valori intermediare

In faza acuti mucoasa este hiperemica si edematiata; lipsiti de desen vas-
cular; cu suprafata granulard; cu eroziuni punctiforme; cu ulceratii superficiale; cu
pseudopolipi (polipii inflamatori) - formatiuni protruzive, avand ca substrat tesutul
de granulatie reparator; singereaza spontan sau la atingere. (In formele fulminante in
afard de mucoasa, pot fi afectate submucoasa si muscularis propria).

Histologic se remarca doua modificari majore:

1) alterarea arhitectonicii criptelor glandulare, ele devenind distorsionate, ram-
ificate, neregulate;

2) prezenta infiltratului inflamator difuz cu predominanta neutrofilelor.

In epiteliul glandular patrund neutrofile, care constituie "abcesele criptice"
caracteristice, dar nu specifice pentru CU.

In faza subacutd este persistenta ulceratia epiteliului in paralel cu procesele
reparatorii. Infiltratul inflamator este redus in intensitate, dispar abcesele criptice.

In faza de remisie aspectul microscopic este normal sau aproape normal - infil-
tratul inflamator lipseste sau pot fi mici focare de limfo-plasmocite.

In evolutia cronici a bolii intestinul se scurteaza, se dehaustreazi si se ingusteaza
(fig. 8.5). Microscopic se evidentiaza infiltratie limfo-plasmocitara, atrofia criptala -
reducerea numarului de cripte glandulare, scurtarea si ramificarea lor. In caz de evolutie
prelungita, epiteliul mucoasei poate prezenta modificari displastice.

Clasificare

1) In functie de raspandirea procesului se disting:

- proctite;

- proctosigmoidite;

- colite stangi (limita de demarcatie a inflamatiei colonice este situata la unghiul
splenic);

- colite stingi extinse (limita respectiva - in 1/3 proximald a colonului transvers);

- pancolite.
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2) In functie de evolutia bolii:

- forma acuta (fulminanta) se caracterizeaza prin existenta unui singur puseu de
activitate severa si durata sub 6 luni;

- forma cronica recurentd se caracterizeaza prin pusee de activitate usoara,
moderata sau severa, separate prin perioade de remisiune clinica, avand o evolutie de
peste 6 luni;

- forma cronicd continud se caracterizeaza prin pusee usoare sau moderate,
continue, fara perioade de remisiuni, datdnd de peste 6 luni.

3) In functie de activitate (tabelul 8.1):

- puseu usor;

- puseu moderat;

- puseu sever;

4) In functie de complicatii:

- sistemice;

- locale.

Diagnosticul corect al CU trebuie sa cuprinda Incadrarea puseului de activitate,
extensia bolii, evolutia si notificarea complicatiilor.

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Rectocolita ulcerohemoragica, forma cronica continud, puseu de activitate
moderata extins la colonul stAng. Steatoza hepatica. Uveita.

2. Colita ulceroasa, forma fulminanta, activitate severa, pancolitd. Hemoragie
digestiva inferioara severa. Anemie. Eritem nodos.

Manifestari clinice

Simptomele principale sunt diareea hemoragica si durerea abdominala, frecvent
asociate cu scadere ponderald si febra/subfebrilitate In pusee.

Diareea este reprezentata prin scaune frecvente (4-20 /24 ore), de volum mic.
In proctite, proctosigmoidite si la varstnici diareea poate lipsi sau poate fi inlocuita de
constipatie (ca urmare a spasmului rectal).

Inflamatia rectala determina tenesme rectale, senzatie de defecatie imperioasa,
proctalgii.

Rectoragia are caracter diferit: in caz de proctita, proctosigmoiditd se manifesta
prin sdnge pe suprafata scaunului; in formele extinse sangele este amestecat cu scaunul,
in cele severe - este amestecat cu puroi.

Durerea are caracter de crampa sau poate fi prezentata prin disconfort abdomi-
nal.

Se intalnesc si alte simptome ca: anorexie, greturi, vome.
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Examenul obiectiv este sarac. In formele severe se remarca paloare, tahicardie,
deshidratare, denutritie. Palparea abdomenului in proiectia colonului este dureroasa.
Pot fi prezente manifestarile extraintestinale sistemice.

Complicatii locale si sistemice

Complicatii locale

Megacolonul toxic reprezinta o dilatatie acutd toxica a colonului. Factori
precipitanti sunt hipokaliemia, utilizarea anticolinergicelor si a opiaceelor in formele
severe ale bolii, examenul endoscopic sau irigografia.

Se manifesta prin febra inalta, tahicardie, depletie volemica, dezechilibru elec-
trolitic, durere abdominald. Abdomenul apare destins, meteorizat, dureros cu zgomotele
intestinale diminuate, uneori absente. Diareea se poate reduce mult datorita atoniei
colonice, sugerand o falsa ameliorare a bolii. Risc major de perforatie si peritonita.

Pe radiografia abdominala simplad diametrul colonic depaseste 6 cm.

Megacolonul toxic reprezintd o urgenta chirurgicald, care necesita spitalizare
imediata, transfuzii, corticosteroizi In doze mari, antibiotice cu spectru larg si consult
chirurgical.

] ¢

-

Fig. 8.3
Radiografia in colita ulceroasa avansata (stenoze pe parcurs).
(Colectia doctor Pripa V.)
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Fig. 8.4
Radiografia in colita ulceroasa.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 8.5

Radiografia in colita ulceroasa in stadiu avansat.
Aspect de microcolon.

(Colectia doctor Pripa V.)
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Perforatia intestinala. Datoritd ulceratiilor extinse, peretele intestinal poate
deveni extrem de subtire, ceea ce provoaca perforatia intestinald. Se manifesta prin
peritonitd acutd. Radiografia abdominala simpla in ortostatism aratd prezenta aerului
liber sub diafragm (pneumoperitoneu).

Hemoragia digestiva inferioara severd este rara si se asociaza formelor grave
de boala.

Stenozele se intdlnesc rar, de obicei, in cazurile cu o evolutie indelungata a
bolii. Deoarece pot fi cauzate de cancerul colonic, ele se evalueaza agresiv endoscopic
(biopsii multiple).

Cancerul de colon. Factori de risc pentru dezvoltarea acestei complicatii sunt
pancolita, evolutia CU de peste 10 ani, debutul la varsta tanara.

Complicatii sistemice (pentru CU §i BC)

Nutritionale si metabolice

- scadere ponderala, scaderea masei musculare;

- deficit electrolitic;

- hipoalbuminemie (reducerea aportului nutritiv, enteropatie cu pierdere de
proteine);

- anemie carentiala.

Musculoscheletice

- artralgii periferice, poliartrite, monoartrite;

- spondilitd anchilozanta, sacroileita;

- miozitd granulomatoasa.

Boli hepatobiliare

- steatoza hepatica;

- colelitiaza;

- pericolangita, ciroza biliara (rar);

- colangita sclerozanta;

- carcinom al canalelor biliare;

- hepatitd autoimuna si ciroza.

Complicatii cutanate §i mucoase

- eritem nodos;

- pyoderma gangrenosum,

- stomatita aftoasa;

- boald Crohn a mucoasei bucale, gingivale sau vaginale (pentru BC).

Complicatii oftalmologice

- iridociclita;

- uveitd;

- episclerita.

Hematologice

- anemie hemolitica autoimuna;
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- predispunere la tromboze venoase si tromboembolism.
Pulmonare

- alveolita fibrozanta.

Renale

- amiloidoza.

Cardiace

- pericardite;

- miocardite.

Fig. 8.6

Aspecte endoscopice in colita ulceroasa

A - mucoasa granulara; B - polipi inflamatori (pseudopolipi); C - ulcere cu purulenta.
(Colectia doctor Gaidau R.)
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Diagnostic

CU trebuie suspectata la toti pacientii, care acuza diaree (mai ales hemoragica)
si durere abdominald. De asemenea pot fi si debuturi atipice, cu febra inexplicabila,
in absenta manifestarilor intestinale sau cu manifestari extracolonice de tipul artritei
sau a afectdrii hepatice.

In datele de laborator semnalim majorarea VSH, leucocitoza sau leucopenie,
anemie, scaderea albuminelor cu majorarea y-globulinelor si o -globulinelor, fibrino-
genului, proteinei C-reactive, tulburari hidroelectrolitice (hipocalciemie, hipomagne-
ziemie).

Cresterea fosfatazei alcaline serice reflectd dezvoltarea colangitei sclerozante.
Ulterior sporesc aminotransferazele, bilirubina.

Colonoscopia. Megacolonul toxic si perforatia sunt contraindicatii pentru efec-
tuarea colonoscopiei. Se poate efectua doar in stadiul de rezolutie, pentru aprecierea
extinderii leziunilor. In puseu, de obicei, este suficienta rectosigmoidoscopia.

Tabelul 8.2

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL INTRE COLITA ULCEROASA SI BOALA CROHN

Trasatura CU BC

Distributia topografica strict colonica orice segment al tractului

gastrointestinal

Interesarea rectala obligatorie 50%

Leziuni "pe sarite" nu sunt intalnite caracteristice

Leziuni simetrice frecvente rareori

Ulceratii aftoide rareori caracteristice

Ulceratii liniare nu sunt intalnite caracteristice

Fisuri nu sunt intalnite caracteristice

Aspect de "piatra de pavaj" nu este Intalnit caracteristic

Mucoasa normala nu este intalnita caracteristic

intre leziuni

Ingrosarea peretelui nu este intalnita frecventa

Stenoze scurte, "largi", caracteristice

reversibile

Fistule nu sunt intalnite caracteristice

Inflamatie transmurala - +++

Granulom sarcoid - +++

Criptita sau abcesul criptei +++ -

Atrofia criptica +++ -/+

Distorsiunea criptelor +++ -/+

glandulare

Necroza axonald a nn.autonomi - +++
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Mucoasa apare congestionatd, edematiatd cu absenta desenului vascular, cu
sangerare la atingere, cu eroziuni, ulceratii. in stadiile avansate ulcerele sunt mai mari,
profunde; se evidentiaza secretiile mucopurulente (fig. 8.6). in formele cronice colonul
este scurtat, fara haustre, cu lumenul Ingustat.

Biopsia ofera date definitorii pentru diagnostic.

Examenul radiologic. Examenul radiologic simplu se utilizeaza pentru diagnos-
ticarea megacolonului toxic si perforatiei intestinului.

Examenul radiologic cu dublu contrast este contraindicat in colitele severe -
injectarea de bariu si insuflatia colonului inflamat pot provoca megacolonul toxic.

In stadiul initial de congestie a mucoasei, aspectul irigoscopic poate fi normal.
Odata cu aparitia edemului, se remarca diminuarea calibrului segmentului afectat,
stergerea haustrelor, relieful parietal neregulat, crenelat (pseudopolipi).

In stadiul ulceratiilor apar spiculi marginali destul de regulati si egali ca forma,
avand contur dintat. Ulceratiile profunde dau aspectul de "buton de cdmasa" sau dublu
contur.

In CU cu evolutie indelungati relieful mucoasei este sters, haustrele dispar
complet, calibrul este redus, distensibilitatea scade mult si unghiurile colonului se
rotunjesc. Aspectul este cel al unui tub rigid si scurtat (microcolie).

Scintigrafia cu leucocite marcate cu "''In sau cu *" 1t (acolo unde este accesibila)
evidentiazd o acumulare a neutrofilelor in tesutul inflamat, permitand aprecierea
localizarii, extensiei si severitatii procesului inflamator.

Tratament

Sunt contraindicate alimentele, care stimuleaza motricitatea intestinului (fructe,
legume etc.), alcoolul, cafeaua. In formele severe chiar lichidele limpezi adminis-
trate pe cale orald pot stimula activitatea colonului, de aceea se indica alimentatia
parenterala.

Tratamentul medicamentos

Dupa stabilirea diagnosticului trebuie evaluata severitatea bolii.

Preparatele de acid S-aminosalicilic (salazopirina, mesalazina) sunt recomandate
in formele usoare sau moderate ale CU. Doza de atac este de 3-6 g/zi salazopirind, sau
3,2-4,8 g/zi mesalazina. Tratamentul de Intretinere cu 5-ASA scade substantial rata
recurentelor, fiind indicat pacientilor, care au raspuns tratamentului de atac si pentru
profilaxia recidivelor postoperatorii. in mentinerea remisiunii doza recomandata con-
stituie 3 g/zi. Accidentele hematologice ca granulocitoza si hemoliza apar relativ rar.
Pentru colita ulceroasa distala sunt utilizate clismele cu mesalazina (terapie topica).

In formele severe si fulminante se incepe tratamentul cu glucocorticoizi. Dozele
recomandate sunt: prednison 45-60 mg/zi per os. Totusi, administrarea parenterala a cor-
ticosteroizilor este preferata pentru a evita incertitudinea absorbtiei orale. Ameliorarea
starii pacientului survine de obicei In 7-10 zile. Doza de glucocorticosteroizi poate fi
redusa treptat. CS sunt ineficienti in mentinerea remisiunii si pentru profilaxia recidivelor
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postoperatorii. Doza de sulfasalazina 3g/zi este suficientd in scaderea frecventei reci-
divelor si trebuie continuata si dupa intreruperea tratamentului cu steroidieni.

Aproximativ 50% dintre pacientii, care au necesitat tratament cu corticosteroizi,
dezvolta forme corticodependente (recidive inflamatorii la tentativele de Intrerupere a
tratamentului sau de reducere a dozei) sau corticorezistente (persistenta manifestarilor
clinice in pofida tratamentului).

Terapia topica cu corticosteroidieni inabsorbabili in intestin (budesonida) reduce
mult rata efectelor secundare.

Cand boala este in remisie, In mod normal pacientii continua tratamentul cu
aminosalicilati pe timp nedefinit pentru a minimaliza riscul recurentelor.

Rolul imunosupresoarelor (de exemplu, azatioprina) in colita ulceroasa nu este
pe deplin elucidat. Administrate ca agenti unici s-au dovedit inefeciente. Terapia cu
imunosupresoare poate fi instituita, totusi, in doze de 1,5-2 mg/kg corp, cand gluco-
corticoizii se dovedesc ineficace sau cand este necesara o doza foarte mare de steroizi
pentru a reduce inflamatia.

Ciclosporina (4 mg/kg pe zi) este eficace in formele severe, producand ameliorari
clare la pacientii, care altfel ar necesita colectomie.

In formele severe si in formele active fistulizante se poate face tratamentul
imunomodulator cu anticorpi anti-TNF.

Tratamentul simptomatic poate include antidiareice (cu mare prudenta pentru a
nu induce dilatatia colonicd) in formele usoare si moderate.

Tratamentul chirurgical

Aproximativ 20-25% din pacienti necesitd colectomie in cursul evolutiei
bolii.

Indicatie majora pentru colectomie este lipsa de raspuns la tratamentul medica-
mentos intensiv. Tratamentul chirurgical este aplicat si pentru corticodependenta, pro-
filaxia malignizarii (pancolite cu evolutie de peste 10 ani), megacolon toxic, perforatie,
colita fulminanta, hemoragie digestiva severa, complicatii septice.

Colectomia totald cu ileostoma permanenta, sau o procedurd ileoanala pentru a
restabili continenta rectald ileoanald, este tratamentul de ales. Aceastd procedura previne
alte episoade de BII, deoarece colita ulcerativa nu afecteaza tesuturile necolonice.

Prognostic

In evolutia CU pot interveni remisiuni prelungite, de ani de zile, alteori apar
pusee repetate, la intervale scurte. Durata puseelor si frecventa lor nu pot fi anticipate,
fiind imprevizibile la cei mai multi bolnavi. Totusi, s-a observat ca la 4 din 5 bolnavi
prima recidiva apare in primul an de la puseul initial.

Speranta de viatd in CU nu este semnificativ redusa fatd de normal. Decesul
in CU este datorat de obicei complicatiilor acute (perforatia colonului, sangerarea,
septicemie) sau cancerului de colon (apare de regula tardiv).
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De retinut
In etiologia colitei ulceroase sunt importanti factori genetici si factori de mediu.

Simptomele principale sunt diareea si hemoragia rectalda. Manifestarile extraintestinale sunt
frecvente.

In majoritatea cazurilor este afectatd partea distala a intestinului gros (rectosigmoidita, colita
stanga), desi afectarea se poate extinde in cursul evolutiei bolii. Inflamatia este continua si uniforma,
fara intercalarea unor arii de mucoasa normala.

Manifestarile paraclinice sunt nespecifice. Diagnosticul se bazeaza pe endoscopie si biopsie.
Examenul radiologic si ultrasonografia au un rol auxiliar.

Diagnosticul diferential este cu colitele infectioase si cu boala Crohn. Se bazeaza pe analize de
mase fecale, endoscopie si examen histologic.

Preparatele de acid 5-aminosalicilic si (mai rar) glucocorticoizii constituie baza tratamentului
medicamentos. Colita distala se trateaz& mai bine local (supozitorii, clisme). in pancolitd medicatia
(aminosalicilate si/sau steroizi) se administreaza oral sau intravenos, functie de severitatea
puseului. Formele refractare se pot trata cu ciclosporina intravenos.

Speranta de viata nu este semnificativ redusa fata de normal.

Megacolonul toxic reprezinta complicatia cea mai periculoasa si necesita tratament intensiv. Riscul
carcinomullui de colon se poate reduce prin tratament suportiv si prin colectomie.

BOALA CROHN
Morfopatologie

In 25-30% cazuri boala afecteaza doar ileonul terminal, la 50-55% dintre bolnavi
existd o coafectare ileocolonica, iar la 15-20% este interesat numai intestinul gros. in
3% singura modificare macroscopica este vizibild in zona anorectala §i cea perianala.
Rareori pot fi implicate cavitatea bucald, stomacul sau intestinul subtire proximal.

Macroscopic se descriu patru leziuni succesive:

1) ulceratii aftoide, discrete, superficiale;

2) ulceratii Intinse si profunde, adesea longitudinale cu fisuri transversale, care
delimiteaza insule de mucoasa aproape indemnd, realizind aspectul unor "pietre de
pavaj", considerat caracteristic;

3) fisuri profunde transversale, care favorizeaza formarea de fistule spre me-
zenter;

4) cicatrici si stenoze, aproape constant la nivelul intestinului subtire; segmentul
interesat devine dur, congestiv si ingrosat; mezoul corespunzator este indurat, ganglionii
regionali tumefiati, iar ansele sunt uneori aglutinate intr-un bloc inflamator.
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Distributia leziunilor (segmentara, asimetricd, aparent aleator, rectul fiind de
reguld neinteresat) precum si aspectul normal al mucoasei dintre leziuni sunt carac-
teristice pentru BC.

Microscopia. Caracterul transmural al inflamatiei intestinale si granulomul de
tip sarcoid reprezinta trasaturile caracteristice ale BC.

In toate straturile peretelui intestinal se prezinta abundent infiltrat inflamator lim-
foplasmocitar asociat cu colagenizare marcata. Corespondentul histologic al ulceratiei
aftoide este o ulceratie minima la baza eruptiei glandulare, urmata de invazia criptei
de catre neutrofile; ulcerele se maresc in suprafata si profunzime, invadand mucoasa
si submucoasa. Fisurile sunt transmurale; extensia fisurilor in organele adiacente con-
stituie substratul histologic al fistulelor, leziuni caracteristice BC.

In 15-35% dintre fragmentele endobioptice se intilneste granulomul de tip
sarcoid (epiteloid); se evidentiazad in toate tunicile peretelui si in ganglionii limfatici
adiacenti, dar indeosebi la nivelul submucoasei. Este alcatuit dintr-un agregat de celule
epitelioide si celule gigante multinucleate, inconjurat de un inel periferic de limfocite.
O leziune histologica precoce, considerata a fi caracteristica pentru BC, este necroza
axonald a nervilor. In stadiile tardive peretele intestinal este ingrosat si fibrotic.

Manifestari clinice

Manifestari clinice majore sunt febra, durerea abdominala, diareea (frecvent
fara sange), astenia. Uneori apare scaderea ponderala.

Debutul este mult mai subtil fatd de CU, probabil pentru ca leziunile nu sunt
atat de aproape de rect in BC.

Diareea se intalneste la aproape 100% din pacientii cu BC, dar caracteristicile
acesteea diferd In raport cu segmentul afectat. La pacientii cu BC colonica, indeosebi
in formele cu interesare rectala, scaunele sunt de volum redus si se asociaza cu tenesme
si defecatie imperiosa. In localizarile la intestinul subtire diareea este moderatd (5-6
scaune semiconsistente/zi). Pacientii cu afectare severa si extinsa a ileonului terminal
prezinta o diaree cu caracter apos, exploziv, datorata malabsorbtiei sarurilor biliare,
lipidelor.

Durerea abdominala se coreleaza cu localizarea anatomica a procesului frecvent
in fosa iliaca dreapta (afectarea ileonului terminal). Apare dupd mese sau preceda
defecatiei, fiind ameliorata de aceasta. Al doilea tip de dureri este durerea viscerala,
cu caracter difuz.

BC colonica se asociaza cu o frecventa crescutd a hemoragiei digestive inferioare,
mai des oculte (sangerarea rectala dramatica vazuta in CU nu se observa de obicei in
BC), a manifestarilor extraintestinale si perianale (fisuri, abcese), in timp ce localizarile
ileale se asociaza frecvent cu prezenta fistulelor si a obstructiei digestive.
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BC cu afectarea tractului digestiv superior se manifesta prin disfagie, odinofagie,
scadere ponderald, dureri epigastrice, greturi, vome.

Examenul obiectiv evidentiaza paloare, febra, denutritie, ulceratii aftoide pe mu-
coasa bucala, buze, limba, durere abdominala proiectata la nivelul ariilor interesate de
inflamatia intestinald, mase abdominale palpabile (aglomerarea anselor intestinale prin
inflamatia transmurala sau abcese abdominale), manifestari cutanate si perianale.

Complicatii intestinale

Abcese si fistule. Apar ca rezultat al extinderii fisurilor prin peretele intesti-
nal 1n tesuturile extraintestinale. Abcesele pot fi localizate in cavitatea abdominala,
retroperitoneal sau perianal; se intalnesc abcese hepatice sau splenice. Clinic apare
febra, leucocitoza, durerea in locul respectiv. Ultrasonografia, CT, scintigrafia cu “’Ga
confirma diagnosticul. Fistulele pot fi entero-enterale, entero-cutanate, entero-vezicale,
entero-vaginale.

Stenozele de obicei sunt fibroase, mai rar sunt cauzate de inflamatia activa,
transmurala sau de aderente abdominale. Pot provoca ileus.

Manifestarile perianale sunt prezentate de fisuri si hemoroizi.

Cancerul tubului digestiv superor si inferior se intdlneste foarte frecvent, mai
ales in ansele excluse prin by-pass.

Perforatia in cavitatea peritoneala este rara.

Dilatarea toxica a colonului este mai rara decat in CU.

Ocluzie intestinala acutd.

Complicatii extraintestinale
Sunt identice cu cele din CU.

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Boala Crohn, evolutie acuta cu afectarea ileonului terminal. Sindrom de
malabsorbtie. Pyoderma gangrenosum.

2. Boala Crohn, evolutie cronica cu afectare ileocolonica. Hemoragie digestiva
inferioara. Abces perianal.

Diagnostic

Datele de laborator se aseamana cu cele din CU.

Radiografia pe gol este indicatd cand existd suspiciunea de ileus.

Radiografia cu bariu. Introducerea bariului cu sonda dupd ligamentul Treitz
(enterocliza) este mult mai informativa, decat administrarea bariului per os. Se pot
vizualiza stricturi, fistule, asimetrie si dilatare, deformarea cecului, eventuala tumoare,
ulcere cu zone intacte, ingustarea intestinului.
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Fig. 8.7

Endoscopie in boala Crohn.

A - mucoasa cu aspect de "piatra de pavaj"; B - ulcer profund; mucoasa din jur cu aspect de
"piatra de pavaj". (Colectia doctor Lisnic Gh.)

Anuscopia - prima etapa a rectosigmoidoscopiei, evidentiaza Ingustarea rigida
a canalului anal, fisuri, fistule.

Rectosigmoidoscopia la 3/4 dintre bolnavi releva aspect normal, dar totusi bi-
opsia profunda permite decelarea leziunilor granulomatoase in submucoasa. Criteriu
endoscopic este aspectul "pietrelor de pavaj" - prezenta zonelor de mucoasa aproape
normala intre ulceratii. In cazurile cu evolutie mai indelungati se observa stenozele.

Colonoscopia precizeaza mai bine caracterul dispersat sau segmentar al anom-
aliilor mucoasei.

Diagnostic diferential

Colite infectioase. Determinarea in masele fecale a unui agent patogen nu exclude
BIL In colitele infectioase endoscopia nu evidentiaza ulceratii sau polipi inflamatori.
Biopsia rectald in colita infectioasa aratd un infiltrat abundent in polimorfonucleare,
un edem pronuntat.

Tuberculoza intestinald. Foarte rar afecteaza rectul, mai des regiunea ileocecala.
La endoscopie sunt caracteristice ulceratii, care dau cicatrice, stenoze. Biopsia
evidentiaza granuloame epitelioidcelulare cu necroza cazeoasa.

Colita postiradiere. In anamnestic prezent radioterapia organelor bazinului
mic.
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Diverticulii, polipii se identifica usor la irigoscopie sau colonoscopie.

Colita pseudomembranoasa frecvent apare dupa tratamentul cu antibiotice.
Diareea este abundenta, apoasd si numai in 5% sanguinolenta. La sigmoidoscopie
se evidentiaza leziuni caracteristice, multiple, sub forma unor placi discrete de cu-
loare galbuie, care prezintd la biopsie semne de inflamatie acuta si ulceratie cu o
pseudomembrana de fibrina.

Colita ischemica poate produce durere abdominala si sdngerare rectald, n special
la varstnici, fiind dificil de diferentiat de BC. Rectul este, de regula, neafectat. Aspectele
radiologice sunt deseori caracteristice: edem sau hemoragie submucoasa ("amprente
digitale"), care dispar spontan 1n decurs de cateva saptamani.

In sindromul de colon iritabil sigmoidoscopia, biopsia, clisma baritata sunt
toate normale.

Tratament

Este similar in multe privinte cu cel al colitei ulceroase.

Sulfasalazina este eficientd in tratamentul fazei active. Glucocorticoizii de
asemenea sunt efectivi. Indicatiile si dozele sunt identice cu cele din CU. Necesita
precautie in legatura cu riscul aparitiei infectiei intraabdominale din fistule. Raspunsul
la terapie este adesea mai putin complet decat in colita ulceroasd. Uneori este mai
dificil de obtinut remisiunea bolii. Studiile au demonstrat, ca in BC ca si in CU, nu
exista necesitatea de a continua terapia cu steroizi dupa remisiune, deoarece frecventa
recidivelor nu este influentata de administrarea profilactica a lor.

Afectarea perianald si predominant a colonului stang (abcese perirectale, fistule)
poate constitui o afectiune recurentd. in aceste cazuri se foloseste metronidazol 20
mg/kg corp/zi in doze fractionate.

S-a dovedit eficienta 6-mercaptopurinei sau a azotioprinei la pacientii care nu
raspund la alta terapie. Aceste preparate scad activitatea bolii, determind inchiderea
fistulelor, permit micgorarea dozei de corticosteroizi.

Terapia cu steroizi devine mai putin eficientd odatd cu dezvoltarea fibrozei,
situatie n care poate fi necesard interventia chirurgicald. Indicatii pentru operatie
sunt:

- ocluziile intestinale si stenozele persistente/fixe;

- formarea de fistule simptomatice la nivelul vezicii urinare, vaginului sau
peretelui abdominal;

- fistulele anale persistente si abcesele perianale;

- abcesele intraabdominale, dilatatia toxica a colonului sau perforatia.

Daca in CU colectomia este curativa, In BC rezectia chirurgicald a intestinului
este urmata de o ratd ridicata de recurenta (care este mai mica in caz de colectomie
totald).
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Prognostic

La majoritatea pacientilor cu BC evolutia este cronica §i intermitentd. Boala
raspunde din ce In ce mai putin la tratamentul medicamentos. Odata cu trecerea timpu-
lui 2/3 din pacienti dezvolta complicatii, care pot necesita tratament chirurgical. Spre
deosebire de CU, la care mortalitatea este mai mare in faza initiala a bolii, in BC rata
mortalitatii creste cu durata bolii.

De retinut

BC reprezinta o afectiune inflamatorie cronica a TGI, cu predilectie a ileonului si a colonului. Spre
deosebire de CU inflamatia este discontinua si transmurala.

Simptomele principale sunt diareea si durerea abdiminala. Manifestarile extraintestinale sunt
frecvente.

Tratamentul medicamentos in BC este aproape similar cu cel din CU. in general raspunsul este
lent, iar remisiunile sunt adesea incomplete. Derivatii de acid 5-aminosalicilic nu sunt la fel de
eficienti ca in CU si sunt, de obicei, rezervati pacientilor cu afectare extensiva a colonului.

Daca in CU colectomia este curativa, in BC rezectia chirurgicala a intestinului este urmata de o
rata ridicata de recurenta (care este mai mica in caz de colectomie totald), deoarece apar frecvent
recidive langa zona excizata, iar aderentele postoperatorii pot fi extinse.

Chirurgia este, de obicei, rezervata pentru rezectia fistulelor, tratamentul abceselor si usurarea
obstructiei. Este important sa se indeparteze un segment de intestin cat mai mic cu putinta,
deoarece acesti pacienti pot necesita multiple operatii, care sa se soldeze cu intestin scurt.

Pacientii cu BC nu se bucura de prognosticul favorabil al CU, deoarece afectiunea lor nu raspunde
la fel de bine la tratamentul medicamentos, iar chirurgia nu este o optiune curativa. Totusi, speranta
de viata nu este semnificativ redusa. Decesul survine mai des prin septicemie.
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CANCERUL COLORECTAL

Termenul reuneste procesele neoplazice maligne cu punct de plecare din mucoasa
si care se dezvolta la nivelul cecului, colonului ascendent, transvers, descendent, sig-
moid si pe intestinul rect.

Incidenta

Cancerul colorectal (CCR) este unul dintre cele mai frecvente cancere si cel
mai frecvent dintre cancerele digestive. In unele tiri dezvoltate CCR constituie a doua
cauza de deces prin cancer la barbati (dupa cancerul pulmonar) si a treia la femei (dupa
cancerul de san si cel genital), riscul imbolnavirii constituind 5% pe parcursul vietii.
CCR este rar la cei sub 45 ani (aproximativ 3% din toate cazurile); apoi incidenta creste
rapid, dublandu-se cu fiecare deceniu. Cancerul de colon are o repartitie aproximativ
egala pe sexe, iar pentru cancerul rectal se constatd o predominantd masculind cu
raportul B : F cuprins intre 1,5 si 2.

Stari precanceroase

Adenoamele (polipii)

- adenoamele sunt tumori epiteliale benigne;

- Intre 30% si 60% din populatia peste 55 ani au adenoame colonice conform
datelor necroptice; prin urmare, proportia adenoamelor susceptibile de cancerizare
este mica;

- riscul de cancerizare este legat de dimensiunile adenomului: este exceptional
de mic pentru adenoamele cu diametrul sub 1 c¢m si atinge 25-30% pentru cele cu
diametrul peste 1 cm;

- se considera ca peste 3/4 din cancerele colorectale provin din transformarea
maligna a unui adenom.

Colitele

Majorarea riscului de CCR in rectocolita ulcerohemoragica este recunoscuta
demult. Acest risc depinde de extinderea si de varsta la momentul diagnosticarii:

- este foarte elevat:

-- In pancolite;
-- dupa 15 ani de evolutie 1n cazurile diagnosticate la varsta < 40 ani;
-- dupa 5 ani de boala in formele diagnosticate mai tardiv.

- este moderat crescut in colitele limitate la colonul stang diagnosticate la varsta
sub 30 ani.

Recent s-a dovedit o sporire a riscului in maladia Crohn.
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Factori de risc

Factorii de risc major pentru CCR sunt reprezentati de anomalii genetice si
factori de mediu.

Anomaliile genetice pot fi mostenite, determinand CCR ereditar (25% din totali-
tatea CCR) sau dobandite, determinand CCR izolat (sinonime: non-ereditar, sporadic),
care constituie 75% din totalitatea CCR.

Subiectii cu risc mediu sunt persoanele de ambele sexe de peste 45 ani.

Subiectii cu risc sporit formeaza mai multe grupuri:

- personele cu antecedente familiale de CCR (cazuri familiale sporadice) au un
risc de 2-3 ori mai mare fata de populatia generald. Astfel de antecedente sunt observate
in 15%-20% cazuri de CCR (figura 8.8);

- subiectii deja tratati pentru un adenom colonic sau un CCR au un risc de 2-3
ori mai mare fatd de populatia generala (riscul este elevat, deoarece existd asocierea
adenom-cancer);

- riscul este dublu pentru femeile tratate pentru un cancer genital ori un cancer
mamar aparut Tnainte de 45 ani (dupa 10 ani de la diagnosticarea cancerului de san).

10
1% o

5%

18%

75%

Fig. 8.8

Factorii predispozanti pentru dezvoltarea cancerului colorectal.

Bolile inflamatorii si polipoza familiara ereditara constituie 1%; formele ereditare fara polipoza
determina 5% din cazurile de CCR; prezenta cazurilor de CCR in familie se atesta in 18%;
majoritatea absoluta (75%) o constituie cazurile sporadice.
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Fig. 8.9
Aspect macroscopic si microscopic in polipoza rectocolonica.

Subiectii cu risc foarte inalt

- In polipoza rectocolonica familiald transformarea maligna este inevitabila;
subiectii atingi sunt ugor de recunoscut: intestinul este tapitat cu sute de polipi; metodele
de genetica moleculard permit recunoasterea bolii, analizand leucocitele sanguine si
evidentiind gena mutantd, situata pe bratul scurt al cromozomului 5.

- in sindromul Gardner: polipoza recto-colonica familiala care asociaza tumori
desmoide (la nivelul mesenterului si peretelui abdominal) si mezenchimatoase
(osteoame mai frecvent frontale);

- In formele familiale ereditare fara polipoza (sindromul Lynch) (a se distinge de
cazurile familiale sporadice) in familiile afectate o persoand din doud face un cancer
(transmitere autozomal dominantd cu penetrare puternica: 80-100%) foarte precoce
(Intre 20 si 45 ani) si predominant pe colonul drept. Deja sunt demonstrate patru mutatii
genetice, Insa diagnosticul molecular Inca nu este disponibil in practica clinica.

Factori de mediu

Studiile epidemiologice au aratat semnificatia macronutrimentelor si micronu-
trimentelor. Cel mai bine stabilit este rolul protector al legumelor (observat in majori-
tatea studiilor). Exista argumente 1n favoarea efectului protector al fibrelor vegetale,
calciului si al vitaminei D. Printre factorii favorizanti au fost gasiti grasimile animale,
proteinele, carnea, aportul caloric si alcoolul. Totusi, la moment nu este inca posibil
de preconizat un regim alimentar cu o autentica valoare preventiva.
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Morfopatologie

Repartitia cancerului pe segmentele colonului este inegala (figura 8.10).

Cancerul este multiplu in 5% din cazuri si este asociat cu polipi in 1/3 cazuri.
CCR multiple sunt divizate in sincrone (leziunile apar concomitent) si metacrone
(leziunile apar succesiv).

Forme macroscopice

Aspectul macroscopic al CCR depinde de localizarea tumorii si de conditiile
preexistente (polipozad adenomatoasa familiald, boli inflamatorii intestinale idiopatice).
Are implicatii clinice, diagnostice si prognostice.

Macroscopic mai frecvente sunt formele vegetante, ulcerative si infiltrative.

- formele vegetante sunt mase exofite (ce proemina in lumen) cu implantare
largd; predomina pe cec si colonul ascendent; prognosticul este mai bun prin invazie
tardiva a peretelui intestinal si a organelor Invecinate; ulcerarea (forme ulcerovegetante)
si hemoragia apar frecvent, conducand la anemie; uneori se asociaza cu o pierdere
masiva de potasiu, manifestata prin astenie musculara;

- formele ulcerative se prezinta ca o ulceratie cu margini neregulate, infiltrate;
se dezvolta pe oricare din segmentele colonului;

- formele infiltrative se dezvolta in peretele colonului; leziunea este stenozanta,
iar proliferarea Inspre lumen este minima; apare mai frecvent pe colonul descendent,
sigmoid, rect.

5,6-11%

/\

21-22%
5-11%
8,3-12% <
22-40%

20-26%

Fig. 8.10
Repartizarea CCR pe segmentele intestinului.
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Fig. 8.11
Aspectul macroscopic al tumorilor colonice.
A - carcinom mucoid; B - tumoare obstructiva (obstructie canceroasa); C - carcinom schiros.

Forme histopatologice

Majoritatea tumorilor de colon sunt carcinoame (97% cazuri), tumorile me-
zenchimale (limfoame, sarcoame) fiind foarte rare.

Din tumorile epiteliale se disting:

- adenocarcinoame bine diferentiate (35%) cu celule cilindrice inalte, a caror
secretie este diminuata; aceste celule tapiteaza glande sau papile;

- adenocarcinoame moderat sau putin diferentiate (60%) constituite din celule
cubice sau poligonale, care se grupeaza in cordoane sau in masive, in care se pot de-
osebi rare transparente glandulare;

- adenocarcinoame mucinoase (5%) (sinonim: coloide, mucipare) constituite
din "lacuri" de mucina extracelulara, continand dispersate tuburi glandulare distinse
sau celule izolate in "inel cu pecete" (vacuolele mari de mucina intracelulard Iimping
nucleul celular la periferie).

Extensia
CCR debuteaza ca o leziune epiteliald intramucosald. Pe mésura cresterii
penetreaza muscularis mucosae, invadand submucoasa si tot peretele colonic, ganglio-
nii limfatici regionali, structurile adiacente si organele situate la distanta (in ordinea
frecventei: ficat, plaméani, peritoneu, oase, creier).
Pronosticul este legat de extensia locoregionald, pentru gradarea careia mai des
se aplica clasificarea Dukes:
- stadiul Dukes A4 - cancer limitat la mucoasa (fara adenopatie);
- stadiul Dukes B implica seroasa (fara adenopatie);
-- Dukes B, invadeaza muscularis propria, dar nu o depaseste;
-- Dukes B, penetreaza prin muscularis propria i seroasa (tot peretele), inclusiv
si tesutul adipos pericolic/perirectal;
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Fig. 8.12
Adenocarcinom mucipar de colon.

Grupuri de structuri canceroase atipice, care infiltreaza stratul muscular, inconjurate de mase
de mucus ("lacuri de mucus”).

Fig. 8.13
Clasificarea Dukes.
a - Dukes A; b - Dukes B,; ¢ - Dukes B,; d - Dukes C; e - Dukes D.
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stadiul Dukes C include cazurile cu metastaze ganglionare;
-- Dukes C, implica 1-4 ganglioni;
-- Dukes C, implica > 4 ganglioni;

- stadiul Dukes D defineste cancerele cu metastaze la distanta.

Au fost propuse numeroase modificari ale acestei clasificari.

Tot mai mult este utilizata clasificarea TNM, care ia in considerare exten-
sia parietald, importanta afectiunii ganglionare si eventuala atingere viscerald la
distanta.

Indiferent de sistemul de clasificare utilizat, evident ca pronosticul este mai
bun in stadiile mai putin avansate. in plus, pronosticul este determinat si de alti factori
(tabelul 8.3).

Din pacate, la momentul depistarii in stadiul Dukes A sunt doar 5-10% din
cazurile de CCR, iar peste 25% deja prezintd metastaze hepatice.

Diagnostic

O lunga perioada de timp (pana la cativa ani) dezvoltarea CCR are loc silentios
fara a determina manifestari clinice.

Simptomele depind de sediul carcinomului.

Cancerul de colon drept

Sangerarile cronice deseori (aproximativ in 50% cazuri) produc anemie feripriva,
manifestata prin fatigabilitate si astenie. Rectoragia se atestd in 15% cazuri, melena
- in 7% cazuri.

Durerile sunt prezente in peste jumatate cazuri la momentul diagnosticarii si
sunt evocatoare deoarece se aseaméana cu colica, evoluand in crize repetate la 2-3 zile,
acompaniate de garguiment, usurate la emisia de gaze sau de scaune.

In 30% cazuri se observa tulburiri ale tranzitului: diaree, constipatii, alternarea
diaree/constipatii. Insa, datoritd diametrului mare al colonului drept si consistentei

Tabelul 8.3
FACTORI CU SEMNIFICATIE PROGNOSTICA N CANCERUL COLORECTAL

- invadare extinsa locala a peretelui intestinal;

- adenopatia regionala (in special multipli ganglioni);

- metastaze in ficat, oase sau plaman;

- aspect histologic de cancer nediferentiat;

- celule in aspect de "inel cu pecete";

- infiltrare tumorald perineurala sau perivenoasa;

- varste extreme (atat avansata, cat si tanara);

- prezenta complicatiilor tumorale (obstructie sau perforare);

- nivel foarte ridicat preoperator de antigen carcinoembrionar);

(primii trei factori sunt cei mai importanti)
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Fig. 8.14
Irigografia in cancerul unghiului lienal prezinta semnul "cotorului de mar".

—

Fig. 8.15
Cancer colorectal.
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Fig. 8.16
Cancer rectal cu fistula colonica interna.
(Colectia doctor Pripa V.)

Fig. 8.17
CT in cancer colorectal.
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Fig. 8.18

Tomografia prin RMN in cancer colorectal.

A - sectiunea transversala la nivelul sigmoidului deceleaza ingustarea lumenului colonic prin
ingrosarea tumorala a peretelui intestinal; B - sectiunea sagitala arata formatiunea tumorala
din peretele intestinului. (Colectia doctor Tn medicina Marga S.)

lichide a maselor fecale, obstructia este rara - doar In 10% cazuri cancerul este diag-
nosticat cu ocazia unei ocluzii intestinale acute.

In 20% cazuri se palpeazi o masa abdominala.

Cancerul de colon sting

Datoritd diametrului mai mic al colonului stang si consistentei solide a scau-
nului, simptomele obstructive sunt mai frecvente: dureri, tulburari de tranzit. Ocluzia

Fig. 8.19

Aspecte endoscopice in cancere colorectale.

A - tumoréa de colon stenozanta; B - tumora infiltrativa de rect partial ulcerata.
(Colectia doctor Lisnic Gh.)
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intestinala acuta se atesta in 15% cazuri. Scaunul poate fi "coafat" cu sange, desi rec-
toragia importanta este rara. Alterarea starii generale se observa in 25% cazuri, anemia
in 15% cazuri. O masa abdominala poate fi palpata in 5% cazuri.

Mai rar cancerul de colon poate fi relevat de:

- perforare;

- un abces pericolic;

- metastazarea viscerala.

In cancere rectale simptomele sunt mai numeroase si dominate de rectoragie
(2/3 din cazuri) si tulburari ale tranzitului (diaree si/sau constipatii in 1/2 cazuri), ur-
mate de manifestarile sindromului rectal (in 1/3 cazuri): tenesme, senzatie de eliberare
incompleta a intestinului, scaun sub forma de panglicd (semn de stenoza), pioragie.
Durerile sunt prezente in 25% cazuri, alterarea stérii generale - in 20% cazuri. Printre
alte simptome: anemia, complicatiile acute. Metastazele revelatoare sunt mai rare.

Datorita caracterului nespecific al simptomelor (asemandtoare celor din lezi-
unile inflamatorii ale colonului, din diverticuloza sau chiar din leziuni functionale ale
colonului) si semnelor, aparitia la orice pacient peste 50 ani a tulburarilor de tranzit
intestinal, a rectoragiilor, anemiei, durerilor abdominale §i scaderii ponderale impune
excludea CCR. De notat, cd CCR nu se limiteaza doar la persoanele in varsta - circa
3% din toate cazurile se Inregistreaza la cei cu varsta sub 35 ani.

Examenul clinic

De obicei, este normal, cu exceptia cazurilor avansate. Rareori se poate decela
o formatiune tumorald. Hepatomegalia sugereaza diseminarea metastatica.

Tuseul rectal deseori permite diagnosticul de cancer rectal: leziune dura,
sangerand la contact.

Fig. 8.20
Polip de colon malignizat.
(Colectia doctor Lisnic Gh.)
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Examene de laborator

Este necesard hemoleucograma completa pentru a evidentia anemia.

Valorile crescute ale enzimelor hepatice intaresc suspiciunea de metastaze.

Colonoscopia

- este examenul de electie in prezenta simptomelor intestinale "organice" sau
pentru pacientii cu modificari suspecte la examenul baritat. Permite explorarea intregului
cadru colic In 90% cazuri.

- permite vizualizarea leziunii, evidentierea aspectului sau, intinderii pe
circumferinta si lungime si, In special, determinarea distantei de la polul inferior al
tumorii pana la orificiul anal si prelevarea de biopsii.

- de asemenea, permite identificarea leziunilor asociate: un alt cancer, polipi.

La pacientii, la care colonoscopia nu poate ajunge la cec (10% cazuri) sau atunci
cand tumora aproape obstructiva Tmpiedica trecerea colonoscopului, se efectueaza
examenul baritat.

Examenul baritat

Este util doar in cazurile cand s-a reusit examinarea in totalitate a cadrului colic.
Se va repeta in cazul calitatii mai putin bune.

Radiografia toracelui

Este indicata in toate cazurile pentru a evidentia metastazele.

CT abdominala

In unele centre este preferatd pentru stadializarea preoperatorie.

Ultrasonografia abdominala

Este consideratd examen de rutina pentru evidentierea implicérii ganglionare,
extensiei locale si metastazarii hepatice.

Tomografia prin RMN este net superioara CT 1n evaluarea extinderii locale,
extraparietale a cancerului colorectal. In privinta adenopatiilor locale CT si RMN sunt
aproximativ egale ca sensibilitate si specificitate.

Diagnostic diferential

In practica problema este in special de a nu omite cancerul:

- inainte de a evoca o alta patologie, la o persoand in varsta este necesar a se lua
in considerare un cancer in fata unui tablou de apendicita, de sigmoidita sau a unei
hemoragii asemanand cea hemoroidala;

- pe plan macroscopic o stenoza datoratd maladiei Crohn, tuberculoza de colon,
sigmoidita sau colita ischemica pot pune probleme de interpretare;

- biopsia este esentiald pentru a nu omite cancerul;

- uneori este dificild distingerea cancerului de colon de un cancer secundar
extins la colon. Respectarea partii superficiale a mucoasei, atunci cand exista, este un
bun argument diagnostic.
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Extinderea

Metastazele

Metastazele vor fi cautate printr-un examen clinic minutios, explorari biologice
hepatice, ecografie abdominala si o radiografie pulmonara. CT si RMN sunt indicate
doar ca a doua intentie. Alte explorari se fac doar in cazul prezentei simptomelor
respective.

Antigenul carcinoembrionar

Dozarea antigenului carcinoembrionar aratd un nivel crescut in 70% cazuri,
care insd are o corelare redusa cu stadiul cancerului si nu este specific pentru CCR.
Dupa rezectia chirurgicald completa, nivelul de antigen carcinoembrionar trebuie
sd se normalizeze; mentinerea crescutd a concentratiei lui are valoare prognostica
nefavorabila.

Explorarile generale (cardiace, pulmonare, renale, hepatice) vizeaza evidentirea
de tare viscerale asociate.

Prognostic

In general, supravietuirea la 5 ani constituie 35% in statisticile din populatie.
Rezultatele sunt ceva mai bune in statisticile spitalelor, in care recrutarea deseori este
selectiva.

Pacientii operati

Principalul factor de pronostic este extinderea cancerului la momentul
diagnosticarii:

- In cazul unui cancer limitat la perete (Dukes A) supravietuirea la 5 ani este de
75%, comparabila cu cea a populatiei generale de aceeasi varsta (altfel zis, cancerul
nu reduce speranta de viatd);

- daca este invadata seroasa (Dukes B), supravietuirea la 5 ani se reduce la 55%,
iar In prezenta metastazelor ganglionare (Dukes C) - la 30%.

In populatie, doar 15% din cancerele de colon sunt diagnosticate in stadiul A
dupa clasificarea Dukes.

Pacientii inoperabili

Daca bolnavul nu poate fi operat, agravarea rapida este reguld. Starea generala
degradeaza progresiv si evolutia este grefata de:

- complicatiile legate de cancer (ocluzie, perforatie, hemoragie);

- extinderea locoregionala sau metastaze viscerale (in special hepatice, perito-
neale si pulmonare).
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Principii de tratament

Tratamentul chirurgical

Tratament radical

Singurul tratament radical al CCR este rezectia chirurgicald. Interventia
chirurgicala trebuie facutad in toate cazurile, atunci cand nu existd contraindicatii
formale.

- cancerele situate pe cec, pe colonul ascendent si pe jumatatea dreapta a colonului
transvers sunt tratate prin hemicolectomie dreapta si anastomoza ileotransversa;

- cancerele de colon stang sunt, de obicei, tratate pin colectomie segmentara,
mai mult sau mai putin extinsa, cu refacerea continuitatii;

- exereza endoscopicd a unui adenom transformat este suficientd atunci, cand
linia de sectionare trece la distantd de focarul neoplazic;

- cancerele sigmoidului si ale partii superioare a rectului sunt tratate prin rezectie
cu anastomoza colorectald, iar In cancerele partii inferioare a rectului, cu sediul imediat
suprasfincterian, singura solutie este extirpatia abdominoperineala;

- In cancerele rectului mijlociu, indicatiile de pastrare a sfincterului trebuie sa
fie la fel cat se poate de largi, dar respectand regulile oncologice (marginea exciziei la
peste 5 cm de formatiunea mezorectald);

- anastomoza colorectald cu stepler automat si anastomoza coloanala au permis
largirea indicatiilor de pastrare a sfincterului.

Tratamentul paliativ

- rezectii partiale, ce permit tratarea simptomelor;

- interventii de derivare internd sau externd;

- in cazul tumorilor obstructive poate fi util un tratament cu laser.

Tratamente adjuvante

Dupa rezectie este indicatd o chimioterapie adjuvanta in stadiul Dukes C al
tumorii (cu metastaze ganglionare).

Radioterapia reduce riscul de recidiva locala a cancerului colorectal (de obicei,
constituie 45-50%) n stadiile Dukes B, si C, atunci cand este aplicata pre- i postop-
erator.

In cancerele Dukes A pare si fie suficienta interventia chirurgicala.

Semnificatia chimioterapiei locoregionale (intraportale sau intraperitoneale)
este In curs de evaluare.

Tratamente paliative

Tratamentul de referinta este actualmente asocierea 5-FU-acid folinic. Mai multe
studii randomizate pun In evidenta un efect favorabil al chimioterapiei paliative asupra
supravietuirii §i asupra calitatii vietii in situatia metastazelor.
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In cazul esecului chimioterapiei

Dupa esecul unei chimioterapii contindnd 5-FU, pana acum nu exista nici o alta
alternativa terapeuticd standard. Aparitia multor anticanceroase avand mecanisme de
actiune originale deschide noi perspective. Cu astfel de molecule ca irinotecan, ralti-
trexed sau oxaliplatin este posibild elaborarea unui tratament de linia a doua pentru
pacientii, care progreseaza sub 5-FU si evaluarea de noi asocieri (combinatii). Locul
chimioterapiei intra-arteriale in cazul metastazelor hepatice raimane inca de precizat.

Metastazele trebuie supuse unei rezectii de fiecare data cand ele sunt accesibile
chirurgical.
Tratamentul durerii primeaza in formele avansate.

Metode de depistare in randul populatiei (screening)

CCR satisface conditiile, ce permit organizarea unei depistari in masa:

- este frecvent si grav;

- exista un stadiu de dezvoltare limitata, in care el poate fi vindecat;

- de obicei, este precedat timp de multi ani de o tumorad benigna (adenomul),
inlaturarea cdruia permite prevenirea aparitiei cancerului;

- un punct esential mai ramane obiectul controverselor: existd oare o strategie,
care ar permite diminuarea frecventei sau mortalitatii prin acest cancer?

Endoscopia si irigoscopia nu pot fi propuse direct ca metode de depistare in
populatie. Acceptabilitatea lor este foarte redusa, costul foarte mare, iar cerintele
tehnice sunt prea dure pentru ca aceste metode sa fie aplicate la toatd populatia cu risc
(subiectii peste 45 ani).

Depistarea in masa

Politica de depistare in masad a CCR trebuie sd comporte doua etape:

- un examen de selectare efectiv realizat la o mare parte a populatiei;

- urmat de un examen de depistare propus persoanelor, care au testul pozitiv.

Analiza de sdnge in masele fecale

Depistarea unei sangerari oculte in scaune a fost propusa in calitate de sreen-
ing-test.

- in medie testul este pozitiv la 2% din persoanele cu varsta peste 45 ani;

- in acest caz, daca se foloseste colonoscopia ca si examen de depistare, se
gaseste un cancer in medie la 10%, un adenom - in 30% cazuri; cancerele detectate
in stadiul asimptomatic adeseori sunt intr-un stadiu precoce: jumatate sunt localizate
in perete (Dukes A);

- aceste rezultate sunt Incurajatoare, insa, pentru moment nu exista dovezi ca
aceasta politica de depistare permite diminuarea mortalitatii cauzate de acest cancer;
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- de mentionat ca succesul unei campanii de depistare depinde in mare masura
de eficacitatea testului de depistare si de acceptabilitatea sa: daca participarea este
redusa, prea putine cancere in stadiul initial sunt detectate pentru a observa o diminuare
a mortalitatii;

- studii controlate, comparand o populatie supusa depistérii i o populatie mar-
tor, aratd posibilitatea reducerii mortalitatii prin CCR cu 15-20%, efectuand un test de
sangerare oculta la fiecare 2 ani; participarea trebuie neaparat sa fie mare (peste 50% la
prima campanie), iar subiectii cu testul pozitiv trebuie supusi colonoscopiei; atingerea
unor atare obiective necesitd o organizare riguroasa;

- In practicd nu este posibild efectuarea endoscopiei anual pentru 10% din
populatia cu varsta peste 45 sau 50 ani. Aceasta strategie poate fi propusa in centrele
de sanatate.

Subiectii cu risc

Subiectii cu risc pun o problema particulara.

- la subiectii cu risc foarte elevat (polipoza, forme familiale de sindrom Lynch)
endoscopia se impune 1n grupele de varsta respective;

- la bolnavii tratati pentru un cancer sau un adenom de colon acceptabilitatea
explorarilor colonului este suficientd pentru a propune o supraveghere endoscopica;

- la rudele de gradul Intéi ale unui bolnav de CCR, atitudinea actuala este de a
preconiza o colonoscopie, incepand de la 45 ani; in cazul unui rezultat negativ, exa-
menul trebuie repetat cu interval de 5 sau 10 ani pana la varsta de 70 ani; in practica
acest program este rar realizat;

- rolul testelor de depistare a unei sangerari oculte In aceasta situatie raméane
de evaluat;

- la femeile tratate pentru un cancer genital sau mamar, majorarea riscului este
slaba si observarea comporta probleme psihologice; utilizarea testului de depistare a
unei sangerdari oculte pare sa fie suficienta 1n acest grup.

34 Compendiu de gastroenterologie



De retinut

La momentul depistarii doar 15% din cazurile de cancer colorectal sunt limitate la nivelul
mucoasei si peste 25% prezinta metstaze la distanta.

Simptomele depind de sediul carcinomului.

Conditii genetice ce sporesc riscul de CCR sunt polipoza familiala (transformarea maligna este
inevitabiIéA), sindromul cancerului colorectal familial fara polipoza si sindromul adenomului plat
de colon. Insa majoritatea (peste 75%) cazurilor de CCR sunt sporadice.

Supravietuirea la 5 ani constituie 35-50%. Principalul factor de prognostic este extinderea
cancerului la momentul diagnosticarii.

Cazurile de cancer limitat la mucoasa pot fi rezecate endoscopic. Celelalte necesita rezectie
chirurgicala (in lipsa contraindicatiilor) cu sau fara chimio- si radioterapie.

Bolnavii tratati pentru un cancer sau un adenom de colon vor fi examinati regulat pentru
depistarea cancerelor/adenoamelor sincrone sau metacrone, precum si a metastazarilor la
distanta.
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DIVERTICULOZA COLONICA

Prevalenta diverticulozei colonice in tarile occidentale a crescut progresiv de la
inceputul secolului XX (mai probabil in legatura cu modificérile in dieta - reducerea
consumului de fibre alimentare) si depaseste 10-15% in populatia acestor tari. Diver-
ticuloza colonica ramane rard in térile in curs de dezvoltare.

Prevalenta afectiunii creste cu varsta de la 5% la persoanele sub 40 ani la peste
50% dintre persoanele peste 80 ani. Ambele sexe sunt afectate In egald masura.

Fiziopatologie

Diverticulii colonici sunt diverticuli de pulsiune - iau nastere prin dezechili-
brul dintre presiunea intraluminala crescuta §i rezistenta scazuta a peretelui muscular
colonic.

Cresterea presiunii intraluminale este consecinta tulburarilor de motilitate
colonica si a continutului redus de fibre in dieta.

Tulburdrile de motilitate

- contractiile excesive conduc la formarea de inele de contractie interhaustrale, ce
ingusteaza lumenul si determind o hipersegmentare colonicd; fiecare segment colonic
delimitat de contractiile interhaustrale formeaza un mic compartiment cu presiunea
intraluminald crescuta (presiunea intraluminala este crescuta atat in repaus, cat, si mai
ales, postprandial);

- fortele de pulsiune astfel aparute sunt maxime la nivelul sigmoidului, segmentul
de colon cu cel mai mic diametru;

- aceste forte de pulsiune favorizeaza formarea unei hernii mucoase in punctele
slabe ale peretelui (punctele de penetrare a vaselor in perete).

Fig. 8.21
Diverticul colonic.
1 - diverticul; 2 - muschi circulari; 3 - mezocolon; 4 - tenia (muschii longitudinali).
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Regimul alimentar sdrac in fibre

Fibrele alimentare sporesc volumul fecalelor cu majorarea diametrului colonic
si reducerea presiunii intraluminale; diminueaza contractiile interhaustrale (hiperseg-
mentarea colonicd).

Anomalii de perete colonic

Pe langa modificarile musculare, alterarile de varsta in fibrele elastice si in fibrele
de colagen favorizeaza aparitia diverticulilor. Persoanele cu anomalii ale tesutului
conjunctiv sunt si ele predispuse la dezvoltarea diverticulozei (sindrom Ehlers-Danlos,
sindrom Marfan, sclerodermie).

Morfopatologie

Diverticulii reprezinta structuri sacciforme de dimensiuni variabile (de la cativa
milimetri la cativa centimetri), alcatuite din mucoasa si seroasa, proiectate in afara
lumenului intestinal prin punctele slabe ale tunicii musculare (prin urmare, reprezinta
"pseudodiverticuli" - stratul muscular nu participa la formarea peretelui diverticu-
lar). Acesti saci herniari sunt acoperiti de seroasa si de grasimea pericolonica si sunt
situati de cele mai multe ori in locul penetrarii arterelor in submucoasa pe marginea
mezenterica (fig. 8.21) sau de o parte si de alta a teniilor. Diverticulul comunica cu
lumenul colonic printr-un colet.

Numarul de diverticuli variaza de la unul la cateva sute. Localizarea preferentiala
adiverticulilor este in sigmoid, care este implicat aproape constant (in 95% cazuri izolat
sau 1n asociere cu alte segmente, iar in 65% cazuri izolat); colonul descendent este
implicat in 40% cazuri, colonul transvers si ascendent in 10%, cecul - In 5% cazuri.

Fig. 8.22
Aspect endoscopic de diverticuli colonici. (Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 8.23
Schema explica diferentierea polipilor de diverticuli pe o irigografie.
A - diverticulul se proiecteaza in afara lumenului intestinal; B - varful polipului este orientat

spre centrul lumenului intestinal, iar varful diverticulului este indreptat in partea opusa.
1 - diverticul; 2 - polip.

Fig. 8.24

Radiografia de ansamblu a colonului in cadrul clismei baritate releva aglomerarea de diver-
ticuli la nivelul colonului descendent si sigmoidian.

(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)
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DIVERTICULOZA COLONICA NECOMPLICATA

Simptome

Diverticuloza colonica necomplicata este, de regula, asimptomatica.

Un numar mic de pacienti (10-15%) acuza dureri abdominale, balonari, tulburari
de tranzit (in special constipatii, uneori diaree sau alternanta constipatii/diaree). Aceste
simptome sunt nespecifice, fiind frecvente in tulburarile functionale intestinale (sin-
dromul de intestin iritabil).

Examenul clinic este, de reguld, normal. Uneori, se palpeaza un cordon sensibil
corespunzator colonului sigmoid, in fosa iliaca stanga.

Diagnosticul este bazat pe examenul radiologic baritat sau pe colonoscopie,
realizate pentru explorarea durerilor abdominale sau tulburérilor de tranzit.

Examenul baritat arata:

- in profil diverticulii prezintd imagini de aditiune, rotunjite, cu contur regulat
si legate cu lumenul colonic printr-un pedicul;

- in incidenta de fatd - imagine opacé, rotundé, suprapusa pe lumenul colonic;

- permite precizarea numarului, dimensiunilor si repartitiei diverticulilor.

Colonoscopia arata orificiile coletelor diverticulare (fig. 8.22), permite excluderea
altor leziuni, in particular tumorale.

Tratament

Diverticuloza necomplicata asimptomatica

Nu necesitad tratament medicamentos. Prescrierea dietei cu supliment de fibre
alimentare are suport fiziologic si epidemiologic si este deosebit de utila pentru trata-
mentul constipatiei.

Diverticuloza simptomatica

La pacientii simptomatici tratamentul vizeaza tulburarile functionale intestinale
respective.

COMPLICATIILE INFECTIOASE SI INFLAMATORII

Aproape 20% din diverticulozele cunoscute evolueaza cu complicatii. Cu toate
acestea, riscul real este estimat la 5%, deoarece afectiunea este asimptomatica si
nediagnosticata intr-un numar important de cazuri.

Predomind (95%) complicatiile infectioase: diverticulite, abcese perisigmoidiene,
peritonite, fistule, ocluzii. Hemoragia digestiva inferioara de origine diverticulara este
o complicatie rard (5%) a diverticulozei colonice.
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Diverticulita

Fiziopatologie

Sechestrarea de materii fecale in diverticul conduce la formarea unui coprolit.
Contactul indelungat al coprolitului cu mucoasa diverticulului produce erozia si ede-
mul mucoasei, care obstrueaza coletul. Poluarea microbiana conduce la infectarea si
inflamarea peretelui diverticular si grasimii pericolonice (necroze, microperforari de
perete).

Cel mai des este cauzatd de inflamarea unui singur diverticul.

Epidemiologie

Diverticulita este complicatia cea mai frecventa a diverticulozei colonice.

Aproximativ 10-20% dintre pacentii cu diverticuloza cunoscuta vor prezenta
un puseu de diverticulitd pe parcursul vietii.

AINS par a favoriza survenirea complicatiilor infectioase ale diverticulozei.

Simptome

- dureri in fosa iliaca stanga, acute, paroxistice;
- febra 38,5-39°C, eventual frisoane;

- tulburari de tranzit: constipatii sau diaree;

- uneori, greturi i voma.

Examenul obiectiv

- palparea pune in evidenta o durere §i uneori contractura musculard in fosa
iliaca stanga; rareori, o formatiune;

- tuseul rectal este dureros 1n cazul localizarilor pelviene.

La pacientii imunodeprimati semnele clinice pot fi atenuate, ceea ce contribuie
la intarzierea diagnosticului si tratamentului.

Examene complementare

Hemoleucograma arata o leucocitoza cu polinucleare neutrofile. VSH si nivelul
proteinei C reactive sunt elevate.

Radiografia abdomenului pe gol de cele mai multe ori este normala; nu pezinta
semne de pneumoperitoneu.

Majoritatea cazurilor de diverticulitd sunt diagnosticate si tratate fara a efec-
tua colonoscopia sau irigografia, care sunt contraindicate in stadiul acut prin riscul
perforatiei diverticulare. Se pot efectua dupa disparitia manifestarilor clinice.

Irigografia cu presiune slaba si folosind un produs hidrosolubil arata:

- prezenta diverticulilor;

- atingere segmentara la nivelul colonului sigmoid, prezentand o mucoasa
edematiatd si neregulatd ("in spiculi") si ingustarea lumenului colonic.
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Rectosigmoidoscopia este de o importanta limitata. Jonctiunea rectosigmoidiana
este dificil de traversat - inflamatia antreneazd o anumitd ingustare §i sensibilitate la
trecerea endoscopului. Mucoasa la acest nivel este eritematoasa si edematiata, deseori
cu o stenoza segmentara.

CT abdominala arata o ingrosare localizata a peretelui colonic si o crestere a
densitatii tesutului adipos pericolic. In plus, permite depistarea semnelor de diverticulita
severa (abces, gaz sau substanta de contrast aflate extraluminal). Totusi, ea este efectuata
doar Tnaintea unei decizii chirurgicale.

Diagnostic diferential

- cancerul de colon;

- boala Crohn si rectocolita hemoragica;
- apendicita;

- colita ischemica;

- afectiuni ginecologice.

Tratament

Bolnavul se spitalizeaza pentru tratament medical si observare medico-
chirurgicala.

Alimentatia orald este suspendatd, asigurand aportul caloric pe cale intravenoasa;
sonda gastrica in caz de vomad; ghiatd pe abdomen.

Antibiotice active pe bacilii Gram negativi §i pe anaerobi: spre exemplu,
amoxicilind/acid clavulanic + metronidazol; sau cefalosporine de generatia a III +
aminoglicozid + metronidazol. Bacteriile implicate cel mai des sunt E. coli si Bacte-
roides fragilis.

Antispastice 1.v.

Observarea:

- clinic: febra, palparea abdomenului, tuseul rectal;

- biologic: leucocitoza si sindromul inflamator;

- radiologic: repetarea cliseelor abdominale pe gol in cazul lipsei ameliorarii,
indicarea CT pentru evidentierea unui abces perisigmoidian.

Evolutie

Evolutia favorabila

Majoritatea cazurilor evolueaza favorabil in cateva zile: disparitia durerilor si a
febrei, reaparitia tranzitului, normalizarea numarului de leucocite. Reluarea alimentérii
orale se face spre zilele a 5-a sau a 6-a printr-un regim lichid fara reziduuri. Antibioti-
coterapia este urmata 15 zile. Colonoscopia totala se va face peste un timp de la puseul
de diverticulita in vederea excluderii afectiunii neoplazice.

Afectiunile intestinului 321



In caz de recidiva a puseului de diverticulita, un tratament chirurgical trebuie sa
fie propus "larece" si dupa pregatirea colonului: rezectia sigmei cu restablirea imediata
a continuitatii.

Evolutia nefavorabila

In cazuri rare evolutia este nefavorabila:

- persistenta durerii si a febrei, uneori chiar contracturi abdominale,
leucocitoza;

- poate fi vorba de un abces sau de o peritonitd;

- tratamentul chirurgical trebuie facut de urgenta, dar nu poate fi vorba decat de
o interventie de drenaj sau de derivare.

Abcesul peridiverticular

Perforarea unui diverticul infectat conduce la formarea abcesului peridiver-
ticular.

Simptome
- dureri pulsatile in fosa iliaca stanga;
- febra 39-40°C, frisoane.

Examenul obiectiv

Palparea abdomenului poate releva o masa dureroasd in fosa iliacd stanga.
Aceasta masa poate fi perceptibila la tuseul rectal (in sus si la stinga).

Uneori, existd o contractura localizata in fosa iliaca stanga.

Examene complementare

Hemoleucograma arata o hiperleucocitoza (peste 20 000 elemente pe mm?).

Radiografia abdomenului pe gol poate fi normala sau arata o distensie gazoasa
a colonului.

Irigografia poate arata o refulare a colonului de catre abces. Rareori, existd o
extravazare a produsului de contrast in interiorul unei cavitati abcedate.

CT abdominald este cel mai bun examen pentru confirmarea diagnosticului
(colectie lichidiana pericolonicd, uneori continand gaz).

Tratament

Tratamentul medical este identic cu cel al diverticulitei.

Drenajul. O interventie de drenaj trebuie Intotdeauna asociatd tratamentului
medical.

Poate fi realizata:

- fie pe cale chirurgicala: rezectia imediata a focarului septic fara restabilirea
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imediata a continuitatii (operatia Hartmann sau anastomoza colorectala protejata de
o colostomie de amonte); restabilirea continuitatii se va realiza Intr-un al doilea timp
(dupa 3-4 luni);

- fie pe cale transparietala (sub ghidaj CT sau ecografic); rezectia chirurgicala
va fi realizatd dupa cateva saptamani pe un colon bine pregatit, permitand restabilirea
imediata a continuitatii.

In lipsa tratamentului, extinderea abcesului se face spre posterior, de-a lungul
mezosigmoidului, spre inferiorul fundului de sac pelvin sau spre partea superioara in
retroperitoneu.

Peritonite

Peritonita este o complicatie rara, dar redutabild. Ea este mai frecventa la fe-
mei.

Peritonita (purulentd sau fecald) de origine diverticulara poate apdrea prin trei
mecanisme:

- perforarea unui diverticul;

- deschiderea in cavitatea peritoneald a unui abces perisigmoidian;

- difuziunea plecand dintr-o diverticulitd acuta.

Clinic

- durere, deseori brutald si violenta, continud, n hipogastru sau subombilical,
in bara, extinzandu-se pe tot abdomenul;

- vome;

- oprirea tranzitului (uneori diaree);

- febra (38,5-40°C), frisoane, tahicardie;

- uneori, semne de soc septic.

Examenul clinic pune in evidentd o aparare musculara, apoi o contractura
generalizatd maximald in fosa iliacd stanga.

Examene complementare

- hemoleucograma: hiperleucocitoza;.

- radiografia abdomenului pe gol arata:
-- un pneumoperitoneu (semn inconstant, aparand doar in 40-50% cazuri);
-- un ileus reactiv.

Conduita

Diagnosticul de peritonita acutd este clinic.

Restabilirea si mentinerea parametrilor hemodinamici prin masuri de reanimare
adaptate. Antibioticoterapia Incepe cat mai rapid posibil.
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Interventia chirurgicala se face de urgentd dupa o evaluare medicochirurgicala.
Este vorba de interventie in doi timpi:

- colectomie segmentara, restabilirea continuitdtii si colostomie laterald de
amonte cu Inchiderea colostomei dupa 3-4 luni;

- sau colectomie segmentara cu restablirea secundara a continuitatii;

- sau drenaj si colostoma, urmate la cateva luni de exereza sigmoidului;

Lavaj peritoneal 1n toate cazurile.

Mortalitatea in peritonita acutd de origine diverticulara este intre 10 si 30%.

Fistule

Localizare

O fistula poate sa se instaleze intre colonul inflamat (cu sau fara abces) si un
organ de vecinatate :

- fistula colo-vezicala;

- fistuld colo-vaginala sau colo-uterina;

- fistula colo-ileala, colo-colonica sau colo-rectala;

- fistuld colo-cutanati;

- formarea fistulelor este mai frecventa la barbati;

- fistula colo-vezicala este cea mai frecventa (65% cazuri).

Simptome

Fistulele colo-vezicale se manifestd prin pneumaturie, fecalurie, piurie, infectii
urinare repetate sau febrd. Examenul citologic si bacteriologic al urinei arata o infectie
urinara cu mai multi germeni de tip fecal.

Diagnosticul se poate confirma prin:

- opacifierea colonului, care va ardta comunicarea colo-vezicala;

- CT, care va arata fistula sau prezenta de gaz in vezica;

- cistografie, care arata traiectul fistulei,

- cistoscopie sau colonoscopie, care pot ardta o zona inflamata, corespunzator
orificiului fistulei;

- proba cu albastru de metilen.

Tratamentul este chirurgical: rezecarea anastomozei colovezicale si suturarea
bresei vezicale.
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Ocluzia intestinala

Mecanisme

Ocluzia poate surveni in faza acuta a unei diverticulite sigmoidiene. Ea poate fi
datoratd compresiei de catre masa inflamatorie, unui ileus sau unei perforari blocate.
Ocluzia prin stenoza inflamatorie a colonului este rezultatul unei evolutii indelungate
cu multiple pusee de diverticulita, realizind un tablou pseudotumoral.

Diagnostic

Tabloul clinic este dominat de catre tulburarile de tranzit si febra.

Palparea abdomenului aratd o masa dureroasa in fosa iliaca stanga.

Diagnosticul se bazeaza pe examenul baritat, aratand diverticulii, o stenoza lunga
axiala, fara ulcerare, cu racordare progresiva la colonul sanatos.

Uneori diagnosticul diferential cu un cancer este dificil. Colonoscopia cu biopsie
nu permite intotdeauna distingerea intre stenoza inflamatorie si cancer, in special, cand
stenoza este de netraversat. Uneori doar examenul morfologic al piesei de exereza
este trangant.

Conduita

Tratamentul medical include rehidratarea, alimentarea parenterald, aspiratia
digestiva si antibioticoterapia.

Daca rezolvarea ocluziei este obtinuta rapid si conform starii generale a bolnavu-
lui, indicatia operatorie poate fi amanata si realizata "la rece" - dupa antibioticoterapie
si pregatirea colonicd (atunci poate fi realizata interventia intr-un timp).

Daca ocluzia este totald si nu cedeaza la tratament medical, interventia
chirurgicala se va realiza de urgentd; este vorba de o interventie in doi timpi:

- fie colostomie transversa;

- fie operatia Hartmann.

Complicatii hemoragice

Diverticuloza colonica este cauza cea mai frecventd a hemoragiei digestive
inferioare. Aceasta complicatie survine la 10-30% din bolnavii, care au diverticuloza
colonica.

Contrar complicatiilor inflamatorii, hemoragia se localizeaza mai des pe colonul
drept.

Fiziopatologie

Este o hemoragie de origine arteriolard. Arteriola este refulata de citre mucoasa
diverticulului. O eroziune arteriolara, cel mai des la nivelul domului sau coletului diver-
ticular, este la originea sangerarii. Diverticulul in cauza este neinflamat in 80% cazuri.

Afectiunile intestinului 325



Agresiunea mecanica a unui stercolit antreneaza eroziunea si ruptura arteriolei.
Hemoragia este favorizatd de tratamentul cu anticoagulante si cu AINS.

Examenul clinic

Sangerarea se manifesta cel mai des prin recforagii, dar este posibild si me-
lena. Semnele de tolerantd hemodinamica redusa pot fi prezente in caz de hemoragie
importantd, la subiectii In varstd, cu comorbiditati cardiovasculare.

Tuseul rectal arata prezenta sdngelui rosu, uneori cu chiaguri, sau a melenei.

Conduita

Este necesara aprecierea rapida a gravitatii hemoragiei cu masurile de reanimare
respective.

In legatura cu frecventa mare a diverticulozei colonice la varstnici, diagnosticul
de hemoragie digestiva inferioara de origine diverticulara trebuie sa fie un diagnostic
de excludere, dupa ce s-a eliminat o altd cauza de sangerare.

Mai intdi se va exclude o hemoragie digestiva superioara (aspiratia continutului
gastric, fibroscopie esofgastroduodenali).

Rectosigmoidoscopia se poate realiza ca o prima intentie, In special, pentru a
cauta o altd cauza de HDI. Colonoscopia totala se va realiza ca a doua intentie, dupa
pregatirea colonica.

In hemoragia grava

Arteriografia mezenterica superioara si inferioara este examenul de electie, ce
permite evidentierea sursei sangerarii in 60-90% cazuri - hemoragia trebuie sé fie activa
(debitul 0,5 mi/min) in timpul investigatiei. In plus, arteriografia permite evaluarea altor
etiologii ale hemoragiei, 1n special, a proceselor angiodisplastice si tumorilor.

Scintigrafia cu hematii marcate la fel poate evidentia locul hemoragiei.

Realizarea colonoscopiei este dificila in caz de urgentd in absenta pregatirii
adecvate. Uneori, colonoscopia este primordiala si trebuie realizatd dupa pregatirea
colonica si restabilirea starii hemodinamice.

Examenul baritat are valoare limitatd deoarece:

- nu permite diagnosticarea angiodisplaziei;

- impiedica efectuarea unei arteriografii pe parcursul urmatoarelor zile, prin
persistenta substantei de contrast 1n diverticuli.

Hemoragia moderata

Examenul de electie va fi colonoscopia dupa pregatirea respectiva a colonului.
Uneori, daca sangerarea deja a cedat, este foarte dificil de identificat diverticulul re-
sponsabil de hemoragie.

Tratament
Tratamentul medical consta in restabilirea starii hemodinamice si corectia even-
tualelor tulburari de hemostaza.
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Oprirea spontand a hemoragiei
In majoritatea cazurilor, hemoragia se opreste spontan. In acest caz, interventia
chirurgicala se va propune in caz de recidive.
Persistenta hemoragiei
Daca originea diverticulului a fost identificatd prin arteriografie, se poate in-
cerca perfuzia selectiva intraarteriala de vasopresoare (contraindicatd in cardiopatia
ischemica si in arteriopatia obliterantd). Din pacate, recidivele sunt frecvente dupa
oprirea perfuziei (50%), astfel cd, este vorba de o solutie provizorie.
Tratamentul chirurgical se confruntd cu problema identificarii sediului
sangerarii:
- daca sediul sangerarii este cunoscut, se practicd colectomia segmentara pe
partea hemoragiei cu restabilirea continuitatii;
- atitudinea chirurgicala este dificil de adoptat daca sediul sangerarii nu este
cunoscut:
-- decizia depinde de localizarea potentiald a sangerarii;
-- in conditii extreme, este realizatd o colectomie subtotala.

Exemple de formulare a diagnosticului:
1. Diverticuloza necomplicata de colon descendent si sigmoid.
2. Diverticuloza de colon sigmoid. Abces peridiverticular.

De retinut

Diverticulii reprezinta structuri sacciforme de dimensiuni variabile (de la cativa milimetri la
cativa centimetri), alcatuite din mucoasa si seroasa, proiectate in afara lumenului intestinal
prin punctele slabe ale tunicii musculare.

Prevalenta afectiunii creste cu varsta de la 5% la persoanele sub 40 ani la peste 50% dintre
persoanele peste 80 ani.

Localizarea preferentiala a diverticulilor este in sigmoid, care este implicat aproape constant
(in 95% cazuri izolat sau in asociere cu alte segmente, iar in 65% cazuri izolat).

Predomina (95%) complicatiile infectioase: diverticulite, abces perisigmoidian, peritonite,
fistule, ocluzii. Hemoragia digestiva inferioara de origine diverticulara este o complicatie rara
(5%) a diverticulozei colonice.

Numarul mare de complicatii infectioase usoare cu prognostic bun nu trebuie sa eclipseze
morbiditatea si mortalitatea sporita din complicatiile septice.
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SINDROMUL DE INTESTIN IRITABIL

Sindromul de intestin iritabil (SII) reprezinta o afectiune intestinala functionala,
definita 1n exclusivitate prin criterii clinice: modificarea tranzitului intestinal si durere/
disconfort intestinal in absenta unor leziuni morfologice sau biochimice detectabile.
Manifestérile clinice pot fi permanente sau recurente.

Alti termeni utilizati pentru definirea tulburarilor functionale intestinale: colon
spastic (se refera la un singur aspect - spasticitatea), colita spastica (termen impropriu
deoarece inflamatia clasica lipseste), sindromul de colon iritabil (se refera la un singur
segment intestinal - colonul).

Afectiuni functionale (simptome neinsotite de modificari structurale sau biochi-
mice) se constatd si la alte nivele ale tractului gastrointestinal: esofagul (durerea toracica
noncardiacd), stomacul (dispepsia neulceroasd), caile biliare (disfunctia sfincterului
0ddi, diskinezia biliard). Unele dintre ele coexista cu SII, sugerand posibilitatea me-
canismelor patogenetice comune. Pentru nici una dintre aceste afectiuni nu exista un
test, care sa stabileasca diagnosticul cu certitudine. Diagnosticul este subiectiv, bazat
pe prezenta manifestarilor compatibile si pe excluderea altor afectiuni - "organice".

Epidemiologie

SII este o afectiune extrem de frecventa - circa 20-25% din populatia adulta
prezinta simptome compatibile, Insd doar 10% din acestia se adreseaza la medic. Este
o predominanta feminind (raportul B : F=1: 3).

Tulburdrile functionale intestinale reprezintd in 50% cazuri motivul consultatiilor
in gastroenterologie.

Fiziopatologie

Simptomatologia SII se datoreazd unor anomalii de motilitate ale tractului
digestiv asociate cu anomalii de sensibilitate viscerala la persoane cu anumit pattern
psihosocial.

Ponderea diverselor mecanisme fiziopatologice variaza de la caz la caz, astfel
ca, SII poate fi manifestarea clinicd comuna a unui grup heterogen de afectiuni.

Tulburarile de motilitate digestivi

SII se asociaza cu anumite anomalii ale motilitatii colonice (timpul de tranzit al
markerilor radioopaci; studii electromiografice; studii manometrice cu sonde endolu-
minale plasate in timpul colonoscopiei) si ale motilitatii intestinului subtire (evaluata
prin electromiografie, manometrie sau masurarea timpului de tranzit oro-cecal in test
respirator), dar care nu sunt specifice si lipsesc la o buna parte din cazuri (in circa 30%
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Evaluarea motilitatii gastrice a aratat ca tulburarile motorii colice se rasfrang
pe tubul digestiv supraiacent: constipatia, la fel ca si distensia repetata si nedureroasa
de rect sau absenta defecatiei (voluntar retinuta), determind o intdrziere a evacudrii
gastrice (evaluata prin scintigrafie). Aceastd "frana cologastrica" poate explica simp-
tomatologia digestiva Inalta, care acompaniaza deseori constipatiile severe.

Tulburdrile de sensibilitate nociceptiva digestivi

A fost demonstratd hipersensibilitatea viscerald nociceptiva prin aparitia durerilor
la insuflarea volumelor de gaz mai mici fata de pacientii martor in baloanele amplasate
atat la nivelul colonului, cit si intestinului subtire.

Exista si o sensibilitate crescuta la evenimente fiziologice intestinale - complexul
motor migrator intestinal. Desi numerosi pacienti acuza balonare si distensie, testele
de evacuare a colonului arata ca volumul absolut de gaz intestinal este normal. Multi
pacienti acuza defecatie imperioasa, in pofida unor volume mici de scaun rectal.

Mecanismele propuse pentru aparitia hipersensibilitatii sunt:

- modificarea excitabilitatii receptorilor viscerali; (apare prin recrutarea unor
receptori nociceptivi "silentiosi" sau prin hipersensibilizarea receptorilor in prezenta
inflamatiei sau ischemiei);

- cresterea excitabilitatii neuronilor din coarnele posterioare medulare;

- alterarea modularii centrale a senzatiei (prin influente psihologice asupra
interpretarii acestor senzatii sau prin alterarea reglarii centrale a aferentelor transmise
prin cordoanele posterioare medulare).

Factori psihosociali

Mai mult de jumatate din pacientii cu SII care solicita consultul medical, prezinta
anxietate, ipohondrie si depresie (predominant anxietate in cazurile cu diaree, predomi-
nant depresie in cazurile cu constipatie). Circa 80% din colopati fac o exacerbare a
simptomelor 1n situatie de stres. Pacientii atingi de tulburirile functionale intestinale
au deseori un somn de calitate proastd. Anomaliile psihologice pot influenta modul in
care pacientii percep boala sau reactioneaza la senzatii viscerale minore.

La subiectii ce prezentau initial simptome nevrotice cronice, la care ulterior se
asociaza tulburari digestive, este necesard excluderea unei afectiuni organice respon-
sabile de simptomele noi.

Rolul inflamatiei digestive

Rolul posibil al inflamatiei este actualmente tot mai mult discutat, deoarece o
sporire a numarului de mastocite in mucoasa ileala a fost documentata in SII, in special
in formele diareice. Mediatorii continuti in mastocite (histamina, serotonina si altele)
ar putea interveni in modularea durerii viscerale.
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Diagostic

Diagnosticul de SII se impune in fata durerii/disconfortului abdominal si/sau
tulburarilor de tranzit, care evolueaza de mai multe luni sau ani, si In absenta oricarei
cauze organice decelabile.

Predominarea anumitor simptome defineste mai multe subseturi de pacienti

cu:
- dureri abdominale fara tulburari de tranzit;
- dureri abdominale si diaree;
- dureri abdominale i constipatii;
- dureri abdominale si alternanta diaree/constipatii.
Constipatia indolora este exclusa din cadrul tulburarilor functionale intesti-
nale.

Simptomatologia functionala

Durerea abdominali

Durerea abdominala (mai des in hipogastru, dar si pe tot traiectul colonului sau
difuz abdominal) este semnul cel mai frecvent. Cu o durata variabild mai des are car-
acterul de crampa, balonare dureroasa, dar poate fi si "arsurd", "Intepatura". De obicei,
este blanda sau moderata, dar poate fi si severa, rareori invalidizanta.

Este variabila (ca localizare si caracter) de la un pacient la altul si chiar la acelasi
subiect, in momente diferite. Este exacerbata la 1-2 ore dupa mese, de stres. Deseori
este usuratd de emisiuni de gaze sau de scaune si de repaos.

Durerea abdominala din SII este prezenta exclusiv in perioada de veghe. Durerea
cu caracter progresiv, care trezeste pacientul din somn, asociatd cu scaderea ponderala
si inapetentd nu este caracteristica SII si impune investigatii suplimentare.

Tulburarile de tranzit

Pot fi: diaree, constipatii sau alternanta diaree/constipatii.

Este important a clarifica perceptia de catre pacienti a acestor termeni. Prin diaree
pacientii mai des definesc scaunele mici, frecvente (dar cu volum normal - sub 200
ml/24 ore), defecatia imperioasa, deseori asociatd cu tenesme. Poate fi diareea falsa,
care alterneaza cu perioade de constipatie si este datoratd unei hipersecretii reactive
la staza fecalelor in colonul distal. Emisiunile de mucus sunt intalnite la aproximativ
50% dintre pacientii cu SII.

Diareea, care trezeste bolnavul din somn, volumul mare al scaunelor lichide
sau prezenta sangelui in fecale nu sunt caracteristice pentru SII si impun investigatiile
pentru excluderea unei afectiuni organice.

Pacientii cu SII folosesc, de obicei, termenul de constipatie pentru a desemna
scaune tari sau mici, efort de defecatie sau o frecventa scazuta a scaunelor.
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Constipatia aparuta recent sau prezenta sangelui in fecale nu este caracteristicd
pentru SII §i impune investigatiile pentru excluderea unei afectiuni organice.

Alte simptome

Printre alte simptome digestive adeseori sunt mentionate balonarea si senzatia
de distensie abdominala (care insa nu se confirma clinic), borborismele, necesitatea
imperioasa de a avea scaun. Tulburérile functionale digestive inalte (dispepsie, eructatii)
sunt mai rare.

Sunt foarte frecvente simptomele extradigestive: dismenoree (90%), dispareunie
(60%), polakiurie cu tenesme vezicale si senzatie de mictiune incompleta (60%), ce-
falee, insomnie, fatigabilitate nejustificata, irascibilitate, depresie, anxietate.

Importanta anamnezei

- antecedentele personale si familiale de polipoza sau CCR;
- semnele 1n favoarea unei afectiuni organice:
-- debut recent si brusc al simptomelor;
-- debut la pacientul in varsta;
-- dureri nocturne;
-- scaderea ponderald;
-- steatoreea,
-- febra;
-- rectoragia;
- simptome extradigestive: migrene, cistalgii, dispareunie, palpitatii etc.;
- elemente de ordin psihologic:
-- declansarea sau accentuarea tulburarilor 1n situatii de stres;
-- semne de depresie (lipsa de implicare, astenie, insomnie, pierderea de in-
credere in sine, anorexie);
- abuzul de laxative;
- simptome urinare.

Examenul obiectiv

De obicei examenul fizic nu evidentiazd modificari semnificative.

Eventual poate ardta dureri provocate pe traiectul colonului, in particular in
fosa iliaca drepta. Tuseul rectal este normal sau poate favoriza defecatia la un pacient
constipat, in ciuda necesitatii de defecare (dischezie rectald). Examenul ginecologic
este normal.
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Examene complementare

La un pacient suspectat de SII examenele complementare au ca scop principal
excluderea unei afectiuni organice si, in plus, recunoasterea anumitor semne pozitive
putin specifice.

Testele biologice

De regula includ hemograma, ionograma sangelui, testele hepatice, enzimele
pancreatice, examenul parazitologic al scaunelor. O greutate a scaunului peste 300 g/24
ore este atipica pentru SII si impune investigatii complementare. In functie de contex-
tul clinic (intensitatea, durata si repercusiunile diareei) se indicd dozarea hormonala
pentru o hipersecretie endocrind (gastrinemia, serotoninemia si dozarea metabolitilor
serotoninei in urind, TSH) si investigatiile pentru o eventuald malabsorbtie (bilant
fosfocalcic, bilant fieric, test cu d-xiloza, coprograma pentru steatoree).

Colonoscopia

Colonoscopia (cu ileoscopie si biopsii colice etajate in cazurile cu diaree) este
realizatd ca prima intentie la pacientii peste 40 ani si la cei cu antecedente familiale
de CCR (alternativa: examen baritat cu dubla contrastare).

Fig. 8.25

Colon iritabil.

Examen in dublu contrast demonstreaza contur festonat neregulat pe o portiune intinsa de
colon (descendentul si sigmoidul), pliuri dilatate pe ascendent si cec.

(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)
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Alte examene complementare

In caz de dureri predominant la nivelul etajului superior abdominal se indica
endoscopia digestiva superioara si ecografia abdominala, iar durerile abdominopelviene
la femei indica ecografia pelviand. Diareea dicteaza endoscopia digestiva superioara
cu biopsie jejunald, iar cazurile cu simptomatologie atipica, dubioasa sau cu simptome
severe persistente impun radiografia intestinului subtire, ultrasonografia abdominala,
urografia intravenoasa, CT.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential este esential si uneori dificil, in particular in perioada
acuta.

Pentru cazurile cu dureri subombilicale:

- colica renala;

- afectiuni ginecologice (anexite, chist ovarian);

- sigmoidite;

- cancer colorectal,;

- apendicita;

- obstacol pe intestinul subtire (boala Crohn, carcinoid, tumora);

- ocluzie intestinala;

- constipatie organica (inertie colicd, boala Hirschsprung).

Pentru cazurile cu dureri supraombilicale:

- colica biliara;

- afectiuni gastroduodenale;

- pancreatita;

- diaree acuta sau cronica;

- deficit de lactaza (dureri abdominale si diarei declansate de consumarea ali-
mentelor lactate);

- alergie alimentara;

- tumori pancreatice;

- tumori renale.

Evolutie si prognostic

Evolutia pe termen scurt (2-3 luni) este cel mai des favorabild. Simptomele se
pot agrava cu ocazia stresului, de factori psihologici, familiali, profesionali sau sociali,
iar In perioadele de vacanta deseori se atenueaza.

Pe termen lung o ameliorare evidenta se observa la 50% pacienti, ceilalti riman
simptomatici. Prognosticul depinde deseori de terenul psihologic subiacent.
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Tratament

SII este o maladie functionald, pentru care placebo demonstreaza eficacitate
temporara (timp de aproximativ 1 lund) in cel putin 40% cazuri. Este foarte importanta
incurajarea pacientului si explicarea clara a naturii functionale a simptomelor.

Factorii precipitanti ca stresul, stilul de viata si factorii dietetici trebuie redusi
la minimum.

Tratamentul este simptomatic.

Fibrele vegetale reprezinta clasa terapeutica cea mai larg recomandata in trata-
mentul SII, a doua fiind agentii antispastici:

- anticolinergice (tinctura de Belladona, butilscopolamina);

- antispastice musculotrope: mebeverina, trimebutina;

- blocantii canalelor de calciu: uleiul de menta, verapamil, diltiazem, nifedipin
efc.

In cazurile cu balonare pot fi eficiente masurile igienodietetice (evitarea alimen-
telor extrem de flatulogene, a se manca lent, masticand bine, diminuarea consumului
de bauturi gazoase, de guma de mestecat), carbunele activat, antispasticele si agentii
prokinetici (domperidona).

In caz de constipatii se recomanda aportul sporit de fibre vegetale (cruditati,
fructe, legume verzi, tirate), consumul abundent de bauturi, activitatea fizica regulata.
Din medicamente se indica agentii, care maresc volumul bolului fecal si laxativele
non-iritante.

In caz de diaree se reduce aportul de reziduuri alimentare. Consumul de alcool,
de cafea si fumatul este descurajat (stimulanti ai motilitatii digestive). Uneori sunt
necesari agentii antidiareici - loperamida.

Numerosi pacienti beneficiaza de tratament psihotrop medicamentos (anxiolitice,
antidepresante) sau prin diverse tehnici psihoterapeutice (hipnoza, biofeedback etc).

De retinut

Sindromul de intestin iritabil reprezinta o afectiune intestinala functionala, definita in
exclusivitate prin criterii clinice: modificarea tranzitului intestinal si durere/disconfort intestinal
n absenta unor leziuni morfologice sau biochimice detectabile.

Este o afectiune extrem de frecventa (circa 20-25% din populatia adultd are simptome
compatibile, insa doar 10% din acestia se adreseaza la medic) cu o predominanta feminina
(raportul B: F=1:3).

Manifestarile clinice pot fi permanente sau, mai des, intermitente, afectiunea fiind incurabila.
Dieta bogata in fibre si medicatia simptomatica pot fi eficiente in diminuarea simptomelor.

Numerosi pacienti beneficiaza de tratament psihotrop.
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Capitolul IX
FECTIUNI
PANCREATICE

PANCREATITA CRONICA

Pancreatita cronica este o boala inflamatorie evolutiva, de etiologie variata,
caracterizata prin fibroza §i atrofie continud §i progresiva a parenchimului pan-
creatic, insotita uneori de calcificari, asociatd sau nu cu manifestari de insuficienta
pancreatica.

Epidemiologie

Prevalenta bolii este greu de apreciat, consideridnd evolutia asimptomatica in
stadiile incipiente. In studii necroptice ea variaza intre 0,05-5%. Distributia geografica
se suprapune cu cea a factorilor majori de risc: abuzul de alcool si malnutritia. Pan-
creatita cronica alcoolicé este mult mai frecventa la barbati si are incidenta maxima
intre 35-45 ani.
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Etiologie

Cauza cea mai frecventd a pancreatitei cronice este consumul de alcool (peste
70% din cazuri). Riscul pancreatitei cronice creste direct proportional cu durata con-
sumului si cantitatea de alcool ingeratad (manifestarile clinice ale pancreatitei apar dupa
6-12 ani de consum mediu zilnic de 150-175 g alcool, aproximativ cu 10 ani inaintea
cirozei), dar numai 10% din marii bautori fac pancreatita. Abstinenta nu se insoteste
mereu de oprirea cursului bolii.

Alte cauze de pancreatita cronica sunt:

- hipercalciemia (din hiperparatiroidism, in special din adenoame paratiroi-
diene);

- pancreatita ereditard; rard, cu debut precoce (la 10-12 ani), afectare egala a
ambelor sexe si cu risc sporit de carcinom pancreatic. Este cauzata de o mutatie a genei
tripsinogenului (pe cromozomul 7) cu transmitere autozomal dominanta si penetranta
variabila. Tripsinogenul modificat se activeaza intraglandular si mai greu se inactiveaza
de catre sistemul antiproteazic tisular;

- fibroza chistica a adultului (extrem de rara);

- radioterapia abdominala.

Pancreatita tropicala (nutritionald) se intdlneste in Asia si Africa tropicala si
este legatd de malnutritie: carente proteice, lipsa unor microelemente antioxidante
(zinc, cupru, selenium).

Un loc aparte 1l ocupa pancreatitele obstructive secundare unui obstacol pe
canalul Wirsung (cancer de pancreas, stricturi postchirurgicale, litiazd coledociana,
stenoze ale sfincterului Oddi, ampulom vaterian, discutabil pancreas divisum). Se pot
prezenta sub forma unei pancreatite acute, dar cand obstructia se instaleaza lent, este
posibil un tablou de pancreatita cronica.

In 10-20% cazuri nici o cauza cunoscuta nu se giseste - pancreatita idiopaticd.
Mai des sunt afectate femeile intre 20 si 40 ani. Spre deosebire de pancreatita alcoolica,
ducturile pancreatice de regula nu sunt dilatate si lipsesc calculii intraductali. Mai exista
si o forma de pancreatitd idiopatica ce primar se depisteaza la barbatii peste 50 ani,
evolueaza fara dureri si se asociaza cu leziuni aterosclerotice extinse.

Patogenie

Patogeneza pancreatitei cronice este incomplet elucidata. Posibilitatea dezvoltérii
pancreatitei cronice secundar atacurilor recurente de pancreatitd acuta (fibroza sechelara
ar conduce la obstructie si staza ductald, cu formare de precipitate proteice si calculi
intraductali; obstructia totala tardiva ar favoriza fibroza, necroza si atrofia acinara) nu
este unanim recunoscuta.

Ipoteza afectdrii primare sustine ideea modificarii biochimismului sucului pan-
creatic (secretie majorata de proteine) cu aparitia unor conglomerate proteice ("dopuri
proteice" - obstacol reversibil) in interiorul ductelor intralobulare, ce vor servi drept
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Alcoolul

v

Sucul pancreatic bogat in proteine cu
vascozitate crescuta

v

Precipitare cu formarea conglomerate-
lor proteice

v

Obstructia ducturilor pancreatice
v +

Diminuarea sintezeide | Calcificarea dopurilor proteice
litostatina +

Dilatarea si atrofia progresiva a acinilor

v

Insuficienta pancreatica

Alcoolul

Fig. 9.1
Rolul alcoolului in patogenia pancreatitei cronice.

matrice la formarea calculilor ductali (obstacol ireversibil). Blocajul ductal provoaca
dilatari ale ducturilor si atrofie acinara (figura 9.2). Exista si un grad variat de infiltrare
celulard, dar de reguld, modesta. In schimb, fibroza periductala este pronuntata.

La formarea calculilor intraductali ar putea contribui §i scaderea secretiei de
bicarbonat si de litostatind (proteina secretatd de celulele acinare cu rol ipotetic de in-
hibare a precipitérii carbonatului de calciu din sucul pancreatic), precum si modificarea
glicoproteinei GP-2, care este secretatd tot de celulele acinare (GP-2 se desparte de
granulele de zimogen si trece intraluminal). Glicoproteina GP-2 are structura similara
cuuromodulina (proteina Tamm-Horsfall), substanta secretata de epiteliul ansei Henle
cu rol confirmat in geneza calculilor renali.

Al doilea moment foarte important In patogenia pancreatitei cronice este activarea
intraductald a enzimelor digestive.

Pe modele animale se sustine rolul ischemiei in patogenia pancreatitei cronice.
Hipoperfuzia glandei se agraveaza in conditiile de obstructie ductala si de fibroza
(sporeste presiunea interstitiala prin reducerea elasicitatii glandei). Acest model explica
eficienta interventiilor de decompresie (procedeul Puestow s.a.).

Sunt date Intru sustinerea componentei autoimune a pancreatitei cronice: aso-
cierea frecventd cu alte boli autoimune (sindrom Sjdgren, ciroza biliara primara, acidoza
tubulara renald), detectarea autoanticorpilor contra antigenelor pancreatice.
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Fig. 9.2

Rolul obstructiei ductale Tn patogenia pancreatitei cronice.

A - acin si duct excretor normal; B - aparitia conglomeratelor proteice Tn ducturi;

C - obstructia determina dilatarea ducturilor si acinilor, cu modificarea epiteliului acinar gi
necrotizarea epiteliului ductal la nivelul obstructiei; D - atrofia si colabarea acinilor, cu
degenerarea epiteliului si infiltrare celulara n jur; E - tesutul glandular este substituit prin
tesut fibros.

Fig. 9.3
Aspect microscopic in pancreatita cronica.

Ductul pancreatic apare deformat, dilatat, contine mase proteice densificate; scleroza
periductala.

(Colectia profesor Vataman V.)
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Manifestari clinice

Durerea (persistenta sau recurentd) este simptomul cardinal, dar absenta ei nu
exclude boala. Insuficienta pancreatica exocrina sau diabetul sunt rareori prima manife-
stare, datorita aparitiei tardive. Uneori pancreatita cronica este descoperita intAmplator
cu ocazia unui examen imagistic (ecografie, CT, radiografie abdominala pe gol), care
arata calcificarile pancreatice.

Durerea poate corespunde unei acutizari de pancreatitd sau proveni din
complicatii (pseudochist). Este caracterizatd prin:

- sediul epigastric, mai rar in hipocondrul stang sau drept, in regiunea
supraombilicala;

- iradierea de obicei dorsala transfixianta ("durere in centurd"), uneori in hipo-
condru ("in hemicentura");

- declansare frecventa de citre mese bogate in grasimi sau de o alcoolizare acuta;
apare postprandial tardiv sau hipertardiv (la 12-48 ore) de la abuzul alimentar sau de
alcool,;

- caracter continuu si duratd de peste 24 ore, ceea ce o deosebeste de colica
biliara ("durerea pancreaticd se masoara in zile, iar cea biliara 1n ore");

- intensitate mare, dar nu dramatica ca In pancreatita acutd, caracter intepator
sau apasator;

- restrictia alimentara voluntard contribuie la atenuarea durerilor; mai este
amelioratad de pozitii antalgice sau de ingestia de aspirina.

Mecanismul durerii n pancreatita cronica este neclar, dar sunt incriminate:

- inflamatia peripancreaticd;

- inflamatia perineurala si/sau fibroza nervilor intrapancreatici;

- secretia pancreatica (deoarece consumul de alcool stimuleaza secretia si in-
duce durerea la pacientii, la care functia pancreatica este normald, iar abstinenta totala
determina scaderea durerii);

- obsructia intraductald (cresterea presiunii intracanaliculare).

Scaderea ponderala este al doilea simptom, care, asociat crizelor dureroase,
orienteaza diagnosticul citre PC. La inceput scaderea ponderala este corelata cu inten-
sitatea si frecventa puseelor dureroase, fiind consecinta sitofobiei. In stadiile avansate
ale bolii slabirea este consecinta malabsorbtiei si este insotitd de steatoree.

Sindromul dispeptic (prezent la 70% pacienti) este caracterizat prin inapetenta,
eructatii, meteorism postprandial, garguiment, dereglari de scaun (constipatii la debut,
apoi constipatii si diaree intermitente). Voma si greata sunt mai putin frecvente, evoca
un puseu acut sau o stenoza digestiva.

Icterul apare in aproximativ 20% cazuri. insoteste crizele dureroase, are durata
scurta, de cateva zile si este datorat unei colestaze tranzitorii, determinata de modificarile
edematoase de la nivelul capului pancreatic.
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Scaderea rezervei functionale pancreatice duce 1n timp la instalarea sindromului
de malabsorbtie, manifestat prin steatoree, azotoree, creatoree, amiloree, pierdere ponderala,
hipovitaminoze.

Cea mai importantd manifestare de malabsorbtie in PC este steatoreea, tradusa
clinic prin aparitia scaunelor voluminoase, grase (rau se spala de pe toaletd sau adevarate
"lacuri de grasimi"), urdt mirositoare. Steatoreea este consecinta deficitului de lipaza
si a scaderii pH-ului duodenal, cu precipitarea si inactivarea acizilor biliari la pH acid.
De obicei, precede maldigestia proteica si amiloreea. Scaderea debitului lipazic sub
10% din normal produce steatoree moderata, sub 3-10% - steatoree medie, sub 2%
- steatoree masiva.

Azotoreea (pierderi fecale de azot de peste 2 g/24 ore) si amiloreea (apare la
reducerea debitului pancreatic de amilaza mai mult de 97%) nu au expresie clinica
particulard, fiind evidentiate prin teste de laborator. Malabsorbtia vitaminica intereseaza
vitaminele liposolubile (A, D, E, K) si vitamina B, desi clinic se manifesta rareori.

Diabetul zaharat apare tardiv in evolutia bolii (in formele calcifiante de PC
diabetul se instaleaza precoce). De obicei, este insulinonecesitant.

Cetoacidoza si coma diabeticd sunt rare, posibil datoritd scaderii depozitelor
lipidice prin malnutritie; coma poate fi hiperosmolara. Hipoglicemia (spontand sau
postterapeuticd) este o complicatie frecventd cauzata de: afectarea concomitentd si
a celulelor o insulare (producatoare de glucagon), aportul caloric insuficient sau ne-
regulat, tulburarile de absorbtie, scaderea rezervelor hepatice de glicogen. Neuropatia
este frecventd, probabil datoritd carentelor vitaminice, iar complicatiile vasculare si
renale sunt rare.

Examenul obiectiv

Examenul obiectiv este sarac. La inspectia generald se evidentiazd deficitul
ponderal, semnele din hipovitaminoza. Inspectia cavitatii bucale evidentiaza halena,
limba saburald, atrofia papilelor limbii, cheilita, stomatita.

Tegumentele in regiunea abdomenului si toracelui pot prezenta elemente rosii
aprinse, datorate atrofiei tesutului adipos in epigastru. Pielea uscata isi pierde elastici-
tatea, apar sectoare de hiperpigmentatie.

Icterul/subictericitatea pot fi observate 1n caz de compresie a cailor biliare prin-
cipale (puseu de pancreatitd acutd, hipertrofia cefalici sau de un pseudochist). Insa,
la un alcoolic cronic, icterul poate fi manifestarea unei ciroze decompensate asociate
sau a unei hepatite alcoolice acute grave.

Uneori se observa ascita sau un epansament lichidian pleural. Traduce o fistula
pancreaticad sau decompensarea unei ciroze asociate.

Abdomenul apare marit in volum din cauza meteorismului.

Sensibilitatea la palparea in epigastru este frecventd. Uneori se poate decela o
masa abdominala, evocand un pseudochist.
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Trebuie cautate manifestarile de intoxicatie alcoolica cronica (eritem facial,
contractura Dupuytren, polinevrite ale membrelor inferioare efc.), la fel ca si semnele
unei eventuale ciroze hepatice asociate (stelute vasculare, circulatie colaterala, eritem
palmar efc).

Examenul paraclinic

Explordri biologice

Deosebim teste de stimulare a pancreasului exocrin §i teste pentru aprecierea
digestiei intraluminale.

Testul de stimulare cu secretind sau colecistokinind (CCK) reprezinta o metoda
directd de apreciere a rezervei functionale a pancreasului si este pozitiv cand este distrus
cel putin 60% din pancreasul exocrin. Secretina stimuleaza direct secretia pancreatica
(atat volumul, cét si debitul bicarbonatului) (fig 1.13). In pancreatita cronicd volumul
secretiei este normal, iar debitul bicarbonatului scade. CCK determina secretie crescuta
de enzime pancreatice, care se masoara in sucul duodenal. Testul se poate realiza doar
in centre specializate de gastroenterologie deoarece este costisitor si invaziv.

Testul Lundt prevede administrarea unui pranz lichid continand proteine, glu-
cide, lipide, care produce eliberarea CCK si, respectiv, cresterea secretiei tripsinei in
sucul duodenal. Rezultatul poate fi modificat de influienta factorilor extrapancreatici
(ritmul evacuarii stomacului, afectarea mucoasei intestinale). Este inferior testului de
stimulare CCK/secretina, dificil tehnic, de aceea nu se mai foloseste.

Testele indirecte de evaluare a functiei pancreatice exocrine sunt mai usor de real-
izat; ele masoara enzimele pancreatice in ser, sau concentratia in fecale a enzimelor.

Testul cu benzoil-tirozil-PABA (metoda indirectd) - chimotripsina scindeaza acest
peptid sintetic si elibereaza PABA, care este absorbit si excretat prin urind, unde se
apreciaza concentratia si, indirect, functia exocrina a pancreasului.

Testul cu pancreolauril (metoda indirectd) - elastaza hidrolizeaza dilauratul de
fluoresceind, fluoresceina absorbindu-se 1n sange este secretatd cu urina, unde si este
dozata.

Aceste teste, care masoara metabolitii urinari dupad administrarea unui substrat
pe cale orala, au valoare doar In formele avansate de boala cand diagnosticul este deja
posibil prin metode imagistice.

Testul Schilling (metodd indirectd) - evidentiazd malabsorbtia vitaminei B,
(prin deficit proteazic, aceasta fiind cuplatad cu o proteind, denumitd proteina R - pa-
gina 36).

Aprecierea digestiei intraluminale se efectueaza prin examenul materiilor fecale.
Evidentierea fibrelor nedigerate, dozarea grasimilor si azotului nu permit diferentierea
maldigestiei de malabsorbtie, de aceea determinarea enzimelor (chimotripsina, elastaza
cu anticorpi monoclonali) pare a fi mai specifica.
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Concentratia serica a enzimelor pancreatice (amilaza, lipaza) are valoare
diagnostica redusa: creste in acutizari, insa o valoare normald a fermentemiei nu ex-
clude diagnosticul; in fazele avansate poate fi sub valorile normale. Fosfataza alcalina
si bilirubina pot fi crescute prin compresie pe calea biliard principala. Testele indirecte
sunt pozitive la pacientii cu afectare severa.

Functia endocrind a pancreasului este evaluata prin nivelul hemoglobinei
glicozilate, testul de toleranta la glucoza, glicemie si glucozurie sau insulinemie (ra-
dioimunologic).

Explorari imagistice
Cliseul panoramic al cavitatii abdominale poate evidentia calcificari glandulare,
proiectate la nivel L,-L,, eventual, mdrirea umbrei pancreasului (fig. 4.2, 9.4).
Radiografia gastrointestinald cu substanta de contrast poate prezenta:
largirea cadrului duodenal (fig. 9.7);
cresterea spatiului retrogastric;
amprentarea curburii mari a stomacului;
coborarea jonctiunii duodenojejunale;
impresiuni simetrice proximal si distal de papila Vater, formand cifra 3 intoarsa

la 180°.

Fig. 9.4

Radiografia abdominala pe gol la un pacient cu pancreatita cronica arata calcificari glandlare
intense. Suplimentar se mai pot observa opacitati nodulare paravertebral stanga, care s-au
dovedit a fi calculi radioopaci: unul pe traiectul ureteral si un grup in proiectia rinichiului
stang.
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Fig. 9.5

Aspect CT de pancreatita pseudotumoroasa cu localizare cefalica
(Colectia doctor Canariov M.)

Fig. 9.6

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Coledocolitiaza si wirsungolitiaza; ductul Wirsung dilatat (12 mm in zona corpului
pancreatic); pancreatita pseudotumorala cronica cefalica.

(Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 9.7

Radiografia duodenului Tn incidenta postero-anterioara cu substanta de contrast la un pacient
cu pancreatita cronica demonstreaza largirea cadrului duodenal, pliuri duodenale sterse,

impresiuni simetrice proximal si distal de papila Vater (sageti), formand cifra 3 intoarsa la 180°.
(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)

Fig. 9.8

Ecografia la un pacient cu pancreatita cronica arata majorarea ecogenitatii (indurarea)
pancreasului.

(Colectia doctor in medicina Eftodi M.)
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Ecografia abdominald este putin sensibila in stadiul incipient. In stadiile avan-
sate poate ardta:

- marirea sau micsorarea ariei pancreatice;

- neomogenitatea texturii pancreasului (zone hiperecogene de fibroza, alternand
cu zone hipoecogene chistice);

- contur boselat, neregulat al pancreasului;

- calcificari, chisturi;

- dilatarea canalului Wirsung;

- tromboza sau compresie de vena splenica sau vena porta.

Este utila prin evaluarea cailor biliare (deseori dilatate) si a ficatului.

Ecoendoscopia prin imagini de inalta calitate si rezolutie superioara obiectivizeaza
modificarile initiale parenchimatoase si ductale. Acolo unde este accesibila tinde sa
rivalizeze cu colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Tomografia computerizatd este necesara atunci cand datele oferite de USG sunt
insuficiente. Arata :

- calcificari mici, nevizualizate prin alte metode;

- pseudochisturile pancreatice si raporturile lor cu vasele si organele in-
vecinate.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopicd ramane investigatia de electie
in cazurile, la care este indicata interventia endoscopica terapeutica sau, mai rar, pen-
tru diagnosticul formelor incipiente de PC, la care celelalte investigatii imagistice au
evidentiat modificari nespecifice. CPRE permite vizualizarea:

- arborelui ductal (dilatari, stenoze, ramificatii);

- pseudochisturilor (inclusiv celor neobservate la ecografie sau CT);

- malformatiilor (pancreas divisum).

Rezonanta magnetica nucleara nu evidentiazd direct calculii §i nu In-
totdeauna vizualizeazd comunicarea pseudochisturilor cu sistemul canalicular.

Tabelul 9.1
PANCREATITA ACUTA

Manifestarile clinice Dureri foarte intense, de lunga durata, care diminueaza
la a 7-8 zi din cauza distructiei terminatiunilor nervoase
ale pancreasului. Deseori febra inaltd, vome repetate.

Examenul obiectiv Tegumente pale, cianoza ( In pancreonecroza );
hipotonie; tahicardie; petesii paraombilicale, pe fese;
abdomenul balonat, dureros in epigastru; peritonita;
oligurie; dereglari psihice; stare de soc; hipovolemie.

Paraclinic Leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre
stinga; anemie; limfopenie; VSH majorat; amilaza
normald sau scazuta.
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Tabelul 9.2
CANCERUL PANCREATIC

Factorii de risc definiti ~ Varsta peste 60 ani, pancreatita ereditara, fumatul,
diabetul zaharat.

Factorii de risc probabili Alimentatie bogata in grasimi si dulciuri, expuneri
profesionale la toxice chimice.

Manifestarile clinice Dureri epigastrale cu iradiere periombilicala, icter,
casexie, hepatosplenomegalie, ascitd, hemoragie
digestiva superioara.

Paraclinic Anemie, VSH majorat, cresterea glicemiei, amilazei,
lipazei, FA, bilirubinei, GGTP; aprecierea tumorii prin
examen USG, CPRE, prin punctie percutana sub ghidaj
ecografic, determinarea marcherilor tumorali pancratici
in ser.

Metastaze la distanta Osoase, pulmonare, hepatice, testiculare.

Colangiopancreatografia prin RMN are valoare diagnostica in depistarea modificarilor
ductale din formele moderate sau severe de PC; permite evidentierea pseudochisturilor,
care nu comunicd cu ductul pancreatic, fiind imposibil de vizualizat in cursul CPRE.

Diagnostic diferential

Formele dureroase ale pancreatitei cronice trebuie diferentiate de numeroase
afectiuni abdominale cu tablou clinic similar: ulcerul gastroduodenal, litiaza biliara,
ateroscleroza mezenterica, stenozele jejunale, bolile metabolice (porfirie acuta
intermitentd), intoxicatia acutd cu plumb.

Diabetul zaharat asociat pancreatitei cronice trebuie diferentiat de diabetul
"primar".

Dificultati de diagnostic diferential sunt cu pancreatita acutd (tabelul 9.1) si cu
neoplasmele abdominale (in special cancerul pancreatic - tabelul 9.2) si se bazeaza in
primul rand pe metode imagistice.

Cancerul de pancreas este evocat la examenul imagistic de catre:

- 0 masa tisulard pancreatica localizatd, heterogend, cu metastaze hepatice la
CT, la ecografie sau prin ecoendoscopie;

- o stenoza completd de canal Wirsung (imagine de "stop") cu normalitatea
canalelor subiacente prin colangiopancreatografie retrograda endoscopica.

Este necesard confirmarea histologica - biopsie transcutana sub ghidaj CT sau
ecografic, mai rar - prin punctie sub ecoendoscopie sau laparotomie. Uneori este util
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examenul citologic al produsului de periaj in timpul wirsungografiei retrograde en-
doscopice.

Malabsorbtia din pancreatita trebuie diferentiatd de alte sindroame malabsorb-
tive, in principal, enteropatia glutenica si boala Crohn.

Evolutie

Pancreatita cronica se caracterizeaza prin modificari morfologice ireversibile,
evolutie progresiva, fiind mai rapida In pancreatita etanolicd. Rata mortalitatii, dupa
7-10 ani de evolutie este naltd in formele progresive ale pancreatitei cronice.

La peste 3/4 dintre bolnavii cu PC alcoolicé evolutiv urmarim cateva etape:
debut, in general, intre 20 si 40 ani; aparitia calcificarilor pancreatice dupa o evolutie
medie de 8 ani; tulburari ale homeostaziei glicemice, urmate de diabet zaharat manifest
dupd 10 ani de la debut. La ceilalti (1/4) evolutia este benigna, suprimarea consumului
de alcool creste speranta de viatd si micsoreaza incidenta diabetului zaharat.

A "
. |
#F
Fig. 9.9
Radiografia stomacului cu substanta de contrast in incidenta laterala stanga demonstreaza

dislocarea stomacului cauzata de un chist (sageti) la nivelul corpului pancreasului.
(Colectia doctor in medicina Cebotari A.)
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Fig. 9.10

Pseudochist pancreatic cu derularea duodenului.
(Colectia doctor in medicina Pripa V.)

Fig. 9.11

Stomacul baritat in pozitie oblica este deplasat de catre un pseudochist pancreatic.
(Colectia doctor in medicina Pripa V.)
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Complicatii

Cele mai frecvente sunt pseudochisturile, compresiile biliodigestive, diabetul si
insuficienta pancreatica exocrind. O complicatie frecventa este si dependenta pacientilor
de medicatia sedativa.

In afara de diabet si de insuficienta pancreaticd exocrind, care apar tardiv,
complicatiile survin, in special, la debutul evolutiei pancreatitei cronice si tind, ca si
durerile, s diminueze in frecventa odata cu trecerea timpului.

Pseudochisturile pancreatice sunt colectii lichidiene, formate intrapancreatic
sau parapancreatic, fara invelis epitelial propriu, care contin secretii pancreatice, singe,
detritus celular si uneori puroi. Pseudochisturile necrotice apar in urma puseelor de
acutizare a bolii, iar 1n perioadele de acalmie apar pseudochisturi retentionale. Sunt
frecvente (in 30-50% cazuri de pancreatitd cronicd) si pot avea o evolutie variabila:

- persista timp indelungat fara expresie clinica;

- regreseaza spontan;

- se pot complica cu infectii, hemoragii, perforatii, fistulizari sau compresiuni
pe organele vecine.

Riscul complicatiilor creste cand pseudochisturile depasesc 5 ¢m, cauzand:
icter prin compresia pe coledoc;
varsaturi prin compresia pe duoden, stomac;
hipertensiune portald segmentara prin compresia venei splenice;
stari febrile, cand se suprainfecteaza (abces pancreatic);
ascitd sau pleurezie prin ruptura in peritoneu sau in pleura;

- hemoragii intraabdominale, prin ruptura in cavitatea peritoneala.

Pseudochisturile se diagnosticheazd prin examene imagistice. Ecografia
abdominala pune in evidenta o imagine hipoecogena, precizeaza sediul ei, numarul,
existenta complicatiilor (dilatari de cai biliare, hipertensiune portala segmentara prin
compresie sau tromboza de vend splenica, ascitd, hemoragie intrachisticd). Uneori,
regiunea pancreatica nu este explorabila datorita interpozitiei de gaze digestive. CT
este metoda adecvata pentru diagnosticarea pseudochisturilor, care prezintd imagini
hipodense, ce nu capteaza contrastul. Alte explorari nu au semnificatie diagnostica
(arteriografia este justificata doar in cazul hemoragiei pentru a preciza vasul In cauza
si a aplica embolizarea).

Tratamentul pseudochisturilor

Un pseudochist de dimensiuni mici, asimptomatic i necomplicat necesita doar
observare prin ecografii repetate. Sindromul dureros sau complicatiile justifica drenarea:

- prin punctie transcutand (ghidaj ecografic sau CT) cu amplasarea unui dren;

- endoscopicd (anastomoza chisto-duodenald sau chisto-gastricd endoscopica);

- chirurgicald (anastomoza chisto-gastrica, chisto-duodenald sau chisto-jejunald);

- rezectie pancreatica (rar necesara).
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Punctia nu este un tratament eficient al pseudochistului deoarece recidiva rapida
este regula. Punctia este utild pentru a diagnostica suprainfectarea.

Insuficienta pancreaticd exocrind, complicatie tardiva in evolutia pancreatitei
cronice, este responsabild de maldigestia prin carenta de suc pancreatic. Elementul
diagnostic principal este steatoreea. Creatoreea este intotdeauna mai slab pronuntata.

Tratamentul vizeaza administrarea de enzime pancreatice.

La fel, complicatie tardiva a pancreatitei cronice, diabetul zaharat agraveaza
scaderea ponderald consecutiva insuficientei pancreatice exocrine si restrictiei alimen-
tare voluntare. El poate fi favorizat prin rezectie pancreatica chirurgicala. Trebuie cautat
sistematic prin dozarea glicemiei a jeun si postprandial si a hemoglobinei glicozilate.
Complica sever evolutia pancreatitei, deoarece agraveaza abordarea terapeutica, in
special, cand este necesara insulinoterapia.

Hemoragiile gastrointestinale pot fi provocate de:

- hipertensiunea portala (tromboza de vena portd) sau, mai des, de hipertensiunea
portalda segmentara (compresie sau tromboza de vend splenicd) cu rupturd de varice
esofagiene;

- un pseudochist complicat (hemoragie intrachistica, eroziunea arterei de
vecinatate, ruptura);

- wirsungoragie, datorata eroziunii vasculare printr-un pseudochist pancreatic sau
ruperea unui vas din vecinatatea pseudochisturilor, ce comunica cu canalul Wirsung;

- ulcer duodenal hemoragic asociat bolii pancreatice.

Icterul este o complicatie frecventa in cursul pancreatitei cronice (20-30% cazuri)
in legatura cu compresia cdilor biliare principale la nivelul pancreasului cefalic. Este
un icter colestatic, caracterizat pe plan clinic prin scaune decolorate, urini intunecate,
prurit, iar pe plan biologic prin majorarea fosfatazei alcaline, GGTP si a bilirubinei
conjugate. Este posibila si o colestaza anictericd, care impune o conduitd diagnostica
si terapeutica identica. Compresia poate fi cauzata de catre capul pancreasului inflamat
(puseu acut recent), un pseudochist cefalic (in cursul sau dupa un puseu acut), capul
pancreasului fibrotic. In primele doui cazuri, este posibila regresia spontani a icterului.
In absenta regresiei este necesara o derivare cirurgicald pentru a evita evolutia spre
ciroza biliard secundara. Totusi, mai des originea compresiei este multifactoriala.

In cazul cand pancreatita cronica este primar depistata, icterul impune diagnos-
ticul diferential cu cancerul de pancreas. Nu se vor uita si alte cauze de icter la alcoolicul
cronic cum sunt hepatita alcoolica acuta severa si ciroza decompensata.

Compresia duodenald este frecventa datoritd raporturilor anatomice stranse
intre pancreas si duoden. Principalele cauze sunt:

- un puseu acut cu marirea volumului capului pancreatic;

- un pseudochist de cap de pancreas;

- marirea volumului capului pancreatic din modificarile fibrotice din cadrul
pancreatitei cronice;

- mai rar, o distrofie chistica duodenala pe pancreas aberant.
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Se manifesta prin intoleranta alimentelor cu varsaturi, desi uneori simptomele
lipsesc. Endoscopia digestiva si examenul baritat esogastroduodenal demonstreaza
stenoza. Examenul CT pune in evidentd semnele de puseu acut sau pseudochistul
responsabil de compresie.

Tratamentul este chirurgical (interventii de derivare prin anastomoza gastro-
jejunald).

Serozitele (pleurale, peritoneale, mai rar pericardice) apar prin crearea unor fistule
intre pseudochisturi si seroasa interesata. Instalarea colectiilor lichidiene se poate face
brusc in cateva ore sau lent pe parcursul a catorva saptamani. Nivelul foarte elevat al
enzimelor pancreatice n lichidul de punctie ii afirma originea pancreatica.

Tratamentul este deseori chirurgical.

Steatonecroza subcutand sau osteoarticulard (sindrom Weber-Christian,
necroza grasoasa metastaticd) se manifesta prin aparitia unor noduli dermo-hipodermici,
localizati la nivelul membrelor inferioare (asemanatori celor din eritemul nodos).

Dupa 20 ani de evolutie cancerul de pancreas apare la 4% dintre bolnavii cu
pancreatitd cronica; fumatul si consumul de alcool sporesc riscul.

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Pancreatitd cronica recidivanta, evolutie medie, faza de acutizare. Diabet
zaharat insulinoindependent, gravitate medie.

2. Pancreatita cronica forma dolora, evolutie grava in remisiune incompleta
complicata cu pseudochisturi pancreatice.

3. Pancreatita cronica forma dispeptica, evolutie severa, faza de acutizare. Sin-
dromul de malabsorbtie.

4. Pancreatita cronica forma pseudotumorala (edematoasd), evolutie grava, faza
de remisiune incompleta. Stenoza partiald a duodenului.

Tratament

Pancreatita cronica este o afectiune incurabila. Obiectivele tratamentului includ:
calmarea durerii, stoparea evoludrii procesului inflamator, fibrozant si cicatriceal al
pancreasului, corectia insuficientei pancreatice exocrine, echilibrarea diabetului zaharat.
In situatii speciale (pseudochisturi, obstructii biliare, fistule complicate cu ascita sau
revarsat pleural pancreatic, tromboza de vena portd) se recurge la tratament chirurgi-
cal sau endoscopic.

Asigurarea unei diete echilibrate (hiperproteice, hipolipidice, hipoglucidice),
administratd in pranzuri mici §i frecvente cu suplimentarea aportului de vitamine si
evitarea condimentelor, alimentelor hipercelulozice constituie o recomandare generala
la pacientii cu PC. Suprimarea consumului de alcool este o indicatie absolutd, in special
in PC etanolice.
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Tabelul 9.3
CERINTELE FATA DE PREPARATELE ENZIMATICE

1. Doza uzuala de lipaza la o priza - 30 000 unitati (si 10 000 unitati tripsind)

2. Acidorezistenta - prezenta unui invelis, care protejeaza enzimele de pH-ul acid
(lipaza 1si pierde activitatea la pH < 4, iar tripsina la pH < 3)

3. Diametrul granulelor din interiorul capsulelor sub 2 mm

4. Eliberare rapida si efectiva in duoden

5. Inofensivitate

Tratamentul durerii din pancreatita cronicé nu este standartizat. Modalitatile de
control al durerii in PC sunt interzicerea consumului de alcool, analgezicele, inhibitia
secretiei pancreatice, reducerea stresului oxidativ pancreatic.

Initial sunt administrate analgezicele neopioide (acetaminofen, salicilati), daca
ele nu controleaza durerea, pot fi administrati agenti opioizi slabi ca tramadolul. Dozele
si frecventa administrarii acestora sunt corelate pentru obtinerea celui mai bun efect. in
formele severe este necesara administrarea opiaceelor potente in doze crescande pana
la diminuarea durerii la un nivel acceptabil (tindnd cont de posibilitatea dezvoltarii
dependentei).

Inhibitia secretiei acide gastrice, substitutia enzimatica si administrarea de oc-
treotid asigura inhibitia secretiei pancreatice. Administrarea inhibitorilor de pompa de
protoni si a blocantilor de H,-receptori determina cresterea pH-ului duodenal si reduce
stimulul endoluminal pentru secretia pancreatica. Administrarea orald de enzime pan-
creatice duce la inactivarea intraluminala a factorului de eliberare a colecistokininei
(CCK), diminueaza eliberarea CCK, reduce stimularea pancreatica si amelioreaza
durerea din pancreatita cronica prin scaderea debitului enzimatic si a presiunii intra-
ductale. Octreotidul reprezinta analogul sintetic al somatostatinei, care este hormonul
natural cu actiune inhibitorie asupra secretiei pancreatice. Administrarea prelungita (4
saptamani), in doze mari (200 mg subcutanat la 8 ore) a octreotidului se asociaza cu
rata cea mai buna de raspuns terapeutic la pacientii cu durere persistentd. Nu exista
date convingitoare pentru a recomanda de rutina terapia antioxidantd pacientilor cu
pancreatitd cronica si durere pancreatica.

Disolutia calculilor pancreatici se realizeaza prin litotripsie extracorporeala si
agenti de disolutie (dimetadiona, trimetadiona).

Tratamentul insuficientei exocrine pancreatice include terapia cu enzime pan-
creatice (tabelul 9.3) administrate oral, reducerea grasimilor din dietd, administrarea
antiacidelor pentru majorarea eficacitatii preparatelor enzimatice.
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Tabelul 9.4
INDICATII PENTRU TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PANCREATITEI CRONICE

Absolute Relative

- colestaza prin comprimarea CBP, sfincterului - esecul terapeutic in forma dolora
Oddi si ductului Wirsung

- stenoza piloroduodenala

- pseudochisturi pancreatice

- fistule pancreatice

- compresia si tromboza venelor sistemului portal
- ascita si pleureziile de cauza pancreatica

- precizarea diagnosticului de tumoare pancreatica

Potentarea eficientei preparatelor enzimatice se face prin recurgerea la neutrali-
zante ale secretiei gastrice sau antisecretorii (H,-blocante, IPP). Tratamentul adjuvant nu
se administreaza in cazul utilizarii preparatelor sub forma de microsfere enterosolubile,
deoarece cresterea pH-ului determina eliberarea prematura a enzimelor intragastric.

Lipsa raspunsului la tratamentul substitutiv poate fi cauzata de:

- dozajul enzimatic inadecvat;

- inhibitia acida gastrica ineficienta;

- complianta redusa a pacientilor determinata de numarul mare de tablete/capsule
necesare pentru atingerea dozei eficiente.

Tratamentul diabetului zaharat se initiaza cu antidiabeticele orale, dar majoritatea
pacientilor necesita administrarea de insulind. Dozele de insulina sunt relativ reduse,
administrate cu multd prudentd pentru evitarea riscului unei hipoglicemii, favorizate de
malnutritie, etilism, secretie redusa de glucagon. Tratamentul, In cazul acestor pacienti,
are ca scop controlul pierderilor urinare de glucoza si mai putin controlul glicemiei.

Tratamentul chirurgical este indicat (tabelul 9.4) in terapia complicatiilor si in
terapia durerii, cand alte metode n-au dat rezultatele asteptate. Procedeele chirurgicale
utilizate urmaresc:

- asigurarea drenajului sistemului canalicular pancreatic;

- extirparea zonelor de parenchim definitiv compromis;

- asigurarea drenajului biliar, atunci cand exista o obstructie.

Suprimarea obstructiei canalare beneficiaza de proceduri chirurgicale, dar si
endoscopice.
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Profilaxie

Profilaxia primara prevede corectarea si combaterea factorilor de risc (alcoolism,
cauze endocrino-metabolice), iar cea secundara - prevenirea recidivelor, agravarii bolii
si a instalarii complicatiilor.

De retinut

Pancreatita cronica este o boala inflamatorie evolutiva, caracterizata prin fibroza si atrofie continua
si progresiva a parenchimului pancreatic.

Spectrul etiologic este variat, etilismul fiind cauza majora (peste 70% cazuri). Pancreatita ereditara
(mutatie a genei tripsinogenului pe cromozomul 7) este rara, la fel ca si alte cauze: fibroza chistica,
hiperlipidemia, hipercalciemia etc. in 10-20% cazuri nici o cauza cunoscuta nu se géseste -
pancreatita idiopatica.

Durerea (persistenta sau recurenta) este simptomul cardinal, dar absenta ei nu exclude boala.
Insuficienta pancreatica exocrina sau diabetul apar tardiv.

Obiectivele tratamentului includ calmarea durerii, stoparea procesului fibrozant, corectia insuficientei
pancreatice exocrine, echilibrarea diabetului zaharat. Tn situatii speciale (pseudochisturi, obstructii
biliare, fistule complicate cu ascitd sau revarsat pleural pancreatic, tromboza de vena porta) se
recurge la tratament chirurgical sau endoscopic.
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PANCREATITA ACUTA

Pancreatita acuta este inflamatia acutd a pancreasului de numeroase cauze si
care poate imbraca o multitudine de forme clinice - de la cele usoare pana la formele
grave cu disfunctii severe multiple.

Epidemiologie

Incidenta bolii este greu de apreciat, cazurile usoare fiind mai rar spitalizate.
Conform datelor disponibile incidenta variaza intre 10-30 /100 000 locuitori/an.

Etiologie

Cauzele pancreatitei acute sunt extrem de numeroase, deseori coexistente, dar
in 80% cazuri boala este determinata de litiaza biliard sau de abuzul de alcool. Alte
cauze sunt exceptionale:

- hiperparatiroidismul;

- hipertrigliceridemia;

- pancreatite de origine medicamentoasa;

- pancreatite virale (virus parotidita, virus Coxsackie);

- pancreatite de origine mecanica: obstructie de canal Wirsung prin tumoare
sau parazit (Ascaris lumbricoides), pancreas divisum;

Fig. 9.12

Microscopia optica in pancreatita acuta.

A - pancreonecroza; focar de necroza a tesutului exocrin cu abcedare; in zona adiacenta
dilatarea si hiperemia vaselor; B - focar de steatonecroza (partea de sus).

(Colectia profesor Vataman V.)
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- pancreatite iatrogene postcolangiopancreatografie retrograda;
- exista, exceptional de rar, forme familiale de pancreatitd acuta.
Numarul de pancreatite idiopatice s-a restrans mult de cand se face cautarea
sistematicd a microcristalelor veziculare. De mentionat, cd 3% din cancerele de pan-
creas se manifestd ca o PA.

Patogenie

Inflamatia este secundara autodigestiei pancreasului si poate surveni pe o glanda
sdnatoasa sau pe pancreasul, care este deja sediul unei atingeri cronice. La normal,
enzimele digestive sunt produse de pancreas sub forma inactiva si doar in tubul di-
gestiv ele sunt activate de catre hidrolaze (figura 1.10). In pancreatita acuti enzimele
sunt activate prematur si antreneaza autodigestia tesutului pancreatic si peripancreatic,
cu eliberarea altor enzime activate, peptide bradikininice, substante vasoactive (his-
tamina), ceea ce conduce la hiperpermeabilitate vasculara, inflamatie, edem, hemoragii
interstitiale, necroza de coagulare.

Enzimele pancreatice ar putea fi activate chiar in celula acinard pancreatica
de catre hidrolazele lizozomale, realizand fuziunea dintre hidrolaze si granulele de
zimogen. Depagirea de cétre enzimele active a sistemului de inhibitie antiproteazica
si activarea mediatorilor inflamatiei vor determina cascada enzimatica a autodigestiei
in tesutul pancreatic si in tesuturile extrapancreatice.

Activarea chimotripsinei determind edem si alterari vasculare; activarea lipazei
- steatonecroza; a elastazei - alterari vasculare (hiperpermeabilizare i hemoragie); fos-
folipazei - necroza de coagulare. Enzimele activate difuzeaza sistemic pe cale sanguina,
pe cai limfatice si prin spatiile lacunare peripancreatice, de-a lungul mezourilor in spatiul
peritoneal si retroperitoneal. Difuziunea sistemica a fosfolipazei si lipazei produce
necroza cutanata si ascita. Activarea sistemului kalikreina/kinina de catre tripsina, cu
producerea de bradikinind/kalidind este responsabild de producerea vasodilatatiei si
cresterea permeabilitatii vasculare, aparitia edemului local si instalarea durerii.

Activarea enzimelor pancreatice provoaca alterari tisulare, care vor determina
activarea macrofagelor cu hiperproductie de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF),
care, larandul lor, vor induce activarea celulelor endoteliale, cu eliberarea consecutiva
de IL-8 si PAF.

PAF are un rol major in producerea inflamatiei si a edemului, avand 1n plus un
efect bronhoconstrictor, hipertensiv pulmonar si hipotensiv sistemic.

Rapel anatomopatologic
Pancreatita acuta interstitiald, edematoasa (forma ugoara):
- macroscopic: aspect edematiat, fara hemoragii;
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- microscopic:
-- optic: edem interstitial, infiltrat inflamator, focare microscopice de necroza
parenchimatoasa;
-- electronic: alterari ale organitelor, dispersarea granulelor de zimogen.
Pancreatita necrotico-hemoragicad, necrotizanta, necrotica (forma severa):
- macroscopic: arii focale sau difuze (confluente) necrotice, steato-necrotice,
hemoragice;
- microscopic: necroza celulara si grasoasa, vasculitd i tromboza vasculara.

Manifestari clinice

Severitatea substratului morfologic determina simptomatologia clinica.

Durerea abdominala este semnul major al PA si este prezent in majoritatea
cazurilor. Caractere distinctive ale durerii sunt:

- debut brutal, rapid (in minute);

- intensitate variatd (de la un usor disconfort pana la durere incapacitanta
refractard la doze mari de analgezice opiode);

- localizare initial 1n epigastru si periombilical, cu iradiere "in bara", ulterior
difuz spre spate, 1n flancuri, torace, abdomenul inferior;

- accentuatd in decubit dorsal (prin tensionarea mai mare a peritoneului sau
cresterea iritarii structurilor retroperitoneale), ameliorata la flexia trunchiului sau in
decubit ventral.

Persistenta durerii peste 72 ore precum si lipsa ei sunt semne de gravitate.

Greata i varsaturile, prezente la 80% pacienti, sunt persistente (timp de cel
putin 24 ore), nu amelioreaza durerea, nu sunt niciodata fecaloide si sunt influentate
numai prin aspiratie nazogastrica. Cauzele vomei sunt diverse: durerea, extensia
inflamatiei pancreatice la peretele posterior al stomacului, acumularea de lichid in
bursa omentald, ce comprima corpul stomacului, determinind obstructie, dilatatia
gastricad acuta. Analgezicele opiode utilizate pot agrava varsaturile. Hematemeza denota
aparitia complicatiilor.

Examenul obiectiv evidentiazd un bolnav cu stare generala profund alterata,
anxios, transpirat, tahipneic, tahicardic, hipotensiune arteriala, afebril sau subfebril in
primele ore (ulterior cu febra inaltd). Abdomenul marit in volum, datorat ileusului din-
amic este insotit de atenuarea zgomotelor intestinale. Aparitia echimozelor periombilical
(semnul Cullen) ce traduce hemoperitoneul si in flancuri (semnul Grey-Turner) - ce
traduce hemoragia retroperitoneald sunt semne de pancreatita severa, dar apar rar.

Ascita pancreatica reprezintd un exsudat serocitrin, usor tulbure, cu peste 3
g proteine/100 ml. Ascita este mai curand o complicatie a PA aparutd in rezultatul
fisurarii unui pseudochist in cavitatea peritoneala sau a rupturii canalului pancreatic
principal.
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Pleurezia pancreatica mai frecvent pe stanga, rareori bilaterald, este datorata
transportului enzimelor pancreatice la nivelul pleurei prin sange, vasele limfatice si prin
canalele transdiafragmatice. Este caracteristic continutul majorat al amilazei (depasind
de cateva ori nivelul amilazei sanguine) si disparitia dupa rezolvarea pancreatitei.

Icterul de tip obsructiv este expresia clinica a obstructiei coledocului de capul
pancreatic edemat sau de prezenta unui calcul.

Discrepanta dintre starea grava, acuzele importante ale bolnavului si saricia
elementelor clinice este sugestiva pentru pancreatita acuta.

Explorari paraclinice

Datele biologice evidentiaza prezenta sindroamelor enzimatic si metabolic,
precum si alterdri hematologice.

Sindromul enzimatic este reprezentat de hiperamilazemie, hiperamilazurie,
hiperlipazemie. Hiperamilazemia (N=60-180 U//) se intalneste in 70-75% din PA, iar
25-30% din PA evolueaza cu amilazemie normala sau foarte putin crescutd. Hipera-
milazemia apare precoce, dureaza 3-5 zile; persistenta valorilor ridicate peste 7 zile
relevd aparitia complicatiilor. Amilaza totald rezultd din izoamilaza pancreatica si
izoamilaza salivara, separarea lor este utila pentru diagnostic, dar dificil de realizat.
Amilazemia poate fi crescutd pe seama altor afectiuni pancreatice (traumatism, PC
acutizata, cancer pancreatic), precum si in caz de perforatie a organelor cavitare ab-
dominale, ocluzie intestinald, infarct intestinal, sarcina extrauterina, patologie biliara,
arsuri, cancere "hiperamilazemice" (mamar, ovarian, pulmonar, esofagian). Amilazuria
prezinta cresteri mari tardiv, fiind test util pentru cazurile investigate la cateva zile de
la instalarea durerii. Cresterea amilazei in lichidul pleural sau peritoneal are valoare
diagnostica atunci cand valorile din aceste lichide depasesc valorile amilazei serice.
De mare sensibilitate este calcularea raportului intre clearance-ul amilazei si cel al
creatininei (N=1-5), cresterea marcata ar indica o forma severa.

Hiperlipazemia (N<160 U//) evolueaza paralel cu hiperamilazemia, dar ramane
crescuta in ser mai mult timp dupa ce amilazemia s-a normalizat (aproximativ 7-14
zile) si are o specificitate superioara. O valoare a lipazemiei de peste trei ori normalul
este semnificativd pentru pancreatita acuta. Este mai specificd pentru pancreatita de
origine alcoolica.

Dozarea tripsinei, elastazei, fosfolipazei A nu aduce informatii suplimentare.

Sindromul metabolic este reprezentat de hiperglicemie, hipercalciemie, hiper-
trigliceridemie, hiperbilirubinemie, hipoalbuminemie.

Aminotransferazele pot fi crescute in pancreatita de origine biliard sau
alcoolica.

Proteina C reactiva, desi consideratd nespecifica, se coreleaza destul de bine
cu prognosticul PA. In contextul clinic sugestiv, valoarea peste 10 mg/dl sugereazi
pancreatita acuta.
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Fig.9.13

Radiografia baritatd a stomacului (vizibila treimiea inferioara) si duodenului in decubit
dorsal la un pacient cu pancreatitd acuta demonstreaza largirea cadrului duodenal,
pliuri duodenale sterse, stergerea si deformarea curburii mari a stomacului

in regiunea antrala, coborarea jonctiunii duodenojejunale.

Fig. 9.14

CT in pancreatita acuta.

A - pancreasul dilatat, cu contur sters, limitele distorsionate - pancreatita edematoasa;
B - pancreatita acuta necrotica.

(Colectia doctor Canariov M.)
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Dintre modificarile constantelor hematologice trebuie mentionate leucocitoza
(15-20 000/mm?) si hematocritul crescut in urma hemoconcentratiei prin trecerea
plasmei intraperitoneal si retroperitoneal.

Explorari imagistice

Radiografia abdominala pe gol este normala in mai putin de 50% cazuri, in rest
poate evidentia:

- ileus localizat ("ansa santineld") sau generalizat;

- distensia colonului transvers;

- semnul colonului transvers "amputat"(retezat);

- calcificari pancreatice (pancreatita cronica preexistenta);

- calculi biliari.

Radiografia toracelui poate evidentia prezenta lichidului pleural, atelectazie,
infiltrat pulmonar interstitial.

Examenul radiologiic cu substanta de contrast al tubului digestiv releva:

- madrirea spatiului retrogastric;

- colonul transvers deplasat 1n jos;

- largirea potcoavei duodenale;

- pliuri duodenale Ingrosate.

Tabelul 9.4
SISTEMUL DE GRADARE A SEMNELOR COMPUTER TOMOGRAFICE
DE PANCREATITA ACUTA (BALTAZAR)

Gradul reactiei inflamatorii

Gradul Puncte Aspect CT
A 0 Pancreas normal
B 1 Mearirea de volum a pancreasului
C 2 Inflamatia pancreasului si tesutului peripancreatic
D 3 1 colectie lichidiana peripancreatica sau flegmon
E 4 > 2 colectii lichidiene peripancreatice sau flegmoane
Gradul necrozei
Gradul Puncte Aspect CT
A 0 Absenta
B 2 1/3 din pancreas necrozat
C 4 1/2 din pancreas necrozat
D 6 > 1/2 din pancreas necrozat
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Tabelul 9.5
CRITERII DE SEVERITATE GLASGOW IN PANCREATITA ACUTA

Varsta > 55 ani

Pa0O,< 60 mm Hg

Albuminemie < 32 g/I

Calciemie < 2 mmol/l (8 mg/dl)
Leucocite > 15 000 /mm’

LDH seric > 600 Ul/I

Glicemie > 10 mmol/l (180 mg/dl)
Uree sanguina > 16 mmol/l (45 mg/dl )

Ecografia abdominald este neinvaziva si oferd informatii suplimentare (permitand
evidentierea complicatiilor si uneori a cauzelor pancreatitei):

- edemul pancreatic (stergerea conturului, cresterea dimensiunilor);

- exsudatia extrapancreatica (lichid retroperitoneal, ascitd, lichid pleural);

- pseudochisturi;

- masoara diametrul cailor biliare.

Limitele ecografiei sunt determinate de obezitate si prezenta gazelor.

Tomografia computerizatd este considerata standardul de aur al imagisticii, inde-
osebi cea efectuatd cu substantd de contrast i.v. n bolus, servind pentru confirmarea
sau infirmarea diagnosticului, stadializare, stabilirea scorului prognostic, a indicatiilor
operatorii §i aprecierea implicarii organelor vecine. CT nu trebuie indicata la toti
bolnavii §i nu inainte de ecografie. Indicatii pentru efectuarea CT ar servi: pancreatita
acuta severa, deteriorarea starii bolnavului cu PA sub tratament, suspiciune de aparitie
a complicatiilor. In pancreatita acuti la CT sunt prezente urmatoarele modificari:

- largirea limitelor pancreasului;

- distorsiunea si stergerea contururilor;

- ductul pancreatic dilatat;

- prezenta pseudochisturilor sau colectiilor lichidiene.

Examenul cu substantd de contrast permite aprecierea zonelor de necroza, in
ariile unde perfuzia este scazutd, dar nu permite diferentierea unei mase inflamatorii
de una tumorala.

Datele obtinute la CT permit aprecierea indexului de severitate (tabelul 9.4).
Indexul de 1-2 puncte indica un risc neglijabil de evolutie prelungita sau complicatii
grave. La idexul 3-6 acest risc creste, iar la 7-10 riscul devine mare si mortalitatea
atinge 20%.

Colangiopancreatografia prin RMN este utilizatd in aprecierea PA, este
noninvaziva si furnizeaza detalii superioare CT, dar este inca scumpa si neaplicabila
pe scara larga.
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Colangiopancreatografia retrograda endoscopica ofera informatii suplimentare
in cazul PA fara o cauza precizata dupa explorarile conventionale si permite vizual-
izarea:

unui calcul inclavat in ampula Vater;
stricturilor ductale;

- coledococelului;

- micilor tumori pancreatice.

Este preferabila si din motivul solutiondrii endoscopice a unei obstructii litiazice,
dar necesita precautie din motivul ca insasi explorarea (+/- manometrie) ar putea pro-
duce pancreatitd acuta. Actualmente indicatia principald a metodei o constituie prezenta
colangitei sau icterului in context de PA. Este o metodd invaziva, aplicabild doar la
pacientii cu PA de etiologie biliara.

Tabelul 9.6
COMPLICATIILE SISTEMICE ALE PANCREATITEI ACUTE

Pleuropulmonare

- pleurezie

- atelectazie

- SDRA
Cardiovasculare

- soc

- pericardita

- tromboze arteriale

- insuficientd cardiaca
Digestive

- ulceratii

- hemoragii digestive
Renale

- insuficienta renala cu necroza tubulara acuta
Hematologice

-CID

Neuropsihice

- encefalopatie
Complicatii metabolice
- hiperglicemie

- hipertrigliceridemie
- hipomagneziemie

- hipocalciemie

- acidoza
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Biopsia pancreatica percutand, ghidata ecografic sau prin CT, este rezervata
doar pentru diferentierea unei mase tumorale.

Laparoscopia este indicatd in caz de incertitudine diagnosticd si in lipsa
ameliorarii dupa 48 ore de tratament adecvat.

Evolutie

Se identifica doua forme clinice majore: usoara si severa.

Pancreatita acuta usoara anatomopatologic corespunde formei interstitiale
(edematoase), are evolutie autolimitanta, fara complicatii, insuficiente de organ, cu
normalizarea tabloului clinic si biologic timp de 48 ore.

Pancreatita acutd severa anatomopatologic corespunde formei necrotico-hemor-
agice. Clinic evolueaza cu complicatii /ocale (flegmon pancreatic, abces pancreatic,
pseudochist acut, fistulizare, ascitd pancreatica) si sistemice (extrapancreatice).

Complicatiile sistemice (tabelul 9.6) apar in primele 15 zile de evolutie a PA.
Sindromul de disfunctie multiorganicd (MODS) apare in primele 7 zile.

Severitatea bolii se apreciaza conform unor scoruri ale factorilor de risc, bazate
pe criterii complexe: clinice, biologice, imagistice.

Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Pancreatita acuta usoard (edematoasd) de origine mecanica, litiaza biliara cu
obstructia de canal Wirsung. Icter mecanic (de tip obstructiv).

2. Pancreatita acuta (posibil virald) forma severa (necrotico-hemoragicd), ascita
pancreatica, CID, insuficienta renald acuta.

Complicatii

In evolutia PA pot surveni numeroase complicatii locale (pancreatice) si sistemice
(extrapancreatice). La cele locale referim: flegmonul pancreatic, abcesul pancreatic,
pseudochistul acut, fistulizarea, ascita pancreatica.

Complicatiile sistemice (tabelul 9.6) apar in primele 15 zile de evolutie a PA.

Tratament

Nu existd un tratament specific pentru pancreatita acuta, care sa Intrerupa procesul
de autodigestie a glandei. Obiectivele terapeutice includ: suprimarea durerii, sustinerea
functiilor vitale, punerea in repaus a pancreasului exocrin, prevenirea/combaterea
infectiei, inactivarea enzimelor pancreatice, iIndepartarea cauzei.

Formele usoare se interneaza in sectiile de medicina internd, formele severe -
in serviciul ATI.
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Este necesara intreruperea alimentatiei orale i aspiratia continud pe sonda nazo-
gastrica 1n scopul scaderii secretiei de gastrind si prevenirea evacuarii continutului gas-
tric in duoden, reducénd secretia pancreatica cu punerea pancreasului "in repaus".

Medicatia antalgica se va efectua cu meperidina (75-100 mg i.m. la 2-6 ore) sau
pentazocin (40 mg/3-4 ore). Se va evita administrarea opiaceelor deoarece favorizeaza
spasmul oddian.

Sustinerea functiilor vitale (cardiocirculatorie, respiratorie, renald) se va obtine
prin:

- repletie fluidica;

- medicatie inotropa (dopamind, dobutamina);

- oxigenoterapie.

Sustinerea nutritionald se efectueaza cu solutie de glucoza 10% in perfuzie.
Alimentatia orala se reia peste 3-7 zile dupa disparitia durerii $i normalizarea ami-
lazemiei.

Repausul pancreasului exocrin se realizeaza prin mijloace directe si indirecte.

Mijloace indirecte:

- suprimarea alimentatiei orale;

- aspiratie nazo-gastricad continud;

- realizarea unui pH gastric neutru: alcaline pe sondd nazo-gastricd, blocanti H,,
anticolinergice.

Mijloace directe: glucagon, calcitonind, somatostatind, octreotid, antagonisti ai
receptorilor de colecistokinina.

Prevenirea si combaterea infectiei se obtine prin administrarea antibioticelor
profilactic (ciprofloxacina sau cefuroxim), curativ (imipenem + vancomicinid sau
conform antibioticogramei).

Inactivarea enzimelor pancreatice se face cu inhibitori de proteaze si/sau fosfo-
lipaze (aprotinina, EDTA, camostat, plasma proaspata) si inhibitori elastazici. Terapia
antienzimatica pare sa fie utila doar in primele 4-6 ore de la debutul PA.

Tratamentul chirurgical are cateva indicatii clasice: prezenta infectiei,
evolutia nefavorabild dupa tratament terapeutic timp de 3 zile, PA litiazica, aparitia
complicatiilor.

Indicatiile de urgenta imediatd - in caz de abdomen acut chirurgical: peritonita,
ocluzie, hemoragie, diagnostic incert.

Indicatii de urgenta amdnata (la 48-72 ore de la debut) - perforatie-peritonita,
ocluzie prin stenoza, infarct mezenteric, obstructie papilara persistenta.

Operatii in urgentd intdrziatd: necrozectomie, sechestrectomie.

Indicatii operatorii tardive (1a 3-6 saptamani): drenajul pseudochisturilor mature
prin anastomoza cu segmentul digestiv vecin, drenajul pseudochisturilor imature, dar
complicate cu supuratie, hemoragie, compresiuni, debridarea colectiilor purulente cu
drenaj.
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De retinut

Pancreatita acuta defineste inflamatia acuta a pancreasului de numeroase cauze si care poate
imbraca o multitudine de forme clinice - de la cele ugoare, pana la formele grave cu disfunctii
severe multiple. Este asociata cu cresterea enzimelor pancreatice in sange si urina, datorita unui
proces de autodigestie pancreaticd, produs prin activarea zimogenilor in glanda. Tn fata unui astfel
de tablou clinic se impune diferentierea cu colecistita acuta, ulcerul peptic, sarcina extrauterina
rupta, diverticulita, infarctul miocardic, anevrismul de aorta abdominala, infarctul mezenteric.

Litiaza biliara si abuzul de alcool sunt responsabile de majoritatea (peste 80%) din totalul pan-
creatitelor acute.

Manifestérile clinice sunt determinate de substratul morfologic: de la edem si inflamatie pana la
necroza hemoragica. Pancreatita edematoasa (interstitiala) este cea mai frecventa (peste 80%)
si are o evolutie clinica favorabila, fard complicatii, cu o rata scazuta a mortalitatii (1-3%). Pancre-
atita necrotizanta are o rata Tnaltd a mortalitatii (10-30%) Tn special prin complicatii infectioase.
Distinctia intre pancreatita edematoasa si pancreatita necrotica cel mai bine se face prin CT cu
contrastare intravenoasa.

Severitatea evolutiei este apreciata prin scorurile Ranson, Glasgow, APACHE. Formele ugoare se
interneaza in sectiile de medicina interna, formele severe - in serviciul ATI.

Nu exista un tratament specific pentru pancreatita acuta, care sa intrerupa procesul de autodigestie
a glandei. Obiectivele terapeutice includ: suprimarea durerii, sustinerea functiilor vitale, punerea in
repaus a pancreasului exocrin, prevenirea/combaterea infectiei, inactivarea enzimelor pancreatice,
indepartarea cauzei.
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CANCERUL PANCREATIC

Termenul generic de cancer de pancreas este atribuit adenocarcinomului pan-
creatic, ce reprezintd 90% dintre tumorile maligne pancreatice. Celelalte neoplazii
ale pancreasului sunt rare si includ tumori acinare, tumori ale tesutului conjunctiv
intrapancreatic, metastaze, tumori cu histogeneza incerta, limfoame si tumori neuro-
endocrine.

Tumoarea este localizatd cefalic in 80% cazuri si la nivel corp-coada in 20%
cazuri.

Epidemiologie

In tarile dezvoltate cancerul pancreatic constituie a 5-a cauza de deces prin
neoplasm (5% din decesele prin cancer), avand incidenta estimata la 11-12/100 000
locuitori (2% din totalul cancerelor).

Sexul masculin si rasa negroida se asociaza cu o incidenta sporitd. Varsta
obisnuita a diagnosticului este intre 65-70 ani. Rolul fumatului este unanim recunoscut,
la fel ca i al preexistentei unei pancreatite cronice. Printre factorii de risc probabili sunt
dieta bogata in grasimi si dulciuri (consumul de legume si fructe ar avea rol protector),
expunerile profesionale la toxice chimice.

Tablou clinic

Manifestarile clinice In cancerul pancreatic evolueaza mult timp nespecific,
insidios, fiind dominate de scaderea ponderala continua si durerea surda in etajul ab-
dominal superior, explicand diagnosticarea exceptionald a unei tumori cu diametrul
sub 2 cm. Cancerul de cap pancreatic poate fi depistat uneori mai precoce, prin aparitia
icterului datorat compresiei cdilor biliare, spre deosebire de cancerul de corp si coada
de pancreas, care este diagnosticat in stadiul tumorilor voluminoase, prin aparitia
durerii intense lombare.

Durerea apare la 75 % din cancerele de cap de pancreas si la 90% din cancerele
de corp si coada, datorata invaziei nervilor splanhnici si/sau invaziei organelor retro-
peritoneale, indicd inoperabilitatea tumorii. Mecanismele patogenetice ale durerii sunt
variate: obstructiv, prin cresterea presiunii intracanaliculare, mecanic, prin compresiu-
nea exercitata de catre tumora, chimic prin eliberarea de bradikinina si prostaglandine.
Durerea in CP este surda, profunda, localizatd in regiunea epigastricd, cu iradieri in
hipocondrul stang, drept si in spatiile intercostovertebrale, se intensificd in decubit dor-
sal, pe parcursul noptii si dupa ingestia de alimente (determinand restrictii alimentare
voluntare), se amelioreaza in pozitie sezand sau in pozitii antalgice genupectorald sau
de flexie a coloanei vertebrale.
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Fig. 9.15

A - carcinom pancreatic nediferentiat - celule canceroase atipice si polimorfe, unele gigante
polinucleate; B - extinderea perineurala a carcinomului pancreatic - celule canceroase
situate n jurul si in grosimea unui trunchi nervos.

(Colectia profesor Vataman V.)

Icterul survine precoce - in localizarile cefalice (datorat compresiei coledocului si
invaziei tumorale a peretelui caii biliare principale) si tardiv - in localizarile corp-coada
(datorat compresiunii arborelui biliar prin adenopatiile hilului hepatic, peripancreatice
sau metastazelor hepatice). Este un icter colestatic, cu urina hipercroma si scaune
hipocrome, insotit sau precedat de prurit cu leziuni secundare de grataj. In cadrul
sindromului biliar obstructiv examenul clinic constatd hidropsul vezicular, semnul
Courvoisier-Terrier (prezenta unei vezicule biliare palpabile, dilatate, cu perete subtire
si, caracteristic nedureroase, 1a bolnavii cu icter obstructiv neoplazic).

Este recomandabil a considera orice icter dezvoltat la peste 40 de ani ca fiind
determinat de o obstructie biliara extrahepatica, pana la demonstrarea altor cauze.

Scaderea ponderald (cu peste 10% din greutatea corporald) este datorata
inapetentei, adesea selectiva pentru carne, insotitd de un gust metalic si evoluand in
timp spre anorexie. Malabsorbtia pentru grasimi si proteine insoteste 1n special cancerul
de cap de pancreas, prin obstructia ductului pancreatic fiind impiedicata eliminarea
sucului pancreatic in duoden. Tulburarile de tranzit sub forma diareei cu steatoree sau
a constipatiei apar tardiv.

Intoleranta digestiva severa, manifestatd prin greata intensa si varsaturi incoerci-
bile, insotitd de o satietate precoce sunt simptome nespecifice, dar frecvent intalnite.

Intoleranta la glucoza sau un debut de diabet zaharat pot fi o prima trasatura
clinica in evolutia cancerului pancreatic la 7-13% dintre pacienti.
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La examenul fizic se pot observa:

- hepatomegalia, secundarda metastazelor sau distensiei hepatice In urma
obstructiei cdii biliare principale;

- splenomegalia, secundara hipertensiunii portale segmentare determinata de
invazia maligna a venei splenice;

- ascita, produsa prin ocluzia maligna a venei porte si splenice si prin metastazele
peritoneale (poate avea aspect hemoragic);

- tumora palpabila; daca are raport cu aorta se prezinta ca o masa pulsatila;

- tromboflebita superficiala migratorie (semnul Trousseau), prezentd in mai
multe neoplasme 1n stadiile tardive, este mai frecventd in cancerul pancreatic §i pul-
monar;

- hemoragia digestiva poate aparea prin invazia tumorald a peretelui gastric sau
duodenal sau prin ruptura varicelor esogastrice;

- sindromul anemic este datorat anemiei cronice secundare, dar si pierderii oculte
de sange in tubul digestiv;

- manifestarile metastazelor sunt multiple: hepatice prin hepatomegalie sensibila
si icter, peritoneale determinand ascitd, pulmonare simuland cancerul bronhopulmonar
sau osoase, mai frecvent in osul temporal.

Cei mai multi pacienti sunt identificati pe baza simptomatologiei (durere, icter,
scadere ponderald), dar spre regret deja in stadiul complicatiilor.

Examenul biologic

Investigatiile uzuale de laborator nu ofera informatii specifice pentru cancerul
pancreasului exocrin. Prezenta urmatoarelor sindroame biologice permite suspectarea
tumorii:

- sindromul anemic;

- sindromul colestatic;

- sindromul insuficientei pancreatice exocrine;
scaderea tolerantei la hidrati de carbon sau sindrom hiperglicemic;
sindromul biochimic al insuficientei hepatorenale in faza terminala cu icter

intens.

Interesul diagnostic al markerilor tumorali este relativ slab In cancerologia
digestiva. Principalii markeri implicati: antigenul carcinoembrionar (ACE), CA 19-9,
CA 50, alfa-fetoproteina nu au nici specificitate si nici sensibilitate suficientd pentru
a fi utili in diagnosticul precoce, dar pot fi folositi ca markeri prognostici si de evo-
lutivitate.
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Explorari imagistice

Explorarile imagistice sunt cele mai importante In diagnosticul preoperator
al cancerului pancreatic, oferind date privind topografia, dimensiunile, structura si
extensia tumorii.

Examenul radiologic al cavitatii abdominale este utilizat foarte rar datorita
specifice pentru hipertrofia pancreatica, vizualizate la radiografia gastrointestinala cu
substanta de contrast:

- semnul derulérii potcoavei duodenale si al indreptarii unghiului Treitz fata de
marea curbura gastrica;

- madrirea spatiului retrogastric;

- amprentarea conturului intern duodenal (segmentul D,), cu aspectul "treiului
intors".

Ultrasonografia, ca metoda larg accesibila, este utilizatd drept un valoros test
screening la pacientii cu obstructie biliara presupusa si permite stabilirea diagnosticului
in 60-80 % cazuri.

Cancerul pancreatic se prezintd sub forma unei mase focale, cu structura
semisolida, parenchimatoasa, cu aspect hipoecogen in raport cu restul parenchimului
pancreatic, ce poate fi depistat de la dimensiunile > 2 ¢m (> 5 mm in dependentd de
performanta echipamentului ultrasonografic). Datorita evolutiei clinice silentioase
tumorile pancreatice sunt, de regula, depistate la dimensiuni mari, determinand

Fig. 9.16

Cancer pancreatic cefalic cu blocarea cailor biliare, realizand o strictura circulara pe
colecodoc (A) si pe ductul Wirsung (B).

(Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 9.17

Tumoare (cancer) la nivelul capului pancreatic cu blocarea caii biliare principale si cailor
biliare intrahepatice.

(Colectia doctor Canariov M.)

tumefactii segmentare, stergerea conturului pancreatic si invadarea sau dislocuirea
viscerelor din jur.

Semnele directe ale diagnosticului ecografic sunt:

- vizualizarea procesului localizat pancreatic ca o structurd semisolida,
hipoecogena, cu plaje transsonice, datorate necrozelor, cu contururi policiclice si adesea
neregulate;

- vizualizarea raporturilor pancreasului cu structurile invecinate.

Semnele auxiliare sunt multiple:

- tumefactia localizata sau segmentara, cu modificarea configuratiei pancreatice
normale;

- amprente, dislocuiri, invazii, tromboze ale unor vase retroperitoneale, consid-
erate ca repere;

- semnul "dublului canal", reprezentand dilatarea simultana a ductelor pancreatic
si biliar;

- invazia grasimii retroperitoneale la locul de emergenta a arterei mezenterice
superioare din aortd, semn sugestiv pentru nerezecabilitate;

- compresiune venoasa cu deprimarea VCI;

- extensie retroperitoneala cu prezenta unor limfadenopatii perivasculare;

- extensie generalizatd cu metastaze hepatice, hipoecogene sau frecvent in
"cocarda", tromboza venei splenice, ascita;

- carcinomatoza peritoneald, cu cloazonari de ascita.
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Locul ecoendoscopiei inca nu este clar stabilit in ierarhia examenelor imagis-
tice.

Tomografia computerizata este preferata in stadializarea preoperatorie, cu o
vizualizare mai bund a masei pancreatice, inclusiv la pacientii obezi si meteorizati, cu
evidentierea metastazelor hepatice, a adenopatiilor peripancreatice i carcinomatozei
peritoneale. Tumoarea se prezintd sub forma unei leziuni hipodense cu arii chistice de
necroza, obisnuit excentrice, cu margini neregulate. CT permite aprecierea invaziei
vasculare asupra vaselor peripancreatice si este evaluata de la aspectele de compresiune
pana la ocluzia vaselor cu aparitia colateralelor, semn absolut de nonrezecabilitate a
tumorii.

Acolo unde accesibil examenul prin rezonantd magnetica nuclearad, inclusiv
colangiopancreatografia prin RMN, devine tot mai important in evaluarea cancerului
pancreatic.

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda are o sensibilitate de 95%
pentru cancerul pancreatic si permite evidentierea unor stenoze neregulate ale ductului
pancreatic cu lungime de peste 1 cm si semnul dublului canal. Obstructia ductala in can-
cerul pancreatic este brusca, pe cand in pancreatita cronica este progresiva. Indicatiile
actuale ale colangiopancreatografiei retrograde endoscopice in adenocarcinomul de
pancreas sunt:

- amplasarea unei proteze endobiliare n cadrul tratamentului paliativ al icteru-
lui;

- existenta unei suspiciuni clinice importante, in lipsa unui argument formal la
diverse examene imagistice neinvazive.

Punctia biopsie cu ac fin 1a nivelul tumorilor pancreatice este performanta daca
este ghidata imagistic, nefiind strict necesara pentru tumorile rezecabile (diagnosticul
histologic se bazeaza pe examenul piesei operatorii). Pentru tumoarea inoperabili
punctia trebuie facuta sistematic pentru a afirma histologic prezenta adenocarcino-
mului §i a nu omite o etiologie mai rara, accesibila tratamentului (tumoare endocrina,
limfom).

Majoritatea autorilor considera, ca arteriografia nu mai are loc n scopuri diag-
nostice, deoarece are sensibilitate inferioara CT 1n aprecierea extensiei vasculare.

Stadializarea cancerului pancreatic n sistemul TNM cuprinde patru stadii:

- stadiul I - tumora limitata la pancreas (T)) sau care s-a extins limitat in duoden
si CBP (T,) fara adenopatii sau metastaze (T ,-T,, N, M,); stadiul T, se subimparte in
functie de tipul de invazie in T, (invazie retroperitoneald), T, (invazie duodenala si
a CBP), T,_(cu perforarea seroasei si risc de carcinomatoza peritoneald);

- stadiul II - extensie tumorald 1n viscerele adiacente: stomac, splina, colon,
glande suprarenale (T, N, M );

- stadiul Il - T -T,, N, M;

- stadiul IV-T-T,, N, (N, N ), M.
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Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Cancer pancreatic, stadiul I (T,, N, M,). Icter mecanic.

2. Cancer pancreatic, stadiul II (T,, N, M,) cu invazie tumorala a stomacului,
hemoragie digestiva.

3. Cancer pancreatic, stadiul IV (T,, N, M)) carcinomatoza peritoneala,
tromboflebitd superficiala migratorie (sindrom Trousseau).

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al cancerului pancreatic se va efectua cu: pancreatita
cronicd, litiaza biliard, colangita sclerozantd, colecistita, hepatitele cronice toxice,
abcesul hepatic, ulcerul penetrant in pancreas, limfomul retroperitoneal, colangiocar-
cinomul, ampulomul vaterian, cancerul duodenal/intestinal, neoplazii ginecologice,
colonul iritabil.

Tratament

Tumoarea este rezecabilda doar in 5% cazuri si constituie singura terapie, care
prelungeste semnificativ viata. Indicatia tratamentului curativ este absenta de metastaze
hepatice, a extensiei vasculare sau a carcinomatozei peritoneale. Chimioterapia singura
nu prelungeste si nu amelioreaza calitatea vietii. Radioterapia asociatd cu chimioterapia
are un efect favorabil In tumorile fara metastaze. Tratamentul simptomatic include
combaterea durerii §i tratamentul malabsorbtiei/malnutritiei.

Tratamentul chirurgical curativ include:

- duodenopancreatectomie cefalica in localizarile tumorale de cap de pancreas
(exereza capului de pancreas, a totalitatii cadrului duodenal si a primei anse jeju-
nale; anastomoza coledoco-jejunald si anastomoza wirsungo-jejunala pe o ansd in Y;
inlaturarea ganglionilor atat de complet, pe cat posibil) cu o mortalitate postoperatorie
de 5-10 %j;

- splenopancreatectomie stanga pentru localizarile corporeocaudale;

- pancreatectomie totald (foarte rar efectuatd, deoarece mortalitatea postop-
eratorie depaseste 15%, iar rezultatele pentru supravietuire nu sunt mai bune fatd de
pancreatectomiile partiale).

Tratamentul chirurgical paliativ vizeaza derivatii biliodigestive in localizérile
cefalice complicate cu icter (anastomoza coledocoduodenald sau hepaticojejunald). Sunt
asociate cu o derivatie gastrojejunald atunci, cand tumoarea invadeaza sau ameninta
sa invadeze duodenul. Permite infiltratia nervilor splanhnici si a ganglionilor celiaci
cu scop antalgic 1n cursul interventiei.

Tratamentul paliativ nechirurgical in localizérile tumorale cefalice complicate cu
icter prevede amplasarea de proteza endobiliara pe cale endoscopicd, dupa efectuarea
colangiografiei retrograde (complicatii frecvente: migrarea protezei, obstructia protezei
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si episoade de colangite). In caz de esec in amplasarea protezei pe cale endoscopica,
se poate efectua un drenaj biliar pe cale transcutana.

Tratamentul durerii se face cu medicamente (morfinice) sau prin alcoolizare
splanhnicad (neuroliza chimicad a plexului celiac) sub ghidajul CT cu eficacitate
variabila.

Laparocenteza iterativa in caz de prezenta a carcinomatozei.

Prognostic

Cancerul pancreatic are un prognostic dramatic datorita unei lungi evolutii in-
fraclinice, cu manifestari tardive, dezvoltare rapida si diagnostic in faza avansata, in
stadiul nerezecabil sau al unei complicatii. Supravietuirea la un an este sub 20%, iar
la 5 ani nu depaseste 3%.

De retinut

Adenocarcinomul pancreatic reprezinta 90% dintre tumorile maligne pancreatice. Celelalte neo-
plazii ale pancreasului (tumori acinare, tumori ale tesutului conjunctiv intrapancreatic, metasta-
zele, tumori cu histogeneza incerta, limfoame, tumori neuroendocrine) sunt rare.

Caracterul nespecific al simptomelor precoce (anorexie, scadere ponderala, disconfort abdominal,
greturi) contribuie la depistarea tardiva a cancerului de pancreas. Simptomele specifice (icterul,
durerea abdominala, pruritul din colestaza) apar in stadiile avansate, de obicei dupa invazia sau
compresia structurilor adiacente.

Este recomandabil a considera orice icter dezvoltat la peste 40 de ani ca fiind determinat de o
obstructie biliard extrahepatica, pana la demonstrarea altor cauze.

Evaluarea diagnostica de obicei include examenul ecografic, CT si colangiopancreatografia
endoscopica retrograda; in ultimul timp a sporit rolul examenului prin RMN, inclusiv si datorita
posibilitatii colangiopacreatografiei neinvazive.

Rezectia radicala este contraindicata in cancerul extins si atunci cand se asociazacu boli grave.
Tehnicile paliative (derivatii bilodigestive, gastrojejunostomie etc.) nu modifica rata supravietuirii,
dar asigura o stare de confort mai prelungita; in ultimii ani tot mai des sunt inlocuite de procedurile
de drenaj prin protezare endoscopica.

Prognosticul este dramatic datorita unei lungi evolutii infraclinice, cu manifestari tardive, dezvoltarii
rapide si diagnosticarii in faza avansata (in stadiul nerezecabil sau al unei complicatii).
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Capitolul X
FECTIUNI
HEPATICE

ICTERUL

Icterul este un sindrom caracterizat prin coloratia galbena a tegumentelor si
mucoaselor datoritd excesului de pigmenti biliari in ser. Icterul devine detectabil clinic
atunci, cand hiperbilirubinemia depéseste 40 umol/l (deci, dublata fatd de valoarea
normald).

Pseudoicterul reprezinté coloratia galbena a tegumentelor i mucoaselor asociata
cu valori normale ale bilirubinei serice: hipercarotenemie, administrare cronica de
antipaludice, ingestie de acid picric.

Fiziopatologia sindromului icteric
Metabolismul bilirubinei

Bilirubina se formeaza in celulele reticuloendoteliale din splind si ficat (celulele
Kupffer),, prin degradarea enzimatica a hemului (figura 10.1). Sursele principale de
bilirubina sunt:

- degradarea hemoglobinei eritrocitelor mature in splind (75% din productia
zilnica);

- catabolismul altor proteine ce contin hemul (citocromi, catalaza) - 22% din
productia zilnicd si eritropoieza ineficienta - distrugerea medulard a precursorilor
eritroizi (3%).

Bilirubina libera (neconjugata, indirectd) este transportata in ser legatd de
albumina; fiind insolubila in apa, nu se filtreaza glomerular.
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Metabolismul hepatic al bilirubinei cuprinde trei etape:

1. preluarea bilirubinei de catre hepatocit, la polul sinusoidal (figura 1.17),
prin disocierea de pe albumina si transportul ei la microzomi, cuplatd cu o proteina
citoplasmatica - ligandina (proteina Y, glutationtransferaza);

2. conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic In microzomii hepatocitului,
in prezenta enzimei glucuronil-transferaza; bilirubina conjugata (directd) devine
hidrosolubila (se filtreaza glomerular);

3. excretia bilirubinei conjugate la polul biliar al hepatocitului; un proces activ,
consumator de energie.

Bilirubina conjugatd (directa) ajunge 1n bila si apoi in intestin, unde sub actiunea
enzimelor florei bacteriene se transforma in bilirubina libera (neconjugata) si apoi in
urobilinogen (compus hidrosolubil). O parte din acesta se elimind cu fecalele, fiind
transformat n stercobilinogen (100-200 mg/24 ore). O alta parte a urobilinogenului se
reabsoarbe in ciclul enterohepatic. Din aceasta fractie reabsorbita o parte este reexcretata
in bila, iar alta se elimina renal (< 4 mg/24 ore).

In mod normal, bilirubina totala in ser constituie 0,5-20 wmol/l (0,3-1 mg%), din
care 75-95% este indirectd si 5-25% directd. In urina persoanelor sanitoase bilirubina
lipseste, doar in situatiile ce induc hiperbilirubinemie fiind determinatd bilirubina
conjugata.

Urobilinogenul in urind constituie 0,2-4 mg/24 ore. Cantitatea de urobilino-
gen creste in caz de productie crescuta (hemolizd), reabsorbtie intestinald crescuta
(constipatie, sindrom de populare bacteriand patologicd) si de preluare hepatocitara
dereglata (boli hepatocelulare). In cadrul hepatitelor virale acute urobilinogenul cres-
cut precoce sugereaza o insuficientd hepatica. Din contra, obstructia cdilor biliare,
reabsorbtia scazutd in intestin (diaree cronicd, alterarea florei intestinale) si insuficienta
renala cronica provoaca scaderea excretiei urinare de urobilinogen.

Etiologie

Corespunzator etapelor metabolismului bilirubinei se disting:

- ictere prehepatocitare (exces de producere a bilirubinei);

- ictere hepatocitare (alterarea preluarii, conjugdrii si excretiei bilirubinei);
- ictere posthepatocitare (obstructive, colestatice, posthepatice, mecanice).

Ictere prehepatocitare

Icterul prehepatocitar este conditionat de cresterea productiei bilirubinei, care
intrece capacitatea de epurare a ficatului. Apare in anemiile hemolitice si in sindromul
de eritropoieza ineficienta (distrugerea eritrocitelor imature la nivel medular).

In aceste conditii creste nivelul plasmatic al bilirubinei, predominant al celei
neconjugate. Prezenta reticulocitelor in asociere cu cresterea urobilinogenului fecal
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Metabolismul bilirubinei.

(stercobilinogenului) si urinar, la un bolnav cu probe functionale hepatice normale,

pledeaza pentru etiologia hemolitica a icterului.

Ictere hepatocitare

Icterele hepatocitare isi au originea in afectarea unei etape a metabolismului

bilirubinei la nivelul celulei hepatice.

Preluare hepatica deficitara. Acest mecanism produce rar sindromul icteric, de
obicei asociindu-se cu alterarea unei alte etape metabolice hepatocitare a bilirubinei.
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Tabelul 10.1
CLASIFICAREA ICTERELOR

I Ictere prin exces de productie a bilirubinei (prehepatice)
1. Ictere hemolitice
-- ictere hemolitice de cauza globulara (congenitale)
-- ictere hemolitice extraglobulare (castigate)
2. Ictere prin sunt metabolic
a. De origine eritropoietica
-- primitive: boala Israel
-- secundare: anemii megaloblastice, porfirie eritropoietica, saturnism, talasemie,
anemie sideroblastica
b. De origine non-eritropoietica
-- porfirie acutd intermitenta
-- inductie enzimatica hepatocitara
1I. Ictere hepatocitare
1. Ictere prin deficit de captare a bilirubinei
a. cauze medicamentoase
b. o parte din cazurile de sindrom Gilbert
2. Ictere prin deficit de conjugare a bilirubinei
a. ictere congenitale (sindromul Gilbert, sindromul Crigler-Najjar)
b. icterul fiziologic neonatal
c. ictere prin tulburari castigate ale conjugarii
3. Ictere prin deficit de excretie a bilirubinei
a. ictere congenitale (sindroamele Dubin-Johnson, Rotor, Sumerskill)
b. boli si conditii care altereaza excretia bilirubinei (dobandite)
-- hepatitele (acute, cronice) si ciroza hepatica
-- colestaza medicamentoasa
-- icterul recurent in cadrul sarcinii
-- icterul postoperator
1I1. Ictere obstructive (posthepatice)
1. Icterul litiazic
2. Icterul neoplazic (cancerul de cap de pancreas, ampulomul vaterian, cancerul
hilului hepatic, neoplasmul coledocian)
3. Etiologii rare de icter (pancreatite, ictere parazitare, obstructii congenitale)

Administrarea unor medicamente (novobiocind, acid flavaspidic) si substante
de contrast poate perturba procesul de captare.

Boala Gilbert, afectiune genetica, consta in deficit de preluare a bilirubinei din
ser asociata cu hipoactivitatea glucuronil-transferazei hepatocitare.

Captarea hepatocitara a bilirubinei este alterata si in afectiunile hepatice virale
si toxice.

Conjugarea defectuoasd se caracterizeaza prin activitate insuficienta a gluc-
uronil-transferazei, ceea ce determind cresterea nivelului plasmatic al bilirubinei
neconjugate.

Deficitul legat de procesul de conjugare a bilirubinei poate sa intervina in icterele
congenitale:

- sindromul Gilbert, sindromul Crigler-Najjar (absenta congenitala a glucuronil-
transferazei);
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- sindromul Lucey-Driscoll (inhibarea actiunii glucuronil-transferazei de catre
un factor de tip sterolic din serul matern), care este responsabil de icterul sever al nou-
nascutului.

Activitatea insuficientd a enzimei glucuronil-transferaza imature provoaca icterul
fiziologic al nou-nédscutului.

Excretia deficitard a bilirubinei conjugate

Mecanismul este Intalnit in doud forme congenitale: sindromul Dubin-Johnson si
sindromul Rotor, care intereseaza sistemul de eliminare a anionilor organici. De aceea
si eliminarea altor substante (de exemplu bromsulfoftaleina) va fi modificata.

In afectiunile hepatocelulare dobandite exista un deficit marcat de eliminare a
bilirubinei conjugate in arborele biliar.

Ictere posthepatocitare

Obstructia arborelui biliar intra- si extrahepatic reprezintd mecanismul de pro-
ducere a icterului posthepatocitar.

Litiaza biliara este cea mai frecventd cauza a icterului obstructiv, urmata de
icterele colestatice provocate de neoplasme ale capului de pancreas sau neoplasme
primitive ale arborelui biliar.

Colestaza intrahepatica prin obstructia cdilor biliare mici intrahepatice este cauza
producerii cirozei biliare primare si colangitei sclerozante primitive.

Icterele colestatice asociaza hiperbilirubinemie mixta predominant conjugata si
o crestere a altor substante ce se elimina biliar (colesterol, lipide, acizi biliari).

Diagnosticul sindromului icteric
Etapa clinica

Anamneza sugereaza elemente de diagnostic orientative. O valoare importanta
au trei simptome:

- febra; Insotita de frisoane este caracteristica angiocolitei;

- durerea; sub forma de colica in hipocondrul drept este sugestiva pentru litiaza
biliard, iar durerea epigastricd, in bara este caracteristica unei suferinte pancreatice;

- pruritul; este semn caracteristic al colestazei, datorat retentiei de acizi biliari,
ce apare 1n obstructia arborelui biliar.

Din antecedente se vor urmari:

- antecedentele eredocolaterale (litiaza veziculara, icter intrafamilial,
hemolizd);

- antecedentele personale: colecistectomia sau interventia chirurgicala pentru o
afectiune neoplazica, transfuzii de sange si plasma, tratamente injectabile recente (pana
la 6 luni), hepatita virala acuta, etilism cronic, expunerea la toxice sau medicamente
hepatotrope;
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- vérsta; la tineri este mai frecventd hepatita colestatica, iar la varstnici - litiaza
biliara.
- sexul; afectiunile biliare sunt mai frecvente la femei.

Examenul obiectiv

Elementele clinice fundamentale in examinarea bolnavului icteric sunt culoarea
tegumentelor si mucoaselor, coloratia urinei §i a scaunului.

Clinic sunt descrise diferite nuante ale icterului: flavinic in hemoliza, rubiniu in
hepatita, verdinic in obstructii biliare mecanice si icter negru 1n colestaza.

Modificarile cutanate importante pentru diagnostic sunt stelutele vasculare,
eritemul palmar, circulatia colaterald, coloratia particulara (hemocromatoza).

Scaunul poate fi colorat diferit, in dependenta de prezenta sau absenta stercobili-
nei. In cazul icterului hemolitic, in intestin se elimin o cantitate sporita de bilirubina, din
care se formeaza urobilina (stercobilina) In exces, astfel scaunul devine intens colorat.
In caz de colestaza, din cauza absentei bilirubinei 1n intestin, scaunul este decolorat:
intermitent (prezenta obstacolului intermitent - de exemplu, calcul) sau permanent
(prezenta obstacolului fix - de exemplu, cancer de cap de pancreas).

Urina poate fi colorata de catre bilirubina conjugata (in icterele colestatice) sau de
urobilina (in icterele hemolitice). Urina inchisa la culoare si spumoasa, datorita tensiunii
superficiale scazute din cauza acizilor biliari, este specifica icterelor mecanice.

Examenul ficatului poate evidentia hepatomegalie.

Vezicula biliara palpabila, destinsa si nedureroasa (semnul Courvoisier-Terrier)
indica obstructie neoplazica coledociana.

Splenomegalia sugereaza ciroza sau anemie hemolitica.

Etapa de laborator

Dozarea bilirubinei serice este prima investigatie diagnostica, care permite
clasificarea in:

- ictere cu bilirubina neconjugata (hemoliza, deficit de conjugare) si

- ictere cu bilirubind conjugatd (afectiuni hepatocelulare, afectiuni obstructive).

Icterele hemolitice reprezintd un grup bine determinat de ictere cu cresterea
bilirubinei neconjugate. Excesul de bilirubina neconjugata conduce la cresterea biliru-
binei conjugate, a urobilinogenului urinar §i fecal, astfel scaunul apare intens colorat,
iar urina hipercroma.

Modificarile biologice caracteristice sunt anemia, fierul seric crescut si reticuloci-
toza. Testele specifice confirma tipul de anemie hemolitica: testul Coombs, electroforeza
Hb, dozarea glucozo-6-fosfatdehidrogenazei, aglutinine la rece si la cald ezc.

Studierea duratei de viata a eritrocitelor marcate cu crom permite diagnosticarea
icterelor hemolitice.
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Sindromul de eritropoieza ineficienta poate fi stabilit prin marcarea glicinei cu “C
si urmadrirea aparitiei in bilirubind (la normal peste 90-120 zile, pozitiv sub 10 zile).

Nu exista teste speciale pentru diagnosticul icterelor cu bilirubina neconjugata
prin deficit de preluare sau conjugare defectuoasa.

Afectiunile hepatocelulare dobandite (hepatite cronice, ciroze hepatice) produc
modificari biologice comune:

- sindromul de citoliza (hipertransaminazemie);

- sindromul de inflamatie mezenchimala (cresterea y-globulinelor serice);

- sindromul de insuficientd hepatocelulara (scaderea concentratiei albuminelor
serice, a colesterolului, hipoprotrombinemia).

Sindromul de colestaza asociaza urmatoarele caracteristici:

- hiperbilirubinemie conjugata si acizi biliari crescuti in ser;

- fosfataza alcalind serica, S-nucleotidaza si y-glutamiltranspeptidaza crescute;

- hipercolesterolemie, fosfolipide si lipoproteine crescute.

In forma cronica de colestaza apare si sindromul de steatoree cu malabsorbtie
din cauza lipsei acizilor biliari in intestin.

Markerii virali B, C, D confirma etiologia afectiunilor hepatice.

Anticorpii antimitocondriali se gasesc In 95% din cazurile de ciroza biliara
primitiva.

Etapa de investigare a cailor biliare

Metode noninvazive

Ultrasonografia abdominala ofera informatii despre:

- morfologia hepatica modificata (ciroza, metastaze, hepatom);

- prezenta sau lipsa dilatarii cailor biliare;

- sistemul venos portal: hipertensiune portala in ciroza;

- litiaza veziculei biliare;

- ascita, splenomegalie;

- morfologia pancreasului.

Metoda permite evaluarea cdilor biliare intrahepatice, dilatarea lor sugerand
obstructie. Dar vizualizarea unor canale biliare nedilatate in cazurile obstructiei
colangita sclerozanta si ciroza avansata, nu exclude obstructia.

Tomografia computerizata evalueaza cu mare precizie anatomia regiunii hepato-
biliare, starea arborelui biliar, schimbarile patologice ale ficatului §i organelor vecine.
Vizualizeaza mai putin bine calculii biliari care nu contin calciu.

Rezonanta magnetica nucleara furnizeaza informatii morfologice foarte precise,
dar utilizarea este restransa de costul ridicat. Acolo unde este accesibila, inlocuieste cu
succes colangiopancreatografia endoscopica retrograda cu scop diagnostic.

Scintigrama hepaticad are valoare diagnostica limitata.
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Colangiocolecistografia izotopica permite vizualizarea morfologiei colecistului
si integritatii cailor biliare, a chisturilor coledociene.

Metode invazive

Colangiografia directa intraoperatorie este inalt specifica in depistarea litiazei
coledociene.

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda permite vizualizarea
obstructiilor biliare distale, ampulei Vater, ductului pancreatic, afectiunilor pancreatice
depistate ecografic. Metoda permite efectuarea de biopsii si a unor manevre terapeutice
(sfincterotomie, extractie de calculi).

Colangiografia transhepatica percutana vizualizeaza foarte bine caile biliare
intrahepatice si extrahepatice, atat zonele dilatate, cat si cele normale. Permite efectuarea
procedeelor diagnostice si terapeutice: prelevarea citologiei prin aspiratie, dilatatie si
drenaj al stricturilor evidentiate.

Biopsia hepatica se foloseste in special pentru diagnosticul diferential in cazurile
de colestaza intrahepatica.

HEPATITELE CRONICE
Definitie

Afectiuni inflamatorii cronice (cu o duratd de peste 6 luni) ale ficatului de
etiologie variata, insumand leziuni alterative (necroza, distrofie) ale hepatocitelor si
proces inflamator mezenchimal cu fibroza sechelara (fara regenerare nodulara si dez-
organizarea arhitectonicii hepatice).

Etiologie

Notiunea de "hepatita cronicd" a devenit un sindrom cu o serie de entitati cu

- virusurile hepatice (B = D, C);

- alcoolul;

- factori autoimuni;

- factori genetici (deficienta de o -antitripsind, boala Wilson);

- medicamente (hepatita cronicd medicamentoasa);

- noxe chimice profesionale.

Cele mai raspandite sunt hepatitele cronice virale. Intr-un numar impunator de
cazuri factorul etiologic nu poate fi stabilit (hepatita cronica criptogenica).
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Morfopatologie

Se determina in grade variate de intensitate:

- infiltrate inflamatorii;

- necroza hepatocitara;

- fibroza (predominant periportala si fara distrugerea arhitectonicii lobulare).

Necroza hepatocitara poate fi (figura 10.2):

- focala (spotty necrosis), implicand un grup mic de celule hepatice (este
caracteristica pentru hepatitele alcoolice si cele medicamentoase);

- parcelard (piece-meal necrosis, necroza in "gaura de molie", necroza ce
inainteaza bucata cu bucata); acest tip lezional constituie marca histologica a hepatitei
cronice active de etiologie virala;

- in punte (confluentd, extensiva, bridging necrosis), unind spatiile venoase
centrolobulare intre ele sau cu cele porte; in functie de topografie necroza in punte
poate fi:

-- centro-centrald (cuprinde spatiul periferic al acinusului [zona III] de la o
vena centrald pana la vena centrala a lobulului vecin);

-- centro-portala (ocupa spatiul de la vena centrala pana la tractul portal);

-- porto-portald (se intinde de la un spatiu portal pana la altul prin zona I a
acinusului).

Necroza 1n punte se intalneste n hepatitele cronice active cu evolutie grava.

- multilobulard (implica hepatocitele intregului lobul sau ale catorva lobuli si
poate produce colapsul parenchimului). Este caracteristica pentru hepatita virala B cu
delta infectie.

Caracterul infiltratului inflamator este functie de mai multi factori: etiologia,
mecanismul dezvoltarii, localizarea si tipul necrozei. De exemplu:

- in HVC componenta de baza a infiltratului inflamator sunt limfocitele;

- Tn HVB componenta de baza - macrofagele si histiocitele;

- in hepatita alcoolicd predomind leucocitele neutrofile (este considerat semn
de activitate a procesului: odata cu diminuarea activitatii - predomina macrofagele);

- in hepatita medicamentoasa in infiltrat predomina eozinofilele.

In functie de localizarea infiltratului inflamator deosebim:

1. Hepatitd cronica portala; se caracterizeaza prin prezenta unui infiltrat inflama-
tor cu celule mononucleare localizate in spatiile portale, cu respectarea placii limitante,
pastrarea arhitectonicii lobulare si absenta fibrozei (conform clasificarii, care in prezent
nu mai este utilizata, acest tip de hepatitd coincide cu hepatita cronica persistentd).
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Fig.10.2

Tipuri de necroza hepatocitara.

1. Hepatita cronica periportala; infiltratul inflamator limfocitar/plasmocitar
patrunde in placa limitantd, provoaca distrugerea ei si formarea de necroza parcelara
(piece-meal necrosis), care constituie marca histologica a acestui tip lezional. (Acest
tip corespunde hepatitei cronice active).

1II. Hepatita cronica lobulara; se caracterizeaza prin prezenta infiltratului lim-
fomacrofagal in interiorul lobulilor (spotty necrosis), spatiile portale rimanand intacte.
(Acest tip corespunde hepatitei acute, dar persista mai mult de 6 luni).

1V. Hepatita cronica septala; se caracterizeaza prin formarea de septe neinflama-
torii, dar fara restructurarea arhitectonicii lobulare. (Poate prezenta leziuni reziduale
ale hepatitei cronice persistente sau active).

Ca rezultat al schimbarilor necrotice si infiltrarii inflamatorii in hepatite se
dezvolta fibroza. Fibroza hepatica apare prin dezechilibrul dintre procesul de sinteza
si capacitatea de degradare, ceea ce duce la o acumulare a proteinelor matricei ex-
tracelulare. Rolul principal in acest proces revine celulelor stelate - sursa principala a
proteinelor matricei extracelulare si a colagenazelor.

Intr-un ficat sanitos functia principala a celulelor stelate consta in acumularea
vitaminei A. Activarea celulelor stelate este stimulaté de actiunea celulelor ce participa
la inflamatie.

In procesul de fibrogeneza acumularea colagenului fibrilogenerator (de tip I, IT1,
IV) in spatiul Disse conduce la "capilarizarea" acestuia (figura 10.5). Aceste schimbari
constituie baza dereglarii functiilor sintetice si metabolice ale ficatului.

Etapa finala a fibrogenezei este ciroza hepatica.

Punctia-biopsie hepatica este consideratd "standardul de aur" in aprecierea
fibrozei (existd diverse sisteme de calcul pentru aprecierea cantitativa a gradului de
fibroza: scorul Ishak, scorul METAVIR, scorul Knodell).
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Fig.10.3

A - necroza hepatica subtotalad; necroza centrolobulara cu disparitia hepatocitelor
si colapsul stromei, infiltratie inflamatorie; la periferie hepatocitele persistente cu
steatoza microveziculara (sus - tractul portal);

B - hepatita virala cronica cu inceput de ciroza; necroze in punte

(punti centro-portale si porto-portale) cu infiltratie limfoida difuza severa si
proliferarea pseudoductulilor biliari.

(Colectia profesor Vataman V.)
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Fig. 10.4

Patogenia fibrozei hepatice ("capilarizarea" sinusoidelor hepatice).

La sanatos (A): 1 - hepatocitele indemne (cu microvilozitati la polul sinusoidal); 2 - spatiul
subendotelial (Disse); 3 - celula stelatad (Ito) Tn repaos, contindnd granule de retinoizi;

4 - celulele endoteliale; 5 - sinusoidul; 6 - "fenestratiile” sinusoidului; 7 - celule Kupffer;
Leziune hepatica cronica (B): 1 - hepatocitele lezate; 2 - spatiul subendotelial (Disse);

3 - celule stelate activate (lipsite de granule); 4 - celulele endoteliale; 5 - sinusoidul lipsit
de "fenestratii"; 6 - fibre de colagen; 7 - celule Kupffer.

Tabelul 10.2
CLASIFICAREA HEPATITELOR CRONICE de la Los Angeles (1994)

Etiologica
. hepatita autoimuna (tip I, II, III)
. hepatita virala (B, D, C)
. hepatita cronica neclasificabila ca virald sau autoimuna (10-25%)
. hepatita cronica medicamentoasa
. hepatita cronica colestatica (prestadiu al cirozei biliare primitive)
. colangita sclerozanta primitiva
. boala Wilson
. boala hepatica prin deficit de o -antitripsind

OIAN NI WN—

Morfologica
. hepatita cronica portala
. hepatita cronica periportalad
. hepatita cronica lobulara
. hepatita cronica septala

BN —

Faze

—_—

. acutizare
2. remisie
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Manifestari clinice

Manifestarile clinice sunt variate si putin specifice; pot fi sistematizate in 3
grupuri:

1. generale (anorexie, astenie, somnolentd postprandiala, nervozitate,
subfebrilitdti nemotivate);

2. digestive (dureri abdominale, hepatalgii de efort, sindrom dispeptic, meteorism,
intolerante digestive selective, icter, hepatomegalie cu consistenta ficatului crescuta,
cu suprafata regulatd);

3. sistemice extrahepatice:
osteoarticulare (artralgii, artrite, osteoporoza);
musculare (mialgii, miozite, hipotonie musculara);
renale (urini hipercrome, glomerulonefrite);
cutanate (xantelasme, angioame difuze, eritem palmar, acnee faciala, stelute
vasculare, urticarie, vitiligo, vasculite);

- oculare (uveita, iridociclitd);

- hematologice (anemii hemolitice, trombocitopenii, leucopenii);

- endocrine (ginecomastie, tiroidita, dismenoree, pubertate intarziata);

- pleuropulmonare (semne de hipoxie cronica);

- digestive (reflux gastroesofagian, esofagite, litiaza biliard, colite ulceroase).

Diagnostic

Diagnosticul unei hepatite cronice este un proces complex, care necesita
investigatii clinice si paraclinice (uneori foarte sofisticate) in vederea stabilirii diag-
nosticului pozitiv (daca pacientul are afectiune hepatica, daca afectiunea este hepatita,
daca hepatita este cronicd), diagnosticului etiologic, de gravitate si stadializare, dar si
pentru diferentierea de hepatitele acute sau de ciroze.

Stabilirea existentei hepatitei cronice se face clinic, anamnestic i, In special,
prin teste de laborator - adeseori diagnosticul pleacd de la constatarea intdmplatoare a
citolitic, sindromul imunoinflamator, sindromul hepatopriv, sindromul colestatic,
sindromul dishormonozei), determinarea transaminazelor (ALT, AST) serice este de
importantd majora.

In hepatitele cronice cresterile transaminazelor sunt moderate (pan la 10-12 ori
normalul). Raportul AST/ALT este subunitar n hepatitele virale sau hepatita autoimuna
si > 2 1n hepatitele alcoolice. Cresteri moderate sau chiar mari ale transaminazelor pot
fi intalnite in obstructiile biliare extrahepatice (coledocolitiazd).

Proba cu timol (ca si alte teste de turbiditate a serului) sunt fara valoare si efec-
tuarea lor nu se mai justifica n prezent. Mai mult, prin cresteri frecvente nespecifice
induc ingrijorarea pacientilor cu solicitarea ulterioara a numeroase examinari care sa
excluda o hepatita inexistenta.
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Fig.10.5

A - steatohepatita; steatoza difuza a hepatocitelor, infiltratie inflamatorie a tractelor
portale, care patrunde in lobuli; B - degenerescenta acidofila a hepatocitelor; celulele
alterate au dimensiuni mai mici, citoplasma omogena, intens eozinofila, nucleul picnotic; se
observa formatiuni rotunde eozinofile, denumite corpusculi acidofili sau corpusculi
Councilman (celule mortificate via apoptoza), care sunt fagocitati de celulele Kupffer sau
de hepatocitele adiacente. (Colectia profesor Vataman V.)
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Dozarea bilirubinei este obligatorie, dar nu are pondere in afirmarea diagnostica a
hepatitei cronice - hiperbilirubinemia se inregistreaza si in hepatitele acute, in ciroze, in
cancerul hepatic, in obstacolele extrahepatice. In hepatitele cronice hiperbilirubinemia
este de tip hepatitic (cu majorarea bilirubinei conjugate si bilirubinei neconjugate). In
hepatita autoimuna hiperbilirubinemia este aproape constanta.

Enzimele de colestaza sunt in general normale in hepatita cronica. Cresteri izolate
ale y-GT sunt inregistrate la bolnavii cu hepatita cronica consumatori de alcool. Valori
crescute ale y-GT si FA se nregistreaza in hepatita autoimuna (in aceste cazuri este
necesar diagnosticul diferential cu ciroza biliarad primitiva si cu colangita sclerozanta
idiopatica).

Aprecierea etiologiei hepatitei cronice impune determinarea markerilor vi-
rali (HBsAg, anti-HBcor, anti-HCV, iar la pacientii HBsAg pozitivi - i anti-HDV),
markerilor leziunii autoimune (autoanticorpi antimitocondriali, antinucleari, antimugchi
neted, antimicrozomali ficat-rinichi) si markerilor pentru celelalte tipuri de hepatita
cronica (feritina, ceruloplasmina, cupriuria, alfa-1-antitripsina etc).

Stabilirea fazei hepatitei cronice se bazeaza pe determinari enzimatice (AST,
ALT), dar si pe determinari virusologice (HBeAg, anti-HBe, ADN VHB) si imuno-
logice, iar uneori si examen histologic.

Tratament

Tratamentul depinde de etiologia si faza hepatitei, fiind specific pentru fiecare
hepatita cronica in parte.

HEPATITA CRONICA VIRALA B

Hepatita cronica virald B este o boala inflamatorie hepatica determinata de virusul
B, cu durata de peste 6 luni, cu potential de progresare spre ciroza.

Epidemiologie

Infectia cu VHB are o rdspandire geografica inegala: aproximativ 1% In populatia
tarilor industrializate si 5-15% in populatia tarilor in curs de dezvoltare. Se considera
influentata de conditiile socioeconomice, varsta contractarii infectiei, modul de contami-
nare, determinismul genetic al raspunsului imun, particularitatile genomului viral.

Ciile de transmitere sunt:

- parenterald medicald (prin instrumentar, posttransfuzional) si nonmedicala
(toxicomanii pe cale i.v.);

- sexuala (in tarile dezvoltate este calea predominantd);

- perinatald (verticald) - de la mama infectata la copil;
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Fig. 10.6
Evolutia naturala a infectiei cu virusul hepatic B.
(Valorile procentuale variaza in diverse zone geografice)

- hemopercutana (transmiterea non-sexuald intrafamiliald sau in colectivitati in
caz de nerespectare a masurilor igienice, unde este posibil contactul secretiilor infective
cu mici leziuni cutanate);

Alte cai sunt mai putin importante:

- infectarea prin intepaturi de insecte hematofage este posibila in tarile ecu-
atoriale;

- transplantul de organe.

Evolutia naturala a infectiei cu VHB

Infectia cu VHB in 65% cazuri are o evolutie autolimitanta, fara nici o expresie
clinica (figura 10.6).

Alti aproximativ 25% dintre subiectii infectati dezvolta hepatita virala acuta
B. Dintre acestia marea majoritate (99%) se vindeca (marker al hepatitei virale in
antecedente sunt anticorpii anti-HBs), iar aproximativ 1% dezvolta hepatita acuta
fulminanta.
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Ceilalti 10% dintre subiectii infectati dezvolta infectii cronice cu VHB, care pot
imbraca doud forme:

- hepatita cronica B (10-30% cazuri);

- purtatori cronici asimptomatici de antigen HBs (70-90% cazuri).

Péna la 30% dintre bolnavii cu hepatita cronicd B evolueaza spre ciroza hepatica.
Pe fondalul cirozei, dar si la purtatorii sinatosi de HBsAg, se dezvolta intr-o proportie
inca nedeterminata carcinomul hepatocelular.

Evolutia bolii depinde de varsta la care s-a produs infectia.

Structura virusului hepatic B

VHB este singurul dintre virusurile hepatotrope cu ADN - genomul sdu este un
ADN de 3 200 nucleotide circular dublu catenar, care are un lant lung si un lant scurt,
ultimul fiind de lungime variabila.

Virionul (particula Dane) prezinta o particula de forma rotunda cu diametrul de
42 nm si este format din:

- invelis extern (anvelopa), la nivelul céruia se contine antigenul de suprafata
(HBsAg);

- componenta centrala (core, miez, nucleocapsida), la nivelul careia se disting
ADN-ul viral, ADN-polimeraza (revers-transcriptaza) si 3 antigene: antigenul central

Tnvelisul extern PARTICULA VHB
(HBsAg) HBcAg INTACTA
HBeAg (in ser) (PARTICULA DANE)
ADN-ul viral ADN-polimeraza
Antigenul de suprafata
(HBsAg) sub forma de
particule rotunde sau ALTE
tubulare de 22 nm si COMPONENTE
40-400 nm VIRALE DIN
PLASMA
> Antigenul "e"
(HBeAg)
Fig. 10.7

Reprezentarea schematica a virionului VHB.
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(HBcorAg), antigenul HBe si antigenul HBx - mai putin studiat, dar cu rol in replicarea
virala i in oncogeneza.

Genomul contine 4 gene numite S, C, P si X.

Gena S este precedata de regiunile preS, si preS,. Codificd 3 proteine respon-
sabile de antigenicitatea HBs.

Regiunea P codificd enzima ADN-polimeraza, necesara pentru replicarea
ADN-ului viral. Replicarea virala trece printr-o etapa de transcriptie inversa, care da
un ARN numit "pregenom", care este apoi transcris in ADN (lantul lung), ce se va
replica partial (lantul scurt) Tnainte de a se Tncapsida cu proteina cor (antigenul HBc).
Capsida continand ADN-ul viral este excretata, fiind invelita de proteinele antigenului
superficial (HBsAg).

In sangele unui bolnav atins de o infectie cu virusul B, se gisesc particule virale
complete (particulele Dane), care contin capsida si ADN invelite, de rand cu particule
virale incomplete (invelisurile goale), constituite din antigen HBs.

Produsii genei X au functii inca rau definite. Anticorpii anti-HBx ar putea fi un nou
marker seric al multiplicarii VHB, prin corelarea cu markerii cunoscuti de multiplicare
virala (ADN VHB, ADN-polimeraza, HBeAg seric, HBcAg hepatic). Proteina X pare
sa fie 0 enzima cu potential oncogenic ce intervine in geneza hepatocarcinomului.

Regiunea C codifica un polipeptid ce poarta determinantele antigenice HBc si
HBe. Regiunea preC codifica o secventa hidrofoba, care permite legarea polipeptidului
de membrana reticulului endoplasmatic si excretia in plasma a unui peptid, purtand
determinantele HBe; astfel, antigenul HBe este detecat in ser atunci, cand existda mul-
tiplicarea virusului. Din contra, in absenta transcriptiei din regiunea preC (datorita
mutatiei unei singure sau mai multor nucleotide), antigenul HBe nu se depisteaza in
ser, desi existd multiplicare virala si anticorpii anti-HBe sunt detectabili.

Astfel, cel mai bun marker al multiplicarii virale este detectarea de ADN viral
(ADN VHB) in ser.

Virusul hepatic B in organismul uman are doud faze biologice de dezvoltare:
faza replicarii si faza integrarii (figura 10.8, tabelul 10.4).

In faza replicarii (permisiva) toate componentele virale se copie in cantitati
mari, ceea ce determind reproducerea virusurilor (clinic corespunde fazei active a
hepatitelor).

Faza integrarii (non-permisivd, nereplicativd). In acest stadiu al infectiei cu VHB
genomul viral devine parte integratd in genomul pacientului, genele virale efectuand
transcriptia Tmpreund cu ale gazdei. Ca rezultat hepatocitele secreta antigenul HBs,
dar nu produc markerii core (clinic corespunde persistentei virusului).
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Patogeneza infectiei cu VHB

VHB nu este citopatic, deci mecanismul principal de producere a necrozei he-
patocitelor nu este unul direct. Prezenta virusului declanseaza o serie de reactii imune,
care determina limitarea infectiei acute. Infectia cronica cu VHB este consecinta unui
raspuns imun imperfect.

Complexele imune circulante (HBsAg + anti-HBs) provoaca afectarea
extrahepaticd In HVB.

Etapele patogenezei

1. Infectarea;

2. Patrunderea virusului in celuld (antigenul HBs viral se leagda de membrana
hepatocitara, ceea ce determind penetrarea vurusului in hepatocit);

3. Replicarea virusului la nivelul citoplasmei (faza epizomald) si la nivelul
nucleului hepatocitului (faza cromozomiald);

4. Reactii imune din partea gazdei pentru eliminarea virusului;

Réspunsul imun are mai multe aspecte, printre care mentionam:

- sistemul interferon (creste expresia moleculelor HLA clasa I; activeaza enz-
imele intracelulare, care inhiba sinteza de proteine virale);

- sistemul complementului;

- limfocitul NK (natural killer); produce liza hepatocitelor indiferent de expu-
nerea anterioara la antigenele virale; distruge atat hepatocitele infectate, cat si pe cele
normale;

- anticorpii neutralizanti produsi de limfocitele B;

- limfocitele T citotoxice; se sensibilizeaza fatd de HBeAg, HBcAg si eventual
HBsAg, care trebuie sa fie prezente pe membrana hepatocitului infectat. O a doua
conditie pentru activarea limfocitului T este prezenta pe membrana hepatocitului a
antigenelor HLA de clasa I (lipsa acestor antigene face imposibila detectarea de cétre
limfocite a hepatocitelor infectate). Astfel, limfocitele citotoxice produc liza imuna a
celulelor infectate, prin eliberarea unor molecule specifice, care determind apoptoza
si moartea celulelor infectate. De asemenea, limfocitele T citotoxice produc o serie de
factori solubili cu efect asupra replicarii virale;

- limfocitele K| (null); nu necesita o sensibilizare prealabila la un anume antigen;
fixdndu-se pe fragmentul Fc al anticorpilor contra unor antigene hepatocitare (LSP,
LSA, actina, antigene microzomale) produse de catre limfocitele B in cadrul hepatitei
virale B, limfocitul K este capabil sa determine liza hepatocitului (citotoxicitate celulard
mediata prin anticorpi).

5. Eliminarea virusului, formarea imunitatii sau cronicizarea procesului;

Daca toate mecanismele imune sunt eficiente (rdspuns imun normal), hepatocitele
infectate sunt distruse rapid si infectia se autolimiteaza - hepatita acutd cu vindecare
spontana (figura 10.9 a, figura 10.6).
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Reactia hiperergica a sistemului imun sté la baza dezvoltarii formelor fulminante
ale hepatitelor acute.

Toleranta imunologica catre VHB va conditiona portaj cronic. lar reactivitatea
imund scazutad conduce la dezvoltarea formelor cronice de hepatita (fig. 10.6, 10.9 b).

Mecanismele persistentei virusului si cronicizarii infectiei cu VHB

Sunt implicati factori virali si factori ce tin de gazda.
Factori virali:
- insuficienta exprimarii HBeAg si HBcAg pe membrana hepatocitelor;
- integrarea VHB;
- producerea de mutatii virale, cu scapare de sub supravegherea imuna:
-- mutanta HBeAg negativa (prezintd o mutatie punctiforma in regiunea preC
- inlocuirea guanozinei cu adenozind); in consecintd se genereaza un stop-codon in
interiorul genei, ceea ce duce la imposibilitatea producerii HBeAg. Mutantul HBeAg
negativ devine rezistent la eliminarea imuna stimulata de interferon. Aceasta varianta
genomica se asociaza cu boala hepatica activa, cu niveluri ridicate ale ADN VHB in
ser, cu o evolutie rapida spre ciroza si cu risc sporit de carcinom hepatocelular;
-- mutatii in regiunea preS/S (aceste mutatii sunt responsabile de fenomenul
de "scapare imund", care permite dezvoltarea infectiei, chiar in prezenta unui titru
protector de anticorpi anti-HBs ("scépare diagnostica");

Replicare Integrare

(HBeAg +) (Anti-HBe +)
®

@ g— | @
D %
®
®

Infectivitatea

Fig. 10.8

Fazele infectiei cu virusul hepatic B.

in faza initiala, de replicare, in ser se determind HBeAg si ADN-ul viral (ADN VHB).
Pe membrana hepatocitului este prezent antigenul central viral (HBcAg, HBeAg).

Cu timpul infectivitatea scade, pacientul devine anti-HBe pozitiv si ADN VHB negativ:
ADN-ul viral este integrat in ADN-ul hepatocitului.
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. Tabelul 10.3
SEMNIFICATIA MARKERIL.OR VIRALI IN HEPATITA B

Markerii hepatitei B SEMNIFICATIA
Antigeni
HBsAg Infectie acuta sau cronica. Nu intotdeauna infectiv
HBeAg Hepatita B acutd. Persistenta semnifica cronicizarea procesului,

infectivitatea (nivel inalt de replicare virald), severitatea afectarii

ADN HVB Traduce replicarea virald. Determinabil in ser i in ficat
Anticorpi

Anti-HBs Imunitate fata de VHB; expunere anterioara

Anti-HBe Seroconversia

Anti-HBc
IgM Hepatitd B acuta (titruri mari)

Hepatita B cronica (titruri mici sau absenti)

IgG Expunere anterioara la hepatita B (cu conditia lipsei HBsAg)

-- mutatii de Invelis (HBsAg) apar sub presiunea imunologica, generata de

acte medicale (vaccinare antihepatita B). Implicatia clinica incd nu este cunoscuta.

Factori ai gazdei:

- predispozitie genetica,

- deficit cantitativ sau calitativ al interferonului endogen;

- anomalii ale functiei limfocitare (activarea insuficienta a limfocitelor T cito-
toxice);

- absenta antigenelor HLA pe membrana hepatocitelor infectate;

- anticorpi fatd de antigenele nucleocapsidice;

- genul (cronicizarea HVB este mai frecventa la sexul masculin);

- varsta: predispozitia pentru portaj cronic de VHB la nou-ndscuti este de 90-
100%, la copii - 20-30%, iar la adulfi - 5%.

Tabloul clinic

Nu existd semne specifice ale infectiei HVB cronice. Multi bolnavi ramdn
asimptomatici.

Anamneza poate sugera contextul epidemiologic. Adesea bolnavii sau purtatorii
asimptomatici sunt depistati ocazional in timpul efectudrii unor examinari de laborator.

Cel mai frecvent simptom este astenia nemotivata, fatigabilitatea. Uneori se
asociaza acuzele dispeptice. In faza replicativa, clinica hepatitei cronice cu virus B
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. Tabelul 1 9.4
ETAPELE DIAGNOSTICULUI SEROLOGIC IN HEPATITA VIRALA B

Markerii hepatitei B Faza replicarii Faza integrarii

1. De ser
HBsAg

+
+

HBeAg
Anti-HBc IgM
ADN HVB
ADN-polimeraza
Anti-HBc IgG
Anti-HBs
Anti-HBe

2. De tesut
HBcAg
HBsAg
ADN VHB

o+
1

+ o+t

++ +
J’_I

poate fi similara hepatitei acute cu anorexie, greturi, subfebrilitate, icter. De asemenea,
pot fi prezente manifestari clinice produse prin complexe imune: mialgii, artralgii,
rash-uri cutanate tranzitorii.

La examenul obiectiv cel mai frecvent semn este hepatomegalia moderata de
consistenta partial crescuta.

Diagnostic

Diagnosticul presupune recunoasterea bolii hepatice cronice pe criterii anam-
nestice, clinice, biologice si apoi diagnosticul virusologic complet.

Biologic se remarca o crestere de 5-8 ori a valorilor transaminazelor in hepatita
cronicd activa, cu un raport ASAT/ALAT sub 0,5-0,8.

Examinarile serologice evidentiaza prezenta markerilor virali caracteristici
pentru hepatita cronica B.

Etapele diagnosticului serologic:

- determinarea markerilor de diagnostic (HBsAg si anti-HBc);

- determinarea markerilor de infectivitate (HBeAg, ADN-p, ADN VHB);

- precizarea fazei infectiei VHB (anti-HBc IgM);

- identificarea activitatii virale (ADN VHB, HBeAg si anti-HBe);

- precizarea tipului viral infectant ("salbatic" sau mutant: HBeAg negativ/anti-
corpi anti-HBe pozitiv);

- diferentierea dintre purtatorul cronic asimptomatic si infectia persistenta cu
VHB (prezenta antigenului preS, si ADN VHB exclude starea de purtator sdnatos).
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Fig.10.9

Evolutia clinica si modificarile serologice in infectia cu virusul hepatitei B.

a) Infectarea acuta; ANTIGENE: HBsAg se gaseste in ser intre 6 si 12 saptamani de la
infectare si apoi dispare. HBeAg apare rapid si rapid dispare. ANTICORPI: anti-HBs apare
tardiv si indica imunitatea. anti-HBc - sunt primii anticorpi care apar si titrele mari de IgM
anti-HBc sugereaza replicarea virala acuta in continuare; persistda mai multe luni; IgM anti-
HBc poate fi singurul indicator serologic al infectiei recente HVB in perioada cand HBsAg a
disparut, iar anti-HBs inca nu se determina in ser. anti-HBe apar dupa anti-HBc si semnifica
infectivitatea redusa (risc scazut).

b) Infectarea acuta, care conduce la hepatita cronica. HBsAg persista si indica

infectia cronica (sau starea de purtator). HBeAg persista si se asociaza cu severitate si
infectivitate sporita, cu dezvoltarea leziunii hepatice cronice; atunci, cand apar anticorpii
anti-HBe, antigenul HBeAg dispare (seroconversia) si se observa o crestere a ALT. ADN-ul
VHB semnifica continuarea replicarii virale.
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Starea de purtitor cronic inactiv
(purtatorul cronic asimptomatic de HBsAg)

Dupa infectarea cu VHB, care poate fi si asimptomatica, 5-10% din pacienti nu
elimina virusul (infectie cronicd), majoritatea dintre care vor fi purtatori de HBsAg
asimptomatici (figura 10.6). Predispozitia pentru portajul cronic de VHB este mai
mare la copii i adolescenti, fata de cei ce se infecteaza in perioada adulta. Purtatorii
asimptomatici de HBsAg, de obicei, sunt descoperiti incidental cu ocazia examinarii
pentru donarea sangelui sau preoperator.

La purtatorii sanatosi se depisteazd HBsAg in ser, in timp ce HBeAg lipseste,
sunt prezenti anticorpii anti-HBe si lipseste ADN VHB. Lipseste afectarea hepatica
activa (hepatitd) si infectivitatea este joasa. Doar o parte mica dintre ei vor face afect-
area hepatica activa pe parcursul vietii, iar rata elimindrii spontane a antigenului HBs
este de 1-2% pe an.

Persoanele asimptomatice cu HBeAg 1n sange trebuie considerate a avea leziune
hepatica cronica ocultd si nu purtatori. lar la persoanele asimptomatice HBeAg nega-
tive prezenta ADN VHB in ser exclude starea de purtator sanatos (leziune cronica cu
virus mutant HBeAg negativ).

Tratamentul HVB

Cuprinde masuri generale si masuri specifice.

Tratamentul specific se face cu:

- interferon;

- analogi ai nucleotidelor.

Interferonul este o proteina celulard, care face parte din prima linie de aparare
antiinfectioasa a organismului. Are o serie de efecte biologice:

- efect antiviral (induce proteine ce inhiba replicarea ARN-ului mesager viral
si limiteaza replicarea virusului);

- imunomodulator (sporind exprimarea HLA pe membrana hepatocitara,
optimizeaza recunoasterea imunologica si inlaturarea hepatocitelor infectate); inhiba
diferentierea limfocitului B in celula secretoare de imunoglobuline;

- efect antiproliferativ (inhiba sinteza proteinelor necesare celulelor tumorale
si stimuleaza cresterea raspunsului imun celular antitumoral).

Pacientii cu hepatita cronica B si replicare virala activa (HBeAg si ADN VHB
in ser, nivele crescute ale transaminazelor) pot fi tratati cu interferon recombinant. in
circa 40% cazuri se atinge normalizarea nivelelor transaminazelor, disparitia din ser
a HBeAg si ADN VHB, aparitia anti-HBe (seroconversia in sistemul HBe) cu o rata
superioara de supravietuire. Rdspund mai bine la tratamentul cu interferon pacientii cu
nivel redus al ADN VHB (sub 200 pg/m/) si nivele mari ale transaminazelor. Varsta
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tanara, sexul feminin, durata scurtd a bolii, absenta consumului de substante hepato-
toxice (inclusiv alcoolul) la fel sunt factori ce prognozeaza un raspuns favorabil la
tratamentul antiviral.

Peste 50% dintre bolnavii cu raspuns favorabil la tratament antiviral pot in
final sa elimine antigenul HBs din ser si ficat si sa dezvolte anti-HBs (seroconversia
in sistemul HBs), fiind astfel vindecati de infectie. La acesti pacienti, cu raspuns bun,
recidivele sunt rare.

Contraindicatii pentru tratamentul cu interferon sunt hepatita autoimuna, tiroidita
autoimund, ciroza hepaticd decompensata, epilepsia, sarcina, bolile metabolice ale
ficatului, consumul de alcool, toxicomania, narcomania, comorbiditétile grave.

Monitorizarea tratamentului presupune determinarea lunara a nivelului ALT si
urmadrirea seroconversiei in sistemul HBe cel putin la 6 luni iar, optimal, §i a serocon-
versiei in sistemul HBs. Tratamentul se intrerupe numai dupa confirmarea repetata a
seroconversiei 1n sistemul HBe. Dupa intreruperea tratamentului este indicata moni-
torizarea lunara a sistemului HBe timp de 6 luni si determinarea ADN VHB.

Analogii de nucleotide (lamivudina, famciclovir, adefovir, entecavir) sunt
indicati datoritd efectului de inhibitie directd a replicarii virale: blocheaza transcriptia
ARN-ADN (medicamente antiretrovirale, inhibitori ai revers transcriptazei). Trata-
mentul este indelungat, de exemplu, lamivudina (100 mg/zi) in monoterapia hepatitei
cronice HBeAg pozitive se indicd minim 52 saptamani. Combinatia lamivudina +
alfa-interferon nu s-a dovedit, din pacate, mai eficienta fatd de monoterapia cu aceste
preparate.

Réamane controversat i subiectul utilizarii corticosteroizilor in cure de cateva
sdptamani, precedand terapia cu interferon (rebond-ul imunologic la suspendarea cor-
ticosteroizilor poate majora eficienta a-IFN la pacientii cu multiplicare virala intensa
si activitate joasa a hepatitei).

Profilaxia HVB

Profilaxia este bazatd pe evitarea factorilor de risc. Respectarea masurilor de
protectie standard la efectuarea manipularilor diagnostice si terapeutice in spitale, evi-
tarea hemotransfuziilor care nu sunt strict necesare, controlul sangelui donat contribuie
substantial la diminuarea morbiditatii prin HVB.

Imunoprofilaxia (imunizarea pasiva) hepatitei B se face cu imunoglobuline
specifice (HBIG) deoarece imunoglobulinele standard nu contin o cantitate suficienta
de anti-HBs. HBIG poate conferi protectie daca este administratd in doze mari (0,06
ml/kg corp) in decurs de 7 zile de la expunere, urmata de initierea seriei de vaccinare
anti VHB.

Imunizarea activa (vaccinarea) se face cu produse recombinate (continand 10 sau
20 pg de HBsAg pe 1 ml) persoanelor cu risc ridicat §i tuturor nou-nascutilor. Pentru
adulti doza initiald este de 1 m/, care se repeta la 1 i 6 luni.
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HEPATITA CRONICA VIRALA D
Este o boald cronica inflamatorie a ficatului, determinata de persistenta virusului D.
Epidemiologie

Aproximativ 5% dintre purtatorii de HBsAg sunt infectati cu virusul hepatic D.

Zonele endemice pentru HVD sunt Africa Ecuatoriald, Asia Centrala, bazinul
Mediteranean. in Romania se constatd prezenta virusului hepatic D la 15% dintre
purtitorii HBsAg. In tarile europene predomina genotipul I al VHD. In Orientul
indepartat in pofida contaminarii inalte cu VHB, raspandirea VHD este joasa.

Ciile de transmitere sunt analogice VHB, 1nsa transmiterea perinatald practic
nu se Intalneste.

Structura virusului hepatic D

Virusul hepatic D (VHD sau virusul delta) este un virus ARN monocatenar cir-
cular defectiv. Este singurul virus patogen pentru om, care nu poate infecta o celula si
nu poate avea efect patogen fara ajutorul unui alt virus (care sa contind ADN). Virusul
"ajutitor" pentru VHD este VHB (VHD se comporta ca un parazit viral al VHB).

VHD este compus din:

1. invelisul exterior (anvelopa) alcituit din HBs, provenit de la VHB; contine
toate cele trei componente ale antigenului HBs (mic, mediu si mare), fapt ce confera
VHD posibilitatea de a se fixa pe aceleasi celule ca si VHB; caracterul invelisului
determina si faptul cd anticorpii anti-HBs sunt protectori contra infectiei cu virus delta:
injectarea de imunoglobuline anti-HBs si vaccinarea contra virusului B protejeaza
contra infectiei cu virus D;

Tnvelisul extern
(HBsAg)

Antigenul delta

ARN-ul viral

Fig. 10.10
Reprezentarea schematica a virusului delta.
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2. nucleocapsida contine genomul viral ARN si o proteina codificatd de acesta
- antigenul delta (AgHD); acesta are doud forme moleculare: AgHD mare, intalnit in
faza cronica a infectiei, si AgHD mic, caracteristic fazei acute.

Patogenie

VHD exercita un efect citopatic direct, cat si prin intermediul sistemului imun.

Un rol important in realizarea leziunilor hepatice il joacd prezenta si nivelul
de replicare a VHB. De obicei, VHD inhiba replicarea VHB. Explicatie poate fi ipo-
teza cd VHD se cupleazd pe ADN VHB cu impiedicarea procesului de transcriere a
informatiei genetice.

In pofida dependentei de VHB (virusul D nu formeaza invelis din structurile
proprii si nu se transmite in absenta VHB), replicarea VHD este independenta si se
desfasoara autonom.

VHD se fixeaza si apoi patrunde in hepatocit. AgHD transportda ARN-ul VHD in
nucleu. Replicarea ARN VHD se realizeaza cu ajutorul ARN-polimerazei II celulare
prin mecanism de "moriscd" (rolling circle).

Exista doua tipuri de infectare cu VHD: coinfectia si suprainfectia.

Coinfectia reprezintd infectarea simultana cu VHB si VHD a unui individ
sandtos. La acesti pacienti se dezvolta hepatita acutd mixta VHB + VHD. Acest mod
de infectare determind producerea unor forme acute ale hepatitei, dar avand o evolutie
limitata, pentru ca virusul D nu poate supravietui dupa clearance-ul virusului B.
Coinfectia are, de obicei, o evolutie benigna cu insdnatosire completa si eliminarea
virusurilor. Mai rar se dezvoltd hepatita fulminanta si doar in 2% cazuri - hepatite
cronice HBV + HDV.

Suprainfectia este suprapunerea unei infectii acute VHD la un purtator cronic de
VHB. Evolutia infectiei D este determinata de durata persistentei VHB. La un purtator
de HBsAg asimptomatic se dezvolta clinica de hepatita acutd. La un pacient cu hepatita
cronicd B tabloul clinic este cel al unei exacerbarii a bolii de fond, cu cresterea marcata
a transaminazelor. Pentru suprainfectia cu VHD este caracteristica persistenta replicarii
virale si evolutia cronica in 70-80% cazuri cu posibilitatea de progresare spre ciroza.

Tabloul clinic

Tabloul clinic este similar cu cel al altor hepatite cronice virale si depinde de
coexistenta VHB si VHD.

O particularitate a hepatitei cu virus hepatic D este prezenta splenomegaliei
importante (in 20%) de origine reactiva, care nu exprima hipertensiune portala.
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Diagnostic

AgHD este markerul replicirii active. n ser se apreciaza in faza acuta a infectiei
si scade mult in infectia cronica. lar in hepatocite AgHD este prezent in nuclee atat in
infectia acuta, cit i in cea cronica.

Anti-HD sunt prezenti in titre mari in infectia cronica. Initial, sunt din clasa
IgM, iar ulterior, pe masura cronicizarii bolii, sunt reprezentati de IgG. Anticorpii [gM
anti-HDV nu permit diferentierea Intre infectia acuta si cea cronica, deoarece acestia
persista in titruri mari la subiectii cu proces necroinflamator hepatic sever.

ARN VHD este prezent in ser la bolnavii cu hepatita cronica D.

Diferentierea intre coinfectie si suprainfectie se bazeaza pe existenta unui titru
ridicat de IgM anti-HBc 1n coinfectie si absenta lor in suprainfectie.

Morfopatologie

Tabloul histologic este cel al unei hepatite cronice, cu leziuni necroinflamatorii
asemanatoare celor din hepatita B. Pentru hepatita D pledeaza o afectare lobulard mai
importantd. Se descriu §i doud particularitati:

- Incarcarea grasa a hepatocitelor, cu aspect de steatoza microveziculara sau de
fosfolipidoza; se presupune ca depunerea acizilor grasi si fosfolipidelor in hepatocite
este determinata de citotoxicitatea directd a AgHD;

- degenerescenta granulara eozinofilica a hepatocitelor.

Tratamentul HVD

Tratamentul hepatitei cronice D se face cu a-interferon, care trebuie inceput cat
mai precoce. Dozele recomandate sunt 9 m/n UN o-IFN administrate peste o zi timp de
12-24 luni. Rezultate favorabile apar doar la 10-15% din cei tratati (disparitia AgHD
si ARN VHD), la peste 50% dintre care apar recaderi ale bolii.

Profilaxia HVD

In prezent hepatita cronici D poate fi prevenita printr-o profilaxie corecti a
hepatitei B (de exemplu, prin vaccinare contra HVB).
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HEPATITA CRONICA VIRALA C

Este o boala inflamatorie a ficatului cauzata de virusul hepatic C cu durata peste
6 luni, cu potential evolutiv spre ciroza.

Epidemiologie

Distributia geograficd este neuniforma. Zona de prevalentd mica (< 1% din
populatie infectati) este reprezentata de Australia, Europa deVest si de Nord, America
de Nord. In bazinul Mediteranian, Brazilia, Asia infectia cuprinde 1-5% din populatie
(zona de endemie medie), iar Europa de Est si Africa constituie zona de endemie Tnalta
(> 5% populatie infectati; in Africa Centrald pana la 20%).

Distributia genotipului difera dupa zonele geografice. Genotipurile 1 si 2 pot fi
intalnite pretutindeni. in Europa de Sud si de Est (inclusiv in Roménia si Republica
Moldova) prevaleaza genotipul 1b.

Cdi de transmitere

- parenterala (transfuzii de sange si derivate, injectare de droguri, la hemodializati,
nosocomial);

- prin contact sexual (intr-o masura mai mica decat VHB);

- perinatala (este posibild doar in perioada de replicare virala intensa - la mamele
HIV infectate sau cu imunosupresie);

- uneori (in peste 20% cazuri) modalitatea de contaminare cu VHC ramane
neprecizata (hepatita C "sporadica").

Structura virusului hepatic C

Genomul virusului hepatic C este constituit din ARN monocatenar.

Virionul VHC prezinta:

1. anvelopa (invelisul) ce contine glicoproteine E, si E,. Proteina E, asigurd
fixarea virusului pe membrana hepatocitului. Proteina E, la fel contribuie la fixarea
pe hepatocit si are capacitatea antigenica specificd prin "regiunea hipervariabila I".
Mutatiile 1n aceasta regiune "scapa" VHC de raspunsul imun al gazdei.

2. nucleocapsida, ce contine genomul viral - o molecula de ARN monocatenar
ce codifica structura a 9 proteine. Capatul 5' este alcatuit din regiunea netranslatata,
adiacenta genelor pentru proteinele structurate, care codifica antigenul core si o regiune,
care codificd doud antigene de invelis (E, si E,). Capatul 3' al genomului contine gene
pentru proteinele nestructurale (NS, - NS,), care indeplinesc functii fermentative.

S-a constatat o mare heterogenitate geneticd datoratd variabilitatii regiunilor
subgenomice de invelis (E,) si non-structurale (in special NS, si NS, ) ale VHC. Sunt de-
scrise 6 genotipuri, existand o relatie dintre genotip si gravitatea hepatopatiei/raspunsul
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la tratament. De exemplu, pentru genotipurile 1b si 2 este caracteristic tabloul histologic
grav al afectiunii i raspunsul slab la tratamentul cu alfa-IFN.

In cadrul fiecarui genotip heterogenitatea genomului VHC se exprima prin asa
numitele "cvasi-specii”, care apar prin mutatii punctiforme in genomul initial. Aparitia
cvasi-speciilor ar sta la baza selectdarii sub presiunea raspunsului imun a unor mutanti
virali, care "scapd" de activitatea limfocitelor T citotoxice si manifesta rezistenta fata
de alfa-1FN.

Antigenele din regiunile nucleocapsidice au fost folosite la elaborarea testelor
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de depistare. De exemplu, In generatia
a treia de teste ELISA se flosesc antigene din regiunile NS, NS, i NS..

Evolutia naturala a infectiei cu VHC

VHC provoaca hepatita acutd cu un tablou clinic bine definit doar in 10% cazuri,
ceilalti bolnavi prezentand o forma subclinica de infectie.

Hepatita acuta C se vindeca in 20%. Un procent foarte mic poate face hepatita
fulminanta.

VHC

hepatita acuta

hepatita cronica

20% 60%

hepatita cronica ? hepatita cronica
neactiva = activa
4
ciroza
4
carcinom

hepatocelular

Fig.10.11
Evolutia naturala a infectei cu virusul hepatitei C.
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Fig.10.12
Evolutia tipica a hepatitei acute si cronice de tip C.
Anti-HCV - anticorpi anti-virus hepatic C; ALT - alaninaminotransferaza;

ARN HVC (PCR) - ARN-ul virusului hepatitei de tip C (determinat prin metoda
de polimerizare in lant - PCR).

Dar in 70-80% cazuri se dezvolta infectii persistente, care pot fi latente sau
clinic manifestate. Ciroza hepatica se dezvolza in 20-30% cazuri timp de 5-20 ani, iar
la fiecare al saselea pacient (15%) dintre acestia va aparea hepatocarcinomul. Riscul
de ciroza hepatica este mai mare la barbati, la cei care se infecteaza cu VHC dupa 40
ani, precum si la cei, care consuma zilnic peste 50 g alcool.

Patogenie

VHC provoaci leziuni hepatice prin 2 mecanisme: citopatic direct si indirect,
mediat imun.

Virus hepatic C are tropism catre hepatocite si existd un paralelism intre nivelul
ALT si cel al viremiei, apreciat prin determinarea ARN-ului viral. Mecanismele imune

sunt realizate prin imunitatea celulara si imunitatea umorala.
Imunitatea celulard implica atat interventia limfocitelor T CD4+ HLA-II depen-

dente, cat si a limfocitelor T CD8+ citotoxice HLA-I dependente. Exista o corelatie
intre nivelul seric ALT si densitatea celulelor CD8+. Celulele CD8+ sunt mai dense in
ariile de necroza parcelara (peace-meal necrosis), iar cele CD4+ in spatiile porte.

Imunitatea umorala

Anticorpii fatd de VHC sunt indreptati contra proteinelor anvelopei. Anticorpii fata
de regiunea hipervariabila E, au activitate neutralizantd, dar virusul poate eluda raspunsul
imun prin inlocuirea continud a aminoacizilor in aceastd regiune, schimbandu-si

antigenicitatea.
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Persistenta virusului §i cronicizarea infectiei depind de factori virali si factori
ai gazdei.

Factori virali sunt nivelul viremiei, cvasi-speciile (gradul de diversitate genetica
virala). Astfel, cronizarea infectiei VHC este mai frecventa in cazul genotipului 1b, ce
se asociaza cu un nivel mai Tnalt al viremiei, leziuni hepatice mai severe, o ratd mai
inaltd de progresie si raspuns mai slab la interferon.

Infectia virala acuta reprezinta replicarea VHC in hepatocit, iar persistenta
infectiei este rezultatul infectiei concomitente a hepatocitelor si limfocitelor.

Factori ai gazdei sunt varsta, sexul, coinfectia VHB sau HIV, asocierea etilis-
mului, prezenta unui deficit imun umoral sau celular.

Virusul hepatic C §i autoimunitatea

VHC este implicat 1n aparitia autoanticorpilor. Provocarea unor mecanisme
autoimune de catre VHC se explica prin: prezenta VHC in celulele mononucleare din
sangele periferic si in limfocitele B si existenta unor epitopi cu omologie structurala
intre virus si gazda. In hepatita cronica virala C deseori se atestd prezenta anticorpilor
specifici de organ legati cu fenomenele autoimune: anticorpi anti-LKM I (86% dintre
pacienti cu hepatitd autoimuna tip 2 LKM 1 pozitivi prezintd anticorpi anti-VHC),
anticorpi anti-GOR (60-80% dintre pacientii cu anti-VHC), anticorpi antitiroidieni
(foarte des asociati cu anti-VHC).

Morfopatologie

Modificarile histologice sunt, in general, cele ale hepatitelor cronice virale. Sunt
prezente adesea si la pacientii cu transaminazele normale. Particularitati sugestive
pentru infectia cu VHC sunt:

- agregatele limfoide in spatiile porte (unele extinzandu-se spre canaliculele
biliare);

- afectarea canaliculelor biliare cu aspect de colangita nesupurativa (infiltratie
limfoplasmocitara in peretele ductelor, proliferarea si scleroza lor);

- heterogenitatea hepatocitelor (distrofie grasoasa si hidropica a hepatoci-
telor).

Pentru hepatita cronica cu o vechime a bolii sub 10 ani este caracteristica hepa-
tita portald sau periportald cu activitate minima. La o vechime de boala peste 10 ani
este caracteristica hepatita lobulara si periportald cu necroza parcelara (piece-meal
necrosis) si necroza in punte.

Tablou clinic
Anamneza trebuie sd precizeze datele epidemiologice relevante: interventii

chirurgicale/transfuzii in antecedente, contactul profesional cu sdngele uman, drogare,
homosexualitate etc.
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Datorita procentului redus de infectati care fac episodul acut, datorita faptului
ca evolutia este ondulanta atat clinic, cat si biologic si mai ales datoritd constatarii ca
85% din infectii sunt cronice, delimitarea in timp fatd de o hepatita acuta este dificila.
In practica infectia cu VHC este considerata aproape intotdeauna cronica.

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici. Cand sunt prezente, simptomele sunt
nespecifice si fluctuante: fatigabilitate, disconfort/jena in hipocondrul drept, artralgii.

La examenul obiectiv se constatd hepatomegalie, rar splenomegalie, stelute
vasculare. Prezenta tatuajelor sustine suspiciunea de hepatitd virala cronica C.

Pot fi prezente purpura ca manifestare a crioglobulinemiei, manifestarile sindro-
mului Ségren, sindromului Raynaud, hipo- sau hipertiroidiei (determinari extrahepatice
ale HVC).

Diagnostic

Teste functionale biochimice

Majorare moderatd si fluctuantd a transaminazelor (cu predominanta ALT),
majorarea IgG; uneori, sporirea nivelului enzimelor de colestaza, in special y-GTP.

Crioglobulinemia este frecvent observata in serul pacientilor cu HVC, iar ex-
presia ei clinica (purpura, glomerulonefrita membranoproliferativa, neuropatia) este
mult mai rara.

Testele screening

Diagnosticul hepatitei virale C se bazeaza in general pe detectarea anticorpilor
serici anti-VHC prin tehnici imunoenzimatice (ELISA). Actualmente se utilizeaza cu
precddere testele imunoenzimatice (ELISA) de generatia 3 cu o acuratete sporita prin
includerea mai multor antigene virale.

Testele de confirmare

Testele de confirmare a prezentei anticorpilor sunt tehnicile RIBA (recombinant
immunoblot assay), care 1si pierd actualitatea pe masura ameliorarii performantei
tehnicilor ELISA.

Detectarea ARN VHC 1n ser (prin reactie de polimerizare in lant - PCR) confirma
viremia. Specificitatea este de 90%.

Biopsia ficatului este indicata la pacientii seropozitivi (anti-VHC) si cu ARN
VHC in ser cu transaminazele normale pentru a pune in discutie tratamentul antivi-
ral.

Tratamentul HVC

Scopul tratamentului consta in eradicarea ARN VHC din toate compartimentele:
ser, tesut hepatic, celule mononucleare periferice.

Indicatiile tratamentului:

- hepatita virald C acuta;

- hepatita virala C cronica (inclusiv si cu aminotransferazele normale);
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- crioglobulinemie mixta;

- ciroza hepatica compensata.

Contraindicatii:

- ciroza decompensata;

- boli autoimune;

- depresii severe;

- abuzul de alcool si droguri;

- boli somatice grave.

In prezent, tratamentul combinat cu Peg-interferon si ribavirina este considerat
noul "standard de aur".

Pegilarea consta in atasarea unei molecule de polietilen-glicol la interferonul
standard. Avantajele Peg-IFN sunt: hidrosolubilitatea, extinderea vietii circulante (de
aceea este mai comod in administrare - o data in saptamanad), toxicitatea redusa.

Se cunosc 2 tipuri de interferon pegilat:

- Peglintron - Peg-IFN a-2b liniar (Peg-polimerul se uneste cu o-interferonul
prin legatura carboxil);

- Pegasys - Peg-IFN a-2a ramificat (polimerul se uneste prin legitura amid).
Legatura amid este mai puternica fata de cea carboxil, de aceea Pegasys este mai rez-
istent la actiunea peptidazelor si preparatul poate fi folosit in forma solubila.

Aceste doua produse au o eficacitate similara, dar se deosebec prin regimul de
dozare: Pegasys se administreaza subcutanat 180 mcg pe saptdmana, iar Pegintron in
doza de 1,5 mcg/kg corp pe saptimana.

Ribavirina se administreaza in doza de 1200 mg/zi timp de un an. Contraindicatii
pentru tratamentul cu ribavirind sunt anemia severa, insuficienta renald, bolile somatice
severe.

Durata tratamentului combinat este de 48 saptamani (1an) pentru genotipul I si
24 saptamani pentru genotipurile I si II1.

Monitorizarea tratamentului

Este necesara hemoleucograma si dozarea aminotransferazelor la sdptadmanile
I, II, IV si apoi la fiecare 4-8 saptamini. Aprecierea raspunsului pozitiv precoce se
efectueazad la a XlI-a saptimana. Se apreciaza numarul de copii ARN. Tratamentul se
intrerupe daca nivelul ARN VHC nu s-a micsorat cu cel putin doua unitati. La sfarsitul
tratamentului testam ARN VHC prin PCR pentru a stabili raspunsul la tratament.

La pacientii cu etilism cronic sau cu consum de droguri, initierea tratamentului
antiviral se face numai dupa o perioada de abstinentd cu durata de sase luni.

Eficacitatea tratamentului este mult mai joasa la pacientii cu obezitate si steatoza
hepatica. Inainte de a indica tratamentul antiviral se recomanda scaderea masei cor-
porale, corijarea dietei si administrarea acidului ursodeoxicolic (12-15 mg/kg pe zi) si
a vitaminei E 800 mg/zi.
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De retinut

Hepatitele virale acute cu virusuri hepatotrope (A, B, C, D, E, F, G) mai des au o evolutie asimptomatica
(in peste 90% cazuri). Evolutia fulminanta este rara ( sub 0,1% pentru toate virusurile).

Cronicizarea hepatitei este n functie de agentul viral: nicicand in infectiile cu VHA si VHE, mai rara
n hepatita cu virus B (sub 10%) si foarte frecventa (peste 80%) in hepatita cu virus C.

Diagnosticul etiologic se stabileste prin prezenta markerilor virali: antigenilor/anticorpilor si genomului
viral (prin tehnici de amplificare) in sange si a markerilor virali in hepatocit (tehnici de imunomarcare
sau coloratii uzuale a materialului bioptic). Anticorpii de clasa IgM indica o infectie acuta (titruri mari),
dar pot fi prezenti (in titruri mici) si in hepatita cronica (VHB, VHC, VHD) cu replicare virala activa.

HEPATITA AUTOIMUNA

Hepatita autoimuna (HAI) defineste un grup de afectiuni cronice inflamatorii
progresive ale ficatului de etiologie necunoscuta, caracterizate prin prezenta in titru
semnificativ a autoanticorpilor de anumit tip, hipergamaglobulinemie, manifestari
clinice hepatice si extrahepatice si raspuns favorabil la terapia imunosupresiva.

Deoarece nu sunt aspecte patognomonice pentru diagnostic, stabilirea acestuia
presupune excluderea celorlalte posibile etiologii de hepatita cronica.

Epidemiologie

Prevalenta variaza mult in diferite zone geografice: reprezintd aproximativ 30%
din totalul hepatitelor cronice in Germania, 60% - in Australia si doar 1% - In Orientul
Indepartat.

Predomina sexul feminin (70-80%). Se inregistreaza o distributie bimodala, cu
o prevalentd maxima intre 15-24 ani si intre 45-64 ani (dupa menopauza).

Patogenie

Factorii ce participa in inducerea unui raspuns autoimun la nivelul ficatului
nu sunt intru totul cunoscuti. Se presupun factori endogeni (un defect antigenic spe-
cific, care implica sensibilizarea limfocitului si ca rezultat aparitia de autoanticorpi
directionati contra receptorului asialoglicoproteinic (ASGPR), citocromului P450 I11D6,
UDGT-azei) si factori exogeni (virusuri, bacterii, toxine, medicamente).

Leziunea hepatica la bolnavii cu HAI rezultd din interactiunea limfocitelor T
cu un autoantigen. In faza initiala, la patrunderea agentului declansator in organism
se observa cresterea gama-interferonului, care intensifica expresia moleculelor de
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clasele HLA I si HLA II pe hepatocite. Hepatocitele, la randul sau, capata proprietatea
de a functiona ca celule antigen prezentatoare. Componenta normald a membranei
hepatocitului ce devine celula prezentatoare de antigene (APC) activeaza limfocitul
T helper. Daca limfocitele T supresor nu se opun, atunci se declanseaza o varietate de
mecanisme efectoare: supraproductia de anti-ASGPR, limfokine, limfocite T citotoxice.
T supresorii controleaza, de asemenea, producerea IgG de catre limfocitele B, care
produc autoanticorpi cu activarea limfocitelor killer.

Distrugerea hepatocitului poate deriva din:

- actiunea directd a limfocitelor T citotoxice, care reactioneaza cu autoanti-
genul;

- citokinele produse de T helperi si macrofage recrutate;

- limfocitele killer.

Markerii procesului autoimun

Prezenta autoanticorpilor este legata de mecanismul autoimun al bolii. Acesti
anticorpi, necesari pentru diagnostic, folositi si pentru diferentierea tipurilor de HAI,
sunt ANA, SMA, anti-LKM, anti-SLA. Nu s-a demonstrat ca acesti autoanticorpi au un
efect patogenic incontestabil In producerea bolii. Nu se exclude faptul ca autoanticorpii
sa reprezinte consecinta §i nu cauza leziunii tisulare.

Desi anticorpii antinucleari (ANA) sunt foarte eterogeni si survin in numero-
ase leziuni extrahepatice si hepatice, ei reprezintd cheia diagnosticului HAI de tip I.
Prezenta lor nu se asociaza cu prezenta anticorpilor anti-ADN dublu catenar, dar pot
fi prezenti anticorpi anti-ADN monocatenar.

Anticorpii anti-fibra musculara netedd (SMA) se determina la 30-80% dintre
pacientii cu HAI de tip I. Au ca antigen fie F-actina polimerizata din membrana hepato-
citului, fie componente non-actinice ale citoscheletului hepatocitar (tubulina, desmina,
vimentina sau skeletina). Autoanticorpii anti-F-actina polimerizata au mare specificitate
pentru HAI in timp ce anticorpii non-actinici se asociaza frecvent cu infectia virala.

Diagnosticul de HAI de tip Il este confirmat prin evidentierea anticorpilor
anti-microzom de ficat si rinichi (anti-LKM ). Anti-LKM, sunt activi fatd de un an-
tigen microzomal prezent in ficat si rinichi (tubul contort proximal) identificat ca o
monooxigenaza din citocrom, P 450 IID6.

Insa, aproximativ 20% dintre bolnavii cu HAI nu au in ser nici unul dintre
autoanticorpii clasici. Diagnosticul hepatitei autoimune in aceste cazuri este deosebit
de dificil.

Tipul IIT de hepatitd autoimuna este cea mai putin elucidata forma a bolii. Este
caracterizat de prezenta anticorpilor impotriva antigenului hepatic solubil (anti-SLA
- anti-soluble liver antigen) si anticorpilor fata de antigenul hepatic si pancreatic
(anti-LP).

Pacientii cu tipul 3 de hepatitd autoimuna sunt tineri si predominant femei (90%).
Tipic ei nu au anti-LKM,, dar 75% au alti autoanticorpi.
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Cea mai mare valoare clinica a testarii pentru anti-SLA/LP poate fi in evaluarea
pacientilor cu hepatitd cronica "criptogenica": pand la 15% dintre acesti pacienti au
anti-SLA/LP si ei pot fi diagnosticati cu hepatita autoimuna.

Si alti autoanticorpi au fost asociati cu HAI, dar subgrupuri clinice distincte nu au
fost identificate. Cercetarea anticorpilor noi continua In speranta ameliorarii tehnicilor
diagnostice si prognostice sau descoperirii mecanismelor patogenetice.

Anticorpii antireceptor pentru asialoglicoproteine (ASGPR) sunt prezenti in
toate tipurile de hepatitd autoimuna. ASGPR sunt indreptati impotriva glicoproteinei
hepatocitare transmembranare, care poate captura, prezenta si internaliza potentialii
antigeni, poate induce proliferarea celulelor T si activa celulele T citotoxice. Functia si
localizarea receptorului asialoglicoproteic sunt ideale pentru procesarea autoantigenelor
(sau a antigenelor strdine) si receptorul poate fi important in declansarea raspunsului
autoimun. Reactivitatea anticorpilor se coreleaza cu activitatea procesului inflamator
in HAI si anticorpii dispar in timpul terapiei cu succes.

Anticorpii contra actinei (antiactina) au o specificitate mai mare pentru hepatita
autoimuna decat SMA, dar ei deseori lipsesc la pacientii cu boald definita. Astfel ca,
screening-ul pentru antiactina are valoare limitata si testarea SMA este testul diagnostic
preferat. Studiile preliminare cu analize repetate pentru antiactind aratd existenta ei la
pacientii cu inceput precoce al bolii si cu raspuns slab la corticoterapie. Ei pot deveni
pe viitor indici de prognostic.

Anticorpii anticitozol hepatic tipul I (anti-LC) sunt markeri specifici ai hepatitei
autoimune §i pot avea implicare prognostica. Seropozitivitatea este rara la pacientii
peste 40 ani si frecventa in populatiile sub 20 ani. Anti-LC, adesea se asociaza cu anti-
LKM, in tipul 2 de hepatitd autoimund, cu boli imune concurente, inflamatie severa si
progresare spre ciroza. Nivelul seric de anti-LC, se coreleaza cu activitatea inflamatorie
si testul se poate dovedi util in calitate de barometru al severitatii bolii sau dovada a
mecanismelor patogenice.

Anticorpii perinucleari anticitoplasma de neutrofil (p-ANCA) se gasesc la
50-90% dintre pacientii cu tipul 1 de hepatita autoimuna si lipsesc in tipul 2 de HAI.
p-ANCA au fost descrisi intr-o mare varietate de alte boli cu mecanism autoimun (vas-
culite, colita ulceroasa, glomerulonefrite) si au drept antigen enzimele lizozomale ale
neutrofilelor. Spre deosebire de aspectul difuz citoplasmatic al fluorescentei (c-ANCA)
intalnit in granulomatoza Wegener, in HAI si In colangita sclerozanta primitiva aspectul
este de fluorescenta perinucleara (p-ANCA).

Manifestari clinice
In hepatita autoimuna clasica, tipul I HAI sau "hepatita lupoidd" debutul bolii

este de obicei insidios cu fatigabilitate, greturi, anorexie, disconfort in abdomen,
subictericitate, prurit cutanat, mialgii, artralgii, manifestari cutanate. Dar poate fi si
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zgomotos, isotindu-se de icter, fapt ce duce la confuzii cu hepatita acuta. In general,
existd o lungd perioada de evolutie asimptomatica inainte de debutul aparent al bolii.
In aproximativ 30% din cazuri, HAI se manifesta direct cu semne de ciroza hepatica.

La examenul obiectiv se evidentiaza icterul (80%), hepatomegalia (50%), sple-
nomegalia in absenta hipertensiunii portale, adenopatia adesea generalizata, stelutele
vasculare, vergeturile abdominale, acneea, hirsutismul, la barbati - ginecomastia.

Manifestari extrahepatice sunt altralgii/artrite (35%), sindrom Raynaud, anemie
hemolitica autoimuna, trombocitopenie, colitd ulceroasa, colangita sclerozanta, diabet
zaharat, glomerulonefrita, tiroidita, polimiozite, determinari cutanate (eruptii vascu-
litice, eritem nodos, acnee, dermatita herpetiforma, pioderma gangrenosum, vitiligo).
Mai pot fi prezente colectii pleurale si chiar infiltrate pulmonare sau alveolita fibrozanta,
sindromul Ségren, polineuropatiile periferice, miastenia gravis.

Hepatita autoimuna tipul II apare in copildrie, mai des cu debut brusc, si rapid
evolueaza spre ciroza.

Diagnostic

Diagnosticul de laborator

- transaminazele crescute de 5-10 ori si mai mult;

- hiperbilirubinemia este moderata;

- majorarea fosfatazei alcaline §i GGT in ser este moderata;
hipoalbuminemie;

anemie normocromad, leucopenie, trombocitopenie;
majorarea VSH;

hipergamaglobulinemie (IgG si IgA);

autoanticorpi specifici si nespecifici de organ;

- dereglari in sistemul imun celular;

- markerii virali negativi;

- investigatii suplimentare (tipuri HLA).

Tabloul histologic

Criterii histologice specifice pentru HAI lipsesc, dar evaluarea histologica
este importantd pentru aprecierea severitatii procesului patologic hepatic si stadiului
bolii.

Tabloul histologic este mai agresiv decat in hepatitele virale. Caracterul infil-
tratului este limfoplasmocitar. Peace-meal necrosis i necroza in punte (bridging) au
un grad mare de severitate. O modificare relativ constanta este formarea de rozete
(grupuri de hepatocite inconjurate de mononucleare). Fibroza precoce si regenerarea
nodulara apar si determina evolutia spre ciroza. Lipsesc distructiile canaliculelor biliare,
depozitele de Fe si Cu.
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Tabelul 10.5

CLASIFICAREA HEPATITEI AUTOIMUNE

Modificari tipul I tipul IT tipul ITI
Autoanticorpi ASMA, ANA, AntiLKM 1, P450, anti SLA, anti LP
AntiASGPR (Absenta ANA, ASMA)

Antigenii tinta ~ Necunoscuti Citocromul p450 Subunitati de
F-actina glutation-S-transferaza
Incidenta 70-80% 5-10% 25%
Virsta, ani 10-20 si 45-75 2-14, adultii - 4% 40-50
Sex F 80% F 90% F 90%
Gama-globuline +++ + ++
IgA - + -
Asocierea HLA B8, DR3, DR4 B14, DR3, C4 Necunoscuta
Boli autoimune  40% 35% 60%
concomitente
Tabloul Hepatita cronica Progreseaza rapid Hepatita cronica
histologic agresiva spre ciroza agresiva
45% 80% 75%
Raspunsul -+ ++ +++
la steroizi

A fost propus un scor standardizat pentru diagnosticul HAL In functie de sex,
varstd, factori genetici, consumul de alcool, expunerea la medicamente toxice, he-
motransfuzii in anamneza, markerii virali, raportul fosfataza alcalind/aminotransferaza,
nivelul IgG, prezenta autoanticorpilor, date histologice si raspunsul la terapia
corticosteroida se apreciaza probabilitatea diagnosticului.

Tratament

Tratamentul se aplica in toate trei forme de HAL In subtipul IIb este necesar de
cantarit prevalenta manifestarilor HAI si ale hepatitei virale C. Deseori este indicat
tratamentul antiviral.

Tratamentul principal este tratamentul imunosupresiv si se efectueaza ca
monoterapie cu prednisolon sau terapie combinatd cu azatioprina. Initial se indica
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prednisolon 60 mg/zi timp de 1-2 sdptdmani, pana cand scade nivelul aminotransfera-
zelor. La reducerea dozei de prednisolon pana la 30 mg/zi se adauga azatioprina 50
mg/zi. Doza de prednisolon se reduce treptat cu 5 mg sdptdmanal pana la atingerea
dozei de 10 mg/zi.

Prednisolonul in doza 10 mg si azatioprina se indica timp de doi-trei ani pana se
atinge remisia, iar apoi se titreaza doza de sustinere (in mediu 5 mg/zi), care este indicata
pe toata viata. In pofida tratamentului, circa jumitate dintre bolnavi fac recideri, care,
de reguld, se juguleaza la reinstituirea corticoterapiei in doze mari.

In timpul terapiei este necesard monitorizarea probelor hepatice si analiza
generald a sngelui. Efectele adverse ce apar in timpul tratamentului sunt reversibile.

La 5-15 % bolnavi cu HAI se observa rezistenta primara la tratament; se
indicd preparate din grupul terapiei alternative: 6-mercaptopurind, ciclosporina,
ciclofosfamida.

In calitate de terapie adjuvanti se poate folosi acidul ursodeoxicolic.

De retinut

Actualmente hepatita autoimuna defineste un grup de bolnavi cu modificari biochimice si histologice de
hepatité cronica, cu hipergamaglobulinemie (preponderent din contul IgG), cu autoanticorpi circulanti
specifici de organ si fara markeri serici si histologici ai altor hepatite cronice, in primul rand virale.

Hepatita autoimuna raspunde bine la imunosupresie (1 mg/kg prednisolon), ceea ce confirma diag-
nosticul. Prognosticul este bun la pacientii tratati indelungat (minim trei ani) cu imunosupresive.
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CIROZA HEPATICA
Definitie

Ciroza hepatica defineste stadiul final al diverselor leziuni hepatice cronice si
progresive (inflamatorii, toxice, metabolice si congestive), caracterizat morfologic
prin dezorganizarea arhitectonicii hepatice normale din fibroza intralobulara masiva,
regenerare nodulard si necrozd hepatocitard, manifestat clinic prin insuficienta
hepatocelulara progresiva si hipertensiune portald.

Epidemiologie

Ciroza hepatica este raspandita pe intreg globul pamantesc, iar mortalitatea prin
aceasta boala este in crestere continua.

In aria geografici a tarilor in dezvoltare cresterea morbiditatii prin ciroza se
datoreaza incidentei deosebite a hepatitelor virale B si C, spre deosebire de tarile dez-
voltate, in care factorul toxic, in special alcoolic, intervine intr-o proportie insemnata
de cazuri.

Etiologie

Cele mai frecvente cauze de ciroza hepatica sunt hepatitele virale cronice B, C,
si D (in aproximativ 25% cazuri) si afectiunea alcoolica a ficatului (in 15-25%). Printre
cauzele rare (< 10%) se numara hepatita autoimuna, ciroza biliara primitiva, steatohepa-
tita nonalcoolica, actiunea medicamentelor (metotrexatul, izoniazida, alfametildopa)
si substantele chimice toxice. Ponderea bolilor metabolice (hemocromatoza, boala
Wilson, deficienta de o -antitripsind), afectiunilor vasculare (sindrom Budd-Chiari,
insuficienta cardiacd) si a factorilor nutritionali (variaza mult in functie de conditiile
de viatd) 1n geneza cirozei hepatice este mica (sub 1%).

Dovada etiologica lipseste insa de multe ori (in aproximativ 10-40% cazuri),
avand 1n vedere caracterul, deseori anicteric al infectiei initiatoare si lipsa markerilor
sdi imunologici reziduali, sau prezenta unei hepatite autoimune nediagnosticate.

In dependenti de etiologie, unele ciroze au denumiri particulare: ciroza
postnecrotica (ciroza posthepatita virald), ciroza portald (ciroza Laennec, ciroza
etanolicd, ciroza carential-toxica), ciroza autoimuna (hepatita autoimund), ciroza
medicamentoasd (ciroza toxica - medicamente, toxice), ciroza biliard primitiva
(colestaza intrahepaticd), ciroza biliara secundara (colestaza extrahepaticd), ciroza
cardiacad (insuficientd cardiacd dreaptd, pericarditd constrictiva), ciroza nutritionala
(denutritie, operatii cu by-pass jejunoileal/jejunocolic).
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Patogenie

Transformarea cirotica a ficatului rezulta din distructia progresiva prin necroza,
din dezvoltarea nodulilor de regenerare si aparitia traveelor scleroase cu restructurarea
patului vascular si ischemia parenchimului hepatic. Obstacolul vascular intrahepatic
conduce la dezvoltarea hipertensiunii portale, ea Insasi evoluand cu manifestari proprii
si fiind grevatd de multiple complicatii.

Patogeneza cirozei hepatice este determinatd de particularitatile factorului
etiologic, care induce necroza celulara.

Actiunea cirogend a alcoolului este realizata, in primul rand, prin formarea unui
metabolit toxic - acetaldehida, cu efecte toxice directe pe organitele celulare, producand
astfel peroxidarea lipidelor si lezarea microtubulilor cu consecinte inflamatorii si de
accelerare a fibrogenezei. Ca efect indirect de utilizare excesiva de O, se dezvolta
hipoxia tisulara marcata. Alte modalitati de interventie a alcoolului in cirogeneza
sunt sindroamele de malabsorbtie/maldigestie, datorate aportului alimentar scazut si
pancreatitei etanolice, si depresia sistemului imun prin alterarea integritatii mucoasei
intestinale cu deficienta barierelor antiinfectioase; de asemenea consumul de alcool
compromite reparatia dupa orice tip de injurie hepatica.

Conteaza cantitatea zilnicd consumata si durata utilizarii alcoolului. Dintre
consumatorii de alcool (160 g/zi timp de peste 10 ani) 20% - fac leziuni cirotice; 40%
- leziuni precirotice; 40-50% - nu au leziuni hepatice.

Medicatia hepatotoxicd, alte substantele chimice sunt incriminate in cirogeneza
prin mecanisme directe (producand necroza hepatocitara si colestaza ca si rezultat
al leziunilor epiteliului biliar n cursul elimindrii) si indirecte - prin mecanisme de
hipersensibilizare la substanta utilizata (sau metabolitii acesteia) cu repercusiuni de
necroza si colestaza.

Secundar sindromului de colestaza cronicd, care apare 1n diferite afectiuni, se
dezvolta ciroza biliara. Prezenta unei colangite cronice nesupurative, care evolueaza
cu distructia cailor biliare mici (intrahepatice) si colestaza intrahepatica, in urma
tulburarilor imune si autoimune, conduce spre ciroza biliard primitiva. Ciroza biliard
secundara apare in afectiunile cu blocaj partial al fluxului biliar (atrofia congenitala
a cdilor biliare, colangita scleroasa primitivé, colangita Caroli, obstructie prin calculi,
tumori, stenoze) sau in afectiunile ce evolueaza cu inflamatia cailor biliare (angiocolite
secundare fistulelor sau anastomozelor biliodigestive, angiocolite postpapilosfincter-
otomie).

Hemocromatoza este o afectiune genetica cu transmitere autozomal recesiva,
ce presupune anomalii ale metabolismului fierului - absorbtie intestinala si depozitare
excesiva de fier cu leziuni tisulare si fibroza in ficat (ciroza), pancreas (diabet zaharat),
miocard (insuficienta cardiaca congestiva, aritmii severe), articulatii (artropatii), glande
(depunere de fier in hipofiza si in hipotalamus). Hemocromatoza secundara se dezvolta
in hepatopatiile alcoolice si in hemopatii: anemii hemolitice cronice (talasemia, sferoci-
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toza), anemii prin insuficientd medulara (insuficienta renala cronica, anemii aplastice),
anemii sideroblastice, anemii congenitale diseritropoietice.

Boala Wilson este o afectiune genetica autozomal recesiva, caracterizata prin
absenta ceruloplasminei (proteind transportoare a cuprului), contribuind la sporirea
nivelului seric al cuprului, ce se exprima clinic prin anemie hemoliticd acuta si depune-
rea excesiva de cupru in ficat (ciroza), nucleii bazali cerebrali (sindrom extrapiramidal,
disartrie), cornee (inel Kayser-Fleischer), rinichi (leziuni tubulare renale cu eliminari
crescute de aminoacizi, fosfati, glucoza).

Carenta de a,-antitripsina (glicoproteind sintetizatd de ficat cu efect de
antiproteaza) genereaza o crestere a activititii sistemului proteazelor tisulare, producand
astfel inflamatie cronica hepaticé cu dezvoltarea cirozei si inflamatie cronicé pulmonara
cu emfizem prin distructia tesutului elastic.

Morfopatologie

Ciroza hepatica semnifica leziune difuza a ficatului, caracterizata prin parenchim
hepatic distrus (necrozi), neoformare de tesut conjunctiv (fibroza) si regenerare com-
pensatorie, care dezorganizeaza structura lobulard cu formare de noduli.

In functie de marimea nodulilor regenerativi se descriu forme micronodulare,
macronodulare si mixte, care sunt mai curand termeni descriptivi, decat boli diferite
- fiecare forma poate fi intalnita la acelasi pacient in diferite stadii ale bolii.

In ciroza micronodulardnodulii de mare uniformitate dimensionald au diametrul
sub 3 mm, rareori cuprind spatii porte sau vene centrolobulare. Pot imita chiar un ficat
normal structurat. Coreleaza cu ciroza alcoolicd, obstructia biliard, hemocromatoza,
boala Wilson.

In ciroza macronodulard nodulii sunt de dimensiuni inegale, ajungénd pana la
cativa centimetri. In interiorul lor se observi vene centrale si spatii porte, cu raporturi
topografice alterate. Corespunde cirozei posthepatitice, dar nu este neaparat consecinta
necrozei masive si colapsului stromei.

Ciroza hepaticd mixtd micro- §i macronodulard combind in proportii variate
aspectele celor doud forme.

Sub aspect macroscopic, ciroza macronodulard prezintd dimensiuni normale
sau mari, ciroza micronodulara se caracterizeaza prin dimensiuni normale sau mai
ales diminuate.

Aspectul histologic poate contribui la identificarea tipului etiologic:

- ciroza posthepatitica: peasemeal necrosis, infiltrate celulare inflamatorii;

- ciroza alcoolica: distrofie grasoasd, fibroza hipocelulara, depuneri de hialin
intracelular (corpusculii Mallory), fibroza pericelulara;

- hemocromatoza: leziuni parenchimatoase minime, pigment hemosiderinic n
celulele Kupfter;
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Fig.10.13
Ciroza hepatica micronodulara.

Septuri fibroconjunctive cu infiltratie limfoida, care inconjoara un pseudolobul.
(Colectia profesor Vataman V.)
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Fig.10.14
Carcinom hepatocelular pe fondal de ciroza micronodulara.

Focar de transformare maligna a hepatocitelor (in partea dreapta); celulele canceroase dispuse haotic,
atipism si polimorfism celular pronuntat.
(Colectia profesor Vataman V.)
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- ciroza biliara primitiva si ciroza biliara secundara prezintd semnele colestazei,
in primul caz addugandu-se colangiolita distructiva si hiperplazica.

Splina devine fibroconjunctiva prin transformarea organului intr-un sistem de
vase rigide.

Clasificare

Ciroza hepatica se poate clasifica dupa criteriul etiologic (virald, alcoolica,
medicamentoasd, criptogenica), morfologic (micronodulara, macronodulard, mixta),
dupa gradul de compensare a functiei (compensata, subcompensatid, decompensata),
activitatea procesului inflamator hepatic (faza activa, faza neactiva, hepatitd acuta pe
fondal de ciroza hepaticd), evolutia bolii (stabild, lent progresiva, rapid progresiva).

Pentru aprecierea prognosticului cirozei hepatice in prezent cel mai frecvent
se utilizeaza scorul Child-Pugh (tabelu!l 10.6). Durata supravietuirii pentru clasa A in
mediu este de 6-7 ani, pentru clasa C - 2-3 luni.

Manifestari clinice

Tabloul clinic al cirozelor hepatice este rezultatul disfunctiei hepatocitelor
(insuficienta hepatocelulara, sindrom hepatopriv), suntului portosistemic si hiper-
tensiunii portale, care se traduc clinic prin sindroame caracteristice hepatopatiilor:
astenovegetativ; dispeptic; hepatomegalie; disnutritie; icter; colestaza (prurit, xantoame,
xantelasme); splenomegalie (cu sau fara hipersplenism); hemoragipar; endocrinopatie.

Tabelul 10.6

CLASIFICAREA CIROZEIHEPATICE CHILD-PUGH
Parametru/ Numdrul de puncte
scor numeric 1 punct 2 puncte 3 puncte
Ascita absenta moderata severa
Encefalopatiec  absenta stadiul I sau II stadiul III - coma
Albuminemie > 35 28 - 35 < 28
@)
Bilirubinemie = < 35 35-50 > 50
(umol/l)
Protrombina (%) > 50 40 - 50 < 40
Scorul Pug Clasa Child
5-6 A
7-9 B
10-15 C
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Sindromul hepatopriv (insuficientd hepatocelulara) se exprima prin:

(1) sinteza scazuta de albumina (edeme), factori de coagulare (sindrom hemor-
agic), uree din NH, (encefalopatie amoniacald), saruri biliare (steatoree si sindrom de
malabsorbtie);

(2) inactivare si eliminare biliara scazuta de aldosteron (cresterea concentratiei
serice produce edeme si ascitd) si estrogeni serici (ginecomastie, stelute vasculare,
angioame, atrofii testiculare, oligomenoree).

Sindromul de hipertensiune portaldi (circulatie venoasa colaterald prin anasto-
mozele porto-cave) se manifesta prin:

- hemoragii digestive superioare (varice esofagiene);
encefalopatia portosistemica;
infectii sistemice frecvente (sistemul Kupffer este suntat);
oscilatii ale coagularii sanguine (endotoxinele in circulatie produc CID);
splenomegalie de staza cu sindrom de pancitopenie secundar;

- scaderea volumului plasmatic eficient.

Ciroza hepatica poate ramdne asimptomaticd perioade indelungate de timp.

Simptomele pot fi insidioase sau, mai rar, brusc instalate la aparitia unor ac-
cidente revelatorii, in special hemoragii.

Un prim stadiu "compensat" se caracterizeaza prin simptome discrete: astenie,
fatigabilitate, dereglari de somn, crampe musculare, scadere ponderald si/sau un sin-
drom dispeptic nespecific (meteorism abdominal, flatulenta etc).

Ficatul prezintd dimensiuni normale sau crescute (ciroza alcoolica, biliara,
cardiaca), consistenta sporitd si marginea mai ascutitd fatd de normal. Splenome-
galia este adesea prezentd. Se determina céteva stelute vasculare, palme hepatice,
epistaxis.

Decompensarea in ciroza hepatica este parenchimatoasd (metabolicd) si
vasculara (hipertensiune portald), care realizeaza tablouri clinice, uneori deosebit de
severe.

Decompensarea parenchimatoasa (insuficienta hepatocelulard) este consecinta
reducerii masei de celule hepatice (disparute prin necroza) si a diminudrii functiei
parenchimului hepatic viabil (din cauza vascularizatiei insuficiente a nodulilor de regen-
erare si datoritd colagenizarii din spatiile Disse, care impiedica efectuarea schimbului
dintre hepatocit si sinusoid).

Manifestari ale decompensarii metabolice sunt denutritia, icterul, febra, stelutele
vasculare, sindromul hemoragipar etc.

Denutritia se manifesta prin reducerea masei musculare si a tesutului adipos,
exprimate clinic prin emaciere a trunchiului si extremitatilor.

Poate aparea febra, expresie a citolizei, eventualei complicatii infectioase sau
carcinomului hepatocelular. Cel mai adesea, febra este conditionata de bacteriemie cu
Gram-negativi si resorbtia de endotoxine (captare insuficienta in ficat a germenilor si
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a toxinelor acestora).

Icterul de grade variabile se datoreaza, de obicei, cresterii ambelor tipuri de
bilirubina (directa si indirectd), fiind un semn tardiv, de prognostic nefavorabil. Aso-
cierea ascitei, denutritiei si icterului indica o ciroza avansata.

Semnele vasculare i feminizarea (ginecomastie, atrofie testiculara, impotenta)
sunt generate de perturbérile hormonale. Stelutele vasculare, eritemul palmar la nivelul
eminentei tenare §i hipotenare ("palmele hepatice"), cat si reducerea pana la disparitie
a parului axilar si pubian sunt consecinta unui raport estrogeni/testosteron crescut prin
hiperestrogenism.

Sindromul hemoragipar se manifestd prin gingivoragii, epistaxis, hemoragie
digestiva, hematoame, echimoze, petesii si se datoreaza reducerii sintezei hepatice a
factorilor de coagulare. Mult mai rar, la aparitia sindromului hemoragic contribuie si
trombocitopenia.

sunturile arteriovenoase si dilatatia arteriolara apar ca si urmare a excesului de
oxid nitric si explica hipoxia tisulara si sindromul hiperkinetic.

Ficatul prezintd modificéri obiective semnificative, utile pentru stabilirea hepa-
topatiilor cronice. Poate fi marit de volum (stadiul hipertrofic, initial) sau micsorat
(stadiul atrofic, cu scleroza avansatd). Ceea ce este propriu ficatului cirotic, este
consistenta mult crescutd cu suprafata neregulatd, corespunzator tipului micro- sau
macronodular al bolii.

Ascita, colectiile lichidiene pleurale, edemele periferice si encefalopatia hepatica
(caracterizata prin inversarea ciclului somn-veghe, asterixis, tremor, disartrie, delir,
somnolentd, coma), fiind manifestari tardive, sunt consecinte atat ale decompensarii
metabolice, cét si ale celei vasculare.

Decompensarea vasculara (portald) este determinata de obstructia intrahepatica
in calea circulatiei portale si se traduce prin aparitia revarsatului ascitic, splenomegaliei
si circulatiei colaterale.

Ciroza este cea mai frecventd cauza a ascitei (> 80% din cazuri). Ascita se
constituie in general lent, insidios, cu oscilatii cantitative, insotindu-se de senzatie
de balonare si distensie, raspunsul diuretic fiind prompt. Se evidentiaza clinic la cel
putin un litru de lichid 1n cavitatea peritoneald, iar ecografic - sub 500 m!/ (chiar 100
ml). Abdomenul se gaseste sub tensiune, globulos, cu foseta ombilicala stearsa si de-
seori cu hernie ombilicala. Palparea ficatului si a splinei devin dificile, posibile doar
prin tehnica balotarii (semnul "bulgarelui de gheata plutitor") si eventual numai dupa
paracenteza.

Ascita din ciroza este, de reguld, un transsudat cu gradientul albuminic (albu-
mina sericd/albumina din ascitd) peste 1,1g// (sustine diagnosticul de ascita in cadrul
hipertensiunii portale). In 5-6% cazuri ascita migreazi in cavitatea pleurala, de obicei
(> 70%) in cea dreapta, transferul avand loc prin canale preformate transdiafrag-
matice peritoneopleurale. Ascita poate fi insotitd de edeme ale membrelor inferioare
si scrotului.
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Splenomegalia este cauza sindromului de pancitopenie prin hipersplenism, ce
reprezinta hiperactivitatea distructiva a splinei. Elementele definitorii pentru hipersplen-
ism sunt splenomegalia (care devine constantd; dimensiunile sunt mai importante decat
in hepatita, iar consistenta mai crescuta) si hiperplazia reticuloendoteliald, atestata prin
leucopenie, anemie normocitara normoblastica, trombocitopenie.

Constituirea hipertensiunii portale (marcheaza trecerea de la hepatita cronica
la ciroza), ritmul careia este de obicei lent si progresiv, conduce spre dezvoltarea
circulatiei colaterale ca si manifestare a anastomozelor porto-cave sau/si cavo-cave.
Circulatia colaterala la nivelul flancurilor este expresia anastomozelor cavo-cave, ul-
terior cuprinde intregul abdomen si baza toracelui. O posibilitate rara este dispozitia
radiard periombilicald ("In cap de meduza”), sau distensia venei supraombilicale,
ambele derivand din repermeabilizarea venei ombilicale.

Aparitia hemoroizilor si a celorlalte tipuri de varice mucoase (circulatia colaterala
profunda) cuprinde posibilitatea unor rupturi venoase. Anastomozele porto-cave (cu
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Fig. 10.15
Manifestarile cirozei hepatice.
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ambele vene cave) devin extraordinar de bogate, vizibile endoscopic la nivelul mucoa-
selor digestive sau la nivelul peritoneului prin laparoscopie. Se deschid de asemenea
sunturi arteriovenoase 1n hilul splinei si peretii gastrointestinali.

Cirozele evoluate atrag importante modificari somatice, afectand un sir de
alte organe si sisteme: pancreatitd acuta recurentd, pancreatitd cronica (in special la
alcoolici); esofagita de reflux (ascita sporeste presiunea intraabdominald); gastropatie
hipertensiva (portald); ulcer gastric/duodenal (alterarea metabolismului gastrinei,
scaderea rezistentei mucoasei); steatoree (scade secretia de acizi biliari); encefalopa-
tie hepatica, neuropatie periferica (in special la alcoolici); sindrom hepatopulmonar,
epansament pleural; miocardiodistrofie toxica, colectii pericardice.

Particularitatile clinicodiagnostice in functie de factorii etiologici

Exista o serie de exprimari clinice specifice in CH in functie de factorii etiologici.
Ciroza posthepatiticd (postnecroticd)
- hepatita virala in antecedente;
- afecteaza in egala masura barbatii si femeile;
- hipertensiune portala severa complicata cu hemoragii digestive superioare;
- sindrom astenovegetativ, sindrom dispeptic, hepatosplenomegalie, hipersplenism;
- markerii virali prezenti;
- macroscopic:
-- ficat redus in volum (insuficientd hepatocelulard);
-- aspect macronodular;
- microscopic:
-- fibroza neinsemnata, cu pease-meal necrosis;
- hepatomul este frecvent (actiune oncogena a virusului hepatic).

Ciroza portali (alcoolica)
- consum etanolic in anamneza;
- predominant la barbati;
- stigmate etanolice:
-- polinevrita;
-- retractia aponevroticd Dupuytren;
-- hipertrofia bilaterald a glandelor parotide;
-- ulcer duodenal;
-- pancreatita cronica cu maldigestie-malabsorbtie;
- sindrom dispeptic pronuntat;
- hepatomegalie (faza compensatd), ficat mic (faza decompensata);
- anemie hemolitica, megaloblastica (malabsorbtia acidului folic), trombocitopenie;
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- macroscopic:
-- aspect micronodular;
- microscopic:
-- fibroza 1n spatiile porte asociata cu steatoza;
-- corpusculi Mallory.
Ciroza biliard
- sindrom colestatic important:
-- icter;
-- hiperbilirubinemie (predomina bilirubina directd);
-- hiperlipidemie, hipercolesterolemie;
-- fosfataza alcalind sericd majoratd;
- xantoame, xantelasme, leziuni de grataj tegumentar (prurit cronic);
- sindrom diareic cronic cu steatoree (scaderea sarurilor biliare/ducturi biliare
distruse);
- malabsorbtia vitaminelor A, D, E, K (osteoporoza, sindrom hemoragipar,
miopatie);
- ciroza biliara primitiva:
-- In stadii incipiente: colangitd cronicd, distructiva, nesupurativa;
-- in stadii tardive: necroza hepatocitara;
- ciroza biliard secundara este consecutivd unor obstructii ale cailor biliare
(litiaza, stricturi, neoplasm de cap de pancreas).

EXPLORARI PARACLINICE iN CIROZA HEPATICA

Se disting doud etape:
- diagnosticul de ciroza hepatica (sindroame comune de laborator);
- diagnosticul etiologic (probe specifice).

Teste de laborator

In ciroza latentd sau silentioasd investigatiile de laborator sunt normale sau
cu modificari minime.

Anemia este o manifestare frecventd, de obicei normocitarda, normocroma,
determinata de hipersplenism. Rareori, anemia este macrocitard, cu megaloblasti si
atunci se datoreaza deficitului de aport de acid folic (mai ales la alcoolici) si deficitu-
lui de depozitare hepatica a acidului folic si a vitaminei B, , hemoragiilor oculte sau
manifeste la nivelul tractului gastrointestinal.

Numarul leucocitelor poate fi scazut, expresie a hipersplenismului, sau majorat
ca si consecinta a inflamatiei.

Trombocitopenia se dezvolta in rezultatul supresiei medulare de catre alcool, in
septicemie, carenta de folati, sau a sechestrarii splenice din hipersplenism.

122
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Analiza biochimica a sangelui reflectd sindroamele de laborator comune cirozei
hepatice:

1) sindromul hepatopriv (insuficienta hepatocelulard) manifestat prin:

sinteze scazute de:

- albumine serice cu raportul albumine/globuline < 1 (N = 1,2-1,5);

- fibrinogen seric;

- protrombina (timp de protrombina prelungit);

- lipide serice;

- colesterol seric total si esterificat;

- glucoza (scade glicemia);

- uree (din amoniac);

detoxifiere scazuta de:

- aldosteron;

- estrogeni.

2) sindromul citolitic (necroza hepatocitelor)

- transaminazele (ALT, AST) majorate;

- LDH (LDH,) majorata;

- Fe seric crescut;

3) sindromul de hiperactivitate mezenchimald (inflamatie)

- gama-globulinele majorate;

- deprimarea functiei limfocitelor T-supresor;

- hiperactivitatea limfocitelor B;

4) sindromul colestatic

- fosfataza alcalind majorata;

- bilirubina majorata;

- 5-nucleotidaza crescuta

- v-GTP sporita;

Nota: caracteristic pentru afectiunile cu rasunet pe cdile biliare (litiaza, pancreatita,
neoplazii, colangite, angiocolite), hepatite acute, colestazd medicamentoasa.

Probe de laborator sugestive pentru diagnosticul etiologic

- testarea markerilor virali: HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-HCV, anti-HDV;
- PCR pentru aprecierea materialului genetic viral;

- Fe seric, feritina, transferina serica;

- ceruloplasmina serica, Cu seric, Cu urinar;

- o, -antitripsina;

- testarea autoanticorpilor (ANA, AMA, anti-LKM);

- teste screening (alfa-fetoproteina sericd).
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Diagnostic histologic
Punctia-biopsia hepatica (PBH) reprezintd "standardul de aur" pentru diagnos-
ticul bolilor cronice difuze ale ficatului. PBH confirma diagnosticul prin recunoasterea
tipului morfologic al CH, severititii evolutiei, aspectelor histologice particulare:
- activitatea procesului: inflamatie, necroza;
- aspecte sugestive pentru etiologie:
-- steatozd, corpii Mallory (ciroze alcoolice);
-- Incércare grasa (ciroze alcoolice sau virale C);
-- distructie de cai biliare (ciroza biliard primitiva, colangita sclerozanta
primara);
-- depunerea de hemosiderind in hepatocite (hemocromatoz);
-- prezenta de Cu 1n hepatocite (boala Wilson);
PBH ofera siguranta absoluta diagnosticului in cirozele micronodulare. PBH
oferd informatii partiale (centrul macronodulului) in cirozele macronodulare.
Contraindicatiile PBH:
- hemostaza deficitara (indicele protrombinic sub 60%, trombocitopenie sub
50 000 /mm?);
- ascita;
- infectii (peritonitd, infectii pulmonare, tegumentare);
- obstructii biliare, angiocolita.

Explorari instrumentale

Ecografia abdominala este foarte utilizatd in diagnosticul bolilor hepatice.
Releva date despre dimensiunile, structura si omogenitatea parenchimului hepatic;
atestd semnele hipertensiunii portale: marirea diametrului venei porte, venelor lienale
si mezenterice superioare, recanalizarea venei ombilicale, determinarea anastomozelor
porto-cave, gastro-renale; identifica complicatiile: ascita (cantitati subclinice - 50 m/),
tromboza venei porte, adenocarcinomul hepatic.

Diagnosticul scintigrafic

Scintigrama hepatosplenica (fixarea *™Tc de catre sistemul reticuloendote-
lial) realizeaza: dimensiunile ficatului, omogenitatea captarii (ficat cirotic - captare
heterogend); dimensiunile splinei si activitatea sistemului reticuloendotelial.

Aportul tomografiei computerizate in CH este substantial, desi nu este un examen
de rutina. Permite cu mai multd exactitate aprecierea dimensiunilor, modificarilor formei
si structurii ficatului, de asemenea examinarea cailor biliare (litiaza biliara intrahepatica,
boala Caroli, chistul solitar de coledoc). CT releva semnele de hipertensiune portala
prin evidentierea dilatatiilor venei porte, splenice, ale venelor mezenterice; depisteaza
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trombozele prin obstructie intraluminala (sindrom Budd-Chiari, piletromboze); contri-
buie la evidentierea compresiilor extrinseci (hepatom, tumori benigne intrahepatice)
si circulatiei venoase colaterale.

Radiografia esofagogastroduodenald

Demonstrarea radiologica a varicelor esofagiene, gastrice ca si exprimare a hip-
ertensiunii portale are o sensibilitate moderata si presupune riscuri de eroare; n acest
aspect evidentierea endoscopica, directd are o valoare net superioara.

Endoscopia digestiva superioard

Fibroesofagogastroscopia evidentiazd varice esofagiene si/sau, gastrice;
apreciaza gradul de extindere si culoarea lor, semnele de risc hemoragic.

Clasificarea varicelor esofagiene (dupd Japanese Research Society for Portal
Hypertension):

gradul I - varice mici si rectilinii, evidentiabile doar prin manevra Valsalva;

gradul II - varice mari, ce ocupd maximum 1/4 din lumenul esofagian;

gradul III - varicele ocupa Intre 1/4 si 1/2 din lumenul esofagian;

gradul IV - varice pseudotumorale, care ocupa mai mult de 1/2 din lumen.

Rectoromanoscopia atesta dilatarea varicoasd a venelor apdrute in urma
dezvoltarii colateralelor mezenterico-hemoroidale cu evidentierea venelor dilatate sub
mucoasa rectului si a sigmei.

Laparoscopia se efectueaza cand lipsesc semnele clinice de HTP, iar metodele
neinvazive nu permit diagnosticul de certitudine. Prin laparoscopie se evalueaza aspectul
macroscopic al ficatului; exista posibilitatea de prelevare de fragmente hepatice; se
determina dimensiunile si aspectul splinei, existenta circulatiei colaterale peritoneale;
se efectueaza diagnosticul diferential in ascita de etiologie neidentificata (tuberculoza,
sarcoidoza, cancer, boli parazitare).

Paracenteza exploratorie

Indicatii:

- infectarea lichidului ascitic;

- suspiciune de tumoare maligna;

- ascita primar depistata, refractara la tratament.
Contraindicatii:

- clasa Child C;

- indicele de protrombina < 40%;

- trombocitopenie < 40 000 /mm?,

- bilirubina > 170 umol/I.
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Fig. 10.16

Esofagul baritat in varice esofagiene.

Se atesta conturul esofagian festonat si defecte lacunare mici pe traiectul esofagului.
(Colectia doctor Pripa V.)

Examinarea lichidului ascitic

Pentru transsudatul in cadrul CH este specific caracterul serocitrin al lichidului
ascitic cu densitatea < 1015, albuminele < 25 g//, reactie Rivalta negativa, celularitate
<250/mm?, bacteriologic steril. Virarea spre exsudat sugereaza transformare maligna
sau suprainfectarea lichidului ascitic.

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul nu este dificil in ciroza decompensata, in care manifestarile bolii
sunt evidente, dar prezinta dificultati in ciroza compensata. Pentru a sugera diagnosticul
este suficienta prezenta a una-doua stelute vasculare, a unui icter cét de slab, alaturi
de splenomegalie sau/si margine hepaticd mai durd. Punctia biopsie hepatica este
edificatoare 1n ciroza compensata.

Diagnostic diferential
Diagnosticul diferential al cirozei hepatice poate ridica cele mai variate prob-

leme, 1n functie de sindromul, de la care porneste analiza: hepatomegalie, ascita, icter,
hemoragia digestiva superioard, splenomegalie.
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Diagnosticul diferential in hepatomegalie se efectueaza cu hepatita cronica,
cancerul hepatic, abcesul hepatic, chistul hidatic hepatic, metastazele hepatice, tumori
benigne hepatice, amiloidoza hepaticd, insuficienta cardiaca dreapta (ficat de staza).
Recunoasterea asocierii cirozei cu hepatom este n general usoara. Diferentierea devine
delicata in formele macronodulare.

Diagnosticul diferential al ascitei in cadrul CH se face cu maladiile, care con-
duc spre acumularea transsudatului in cavitatea peritoneala (insuficienta cardiaca,
sindromul nefrotic).

Dintre 100 de bolnavi cu ascita 81 au ciroza, 10 - neoplasm, 3 - insuficientd
cardiaca, 2 - tuberculoza, iar 4 sufera de alte boli (ascitd pancreatica, sindrom nefrotic
etc).

Se pot face confuzii cu pericardita cronicad constrictiva, care poate evolua cu
hepatosplenomegalie si ascitd. Aici impresioneaza insa staza jugulara, rotunjirea mar-
ginii ficatului, absenta tulburarilor hepatocitare, pozitivitatea examenului radiologic
si ecocardiografic.

Staza hepatica de durata, la cardiacii cu trecut vechi, definita prin consistenta
fibroasa, poate fi luata gresit drept ciroza. "Ciroza cardiaca" este de fapt o simpla fibroza.
Exceptional se poate totusi dezvolta o adevarata ciroza postnecrotica la cardiaci prin
mecanism de necroza ischemica.

La fel, este necesard diferentierea de afectiunile nsotite de ascita cu caracter
exsudativ (gradient albuminic ser/ascita < 1,1 g/dl): ascitd neoplazica, tuberculoza
peritoneald, sindromul Meigs (tumoare ovariand benignd cu ascita si hidrotorax pe
dreapta), sindromul Krukenberg (cancer digestiv - colon, stomac - cu metastaze
ovariene §i ascitd).

Dezvoltarea sindromului icteric impune diferentierea cu neoplasmul de cap de
pancreas, cu angiocolita, hepatita virald, hepatita medicamentoasa, litiaza coledociana,
stricturi ale cailor biliare extrahepatice, ampulomul vaterian, sindromul hemolitic.

Cazurile ce dezvolta hemoragie digestiva superioard necesita excluderea ulc-
erului gastric sau duodenal, cancerului gastric.

Hepatita cronica nu este insotitd de ascita persistenta si de varice esofagiene, iar
ficatul nu are consistenta dura, si nici margine ascutitd. Splenomegalia este mai putin
importanta decat cea din ciroza. Aminotransferazele au valori mai ridicate in hepatita
cronici decat in ciroza. In schimb, hipergamaglobulinemia este mai putin marcata in
hepatita cronicéd (gamaglobulinele peste 35% pledeaza pentru ciroza, iar valori peste
40% se intalnesc, practic, numai in ciroza si in mielomul multiplu). Biopsia hepatica
trangeaza diagnosticul.

Hepatita alcoolicd apare dupa mai multe sdptdmani de consum sporit de alcool
si poate prezenta un spectru larg de manifestari - de la forme asimptomatice, la forme
medii, pana la forme fatale. Evolueaza cu leucocitoza, uneori cu febra. Biopsia hepatica
precizeaza leziunea (inflamatie cu polimorfonucleare neutrofile).
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Steatoza hepatici. Ficatul gras este neted, mare, cu margine inferioara rotunjita,
nu este dur; este, adesea, nedureros; totusi, uneori, este sensibil la palpare. Initial nu
este Tnsotit de splenomegalie, iar examenele de laborator sunt normale.

De cele mai multe ori, etiologia steatozei hepatice este etilica, caz 1n care se
noteaza, uneori, o crestere izolatd a AST serice. De asemenea, cresc gama-glutamil-
transpeptidaza si IgA 1n ser.

Ecografia si tomografia computerizatd sugereaza infiltratia grasa, iar biopsia
hepatica evidentiaza incarcarea cu lipide a celulelor hepatice.

Neoplasmul hepatic metastatic clinic, de obicei, se caracterizeaza prin hepa-
tomegalie fard splenomegalie. Fosfataza alcalind creste precoce, discordant fata de
transaminaze si este, uneori, singura proba alterata.

Ecografia, tomografia computerizata si scintigrafia sunt sugestive pentru diag-
nostic.

Ficatul de staza se diferentiaza usor fatd de un ficat cirotic prin prezenta semnelor
de insuficienta cardiaca, prezenta unei boli cardiace, absenta splenomegaliei, caracterele
hepatomegaliei: ficatul este dureros, nu este dur si nu are marginea ascutita; este prezent
refluxul hepatojugular, iar hepatomegalia se modifica cu starea cordului.

Splenomegalia din ciroza hepatici este, uneori, suficient de importantd ca sa
domine tabloul clinic si s puna problema diferentierii de alte splenomegalii impor-
tante. Splenomegalia poate fi expresia altor cauze de hipertensiune portald. in afara
hipertensiunii portale, splenomegalie importantd apare n leucemia mieloida cronica
si In mielofibroza.

Hemocromatoza este o cauza cunoscuta de ciroza hepatica si in stadiile avansate
se prezinta cu pigmentarea pielii (culoarea bronzului), artrita, insuficientd cardiaca si
diabet zaharat. Pentru confirmarea diagnosticului de hemocromatoza sunt necesare
depistarea saturarii transferinei serice de peste 50%, nivelul feritinei serice mai sus de
limita superioara a normei, depistarea mutatiei in gena HFE, precum si determinarea
calitativa si cantitativa a fierului in materialul bioptic.

Alte afectiuni metabolice care pot duce la ciroza sunt boala Wilson si deficienta
de a -antitripsind.

Ciroza biliard primitiva este mai frecventa la femei si se manifesta prin prurit
intens, cresterea semnificativa a fosfatazei alcaline, cresterea IgM si a colesterolului,
precum si prezenta anticorpilor antimitocondriali.

Ciroza biliara secundard poate fi rezultatul obstructiei biliare cronice din calcul,
strictura sau neoplasm si evolueaza fara anticorpi antimitocondriali.

Evolutie si pronostic

CH evolueaza continuu, pana la moarte. Ea este, dupa neoplasme, cea mai
frecventa cauza de deces 1n gastroenterologie. Evolutia cirozei poate fi, insd, foarte lenta
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si 0 ciroza compensata poate persista ca atare chiar timp de 20-30 de ani. Factorii, care
determina supravietuirea, sunt capacitatea pacientului de a sista folosirea alcoolului,
precum si clasa conform clasificarii Child.

In CH decompensati doar 15-20% din bolnavi supravietuiesc 5-6 ani. Bolnavii,
care asociaza denutritie, icter, echimoze si ascita refractard mor in decurs de trei-patru
ani. Cei, la care apare ascita, au sansa doar 40-50% de a supravietui doi ani.

Decesul se produce prin complicatii - in 30% din cazuri prin hemoragie
din varicele esofagiene, in 25% din cazuri prin coma hepatica, iar restul, prin alte
complicatii: peritonita bacteriand spontana, sindroamele hepatorenal, hepatopulmonar
si de coagulare intravasculara diseminata. Pacientii cirotici au risc majorat de aparitie a
carcinomului hepatocelular. Riscul de infectie sistemica este sporit din cauza disfunctiei
celulelor Kupffer hepatice si a scaderii activitatii de opsonizare.

COMPLICATIILE CIROZEI HEPATICE

Diagnosticul patogenetic al diverselor complicatii impune la rindul sdu numero-
ase probleme i investigatii.

Hemoragiile digestive superioare constituie complicatia cea mai de temut din
cauza riscului proeminent de letalitate. De cele mai dramatice sangerari raspund ruptura
varicelor esofagiene, esogastrice si peritoneale. Sangerarea poate s se produca in afara
varicelor, 1n special la alcoolici, la care ulcerul duodenal si eroziunile gastrice sunt
frecvente. Hemoragiile pot rezulta din coagulopatia hepatopriva sau trombocitopenie.

Tabelul 10.7
CRITERII INTERNATIONALE DE EVALUARE A GRADULUI DE
ENCEFALOPATIE HEPATICA (1992

Stadiul Status psihic Tulburdrile motorii

Subclinic La un examen obisnuit nu se depisteaza  Teste psihomotorii standard si testele
clinice (enumarare, calcul) usor alterate

I Usoara confuzie, apatie sau euforie, Tremur usor, coordonare lenta, asterixis
agitatie, anxietate; insomnie nocturna,
somnolenta diurna

I Somnolenta, letargie, dezorientare, Dizartrie, reflexe primitive
comportament neadecvat

111 Somnolenta, confuzie avansata, Hiperreflexie, reflexe patologice,
vorbire nearticulata hiperventilatie

v Coma Postura decerebrata, disparitia

raspunsului la excitantii durerosi
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Accidentele de fibrinoliza si coagulare intravasculara diseminata survin, de reguld, in
corelatie cu socul chirurgical.

Encefalopatia hepaticd cuprinde intreg spectrul de tulburari neuropsihice
(intelectuale, neurologice) aparute ca rezultat al perturbarii difuze a metabolismului
cerebral de catre produsii toxici azotati de origine intestinald, care au ocolit ficatul
(sunt porto-cav, insuficienta hepatocelulara).

Teoriile patogenetice ale EH incrimineaza diverse substante:

- neuromediatori falsi (serotonina, feniletanolamina, octopamina);
- neurotoxine (amoniacul, mercaptanele, aminoacizii aromatici);
- benzodiazepinele (tulburarea neurotransmiterii normale).

Amoniacul (produs intestinal) nu este transformat in uree (insuficienta hepatica)
si in cantitati sporite traverseaza bariera hematoencefalica (cresterea permeabilitatii
BHE) cu efect direct pe celula nervoasa cu blocarea producerii energiei, cu afectarea
cdilor de transmitere a impulsurilor si cu afectarea astrocitelor.

Factori declansatori/precipitanti pentru encefalopatia hepatica sunt hemoragia
GI, infectiile, constipatia rebeld, administrarea sedativelor/tranchilizantelor, abuz pro-
teic, consum de alcool, paracenteza cu evacuarea lichidului ascitic in cantitdti mari.

Peritonita bacteriand poate aparea spontan sau iatrogen si este prezenta la circa
8-32% din cazuri CH. De obicei este de origine intestinala:

- in 90% cazuri flora monomicrobiana (E. coli; Str. pneumonie; Str. faecalis);

- 1n 10% cazuri flora mixta.

Tabelul 10.8
CRITERIILE DE DIAGNOSTIC PENTRU
SINDROMUL HEPATORENAL (dupit Arroyo & Gines, 1996)

Criterii majore

Absenta socului, infectiei, pierderilor lichidiene, medicatiei nefrotoxice
Reducerea FG < 40 m//min

Creatinina serica > 1,5 mg/dl

Proteinuria sub 500 mg/zi

Absenta semnelor ecografice de nefropatie obstructiva sau parenchimatoasa
Criterii aditionale

Diureza < 500 ml/zi

Natriureza < 10 mEq/!

Natriemia < 130 mEgq/!

Hematurie < 50 /camp
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Infectarea se produce translocational (pasajul bacteriilor prin peretele intestinal)
sau, mai rar, hematogen.

Factori patogenetici sunt:

- insusi lichidul amniotic (mediu pentru contactul cu microorganismele;

- alterarea rezistentei nespecifice (imunoglobulinele n lichidul ascitic).

Factorii de risc:

- clasa C dupa Child;

- peritonita bacteriand spontand in anamneza;

- hemoragie GI cu soc;

- proteinele lichidului ascitic < 1g/dl;

- hiperbilirubinemia > 35 wmol/l.

Semnele clinice

Durere abdominald, febra, voma, diaree, pareza intestinald, soc. (Semnele clinice
pot lipsi si leucocitele pot fi In limitele normei.)

Sindromul hepatorenal reprezinta o insuficienta renald functionala cu caracter
progresiv, survenita la pacientii cu afectare hepatica severa cu sindrom de HTP.

Momente patogenetice:

- dereglarea echilibrului hidroelectrolitic;

- scaderea perfuziei renale;

- activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron;

- activarea sistemului nervos simpatic;

- activarea sistemului kalikrein-kininic;

- sporirea productiei de NO, PG I, substanta P.

Sindromul hepatopulmonar reprezinta o afectare hepatica cronica avansata,
insotitd de gradient O, alveolo-arterial crescut (la respiratia cu aer de camera) apdrut
din sunturi intrapulmonare dreapta-stanga prin dilatari vasculare intrapulmonare sau
comunicatii arteriovenoase. Se presupune ca acest sindrom apare din cauza incapacitatii
ficatului de a metaboliza vasodilatatorii pulmonari circulanti.

Pacientii suferd de dispnee si deoxigenare arteriala in pozitie verticala, care se
amelioreaza n pozitie orizontala. Diagnosticul trebuie suspectat la un pacient cirotic
cu saturatia oxigenului sub 97%.

Ecocardiografia cu contrast este 0 metoda de screening cu sensibilitate inalta
pentru depistarea dilatérilor vasculare pulmonare. Pentru confirmarea diagnosticului se
foloseste scintigrafia pulmonara de perfuzie cu macroagregate de albumina, care are o
specificitate mai Tnalta. Pentru detectarea dilatarilor vasculare pulmonare CT spiralata
poate fi de un real folos.
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TRATAMENTUL CIROZELOR HEPATICE

In ciroza hepatica tratamentul vizeaza:

- incetinirea progresarii prin inlaturarea factorilor etiologici (alcoolism, medicatie
hepatotoxica) si tratament patogenic (unde posibil);

- prevenirea si tratamentul prompt al complicatiilor.

Regimul igienodietetic in faza compensata prevede pastrarea activitatii profe-
sionale, dar cu evitarea eforturilor intense si cresterea numarului de ore de repaos la
pat (14-16 h/zi). In faza decompensatd - repaos la pat (pana la ameliorare)

Reperele dietei de crutare hepatica:

- aport caloric 2000-2800 kcal/zi (ascita 1600-2000 kcal/zi);

- lichide 1000-1500 m!/zi;

- sare de bucatarie 4-6 g/zi (ascitd 1-2 g/zi);

- aport proteic 1 g/kgcorp/zi (carne de vita, pasare, peste alb, lactate, albus de
ou fiert; In encefalopatia hepatica dieta este hipoproteica (20-40 g /24 ore) si aproteica
in encefalopatia avansata - pana la revenire);

- aport glucidic 4-5 g/kgcorp/zi (paine alba, paste fainoase, budinca, sufleuri,
dulciuri concentrate, fructe, legume proaspete);

- aport hipolipidic 1 g/kgcorp/zi (unt, frisca, uleiuri vegetale, margarina).

Consumul de alcool este interzis, indiferent de etiologia cirozei. In cirozele
etanolice abstinenta poate duce la oprirea evolutiei bolii, la compensarea cirozei si
chiar la disparitia oricarui simptom al insuficientei hepatice.

Nici un tratament nu determina stoparea sau regresarea cirozei.

Tratamentul etiologic cu alfa-interferon in cazul etiologiei virale (conditie:
ciroza compensata - clasa A Child) vizeaza stingerea procesului inflamator, diminuarea
fibrogenezei, reducerea riscului aparitiei adenocarcinomului hepatic (Atentie! In faza
decompensata agraveaza evolutia CH prin efectele secundare).

In ciroza virala B se administreazi o-IFN in asociere cu lamivudini sau adefo-
vir, in ciroza virald C - a-IFN si ribavirind. Este justificata utilizarea interferonului
pegilat.

In boala Wilson tratamentul etiologic al cirozei consti in administrarea
unor chelatori ai cuprului (D-penicilamina, trietilen tetramin dihidroclorid), iar in
hemocromatoza - in flebotomii repetate (mai rar, administrarea chelatorilor fierului
- desferoxamina).

Tratamentul patogenetic adecvat este important in ciroza hepatica.

Corticoterapia (prednisolon 40-60 mg/zi) este indicata in cirozele autoimune;
poate conduce la ameliorari semnificative, uneori chiar la compensarea cirozei. Doza
de sustinere este de 10-20 mg/zi. Corticoizii sunt indicati si in cirozele alcoolice, mai
ales 1n perioadele de activitate sau in hepatitele alcoolice acute supraadaugate.
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Poate fi justificatd administrarea steroizilor in hipersplenismul avansat, insa se
vor lua in consideratie efectele adverse ale corticoterapiei de durata. Deseori, efectul
terapeutic pozitiv al corticoterapiei este inferior complicatiilor tratamentului. De
mentionat si faptul ca corticoterapia are o eficacitate evidenta in insuficienta hepatica
acuta, dar un efect terapeutic mult redus in insuficienta hepatica cronica.

Acidul ursodeoxicolic este indicat in ciroza biliard primitiva, ciroza biliara
secundard. Poate aduce ameliordri in cirozele virale si etanolice, mai cu seama n
formele colestatice. Dozele de administrare sunt de 10-15 mg/kg corp/zi.

Teoretic tratamentul antifibrotic este indicat tuturor cirozelor. Exista cateva linii
de actiune antifibrogena:

- tratamentul imunomodulator: corticoizi, colchicina (1 mg/zi cinci zile pe
sdptamana, timp indelungat), interleukinele 10 si 12;

- inhibitorii celulelor stelate: pentoxifilina, inhibitorii enzimei de conversie a
angiotenzinei si antagonistii receptorilor AT ;

- tratamentul antioxidant (vitamina E);

- modularea sintezei si degradarii colagenului: inhibitorii prolil hidroxilazei
(safironilul).

Vitaminoterapia 1si gaseste justificarea cand sunt constatate deficite
corespunzatoare: vitamina B, si B,, sunt utile la alcoolicii cu semne de neuropatie,
iar acidul folic este necesar in anemiile de tip megaloblastic. In anemiile feriprive se
indica sulfatul de fier.

Tratamentul hipertensiunii portale este tintit, in primul rand, spre prevenirea
dezvoltarii complicatiilor HTP, cea mai periculoasa fiind hemoragia digestiva superioara
cauzatd de efractia varicelor esofagogastrice. Astfel, tratamentul HTP se divide in terapia
"zi de zi" pentru prevenirea hemoragiilor digestive si tratamentul hemoragiei digestive
acute. Tratamentul sindromului HTP se face farmacologic, endoscopic si chirurgical.

Pacientul cu hemoragie digestivd superioara prin ruptura varicelor esofago-
gastrice se spitalizeaza 1n sectia de terapie intensiva si necesitd evidenta si eforturile
comune ale specialistilor in gastroenterologie, endoscopie digestiva, chirurgie si radi-
ologie interventionala.

Principii de tratament sunt:

1. stabilizarea hemodinamica (inlocuirea rapida a pierderii sanguine prin trans-
fuzii pentru mentinerea unui volum intravascular eficient);

2. terapia hemostatica (inclusiv transfuzie de plasma proaspat congelata, de masa
trombocitara 1n caz de trombocitopenii severe);

3. administrarea substantelor vasoconstrictoare, care diminuand fluxul de sdnge
in teritoriul splanhnic, vor reduce sau chiar opri hemoragia;

4. tamponarea cu balon a varicelor utilizind sonde cu lumen triplu (Sengstaken-
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Blakemore) sau cvadruplu (Minnesota) - mai raiméane a fi o metoda pe larg utilizata mai
cu seama in clinicile unde metodele endoscopice, radiologice si chirurgicale moderne
inca nu se realizeaza;

5. scleroterapia endoscopica a varicelor (injectarea substantelor sclerozante direct
in varice: moruat de sodiu 5%, tetradecil-sulfat de sodiu 1%, oleat de etanolamina 5%);
se produce un proces inflamator care va determina fibroza vasului;

6. ligatura endoscopica a varicelor (band ligation) cu inele elastice;

7. obturare prin adezivi biologici;

8. aplicare de clipuri;

9. suntul porto-sistemic intrahepatic transjugular (TIPS) reprezintd o modalitate
de tratament invaziv nechirurgical. Metoda consta din introducerea sub control radio-
scopic prin vena jugulard a unui cateter pana la nivelul venelor hepatice. Pe aceasta
cale se punctioneaza vena portd dreapta si se fixeaza un tub care realizeaza o suntare
intrahepatica intre sistemul venos port si cel cav. Colabarea varicelor esofagiene este
primul semn al permeabilitatii suntului.

10. tratamentul chirurgical al HTP (sunturi selective care decomprima intreg
sistemul portal si sunturi neselective care scad presiunea numai in varice);

11. transplantul hepatic in HTP cirogena.

Fig. 10.17
Tamponajul cu sonda in hemoragia din varice esofagiene (schema).
Sonda Sengstaken-Blackmore comprima varicele esofagiene.
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Agentii vasoconstrictori splanhnici ca vasopresina si somatostatina sunt utilizati
doar in episodul hemoragic acut. Dezavantajul lor de baza este durata scurtd de
actiune. Insa, terlipresina, care este un analog sintetic al vasopresinei, are o perioada
de injumatatire mai lungd; se administreaza in bolus cate 2 mg fiecare patru ore, iar
dupa oprirea hemoragiei doza se Injumatateste. si analogul sintetic al somatostatinei,
octreotidul, este considerat foarte efectiv in controlul hemoragiei acute din varicele
esofagiene. Octreotidul mai are efect benefic asupra functiei renale la pacientii cu
ciroze hepatice, imbunatatind echilibrul sodic.

Tratamentul hipotensor portal indreptat spre prevenirea primului episod de
hemoragie digestiva superioara este bazat pe urmatoarele conceptii:

1. reducerea debitului cardiac;

2. vasoconstrictie splanhnica in patul arterial cu reducerea afluxului venos
portal;

3. venodilatatie splanhnica;

4. reducerea rezistentei vasculare intrahepatice;

5. reducerea volumului plasmatic.

Beta-blocantelele neselective au efecte atat asupra circulatiei sistemice, cat si
splanhnice. Propranololul reduce fluxul portal prin scidderea debitului cardiac (blocarea
receptorilor 3,) si prin vasoconstrictie splanhnica (blocarea receptorilor 3, si necon-
trabalansarea receptorilor a-adrenergici). Se considera ca dozele de propranolol, care

Fig. 10.18

Abordari endoscopice ale varicelor esofagiene.

A - injectarea de produse sclerozante; B - ligatura elastica (bandare);
C - diatermocoagulare; D - fotocoagularea cu laser.
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reduc frecventa cardiacd cu 25% din frecventa bazald, ar avea efecte hemodinamice
semnificative asupra circulatiei splanhnice. Dozele initiale sunt de 20 mg de doua ori
pe zi, crescandu-se pozitiv pana la 160-240 mg/zi. Nadololul poate inlocui proprano-
lolul, deoarece are un timp de Injumatatire prelungit, care permite o administrare unica
zilnica, este hidrosolubil, nu trece bariera hematoencefalica si se elimina renal. Se
administreaza cate 80 mg/zi. Carvedilolul, fiind un 3-blocant cu proprietiti vasodila-
tatoare este considerat superior propranololului. Se administreaza in doze mici (3,125
mg X 2 ori in zi cu cresterea dozei pana la 12,5 mg/zi).

Nitratii (nitroglicerina, isosorbit-5-mononitrat, isosorbit dinitrat) reduc presiunea
portald prin vasoconstrictie splanhnica reflexa, reducerea rezistentei intrahepatice,
reducerea rezistentei vasculare In circulatia colaterala. Isosorbit-5-mononitratul are
avantaje fata de ceilalti nitrati gratie lipsei metabolizarii hepatice si se administreaza
in doze 20-40 mg/zi divizat in doua prize.

Asocierea B-blocantelelor neselective cu nitratii (propranolol + isosorbit-5-mo-
nonitrat) este definitd ca meniu fix "a /a carte" si e recomandata spre utilizare larga la
pacientii cu HTP cirogena.

Spironolactona (doza de 100 mg/zi) 1si manifesta efectul hipotensor portal prin
doud mecanisme: reducerea volumului plasmatic (atenuénd circulatia hiperdinamica
observata la pacientii cu ciroza hepaticd) si prin efectul antifibrotic (diminuand rezistenta
la flux). Se recomanda a fi administratd in asociere cu [3-blocantele neselective si
nitratii.

Fig. 10.19
Bandare endoscopica a varicelor esofagiene.
(Colectia doctor Istrate V.)
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Fig. 10.20

Schema suntului porto-cav intrahepatic transjugular (TIPS - transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt).

1 - vena suprahepatica dreapta; 2 - stentul porto-cav intrahepatic; 3 - vena porta.

Inhibitorii enzimei de conversie (captoprilul, enalaprilul, lisinoprilul s.a.), dar
mai ales antagonistii receptorilor angiotensinei II (in primul rand losartanul), au fost
propusi in calitate de hipotensori portali. Mecanismele care conditioneaza eficacitatea
antagonistilor receptorilor angiotensinei II sunt:

1. inhiba inducerea eliberérii catecolaminelor de catre angiotensina Il i stimu-
larea sistemului nervos simpatic (rezistenta portald crescuta e cauzata si de sistemul
adrenergic excitat);

2. descresc secretia aldosteronului si, concomitent cu accelerarea eliminarii
sodiului si apei, micsoreaza gradul hidremiei si descreste presiunea portald la pacientii
cu ciroza hepatica;

3. blocheaza AT, stimularea careia, la rdndul ei, induce o contractie a celulelor
hepatice stelate, care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin sinusoidal.

Losartanul este indicat in doze 7,5-25 mg/zi intr-o singura priza, avand in vedere
controlul tensiunii arteriale.

De regula, tratamentul hipotensor portal este combinat, fiind preferat tratamentul
medicamentos (meniul fix "a la carte") in asociere cu cel endoscopic.

Tratamentul ascitei din ciroza hepatica este diferentiat pe parcursul evolutiei
ascitei. Scopul de baza al tratamentului este ameliorarea calitatii vietii pacientului i nu
neaparat lichidarea totala a lichidului ascitic. Ascitele asimptomatice, cu cantitati mici de
lichid nu necesita tratament, decat reducerea activitatii fizice si o dieta hiposodata.

Existd doud scheme principale de tratament al ascitei cirogene:

- tratamentul in trepte (stepped care) consta in introducerea progresiva a
tratamentului. Se Incepe cu dietd hiposodata, iar in lipsa raspunsului se asociaza spi-
ronolactona incepand cu doza de 100 mg/zi, care poate fi majorata pana la 400 mg/zi.
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In cazul lipsei de rispuns se adauga furosemidul in doza initiala de 40 mg/zi si care
poate fi crescutd pana la 160 mg/zi si mai mult.

- schema rapida (preferatd de medicii practicieni) consta in administrarea
concomitenta a furosemidului si spironolactonei, dozele initiale fiind de 40 mg/zi si
100 mg/zi respectiv, care ulterior pot fi dublate si redublate pana la obtinerea unei
diureze pozitive adecvate.

Administrarea asociata a unui diuretic economizator de potasi §i a unui diuretic
care pierde potasiul este foarte reusitd, deoarece presupune mentinerea balantei pota-
siului. Diureticele de ansa alternative sunt torasemidul, acidul etacrinic, iar diureticile
care pastreaza potasiul - triamterenul si amiloridul.

Tratamentul ascitei necesitd monitorizarea obligatorie a diurezei §i iono-
gramei.

Ascita refractara este definita prin lipsa raspunsului terapeutic in conditiile dietei
hiposodate si tratamentului diuretic. Tratamentul ei constd In paracenteze repetate,
preferential in volum de 4-6 litri, asociate cu administrarea de albumina umana desodata
si revenirea ulterioara la un program diuretic adecvat. Paracenteza totala, cu evacu-
area completd a lichidului ascitic intr-o singura sedinta este recomandata in paralel cu
perfuzia solutiei de KCI, albumina umani desodata, dextran. In lipsa raspunsului este
indicat suntul peritoneovenos (de tip Le Veen, Denver), suntul porto-cav intrahepatic
transjugular (TIPS), anastamoze porto-cave chirurgicale, transplantul hepatic.

Tratamentul peritonitei bacteriene spontane trebuie inceput imediat ce diag-
nosticul a fost stabilit cu antibiotice ce Indeplinesc cateva conditii obligatorii: spectru
larg, minima hepatotoxicitate, nefrotoxicitate. Deoarece, cel mai frecvent in lichidul
ascitic sunt depistate bacterii aerobe gram-negative din familia Enterobacteriaceae,
antibioticul selectat trebuie sa acopere si acest spectru bacterian. Sunt recomandate
cefalosporinele de generatia a IlI-a: cefotaxim (2 g la fiecare 12 ore, i. v.; in cazuri
severe - 2 g la fiecare 8 ore sau chiar la fiecare 6 ore), ceftriaxon, ceftazidim.

Fluorochinolonele (ciprofloxacina, pefloxacina, ofloxacina) si-au demonstrat
eficacitatea atat in tratamentul, cat i in profilaxia peritonitei bacteriene spontane.

Principiile de tratament al encefalopatiei hepatice deriva din ipotezele care
sunt propuse spre a lamuri patogenia acestei tulburdri. Masurile terapeutice care rees
din ipoteza actiunii toxice a amoniacului presupun urmatoarele:

- reducerea aportului de proteine alimentare (proteinele vegetale sunt mai bine
asimilate si se aleg cele ce produc mai putin aminoacizi aromatici §i metionind);

- combaterea constipatiei si asigurarea unui tranzit intestinal normal;

- inhibarea activitatii florei bacteriene producatoare de amoniac (neomicina 3-6
g/24 ore timp de 2-3 zile, apoi 1-2 g/24 ore Inca 7-8 zile, metronidazol 0,25 g la fiecare
8 ore). Dizaharidele sintetice (lactuloza, lactitolul) prin degradarea lor in colon scad
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pH-ul fecal de la 7 la 5, inhiband bacteriile amoniogene si producand acizi grasi cu
lant scurt suprima absorbtia amoniacului neionizat. De asemenea, gratie actiunii laxa-
tive osmotice dizaharidele sintetice scad timpul de tranzit intestinal, micsorand astfel
timpul disponibil pentru producerea si absorbtia amoniacului. Este justificatd asocierea
dizaharidelor sintetice cu neomicina.

- repopularea intestinului cu specii bacteriene ce nu produc ureaza: Lactobacillus
acidophilus sau Enterococcus faecium;

- administrarea amoniofixatoarelor (acidul glutamic, acidul aspartic, combinatii
arginina-glutamat, ornitin-alfa-cetoglutarat, ornitin-aspartat).

Masurile terapeutice care deriva din ipoteza falsilor neurotransmitatori presupun
administrarea de aminoacizi cu lant ramificat (leucina, valina, izoleucina).

Administrarea de antagonisti benzodiazepinici (flumazenil cate 1 mg i.v. in bolus
fiecare 2-4 ore), este in conformitate cu ipoteza GABA-benzodiazepinica si 151 manifesta
efectul prin scaderea tonusului GABA-ergic, GABA fiind principalul neurotransmitator
inhibitor implicat n patogeneza encefalopatiei hepatice.

Tratamentul hipersplenismului consta in administrarea nucleinatului de sodiu
(0,3 g de 3-4 ori/zi, de la 2 saptamani pana la 3 luni), pentoxilului (0,2 g de 3 ori/zi,
2-3 saptamani), eritropoietinei - 4 mii Ul/zi, 7-10 zile, trombopoetinei (stimuleaza
dezvoltarea megacariocitelor si producerea de trombocite), masei eritrocitare, masei
trombocitare, corticoizilor (prednisolon 0,5-1,0 mg/kg masa corp cu misorarea ulterioara
a dozei).

Se considera ca tratamentul mentionat poate ameliora gradul hipersplenismului,
iar splenectomia il rezolva definitiv. Embolizarea splenica, sunturile chirurgicale, TIPS-
ul reduc gradul hipersplenismului, iar transplantul hepatic reprezinta tratamentul cel
mai eficace pentru hipersplenismul asociat cirozei hepatice.

Transplantul hepatic este unica metoda de vindecare a cirozei prin indepartarea
ficatului cirotic §i ramane a fi solutia ideala de tratament.
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De retinut

Ciroza hepatica defineste morfologic restructurarea arhitectonicii hepatice normale prin fibroza
cicatriceala extinsa, regenerare nodulara si necroza hepatocitara.

Cauzele cirozei hepatice sunt multiple. Cele mai intalnite sunt virusurile hepatice (in special B si
C) si alcoolul. Al factori etiologici pot fi: boli metabolice (hemocromatoza, boala Wilson, deficitul
de o, -antitripsing, galactozemia), toxine sau medicamente (rifampicinad, metotrexat, amiodarona),
afectiuni autoiumune, afectiuni biliare.

Diagnosticul cirozei se bazeaza pe semne clinice (icter, stelute vasculare, ascita, hepatosplenomega-
lie), modificari in testele biochimice (bilirubina, albumina, protrombina), teste imagistice (ecografia,
ecografia-doppler, laparoscopia, punctia biopsie hepatica).

Complicatiile principale ale cirozei sunt icterul, hemoragia variceala, ascita, encefalopatia hepatica,
peritonita bacteriana spontana, cancerul hepatic.

Obiectivele tratamentului vizeaza: indepartarea agentului etiologic (alcoolul sau virusul), tratamentul
si profilaxia hemoragiei variceale, tratamentul simptomatic al ascitei dupa excluderea peritonitei
bacteriene spontane prin restrictie alimentara, infuzie de albumine si terapie diuretica moderata,
administrarea lactulozei in encefalopatia hepatica, screening-ul periodic pentru hepatocarcinom,
evaluarea necesitatii si posibilitatilor transplantului hepatic.

442  Compendiu de gastroenterologie



ﬁ Capitolul X1
FECTIUNILE DE

CAI BILIARE

DISKINEZIILE BILIARE

Diskineziile biliare reprezinta tulburari functionale de tonus si motilitate ale
cailor biliare extrahepatice.

Se clasifica in functie de structurile musculare ale tractului biliar interesate
(vezicula biliara, ductul cistic si sfincterul Oddi) si n functie de tipul dereglarii (hip-
erkinezie/hipokinezie, hipertonie/hipotonie).
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Etiopatogenie

Predomina la sexul feminin (conditionate hormonal), in decada de varsta 30-40
ani. Diskineziile biliare hipertonice se intdlnesc frecvent la persoanele de varsta tanara,
iar cele hipotonice - la persoanele de varstd mai avansata.

Diskinezia bilard "purd", functionald sau primara nu are substrat anatomic; diski-
nezia biliara secundara se instaleaza pe fondalul unor modificari organice preexistente
(stenoza oddiand benigna, inflamatii, colecistoze).

Tulburarile diskinetice ale cdilor biliare se pot asocia cu afectiuni digestive
(hepatitd, duodenita, ulcer gastroduodenal, pancreatitd), procese inflamatorii abdomi-
nale (afectiuni ginecologice, apendicita cronica). Parazitozele intestinale, diabetul zaha-
rat, alte afectiunile endocrine, spasmofilia, nevrozele evolueaza frecvent cu manifestari
diskinetice biliare.

Diskineziile veziculei biliare

Hipotonia veziculard

Se caracterizeaza prin reducerea activitatii contractile a veziculei biliare, cu
evacuare incompleta si intarziata.

Tabloul clinic este caracterizat de dureri de intensitate mica, cu caracter surd,
apasator sau de distensie, deseori indelungate, cu intensificéri periodice si disconfort
in hipocondrul drept, gust amar, greturi, balonari, migrene. Colicile biliare lipsesc,
constipatia este frecventa, pe fondalul cireia uneori apar episoade diareice. Durerile
se juguleaza la ingerarea hranii, administrarea preparatelor colagoge si efectuarea
sondajului duodenal.

La examenul obiectiv mai frecvent bolnavii sunt apatici, ipohondrici, uneori
irascibili; foarte rar mucoasele vizibile au nuantd usor subicterica. Poate fi palpata
vezicula biliara supraextinsa.

Hipertonia veziculardi

Consta In tonicitatea bazala crescutd, pe fondul careia stimularile colecistokinet-
ice produc contractii puternice ale colecistului. Se manifesta clinic prin colici biliare
de intensitate variabild, ce apar la 3-4 ore postprandial.

Intre colici durerea poate lipsi; pacientul acuza senzatie de greutate in hipocondrul
drept, precum si intoleranta la alimentele colecistokinetice, amaraciune in gura, greturi,
vome cu continut bilios, arsuri epigastrice, constipatie sau diaree, migrena.

Tabloul clinic poate fi usor confundat cu litiaza biliara.

Examenul obiectiv este normal sau, cel mult, evidentiaza o sensibilitate la pre-
siune 1n zona proiectiei colecistului.

444  Compendiu de gastroenterologie



Hiperkinezia veziculard

Consta in hiperexcitabilitate si hipercontractilitate veziculara, cu golire la im-
pulsuri colecistokinetice minimale, frecvent intraprandial ("vezicula iritabila"). Se
manifesta prin colici intraprandiale, urmate de diaree "biliara" (scaune moi, verzui),
ce atenueazd complet simptomatologia.

Diskineziile sfincterului Oddi

Termenul de disfunctie a sfincterului Oddi (SO) defineste o tulburare de
contractilitate a sfincterului Oddi, care se manifesta clinic prin simptomatologie de tip
biliar si/sau pancreatic. Disfunctia sfincterului Oddi include stenoza papilaré (organica)
si diskinezia sfincterului Oddi (tulburare pur functionald) (tabelul 11.1).

Hipertonia oddiana

Consta in contractia prelungita a sfincterului Oddi, care impiedicad evacuarea
bilei In duoden. Survine la 5-10 % dintre pacientii cu sindrom postcolecistectomic,
poate apdrea si in alte boli asociate (pancreatice, rezectii gastrice Bilroth II), intestin
iritabil, spasmofilie.

Clinic se manifesta prin dureri postprandiale cu caracter colicativ, cu sediul
in hipocondrul drept, in epigastru sau paraombilical, ce pot dura minute, rar ore, pot
fi insotite de greturi, varsaturi, rareori subicter.

Se disting doud tipuri de diskinezii oddiene hipertone - biliar si pancreatic
- care au in comun durerea colicativa 1n etajul abdominal superior, dar se deosebesc

Tabelul 11.1
ETIOLOGIA $I PATOGENEZA DISFUNCTIEI SFINCTERULUI ODDI

Disfunctia Etiologie Patogeneza

Stenoza sfincterului Oddi Fibroza Obstructie luminala
Hiperplazie glandulara
Hipertrofie musculara
Hiperplazie musculara
Hipertonicitate musculara

(spasm)
Diskinezia sfincterului Oddi Incoordonare neuromusculara Cresterea presiunii bazale a SO
Contractii fazice ale SO de mare
amplitudine

Réspuns paradoxal la CCK
Cresterea frecventei contractiilor SO
Cresterea numarului contractiilor
retrograde ale SO
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prin cresterea enzimelor de colestaza in ser cu o usoara dilatare a caii biliare principale
(tipul biliar) sau majorarea amilazelor in ser cu o usoara dilatare a ductului Wirsung
(tipul pancreatic).

In functie de manifestari, diskinezia oddiana se clasifica in certd (tip I),
probabila (tip II) sau posibila (tip III - singura manifestare fiind durerea).

Insuficienta (hipotonia) oddiana

Reprezinta incompetenta sfincterului Oddi, care permite scurgerea interdigestiva
a bilei in duoden, fara o ritmare prandiala. Apare mai frecvent la varstnici si dupa
sfincterotomia endoscopica sau chirurgicala. Se manifesta clinic prin diaree biliara,
postprandiald sau fara legatura cu alimentatia, care in timp, conduce la sindrom de
malabsorbtie.

Investigatii paraclinice

Dintre explorarile diagnostice, cele imagistice prezinta importanta.

Colecistografia orala - candva standardul de aur pentru diagnosticul diskineziilor
veziculare, astdzi practic s-a renuntat la aceasta metoda.

Hipotonia veziculara

- vezicula mare, hipotona (se deformeaza in raport cu pozitia bolnavului),
opacifiatd (din cauza intarzierii mixarii bilei stagnate cu cea nou venita, care contine
substanta de contrast) cu fundul aplatizat;

- raspuns slab la pranzul de proba sau colecistokinina;

- substanta de contrast poate persista in colecist cateva zile.

Hipertonia veziculara

- colecist cu dimensiuni reduse, cu regiunea infundibulocistica vizibila si evacu-
are redusa dupa pranzul gras sau administrare de colecistokinina, deseori insotitd de
dureri.

Hiperkinezia veziculara

- colecist cu volum normal, cu evacuare accelerata si intensa la stimulare.

Ecografia este metoda cel mai des utilizata, avand multiple avantaje (neinvaziva,
cost redus, se poate repeta de cate ori este nevoie), permite utilizarea testelor dinamice
(pranz standard, testul cu colecistokinind), care cuantifica fractia de ejectie a colecis-
tului, volumul sau bazal si rezidual.

Scintigrafia biliard permite cuantificarea fractiei de ejectie a colecistului si a
tranzitului bilei in duoden.

Manometria biliara (oddiand) - reprezinta standardul de aur in explorarea dis-
kineziilor oddiene, dar nu se efectueazd decéat in centrele de excelenta care dispun de
aparatura si endoscopist cu experientd in efectuarea colangiopancreatografiei retrograde
endoscopice.
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Colangiopancreatografia retrogradd endoscopica ofera elemente importante in
favoarea diagnosticului de diskinezie oddiana:

- aspectul endoscopic normal al papilei (spre deosebire de stenoza papilard);

- dilatarea coledocului (diametrul > 12 mm) si intarzierea eliminarii substantei
de contrast (> 45 minute);

- dilatarea canalului Wirsung (> 5 mm) si intarzierea eliminarii substantei de
contrast.

Diagnosticul insuficientei oddiene este confirmat radiologic (pneumobilie si
patrunderea bariului in coledoc), colangiografic (substanta de contrast nu este retinuta
in coledoc) si scintigrafic (trecerea rapida a radiotrasorului in duoden).

Diagnosticul diferential in diskineziile biliare

Diagnosticul diferential este laborios, tabloul clinic fiind asemanator Intr-un
numar mare de patologii:

- afectiunile inflamatorii ale veziculei si cailor biliare, tabloul clinic al carora se
caracterizeaza prin Ingrosarea peretilor veziculei biliare, schimbari ale componentei
bilei; sunt prezente semnele de inflamatie;

- microlitiazd, mai ales cand episoadele dureroase sunt insotite de subicter
tranzitoriu;

- afectiuni extraveziculare: dispepsie neulceroasa, ulcer gastroduodenal, colopatii
functionale, parazitoza digestiva, hepatita cronica, afectiune renala;

- obstacol organic al cdilor biliare: oddita scleroasa, stenoza coledociana, pan-
creatita cronica cu compresiune coledociana, tumori ale cailor biliare.

Tratament

In hipotonia veziculara se indica:

- produse alimentare colecistokinetice - uleiul de masline si floarea soarelui,
unt, smantana, galbenus de ou;

- crenoterapia cu ape minerale bicarbonate sau clorurate este utila la o parte din
bolnavi;

- drenajul biliar medicamentos se realizeaza cu agenti colagog-coleretici: extracte
din plante (infuzie din iarba de iepurar, infuzie din iarba de coada soarecelui, tinctura
din gilbenele, colosas - extract din fructe de maces), saruri biliare sau eteri aromati;

- sondaje "oarbe" (fara sonda) biliare repetate cu folosirea substantelor cu efect
colecistokinetic (sulfat de magneziu, xilit, sorbit);

- preparatele spasmolitice sunt contraindicate.

In diskineziile hipertone:

- mese mici, fractionate, evitarea alimentelor colecistokinetice;
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- ape minerale degazate, cu grad scazut de mineralizare, incilzite in prealabil;

- preparate neurotrope cu actiune sedativa (preparate de brom);

- preparate colespasmolitice (colelitice) - produc scaderea tonusului cdilor biliare,
juguleaza sindromul dolor si faciliteaza eliminarea bilei. Prioritate in aceste cazuri o
au spasmoliticele miotrope de tip papaverinic (papaverina, drotaverina, mebeverina,
pipoxolanul) si indeosebi cele vegetale (tinctura de arnica, tinctura de valeriand, infuzia
de pojarnitd). Antispasticele neurotrope, de asemenea, relaxeaza musculatura tubului
digestiv si cailor biliare (atropina sulfat, platifilina hidrotartrat, metilscopolamina).

In hiperkinezia veziculard tratamentul consti in restrangerea consumului de
alimente colecistokinetice i in administrarea de miorelaxante si anticolinergice, uneori
tranchilizante si corectarea spasmofiliei.

Profilaxia

Profilaxia diskineziilor veziculei biliare constd in normalizarea regimului de
munca si odihnd; alimentatie rationald; evitarea maxima a situatiilor de stres; tratarea
la timp a dereglarilor sistemului nervos.

COLECISTITAACUTA

Colecistita acuta este o inflamatie acutd a peretelui veziculei biliare, care se
manifestd printr-un tablou clinic variat ce constd din simptome veziculare (dureri,
hiperestezie cutanata si aparare musculara in hipocondrul drept) si generale (sindrom
toxico-septic).

Afectiunea se manifesta de reguld ca o complicatie a litiazei veziculare (90% din
cazuri). Incidenta reala este greu de stabilit (cazuri ce nu se interneaza). Poate surveni
la orice vérsta, dar mai frecvent §i cu o gravitate mai severa la decadele de mijloc si
dupa varsta de 60 ani.

Etiopatogenie

Elementul principal in producerea colecistitei acute il reprezinta staza biliard,
care In 90-95% cazuri este secundara blocarii canalului cistic de citre un calcul
(colecistita acuta litiazica), mult mai rar patologia se dezvoltd secundar unor malformatii
ale cisticului, torsiondri sau angulari ale colului, din cauza unei adenopatii sau cancer
de vecinatate. Staza favorizeaza lezarea mucoasei veziculare, eliberarea unor enzime
intracelulare i declansarea unei cascade de mediatori ai inflamatiei. Ulterior intervine
infectia bacteriana si ischemia peretelui vezicular, care predispun la necroza si
perforatie. Infectia poate patrunde in colecist pe cale sangvina, biliara, limfatica (mult
mai rar), speciile bacteriene mai frecvent izolate fiind E.coli, specii de Klebsiella,
Staphylococcus si Clostridium.
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Colecistita acuta alitiazica este generatd de variate conditii etiologice, prin me-
canisme patogenetice diferite, dar realizand in final ischemia.

Inflamatia veziculei biliare se crede a fi produsa ca urmare a deconjugarii
bilei, prin bacterii ce au n bagajul enzimatic glucoronidaze sau prin aparitia lizoleci-
tinelor.

Morfopatologie

Se disting trei forme anatomoclinice, care reprezinta etapele evolutive ale col-
ecistitei acute cu particularitatile sale de exprimare morfopatologica:

- colecistita catarala, care se caracterizeaza prin edemul peretelui veziculei
biliare;

- colecistita flegmonoasa, exprimata printr-un perete mult ingrosat; microscopic
se deceleaza o infiltratie leucocitara si chiar microabcese parietale;

- colecistita gangrenoasad cu alterare profunda a peretelui vezicular i posibila
migrare transparietala a microbilor si constituirea peritonitei.

Tabloul clinic

Criza acuta in colecistita acutd litiazica este adeseori precipitatd de o masa
copioasd, bogatd 1n grasimi i se caracterizeaza prin instalarea relativ brusca a unei
dureri (intense, constante, uneori insuportabile), localizata In hipocondrul drept si
epigastru. Durerea poate iradia tipic - in aria interscapulara, in omoplatul si umarul
drept si atipic - In regiunea lombara, cecald si in hipocondrul stang; cedeaza in cazuri
necomplicate in 12-18 ore.

Criza dureroasa este Insotita de balonari, greturi, voma, care apare la 75% dintre
pacienti si in jumatate din cazuri ea amelioreaza simptomatologia. Icterul apare rareori
in fazele precoce (persistent sau sever in litiaza coledociand).

Semnele generale sunt dominate de sindromul infectios: febra 38-40° C, frisoane
repetate, stare de rau, cefalee. Aparitia frisoanelor si oscilatiilor mari febrile denota
instalarea unei complicatii (empiem, gangrena sau perforatie a colecistului).

La examenul obiectiv - bolnavul sta nemiscat, evitd orice atingere a regiunii
prehepatice si decubitul lateral sting. Abdomenul apare balonat cu aparare musculara
in hipocondrul drept. Invingand aceasti rezistentd musculara se poate palpa vezicula
biliara (o formatiune elastica dureroasa); se determina semnul Murphy (durere aparuta
in timpul unei inspiratii profunde, cu oprirea acesteia la palparea sub rebordul costal
drept). La unii pacienti se observa coloratia icterica a tegumentelor. in cazuri mai severe
se poate palpa un plastron colecistic.

Colecistita acuta alitiazicd este relativ rara (5-10%) si afecteaza mai frecvent
barbatii peste 50 ani. Se dezvolta mai ales dupa politraumatisme, arsuri majore, post-
operator (dupd interventii abdominale extrabiliare sau ortopedice), postpartum (in
conditii de travaliu prelungit).
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Tabloul clinic este asemandtor formei litiazice; uneori febra poate precede
durerea si apararea musculara abdominala; in momentul diagnosticarii jumatate din
cazuri sunt deja complicate.

Forme clinice

Sunt in concordanta cu aspectele anatomopatologice descrise.

Colecistita catarala se manifesta evolutiv benign; se exprima prin febra 38-39° C,
care cedeaza la tratamentul medicamentos, uneori contribuie la cronicizare.

Colecistita purulenta debuteaza brusc cu febra in jur de 40° C, cu frisoane
in repetitie, dureri pronuntate, varsaturi, uneori diaree. Procesul inflamator nu este
influentat de tratament; durerile persista sau se agraveaza. Poate conduce spre abcedare
(fistule externe sau interne si, mai rar, peritonita bilioasa). Pericolecistita evolueaza cu
un plastron dur, care se extinde.

Colecistita acutd emfizematoasd sau gangrena gazoasd este forma cea mai
severd, intalnitd mai frecvent la varstnici si diabetici. Starea generald este profund
alteratd, datorita toxemiei septice si durerii intense. Este produsa de bacterii anaerobe
(tip Clostridium). Semnele locale si generale se afld in agravare progresiva, in ciuda
tratamentului. Prognosticul nefavorabil este datorat perforarii frecvente a colecistului,
cu o ratd inaltd a mortalitatii. Nu intotdeauna exista o corelare intre tabloul clinic si sub-

Fig 11.1

Colecistografia intravenoasa pune in evidenta:

A - calculi dispusi orizontal, radiotransparenti in forma de "gard" la fundul veziculei biliare
de dimensiuni mari;

B - multipli calculi radiotransparenti ce ocupa practic toata suprafata veziculei biliare.
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stratul morfopatologic, putem avea o simptomatologie saraca intr-o forma gangrenoasa
si foarte zgomotoasa intr-o colecistita catarala.

Explorari paraclinice

Investigatiile biologice releva o leucocitoza cu neutrofilie marcata, VSH
accelerata. Bilirubina sericd este usor crescutd chiar in absenta obstructiei de cai bili-
are. Adeseori sunt crescute aminotransferazele si fosfataza alcalina, precum si amilaza
serica. Glicemia creste uneori, traducand si o afectare pancreatica.

Ecografia abdominala prezinta cea mai mare valoare diagnostica deoarece
pune in evidenta prezenta calculilor, modificarile parietale (ingrosarea peste 3 mm si
dedublarea peretelui veziculei), distensia colecistului (peste 40 mm diametrul transver-
sal), colectii periveziculare sau prezenta gazelor in peretele colecistului, pneumobilia
(in forma gangrenoasa).

Colecistoscintigrafia se bazeaza pe extractia hepatica a derivatilor de acid imino-
diacetic marcati cu *™Tc. In colecistita acuti vezicula biliara este exclusa scintigrafic,
in conditiile vizualizarii céilor biliare.

Radiografia abdominala simpla se poate efectua 1n urgente, evidentiind cazurile
de calculi radioopaci, vezicula de portelan sau bila calcicd, imagini hidroaerice in
aria veziculara in cazul colecistitei gangrenoase, iar in caz de perforatie a colecistului
- semiluna gazoasa subdiafragmatica.

Tomografia computerizata si RMN nu sunt explorari de rutind; se apeleaza la
ele 1n cazuri atipice de colecistita acuta la diabetici, formatiuni tumorale in abdomenul
superior, suspectie de colecistitd gangrenoasa, abcese pericolecistice.

Diagnostic diferential

Afectiunile care se confunda cu colecistita acuta sunt ulcerul gastric sau duode-
nal perforat, pancreatita acuta, apendicita acuta inalt situata, cancerul colonic perforat,
diverticuloza flexurii colice drepte, abcesele hepatice, hepatita acuta, pneumonia bazala
dreaptd complicata cu pleurezie diafragmatica, cancerul veziculei biliare, sindromul
Fitz-Hugh-Curtis (perihepatita ce apare la femeile cu proces infectios al tractului
genital), colica ureterald dreapta.

Confirmarea etiologiei nelitiazice a unei colecistite ridica problema unei peri-
arterite nodoase cu interesarea arterei cistice (entitate rar intalnita).

Durerea de tip colicativ cu localizare epigastrica, insotitd de febra cu sau fara
aparare musculard, colescintigrafie pozitiva si modificarile ultrasonografice reprezinta
elemente esentiale de diagnostic pozitiv pentru colecistita acuta.
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Complicatii

Hidropsul vezicular este consecinta persistentei obstructiei canalului cistic.
Formarea hidropsului este precedata de un episod dureros biliar. Se Insoteste de durere
moderata spontana sau la palpare. Se palpeaza colecistul destins sub forma de masa
elasticd mobila.

Piocolecistul decurge cu alterarea starii generale, accentuarea starii febrile si a
durerilor n hipocondrul drept.

Perforatia colecistului rezulta din formarea unui abces pericolecistic.

Colangita acuta este definita prin triada Charcot, care este reprezentata de colica
biliard, icter si febra hectica.

Septicemia secundara unei colecistite acute sau fistulei biliodigestive este produsa
de germenii Gram negativi, putdndu-se afla la originea sindromului de insuficienta
multiorganica.

Pancreatita acutd poate fi si ea o complicatie a colecistitei acute.

Fistulele biliare

Fistula biliodigestiva (intre coledoc si duoden) nu are o simptomatologie
specifica, dar este sugerata de angiocolite repetate, dureri colicative in hipocondrul drept
sau instalarea ileusului biliar. Confirmarea se face prin radiografia abdominala simpla
(decelarea pneumobiliei), prin examenul ecografic sau prin evidentierea refluxului
baritat in caile biliare la examenul radiologic baritat descendent (fig. 7.19).

Fistula biliocolica se manifestd clinic prin dureri abdominale, angiocolita si
diaree; confirmarea diagnosticului se face prin scintigrafia biliara cu *™Tc (aparitia
precoce a radiotrasorului in colon i lipsa acestuia in intestinul subtire proximal).

Tratament

De obicei colecistita acutd cedeaza la tratamentul conservativ: repaus fizic si
alimentar, administrarea analgezicelor (este preferatd morfina - relaxeaza sfincterul
Oddi), antispasticelor. Dintre antibiotice va fi preferata ampicilina (care se elimind pe
cale biliard), asociata cu cefalosporine, gentamicina.

Indicatiile terapiei chirurgicale pot fi reduse la:

- durere intensd persistenta;

- febra de tip supurativ Insotita de tahicardie;

- agravarea apararii musculare;

- extinderea plastronului abdominal;

- aparitia icterului insotit de frison, indicand instalarea colangitei.

In situatiile de urgentd majora, in cazul complicatiilor (gangrena sau perforatie)
cu instalarea peritonitei biliare difuze se realizeaza colecistectomia si drenarea spatiului
subhepatic. De asemenea, colecistectomia se efectueaza datoritd riscului mare de
recidivare a crizelor.
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COLECISTITA CRONICA

Colecistita cronica este o boala cu evolutie recidivanta, care are la baza inflamatia
cronicd a peretelui colecistului (de regula in legatura cu colelitiaza) cu dereglarea
secundara a functiilor secretorii $i motorii. Durata bolii este mai mare de sase luni.

Se intdlneste mai frecvent la femeile de varsta medie.

Etiopatogenie

Este provocatd mai frecvent de microflora conditionat-patogena (E.coli,
Proteus spp., stafilococi, enterococi) si mai rar de flora patogend (Shigella, bacilul
tifosului abdominal), virusuri sau protozoare. Microbii patrund in vezicula biliara pe
cale hematogena (cea mai frecventd), sursa de infectie fiind patologia nazofaringelui
si a sinusurilor paranazale, afectiunile cavitatii bucale, organelor urogenitale, lezi-
unile virale ale ficatului. In cazul afectiunilor tractului digestiv calea de patrundere
poate fi limfogena (infectie ascendentd) sau din cdile biliare intrahepatice (infectie
descendentd).

Uneori colecistita cronica se datoreaza invaziei de paraziti: giardiaza, opistorhoza,
ascaridoza s.a. Inflamatiei parazitare a veziculei biliare de obicei se asociaza complicatii
multiple - colangita, hepatita, ciroza hepatica biliara, pancreatita.

Morfopatologie

La pacientii care nu au suferit niciodata de colecistita acutd modificarile his-
tologice ale peretelui veziculei se exprima prin fibroza, infiltrare cu celule rotunde si
ingrosare minima; mucoasa este de obicei intacta.

Colecistita cronicé se prezintd prin ingrosarea peretilor veziculari, mucoasa
neteda si albicioasa - vezicula sclero-hipertrofica. Ulterior se dezvoltd localizat sau
difuz tesutul conjunctiv - vezicula sclero-atrofica. In cazurile litiazei biliare se constati
leziuni ulcerative, uneori supuratii circumscrise si flegmonoase ale peretelui veziculei
cu calcificdri ale acesteia.

Clasificarea colecistitei cronice

In functie de prezenta calculilor:

- colecistita cronica litiazica;

- colecistita cronica alitiazica;

In functie de evolutie:

- colecistita cronica recidivanta;

- colecistita cronica permanenta fara acutizari (monotona);

- colecistita cronica permanentd cu acutizari periodice (intermitentd);

Afectiuni biliare 453



In functie de gravitate:

- forma usoara (acutizari 1-2 /an, cu durata de 2-3 saptdmani);
- forma medie (acutizari 5-6 /an, cu durata de 1 luna);
- forma grava (acutizari 1-2 ori pe luna, complicatii);
In functie de fazele bolii:

- faza de acutizare;

- faza de remisiune incompleta;

- faza de remisiune;

In functie de complicatii:

- pericolecistita;

- colangita;

- tiflita;

- coledocolitiaza.

Tablou clinic

Tabloul clinic este nespecific si variat si se manifestd prin dureri moderate cu
caracter colicativ (ce amintesc colica biliard) sau de jena in hipocondrul drept sau
epigastru, care iradiaza in omoplat, clavicula, gat, méana si umarul drept, rareori in
hipocondrul stdng. Durerea, insotitd de sindromul dispeptic, este produsa adesea de
pranzuri grase (bucate prajite, oud, vinuri, bere, aperitive picante), stresuri, supraracire,
sedentarism; dureaza cateva zile, mai rar sdptamani.

In perioada de acutizare apare febra, pot fi greturi, vome, eructatii, diaree, senzatii
de plenitudine in hipocondrul drept, tulburdri neurologice (insomnie, irascibilitate).
Simptomul caracteristic este regurgitatia cu gust amar.

Dintre simptomele generale pot fi nervozitatea, fatigabilitatea, scaderea ponderala,
astenia, insomnia, tulburari cardiovasculare (extrasistole, crize anginoase).

Icterul nu este caracteristic; poate aparea la asocierea colangitei.

La percutia abdomenului se poate determina un meteorism moderat. La palparea
superficiald a abdomenului se determina o sensibilitate ugoara in regiunea veziculei
biliare, care uneori se prezinta ca o formatiune neteda, mobild; alteori, din cauza pro-
ceselor cronice inflamatorii - cu induratie locala. Rareori se poate observa o rezistenta
usoara a muschilor peretelui abdominal.

Frecvent se determind urmatoarele semne:

- Ortner - durere aparutd in proiectia veziculei biliare la percutia usoara cu
marginea mainii pe rebordul costal drept;

- Murphy - durere aparutd in timpul unei inspiratii profunde la palparea sub
rebordul costal drept, soldatd cu oprirea respiratiei;

- Murssy (frenicus simptom) - durere aparutd la palparea intre piciorusele
muschiului sternocleidomastoideus pe dreapta.
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Explorari paraclinice

Hemograma si urograma sunt de obicei normale. La acutizarea procesului apare
leucocitoza cu deviere spre stdnga, eozinofilie in cazul prezentei parazitilor, VSH ac-
celerat. Analiza biochimica a sangelui evidentiaza proteina C reactiva pozitiva, sunt
majorate transaminazele si amilaza.

Ecografia evidentiaza deformatia si neomogenitatea colecistului, permite de-
pistarea Ingrosarii peretilor veziculei biliare si precizarea lipsei calculilor.

Colecistografia (rar utilizata) depisteaza litiaza biliard, releva schimbarea formei
veziculei biliare; frecvent imaginea este neclara din cauza dereglarii functiei de concen-
trare a mucoasei. Dupd administrarea excitantului se observa insuficienta contractilitétii
colecistului. Se pot depista anomalii de forma, pozitie, contur, mobilitate; vezicula se
mentine opacifiata tardiv.

La sondajul duodenal deseori nu se poate obtine portia B (veziculard) din cauza
dereglarii functiei de concentrare a veziculei biliare si a refluxului vezicular sau aceasta
portie are culoare putin mai intunecati si frecvent este tulbure. In sedimentul bilei se
deceleaza leucocite in cantitate mare, celule epiteliale descuamate, cristale de colesterol
si o cantitate mare de mucozititi. Se efectueaza si examenul bacteriologic al bilei.

Fig. 11.2
CT in colecistita cronica alitiazica releva dimensiuni majorate ale veziculei biliare cu
ingrogarea peretilor.
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Diagnostic diferential

In colecistita cronica diagnosticul diferential se efectueazi cu colelitiaza, dis-
kinezia cailor biliare si colangita cronicd; de asemenea cu boala ulceroasa, gastrita,
duodenita, hepatita, bolile inflamatorii ale intestinului gros, pancreatita cronica, tu-
mori maligne ale tubului digestiv, bolile aparatului uroexcretor. Pentru aceasta se face
endoscopia si radioscopia esofagului, stomacului i duodenului, irigoscopia, ecografia
ficatului si pancreasului, laparoscopia, urografia excretoare.

Exemple de formulare a diagnosticului

1. Colecistita cronica alitiazica in faza de acutizare, evolutie recidivanta, gravitate
medie cu predominarea sindromului dispeptic.

2. Colecistita cronica alitiazica, faza de acutizare, evolutie intermitenta, forma
grava, complicata cu pericolecistitd. Sindrom alergic, dispeptic. Giardiaza cailor
biliare.

Tratament

Respectarea dietei este importanta atit in acutizare, cat si in remisiune. Se
recomanda alimentare frecventd cu portii mici, la ore stabilite, ce contribuie la evacu-
area optima a bilei. Se exclud alimentele prajite, sarate, afumate, berea, vinul, siropu-
rile, bauturile acidulate, bulioanele concentrate de carne si peste, nucile, cremele. Se
recomanda uleiurile vegetale, cagcavalul, branza de vaci, fasolea, mazarea.

Jugularea sindromului dolor 1n faza de acutizare.

Se vor administra antispasticele neurotrope (atropina sulfat, platifilina hidrotar-
trat), antispasticele miotrope (papaverina, drotaverina, mebeverina). Daca durerea este
foarte pronuntata se va recurge la administrarea analgezicelor (promedol), antispas-
ticelor combinate, ce poseda actiune analgezica si spasmolitica prin influenta directa
si parasimpatoliticd (baralgina, spasmalgon).

Preparatele cu efect spasmolitic se vor administra In cazurile cu predominarea
diskineziilor biliare hipertone. In diskineziile hipotone sunt indicate remediile col-
ecistokinetice (contribuie la contractia colecistului si eliminarea bilei) - uleiurile de
masline, cocos si floarea soarelui, sulfat de magneziu, xilit, sorbit.

In acest context (pentru ameliorarea fluxului biliar) se vor indica sondaje "oarbe"
in care pe nemancate in pozitie culcat pe dreapta bolnavul bea timp de 30 minute cu
inghitituri mici 200 m!/ solutie calda 10% sulfat de magneziu, dupé care pe rebordul
costal drept se amplaseaza un termofor pe 1-2 ore. Acest sondaj se recomanda o data
la 5-7 zile, iar pentru profilaxia acutizarii - o datd in 2-3 saptdmani. Procedura se va
indica 1n perioada de acalmie a procesului inflamator.

Este necesar de retinut, ca preparatele cu efect colecistokinetic si sondajele
"oarbe" sunt contraindicate In colecistitele litiazice.
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Un efect reglator asupra tonusului muscular vezicular il are metoclopramida
(efect prokinetic), care se administreaza in diferite tipuri de diskinezii ale cailor bili-
are.

Terapia antibacteriana se indica cand se presupune natura bacteriana a bolii
cu date clinice si de laborator ce sustin activitatea procesului inflamator in vezicula
biliara. Alegerea antibioticului se face in functie de agentul patogen depistat in bila si
sensibilitatea lui, excretia biliara si hepatotoxicitatea antibioticului.

Vor fi indicate ampicilina (0,5 g de 4-6 ori/zi), oxacilina (0,25-0,5 g de 4-6 ori/zi
inainte de masd), cefoxitim, metronidazol, tetracicline, aminoglicozide.

Preparatele antibacteriene pot fi folosite in combinatie cu colereticele.

In cazul depistarii parazitilor in bila se vor administra preparate antiparazitare:
in giardioza - metronidazol 0,25 g de 3 ori/zi 5-7 zile.

Anterior se indicau preparate combinate, care contin bila si extracte vegetale cu
un mecanism de actiune complex. Dintre acestea pot fi mentionate aloholul cu efect
coleretic si colespasmolitic, cholenzimul si cholagogul.

In cazurile cand tratamentul medicamentos este ineficient si acutizirile sunt
frecvente se indica tratamentul chirurgical.

LITIAZA BILIARA

Litiaza biliara este o maladie caracterizata prin formarea de calculi in caile biliare,
preponderent in sistemul extrahepatic: vezicula (colelitiaza), coledoc (coledocolitiaza)
si intrahepatic (litiaza biliara intrahepaticd), boala fiind frecvent asimptomatica si
diagnosticata intamplator la examenul radiologic, in timpul interventiilor chirurgicale
sau cu ocazia unor complicatii.

Este o afectiune relativ frecventd, incidenta calculilor crescand cu varsta (para-
lel cu cresterea nivelului de trai si duratei medii de viatd) si interesand cu predilectie
sexul feminin.

Etiopatogenie

Factorii de risc implicati in dezvoltarea litiazei biliare sunt multipli.

Incidenta calculilor creste odata cu varsta si sexul, fapt ce se explica prin:

- staza veziculara favorizatd de sedentarism, reducerea contractilitatii diafrag-
mului (obezitate, emfizem pulmonar), reducerea aportului alimentar, scaderea secretiei
de colecistokinina;

- cresterea colesterolemiei si vascozitatii bilei;

- alterarea compozitiei fizico-chimice si biochimice a bilei;

- factorul hormonal intervine prin actiunea estrogenilor de a diminua poo/-ul
acizilor biliari i de a majora sinteza hepatica de colesterol, ce determina o frecventd mai
mare a bolii la femei; sarcinile multiple favorizeaza litogeneza (creste colesterolemia,
staza in colecist si cdile biliare, creste presiunea intraabdominald).
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Influenta factorului genetic este sugerata de aglomerarea familiala prin identifi-
carea genelor implicate in predispozitie ereditard de a forma calculi colesterolici.

Unele boli de nutritie ca hiperlipoproteinemia, obezitatea favorizeaza formarea
calculilor prin excretia hepaticd excesiva de colesterol. Scaderea rapida a greutatii
la persoanele obeze mareste ricul litogen prin mobilizarea accentuata a lipidelor din
depozite si excretie biliara sporita a colesterolului.

Diabetul zaharat este incriminat ca si factor predispozant al litogenezei prin
favorizarea stazei veziculare secundara unei neuropatii viscerale (diminuarea tonusului
colinergic), afectarea pancreasului si prin hiperlipoproteinemie.

O serie de medicamente pot avea rol litogen:

- hipocolesterolemiantele (clofibrat), care contribuie la sporirea concentratiei
colesterolului in bild cu micsorarea concomitenta a sintezei acizilor biliari;

- estrogenii si anticonceptionalele orale deregleaza functia motorie a colecistului
si sinteza acizilor biliari, contribuind la staza biliara, sporesc cristalizarea colesterolului
din bila;

- cefalosporinele, in special ceftriaxona, duc la precipitarea moleculelor de calciu,
astfel favorizand litogeneza biliara.

Alimentatia; este demonstrat rolul favorizant al regimurilor unilaterale si hip-
ercalorice cu exces de grasimi si indeosebi de glucide rafinate, ce provoaca perturbari
ale metabolismului lipidic.

Suferintele tubului digestiv, in special ale ileonului terminal (ex. rezectia ileala
extinsd), sunt Insotite de cresterea riscului litogen prin dereglarea circuitului entero-
hepatic al acizilor biliari.

Afectiuni ale cailor biliare de origine infectioasa; bacteriile sunt capabile sa
transforme bilirubina conjugata hidrofila in bilirubina neconjugata, care este hidrofoba
si se depune sub forma de sediment, legdndu-se cu ionii de calciu cu formarea ulterioara
a calculilor pigmentari.

Formarea calculilor biliari necesitad anumite conditii litogene si un interval
variabil de timp. Calculii biliari se formeaza prin sedimentarea constituentilor biliari
normali sau anormali.

Procesul de formare a calculilor colesterolici (reprezinta 80% din totalul calcu-
lilor biliari) evolueaza in etape:

- formarea bilei litogene;

- nucleatia cu precipitarea cristalelor de colesterol;

- cresterea calculilor in dimensiuni.

Sunt cunoscute cateva mecanisme in formarea bilei litogene:

- cresterea secretiei biliare de colesterol, care survine in asociere cu obezitatea,
dietele hipercalorice, consumul medicamentelor litogene; la fel poate fi rezultatul
activitdtii sporite a hidroximetilglutaril-coenzimei A (HMG-CoA) - enzima reglatoare
a sintezei hepatice de colesterol,
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- perturbarea conversiei hepatice a colesterolului in acizi biliari cu cresterea
raportului colesterol litogen/acizi biliari;

- diminuarea secretiei hepatice a sarurilor biliare si fosfolipidelor din afectiuni
rare metabolice congenitale (xantomatoza cerebrotendinoasa) sau afectiuni cu alterarea
circulatiei enterohepatice a acizilor biliari.

Un alt mecanism 1n formarea calculilor biliari este nucleatia cristalelor de
colesterol monohidrat, care este mult accelerata in bila litogena. Acest proces poate fi
datorat fie excesului de factori pronucleari (glicoproteinele non-mucinice i mucinice
si lizin-fosfatidilcolina), fie deficientei factorilor antinucleari (apoproteina A I si A
IT). Nucleatia si cresterea dimensiunilor cristalelor are loc probabil in stratul gelului
de mucina.

Cresterea continud a cristalelor are loc datorita nucleatiei directe a moleculelor
de colesterol din veziculele suprasaturate din bila.

In procesul de formare a calculilor biliari colesterolici are importanta prezenta
sedimentului biliar, rezultat al dereglarii echilibrului normal dintre secretia si eliminarea
de mucina de la nivelul veziculei biliare si nucleatiei constituentilor biliari.

Calculii pigmentari acopera restul 20% din totalul calculilor biliari. Ei sunt
compusi din bilirubinat de calciu si contin mai putin de 10% colesterol. Prezenta unor
cantitati crescute de bilirubind neconjugata insolubila in bila are ca rezultat precipita-
rea bilirubinei, care poate forma prin agregare calculi pigmentari sau prin fuzionare
- nucleul pentru cresterea calculilor colesterolici micsti. Afectiunile hemolitice cronice,
hepatopatiile alcoolice, infectiile cdilor biliare sunt asociate cu o incidenta crescuta a
calculilor pigmentari.

Tablou clinic

In formele asimptomatice ale litiazei biliare diagnosticul se stabileste cu ocazia
unei explorari imagistice. Formele latenta si dispeptica apartin unei litiaze necomplicate
si se caracterizeaza prin jena dureroasa in hipocondrul drept, intoleranta la alimente
colecistokinetice, gust amar, eructatii, flatulentd, greturi, varsaturi. Fenomenele se
intensifica postprandial, avand o evolutie ondulatorie cu perioade de acalmie.

Colica biliara litiazica este cea mai caracteristicd manifestare a litiazei bili-
are. Este o durere paroxistica cu sediu obisnuit in hipocondrul drept sau epigastru,
datorata cresterii brutale a presiunii in cdile biliare si stimularii fibrelor senzitive
ale nervului splanhnic. Uneori durerea iradiaza sub rebordul costal drept si in zona
interscapulovertebrala dreapta sau la varful omoplatului.

Colica biliara cu durata de minute, ore sau zile, survine frecvent noaptea la 3-4
ore dupa un pranz gras. Uneori cauza colicii este surmenajul psihic, zdruncinaturile.

Durerea nu se atenueaza In pozitii antalgice; este maxima in cursul inspirului
profund.
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Rareori criza este anuntata de o durere slaba dar persistenta in epigastru, care
incet si progresiv creste in intensitate, ajungand insuportabild, asemanatoare cu durerea
din infarctul miocardic.

Dupa ce durerea a atins pragul superior, evolueaza in platou fara oscilatii. Durata
depinde de tratamentul aplicat si de complicatii. Majoritatea crizelor cedeaza dupa 1-4
ore in urma injectarii unui opiaceu.

Ca fenomene de insotire pot fi intalnite tulburari dispeptice percepute ca
intoleranta la alimente grase, greturi, gust amar, balonari postprandiale, disconfort
epigastric, eructatii, pirozis si flatulenta. Voma este mai frecventd cand calculii sunt
localizati In regiunea gatului veziculei, in cistic si mai ales 1n coledoc. Febra pana la
38°C in afara unei complicatii este de obicei tranzitorie.

Colica biliara poate Imbraca alura atipica, fie dupa sediul si iradierea durerii
(hipocondrul stang si regiunea vertebrald), fie prin aparitia unor manifestari putin
obisnuite, Tngeldtoare, care expun la confuzii. Astfel, se poate Intdlni ileusul paralitic
si colapsul circulator reversibil, in special la batrani.

Intensitatea, sediul, iradierea si manifestarile insotitoare ale durerii in col-
ica biliara depind de natura si de localizarea calculilor i de prezenta sau absenta
complicatiilor.

Examenul obiectiv deseori releva o pondere exageratd, iar uneori obezitate
pronuntatd; imobilitatea pacientului, pozitia antalgica si inhibitia respiratorie. La
inspectia abdomenului se remarcd hipomotilitatea inspiratorie a epigastrului si a
hipocondrului drept.

La palparea abdomenului se evidentiaza sensibilitate marcata, tensiune crescuta
si uneori chiar ugoara aparare musculard in aceasta zond. Vezicula biliara este rareori
palpabila (trebuie diferentiata de rinichi).

In afara crizelor pacientul se comporta normal, zona veziculei este linistita, poate
fi pozitiv numai semnul Murphy (durere aparuta in timpul unei inspiratii profunde cu
oprirea acesteia la palparea sub rebordul costal drept).

Uneori se palpeaza marginea ficatului putin marit §i moderat dureros.

Forme clinice speciale ale litiazei biliare

Litiaza biliara asimptomaticd reuneste 80-82% din totalitatea cazurilor de
litiaza; prezenta calculilor nu se insoteste de o simptomatologie clinica dureroasa sau
fenomene clinice relevante ale unei complicatii. Sunt excluse din aceasta forma si ca-
zurile, n care calculii coexistd uneori numai cu manifestari dispeptice biliodigestive.
Evidentierea acestei forme se face intamplator (prin examen ultrasonor sau interventii
chirurgicale). De obicei, este asimptomatica litiaza biliara cu calcul unic.

Litiaza biliara coledociana este mai frecventa la femei. Calculii coledocieni sunt
fie migrati din colecist sau caile biliare intrahepatice, fie generati la nivelul coledocului.
Daca nu s-a realizat trecerea calculilor in duoden, se produce obstructia completa sau

460 Compendiu de gastroenterologie



partiald a coledocului cu staza si dilatare, deseori cu suprainfectia ulterioara a cdilor
biliare.

Simptomatologia poate lipsi Tn 30-40% cazuri. Manifestarea clinica clasicad o
reprezinta triada Charcot - colica biliara, icter colestatic, febra hecticad. Examenul fizic
constata coloratia icterica a tegumentelor, abdomenul sensibil la palpare in hipocondrul
drept, mai ales in zona pancreatocoledociana. Ficatul marit in volum este elastic si
dureros. Vezicula biliara nu se palpeaza.

Colestaza se traduce biologic prin cresterea bilirubinei preponderent pe contul
fractiei directe i a enzimelor de colestazd (fosfataza alcalind, GGTP). Examenul
ecografic evidentiaza dilatarea coledocului (peste 7 mm). Colangiografia percutana se
asociaza explorarii ecografice i permite determinarea localizarii calculilor, prezenta
sau absenta dilatarii cailor biliare.

Litiaza biliara intrahepaticd include calculi prezenti in sistemul biliar situati intre
canalele biliare extralobulare si convergenta celor doud canale hepatice. In etiologia
litiazei intrahepatice este implicatd migrarea ascendentd a unor calculi veziculari si
din coledoc. Este posibila formarea in situ, pe fondalul unor displazii (boala Caroli),
stenoze intrahepatice de cai biliare sau n interiorul unei cavititi restante intrahepatice
(chist hidatic hepatic deschis in caile biliare). Infectia si parazitii din caile biliare in
asociere cu staza biliara favorizeaza formarea calculilor preponderent de tip pigmen-
tar. Simptomatologia clinica este relativ saraca. Migrarea descendentd a calculilor
in coledoc determina dureri colicative, iar aparitia colangitei se insoteste de febra si
frisoane. Explorarile paraclinice - ecografia, CT, RMN si scintigrafia biliara cu *™Tc
- sunt practicate preoperatoriu si permit evidentierea calculilor si a dilatatiilor cailor
biliare intrahepatice.

Explorari paraclinice

Ecografia, fiind indicata ca prim examen de urgentd (in colicd), precum si
la pacientii cu litiaza biliard putin simptomatica, permite evidentierea calculilor, ce
intrunesc urmatoarele caracteristici:

- hiperecogenitate;

- con de umbra acustica posterioara;

- mobilizarea lui in dependenta de pozitia pacientului.

Se identifica cu usurinta calculii cu diametru peste 2-3 mm, cei mai mici si
semnaleaza prezenta numai prin hiperecogenitate si deplasare 