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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii prezente consta in studierea mecanismelor de dezvoltare a fibrinogenezei si posibilitatile actuale de reversibilitate
ale cirozei hepatice determinatd de etiologie virald.

Material si metode. A fost efectuatd o cautare in baza de date electronice PubMed, fiind luate in considerare articolele relevante, publicate
in ultimii 13 ani. Termenii de cdutare utilizati (in limba englezd) au fost: ,recompensation of cirrhosis”, ,reversal of fibrosis”, , fibrinogenesis”.
Rezultate. Hepatopatiile virale cu leziuni persistente in timp pot conduce la dezvoltarea fibrozei hepatice care, ulterior, poate culmina cu
ciroza. Mecanismele fiziopatologice ale acestor procese poseda cdi de semnalizare comune prin stimularea celulelor stelate hepatice in formele
lor active, cu acumularea de colagen si alte componente ale matricei extracelulare. Ca proces final al acumuldrii are loc distrugerea structurilor
hepatice cu scaderea functiei hepatice. Avalansa de informatii noi furnizeaza dovezi ale reversibilitatii fibrozei hepatice. Actualmente,
conceptul de recompensare a cirozei hepatice implica un vadit interes pentru mecanismele care stau la baza fibrozei hepatice si a reversiei
acesteia, care pot fi utilizate ca potentiale tinte de tratament pentru inhibarea fibrozei, dar datele de cercetare continua sa fie limitate.
Controverse inca exista in ceea ce priveste timpul de evaluare, indicatorii de evaluare, factorii de influentd si prognosticul pe termen lung al
recompensarii.

Concluzii. Recompensarea cirozei hepatice virale reprezinta o realitate. Multitudinea de date indica faptul ca fibroza hepaticd este un proces
dinamic cu capacitate de recuperare si remodelare.

Cuvinte cheie: recompensarea cirozei, reversibilitatea fibrozei, fibrinogeneza

Summary

Objectives. The purpose of the present paper is to study the mechanisms of development of fibrinogenesis and the current possibilities of
reversibility of liver cirrhosis determined by viral causes.

Materials and methods. A structured search was performed in the PubMed electronic database, taking into account relevant articles,
published in the last 13 years. The English terms used in search were: "recompensation of chirrosis”, “reversal”, “fibrinogenesis”.

Results. Viral hepatopathies with persistent lesions over time can lead to the development of liver fibrosis which can later culminate in
cirrhosis. The pathophysiological mechanisms of these processes possess common signaling pathways by stimulating hepatic stellate cells in
their active forms, with the accumulation of collagen and other components of the extracellular matrix. As the final process of accumulation
occurs, the liver structures are destroyed with a decrease in liver function. The avalanche of information provides evidence of the reversibility
of liver fibrosis. Currently, the reward concept of liver cirrhosis implies a clear interest in the mechanisms underlying liver fibrosis and its
reversal, which can be used as potential treatment targets to inhibit fibrosis, but research data continue to be limited. Controversy still exists
regarding the timing of evaluation, evaluation indicators, influencing factors, and long-term prognosis of reward.

Conclusions. Reversal of viral liver cirrhosis is a reality. The multitude of data indicates that liver fibrosis is a dynamic process with a capacity
for recovery and remodeling.

Keywords: recompensation of cirrhosis, reversibility of fibrosis, fibrinogenesis

Introducere

Ciroza hepatici este consecinta afectdrii cronice a ficatu-
lui prin inflamatie, necrozd parenchimatoasa, fibro/angio-
genezd si modificari vasculare progresive. Odatd stabilita,
ciroza se caracterizeazd initial prin absenta simptomelor
clinice si calitate acceptabild a vietii pana la aparitia uneia
sau mai multor manifestari clinice ale acesteia. Din descrie-
rile foarte timpurii ale evolutiei naturale a cirozei, boala a
fost numitd compensati in absenta simptomelor si decom-

pensata in prezenta acestora [1, 2]. Din punct de vedere
clinic, unii pacienti cu cirozd decompensatd demonstreazd
imbunétatiri semnificative ale functiei hepatice si o reducere
a complicatiilor legate de hipertensiunea portald ca rezultat
al terapiilor etiologice eficiente. Pacientii fiind stabili pentru
o lunga perioada de timp, fard a dezvolta sindroame clinice,
cum ar fi ascita, sangerdri din varice esofagiene si gastrice, cit
si encefalopatie hepatici, stare consideratd - o ,,compensare”
a cirozei decompensate [3].
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Materiale si Metode

A fost efectuatd o cdutare a lucririlor stiintifice publicate
incepand cu anul 2011 in baza electronica de date MEDLINE
folosind motorul de cautare PubMed si HINARI (Health
Internet Work Acces to Research Initiative) — program
Research4Life, fiind selectate articole in text integral,
oferite de aceste platforme. Termenii de cautare utilizati
(in limba englezd) au fost: ,cirrhosis”, ,,recompensation of
decompensated cirrhosis’, ,virus suppression’, ,,reversal of
fibrosis” Au fost selectate articole originale, meta-analize,
reviuri sistematice, precum si capitole din carti. Nu au fost
stabilite limite de limba, dar au fost prioritizate articolele
in limba engleza. Aditional, a fost studiata bibliografia
articolelor selectate, cu scopul de a gési alte articole relevante
la aceastd temd. Au fost incluse lucriri stiintifice care se
adreseazd mecanismului de dezvoltare a fibrozei, modalitatea
posibild de a o influenta, caracterul bidirectional al fibrozei si
noul termen-concept in medicina - recompensarea cirozei.

Rezultate si Discutii

Dupa procesarea informatiei din bazele de date PubMed
si HINARI, conform criteriilor de cautare, au fost selectate
45 de surse relevante, care au fost considerate reprezentative
pentru materialul publicat la tema acestui articol de sinteza.
Publicatiile, continutul cdrora nu reflectau subiectul abordat
in articolul dat, desi au fost alese de programul de ciutare,
precum si articolele care nu au fost accesibile pentru
vizionarea liberd, inclusiv in cadrul bibliotecii Universitatii
de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu" si
prin baza de date HINARI, au fost excluse din lista.

Anual, pana la 4% din pacientii determinati cu cirozd
hepatica pot dezvolta in continuare decompensare, cu
prezenta de ascitd, encefalopatie hepaticd sau hemoragie vari-
ceald, ducind la rate crescute de admiteri in spital, scaderea
severd a calitatii vietii, rate mai mari de transplant hepatic,
carcinom hepatocelular (HCC), mortalitate, si un prognostic
mult rezervat [1]. Terapia antivirald existentd la moment
poate suprima replicarea virusului hepatitei B (VHB) si D
(VHD), poate rezolva infectia cu virusul hepatic C (VHC),
astfel imbunétitind functia hepatici la pacientii cu cirozd
decompensatd si, ca rezultat, poate induce recompensare
la unii pacienti, implicand si o schimbare in calitatea vietii
acestora, prelungind timpul de supravietuire, reducind
povara bolilor legate de VHB, VHD si VHC [4, 5, 6].

Definitia recompensirii cirozei hepatice. Decompen-
sarea cirozei marcheazi punctul in care ficatul nu mai
este capabil sa functioneze normal (simptomele devin
evidente). Ultimii ani s-a propus ideea recompensarii pentru
persoanele care pot experimenta o imbunatatire a functiei
hepatice daca este abordata cauza de baza a bolii hepatice (de
exemplu, antivirale pentru ciroza virald, imunosupresoare in
bolile autoimune etc.) [3, 6, 7]. Cu toate acestea, definitiile si
criteriile explicite pentru recompensare nu au fost validate
decat la cea mai recenta publicare a consensului BAVENO
VII, care a sustinut o definitie consensuala a recompensarii:
regresia, cel putin partiald, a modificdrilor structurale si
functionale ale cirozei dupa indepartarea etiologiei cirozei.
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Tabelul 1

Criterii de recompensare a cirozei hepatice BAVENO VI

1 | Indepartarea/suprimarea/vindecarea etiologiei primare

2 | Rezolutia ascitei (fara diuretice)
Rezolutia encefalopatie (fara Lactuloza/Rifaximind)
Absenta hemoragiei variceale recurente (timp de cel putin 12 luni)

3 | Imbunatatirea stabild a testelor functiei hepatice
- albumind

- raportul international normalizat (INR)

- bilirubind

(riteriile Baveno VII prezentate mai sus, in tabelul nr. 1, necesitd indeplinirea
tuturor celor trei elemente pentru stabilirea stdrii de recompensare [6, 7].

Prin prisma articolelor publicate recent, procesul de
recompensare a cirozei decompensate are la baza o capacitate
hepaticd prezervatd cu posibilititi de a indeplini activitétile
zilnice ca rezultat a unui tratament activ, etiologic, in absenta
complicatiilor legate de decompensare. Astfel ca boala
hepatica nu manifestd evolutie progresivd, conform indicilor
clinici si de laborator, dar nu este bine definit criteriul
temporal, respectiv durata de timp in mentinerea starii de
recompensare [3].

Pentru a intelege posibila evolutie a cirozei, anterior
numitd proces pasiv, ireversibil, trebuie sd privim fibrogeneza
prin prisma fiziopatologiei si mecanismelor moleculare de
dezvoltare, ulterior interpretind si posibilii factori implicati
in procesul de regresie si aspectul dinamic al acestuia.

In interiorul mecanismelor celulare si moleculare de
la baza fibrozei hepatice si regresiei acesteia. Interesul
marcat al stiintei medicale in stoparea progresiei fibrozei
hepatice in contextul cresterii morbidittii si mortalitétii prin
hepatopatii virale, a condus la acumularea de dovezi care
semnificativ subliniaza capacitatea ficatului de regenerare -
legendar efectul Prometeu, gradul de regresie si restabilire
al fibrozei cétre arhitecturd normald, fenomen demonstrativ
mai evident decét in alte tesuturi, chiar si in curs de boala
hepaticd avansatd. Anterior procesul de fibrogenezd era
considerat un fenomen doar cu potential strict progresiv,
dar, in studiile clinice din ultimele decenii, la indepartarea
agentului etiologic sau suprimarea acestuia, marcim era
bidirectionalitatii [7, 8]. Intelegerea mecanici a procesului de
elastozare, oferd informatii despre mecanismele moleculare
care stau la baza regresiei fibrozei hepatice. Postulatele
rezolutiei fibrozei pot fi recapitulate in: suprimarea sau
rezolvarea agentului cauzal ce a indusleziuni hepatice cronice;
eliminarea sau inactivarea miofibroblastelor; inactivarea
raspunsului inflamator si inducerea ciilor antiinflamatorii;
degradarea matricei extracelulare (ECM) [8-11] .

Hepatopatiile cu evolutie cronica impun existenta unei
leziuni celulare continue in prezenta unei reactii inflamatorii,
ca consecintd cu activarea celulelor stelate hepatice (HSC) si
depunerea crescuta a ECM, fenomen cunoscut ca fibroza
hepatica, in continuare explicat ca fibrogeneza sau elastozare.
Elastozarea hepaticd (depunerea de colagen nedegradabil),
de obicei apare in stadiul final al bolii, in evolutia spre cirozi
cu alterdri ale arhitecturii parenchimatoase si vasculare in
prezenta nodulilor regenerativi. Eliminarea sau blocarea
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HSC activate si degradarea ECM, in prezenta metamorfozei
mediului inflamator poate marca reversibilitatea fibrozei,
chiar si intr-un stadiu tardiv. Ultimii ani intens se aplicd
tratamentele etiologice antivirale, incurajate de ghidurile
Internationale EASL - Asociatia Europeana de studiu a
Ficatului, APASL - Asociatia Pacifico-Atlanticd de studiu
a ficatului, AASLD - Asociatia Americand de studiu a
ficatului, chiar si in faze avansate ale bolii, acest fapt a
permis o perspectiva mai bund privind studiul procesului de
elastozare, cu implicarea unui numar mare de studii clinice
care vizeazd mecanismele formatoare ale fibrozei, capacititile
de remodelare hepatice si posibilititile de reducere a
gradului de fibroza (exemplu de la F4 la F3 sau chiar F2).
In ultimele decenii de cercetare experimentald intensivi
a devenit evident faptul cd fibrogeneza este un proces care
necesitd interactiunea mai multor tipuri de celule care sunt
declansate de un spectru larg de citokine, chemokine si
mediatori nonpeptidici incluzand specii reactive de oxigen
(ROS), lipide mediatorii si hormoni. Hepatocitele, HSC
activate, celulele endoteliale si imune, in special macrofagele,
coopereazd atat la stabilirea cat si la rezolvarea fibrozei
hepatice [8, 13, 14]. Astfel, stiinta ne bucurd cu progresele,
si dezbate mitul existent anterior cd ciroza hepaticd nu se
trateazd, iar reversibilitatea fibrozei hepatice se transformd
de la fictiune la realitate [11, 12].

Fibroza hepaticd este definitd de un grup de experti
ai Organizatiei Mondiale a Sanatatii incepind cu 1978 ca
prezenta excesului de colagen in tesutul hepatic, datoritd
formarii excesive ale fibrelor noi. Caracterul sau progresiv
este legat de modificdrile arhitecturale ale ficatului, prin
cresterea rigiditatii favorizdnd hipertensiunea portala,
avansind spre ciroza hepaticd si oferd un micromediu care
predispune la cancer hepatic. Acest proces este calea finald
comuna a leziunilor hepatice cronice, odatd avansatd induce
insuficienta functionald asociata si dezvoltarea complicatiilor
care pun viata in pericol [8]. Cu toate acestea, fibroza hepatici
a fost subestimata si putin cercetatd pana in anii 1980, cAnd
celulele stelate hepatice, anterior privite ca lipocite, au fost
identificate ca celule principale producitoare de colagen in
ficat. Odati cu trecerea timpului, mai multe pozitii interesate
in domeniu oferd o claritate in intreaga complexitate a
procesului. Fibrogeneza este initiata de activarea HSC, care
este celula efectoare primara care orchestreaza depunerea
ECM in structura ficatului. HSC sunt localizate in spatiul
perisinusoidal dintre sinusoide si hepatocite, cunoscut
sub numele de spatiul Disse [14, 15]. HSC-urile activeaza
raspunsul imun prin secretia de citokine, chemokine si
prin interactiuni cu celulele imune. Activarea HSC poate fi
provocatd de o serie de factori inflamatori cronici ai ficatului,
specii reactive de oxigen si citokine. HSC-urile activate
sunt transformate in miofibroblaste, care au proprietiti
profibrogene; ele secretd factor de crestere transformator
B, a actind musculard neteda si colagen de tip I [13, 15].
Mecanismele fiziopatologice care contribuie la instalarea,
progresia fibrozei hepatice sunt determinate de prezenta
inflamatiei hepatice, producerea si activarea ROS, activitatea
citokineticd, implicarea reactiilor imune hepatice, efectul
disbiozei intestinale.

Inflamatia Hepaticd. Inflamatia cronicd este difuzorul
central al fibrogenezei hepatice, prezentd in majoritatea
bolilor hepatice cronice, inclusiv si cele virale [14].
Inflamatia hepatica are ca rezultat activarea HSC prin mai
multi mediatori si cii, indiferent de etiologia sa. Stimularea
paracrina initiala, inclusiv expunerea la corpurile apoptotice
ale hepatocitelor deteriorate, poate, la randul sdu, activa HSC-
urile si le transforma in miofibroblaste. Peroxizii lipidici din
celulele Kupffer conduc la activarea precoce si la modificari
in ECM din jur [13, 15, 16]. Lipopolizaharidul activeazd
semnalizarea receptorului Toll-like 4 in celulele Kupfter,
ceea ce induce activarea factorului nuclear x-amplificator
al lantului usor al celulelor B activate - caii factorului de
reglare a interferonului 3 si la activarea transcriptionald
ulterioard a citokinelor proinflamatorii, cum ar fi factorul de
necrozd tumorald a si interferonul y [15]. Aceastd cale duce
la disfunctia celulelor endoteliale, dereglarea schimbului
de substante dizolvate intre celulele invecinate, modificarea
functiei hepatocitelor si deteriorarea ulterioard a celulelor
non-parenchimatoase.  Intr-un  studiu  experimental,
HSC-urile au ardtat un fenotip mai activ, rate mai mari de
proliferare si sinteza crescutéd de colagen atunci cand au fost
co-cultivate cu celule Kupffer sau hepatocite, in comparatie
cu cultura singulard [14, 17, 18].

Producerea ROS. Speciile de oxigen reactiv eliberate de
celulele Kupffer si hepatocite pot creste stresul oxidativ in
hepatocite, promoveaza apoptoza acestora si stimuleazd in
continuare activarea HSC [15, 16]. ROS sunt generate in
principal prin intermediul lantului de transport de electroni
mitocondriali sau prin activarea citocromului P450,
nicotinamida adenindinucleotid fosfat oxidaza (NADPH),
xantin oxidaza sau prin lezarea mitocondriald. Sinteza de
ROS este influentatd de activitatea NADPH oxidazei in
HSC, macrofage si hepatocite, si de productia de oxid nitric
in celulele Kupffer [14-16, 19]. Din punct de vedere clinic,
existd o inductie puternicd a citocromului P450, care duce
la cresterea ROS si leziuni pericentrale. NADPH oxidaza
mediazd leziunile hepatice si fibroza prin generarea de stres
oxidativ [19].

Citokinele. Citokinele, factorul de crestere derivat
din trombocite si factorul de crestere endotelial, induc
transformarea  HSC-urilor in  miofibroblaste  [10].
Angiotensina II, care este secretatd de HSC, imbunatateste
proliferarea HSC si, la rdndul sdu, contribuie la producerea
de ECM [16]. Receptorul Canabinoid 1 este suprareglat in
miofibroblaste sau HSC activate si creste fibroza hepatica.
In schimb, receptorul Canabinoid 2 de pe aceste celule
demonstreazd un efect antifibrotic. Fenomen in continuare
puternic sugestiv pentru regresia fibrozei. Leptina, care este
un hormon adipogen circulant, promoveazi fibrogeneza
celulelor stelate, imbunitéteste expresia inhibitorului tisular
al metaloproteinazei 1, isi exercitd actiunea prin transductia
semnalului Janus kinazei si suprimd receptorul y activat de
proliferatorul peroxizom. In plus, adipokinele contribuie
si la manifestirile hepatice ale obezititii si fibrogenezei
[14, 20]. Citokinele proinflamatorii functioneaza ca celule
prezentatoare de antigen, in cadrul procesului imun,
producerea acestora fiind asiguratd de HSC-urile activate,
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moduldnd astfel sistemul imun adaptativ. Modularea
activitatii celulelor inflamatorii si fibrogenice are loc printr-
un randament de stimulare reciprocd pentru a amplifica
fibroza. Mecanismul fiziopatologic dovedit stiintific ce
regleaza progresia si regresia fibrozei implica direct si indirect
celulele endoteliale sinusoidale hepatice (LSEC), celulele
Kupfter, hepatocitele, celulele natural killer (NK), celulele
T, monocitele, colangiocitele, celulele ductale, fibroblastele
portale [21]. In cadrul fibrozei perisinusoidale se asociazi o
activare intensa si implicit o proliferare LSEC cu directie de
producere ECM, inclusiv sinteza componentelor membranei
bazale, fibronectina si colagenul interstitial de tip I. Proces
final ce activizeaza HSC cu producere de substante biologic
active care induc vasoconstrictia intrahepatica si promoveaza
hipertensiunea portala in ciroza [20]. Deteriorarea
hepatocitelor, care apare predominant in bolile hepatice, pur
mecanic ca consecintd a stresului oxidativ si endoplasmatic
crescut, activarea lizozomald si deteriorarea mitocondriald,
sunt un declansator puternic pentru elastozare. Celulele
NK induc apoptoza HSC prin producerea de interferon-v,
desi aceasta cale nu poate fi activata in stadiile avansate ale
fibrozei hepatice [13, 14, 17].

Reactia imund in timpul inflamatiei sistemice si influenta
disbiozei intestinale. In timpul inflamatiei sistemice, raspun-
sul imun este initiat atunci cind bacteriile sunt introduse
prin fluxul portal din lumenul intestinal. Modelele mole-
culare asociate patogenului (PAMP) de la organismele bac-
teriene enterice si modelele moleculare asociate leziunilor
(DAMP) care provin din tesutul gazda la leziune stimuleaza
celulele imune innascute. Recunoasterea imuna a bacteriilor,
a PAMP-urilor si ADN-ului bacterian are loc atat local in
tesutul ganglionilor limfatici asociat intestinului cat si in gan-
glionii limfatici mezenterici precum si sistemic. Mai mult,
celulele imune deja activate in ganglionii limfatici asociati
intestinului si mezenterici pot intra in séngele periferic si
pot raspandi rdspunsul inflamator sistemic. DAMP-urile si
particulele sterile, de asemenea eliberate din hepatocitele
necrotice, ar putea contribui, si la declansarea unui raspuns
inflamator si a fibrozei [22, 23].

Remodelarea vasculard. Bazele remodeldrii patologice
vasculare in contextul dezvoltarii fibrozei hepatice sunt bine
cunoscute siacceptate. Fenomenul de reorganizare structurald
si geometricd a ficatului dupa formare de tesut fibros poate
cdpata un caracter reversibil, explicat prin biomarkerii
comuni activati si implicati inclusiv si in degradarea tesutului
cicatriceal. Daca procesul hepatic avansat la un moment
prezinta reversibilitate, ar fi clinic util sd recunoastem acest
moment sau mdcar si identificim determinantii acestui
proces, iar datele histologice arhitecturale de remodelare ne-
ar putea dirija [17, 23, 24].

Consecintele _activdrii HSC. Intr-un mediu patologic
hepatic se initiaza un proces de remodelare a ECM, care,
in continuare, capéta un caracter necontrolabil. HSC-urile,
neutrofilele si macrofagele sunt direct implicate in degradare.
Un alt set de enzime responsabile de degradarea ECM sunt
metaloproteinazele matriceale. Consecinta este evidenta -
depunerea fibrelor mature de colagen in spatiul Disse, cu
generare de tesut conjunctiv [17, 24]. Evolutia si posibilitétile
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actuale ale studiilor experimentale se axeaza tot mai mult
pe incercdrile de neutralizare sau eliminare a HSC-urilor
deja activate prin apoptozd, argument forte pentru activarea
cdilor fibrinolitice, fenomen ce implicé inactivarea, inclusiv
a miofibroblastelor. La un rdspuns viral sustinut in cadrul
hepatopatiilor virale se remarcé disparitia completd a acestor
miofibroblaste. Dar existd incd provocari la aceastd etapa,
inregistrate fiind un set de miofibroblaste ce pot evada din
activarea apoptozei. Implicatii semnificative la etapa datd
poseda si activitatea genelor antiapoptotice [8, 14, 17].

Reversia leziunilor hepatice fibrotice este o realitate actu-
ald dar dependenta de timp. Cu cat mai timpuriu se intervine
cu un tratament etiologic, in absenta retelei matricei reticu-
lare si angiogenezei marcate, se poate inregistra o arhitectura
hepaticd in aspect structural si geometric aproape normald.
Aceasta este consideratd cea mai bund formi de terapie
antifibrotica si faciliteazd reglarea ulterioarda endogend
a vindecarii ranilor. Remodelarea ECM este cruciala in
determinarea reversiei fibrozei si restabilirea, cel putin
partiald, catre o arhitecturd normald, modificari observate
chiar si in fibroza hepaticd avansatd sau ciroza [8-10, 24].

Fibroza regresivi? Recompensarea cirozei reprezintd
o entitate de interes vadit medical, cu potential de termen
aplicat si in practica clinicd. Bedossa si colab. [25] considera
cd tesutul fibros hepatic poate manifesta posibilititi de
degradare. Hepatocitele potinlocuitesutul conjunctiv fibrotic,
iar arhitectura lobulara a ficatului poate valorifica calificativ
de celuld normala. Factorii ce influenteazd reversibilitatea
leziunilor hepatice avansate sunt determinati de durata
injuriei hepatice si fibrozei hepatice (debutul recent al fibrozei
prezintd o probabilitate mai mare de regresie), extensia si
tipul celularitatii tesutului cicatrizant, determinantii genetici,
factorii etiologici, varsta pacientului) [14, 25]. Actualmente
ne confruntdm cu lipsa unor metode fiabile de masurare a
modificdrilor pe termen lung ale fibrozei hepatice, fenomen
cu aplicabilitate clinicd, care ar putea influenta mult tactica
de abordare clinicd a pacientului. Dinamismul marcat al
modificérilor de elastozare hepatica ridicd o dificultate in
aprecierea minutioasd, iar stadiul fibrozei Ishak si sistemul
de notare al cirozei Laennec existente fiind considerate
insuficient informative si depasite ca caracter informational
dinamic [2]. Standardul de aur pentru evaluarea fibrozei
hepatice este/era biopsia hepaticd, insa este o procedurd
invazivd cu un risc semnificativ, desi mic, de complicatii
care amenintd viata. Si totusi, biopsiile reprezintd doar pérti
mici ale ficatului si nu ar putea fi o reprezentare totala. Dar,
lungimea si calibrul sunt importante pentru un examen
histopatologic adecvat. Variabilitatea interobserverului este
o altd limitare potentiald. Aditional la riscurile implicite
nu poate fi procedura ideald pentru evaluarea succesivd
a evolutiei bolii. Ultimele decenii, se da tribut mai mult
metodelor non-invazive de apreciere elastograficd in infec-
tiile virale hepatice cronice, iar necesitatea biopsiilor de
rutind pre- si post-tratament este adesea doar aditionald,
la cerinta individuald. In necesitate de a poseda un sistem
de descriere histologic mai exhaustiv cu posibilitati de
reflectare a dinamismului, se dezvoltd un nou sistem de
stadializare, Clasificarea Beijing, pentru evaluarea probelor
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de biopsie de la pacientii cu hepatita virald cronica. Cea mai
importantd noutate a clasificirii Beijing este ca include nu
numai extinderea fibrozei, ci si calitatea, cu mentiuni de
caracteristici predominant regresive versus progresive (sau
echilibrat nedeterminat) — Scorul P-I-R. Acest scor reflecta
echilibrul morfologic intre caracterul progresiv si regresiv
al fibrozei/cicatricilor. Gradarea activitatii necroinflamatorii
si stadializarea fibrozei sunt simplificate in trei scale de
puncte, predominant progresiv (a), nedeterminat (b) si
predominant regresiv (c), cu reflectarea dinamicii evolutiei.
Modificarile propuse sunt promovate pentru a simplifica
activitatea anatomo-patologica de diagnostic general, de
variabild interobservationald, propunind criterii pentru
distinctie ca fiind mai precise, cu ,,zonele gri” semnificativ
reduse ale sistemelor de stadializare anterioare [27, 38].
Medicina moderna asiatica tot mai mult penetreaza spatiul
hepatopatiilor virale, cu numeroase studii clinice, ghiduri
recent aprobate, care reflectd primar asupra aspectului de
compensare hepatica. Anul 2022 vine cu aprobarea Ghidului
Clinic China pentru Diagnosticul si Tratamentul Cirozei, in
care se regaseste o clasificare a bolii hepatice avansate, clinic
divizatd in patru perioade critice — perioadele compensatorii,
decompensatorii, recompensatorii §i inversarea cirozei.
Criteriile pentru inversarea cirozei fibrotice includ o
diminuare a stadiului fibrozei Ishak cu 21 sau un declin
conform clasificirii P-I-R dupd tratament cu satisfacerea
ambelor criterii [3, 26].

Dovezi clinice de recompensare a cirozei hepatice
conform etiologiei

Astazi savantii privesc ,dincolo de ciroza hepaticd’ si
mizeazd nu pe abordarea pe termen scurt, dar reflecta la
consecintele pe termen lung .

VHB. Infectia cronici cu virusul hepatic B (VHB) este
o entitate frecvent intalnitd in practica clinica hepatologica,
cazurile mondiale raportate de citre Organizatia Mondiald
a Sanatatii fiind de peste 240 de milioane de persoane. Din
aceste cazuri, o micd parte dezvoltd cirozd compensata in
fiecare an, in lipsa tratamentului eficient [1]. Activitatea
fibrogenica a VHB se argumenteaza prin activitatea sa virala,
cu inducere de leziuni hepatice constante imun-induse,
oferind ca raspuns regenerarea continui a tesutului hepatic,
dar dezorganizatd. Mai multi factori de risc pentru progresia
fibrozei hepatice la pacientii cu VHB au fost cercetati, cum
ar fi sexul masculin, vérsta inaintata, consumul de alcool,
nivelurile ridicate de alaninaminotransferazi, nivelul ADN
VHB, asocierea cu VHC sau VHD. De asemenea, prezenta
HBeAg este cunoscutd ca potential de avansare a fibrozei
hepatice. In prezent, existd date clinice putine privind
recompensarea cirozei decompensate indusa de VHB.
Tratamentul antiviral existent de moment demonstreazd
ameliorare clinica si a indicilor de laborator, ca consecinta
cu imbunitdtirea functiei hepatice [3, 4, 28]. Eficacitatea
terapiei antivirale, cat si dezvoltarea unor molecule noi de
terapie, este un punct fierbinte in hepatologia actuala, drept
dovadi servesc miile de studii stiintifice care se implicéd in
ciroza hepatica virala. Pentru a vorbi intr-o limba comuna,
severitatea cirozei hepatice, continua sd se aprecieze con-

form scorurilor MELD si Child-Pugh-Turcotte (CPT) [4, 28-
30] sau a incidentei HCC, transplantului hepatic si mortali-
tatii asociate complicatiilor acesteia. Unii pacienti pot fi
recompensati pentru ciroza, drept dovada scorurile MELD si
CPT sunt in descrestere dupd o terapie antivirala eficienta [3].

In pofida controlului replicirii VHB pacientii cu cirozi
continud prezinta un risc variabil de a dezvolta HCC. In
studiul publicat de Zhao si colab. se identifica faptul ca 30-
70% dintre pacienti au scoruri CPT semnificativ in regresie
ca valoare, argument in favoarea recompensarii in supresia
virald continud. Dar, in lipsa dovezilor histopatologice
anterioare, cat si dupd terapie antivirala, nu se identificd
mecanisme clare [4].

Cunostinte primare despre terapia antivirala in hepatita
indusd de VHB dateazéd din anii 1980 prin inregistrarea si
utilizarea interferonului (IFN). In studiile clinice prezentate
urmaitoarele decade, se demonstreaza cd terapia cu Peg-
Interferon reduce progresia fibrozei la pacientii cu VHB
forma HbeAg pozitivd, in special pentru cei care sustin
seroconversia antiHBe, precum si la pacientii antiHBe
pozitivi cu un raspuns virusologic/biochimic sustinut [31,
32]. In baza celor mentionate mai sus, s-a initiat un studiu
experimental in vitro, ce argumenteaza ca terapia cu IFN-a
poseda activitate fibrinoliticd prin inhibarea productiei de
TGF-B, reducerea activarii HSC si stimularea apoptozei HSC-
urilor [32, 33]. Efectul de remodelare in fibroza hepaticd
cercetat in studiul Friedman si colab., evidentiaza cd IFN-y
exercitd functia fibrinoliticd in hepatocite prin fosforilarea
STAT-1, cu afectarea semnalizarii TGF-p [33]. Si nu doar
terapia antivirald in format injectabil prezintd interes, dar si
administrarea de analogi nucleozidici orali tot mai frecvent
utilizatd in hepatologie ne oferd dovezi de ameliorare a
fibrozei hepatice si incetinire a ritmului de progresie a bolii.
Utilizarea Lamivudinei in acelasi studiu initiat de Friedman,
cu o durata de 3 ani, cu evaluare ulterioard in dinamicd a
lamelelor histologice obtinute prin biopsie hepaticd, indica
clar inversarea cirozei la opt din unsprezece pacienti (73%)
[33, 34]. Studiile publicate nu s-au limitat doar la terapiile
cu IFN, Lamivudind. O alta moleculd de interes a fost
Entecavirul, pe larg utilizat actual atat in hepatite, cat si in
cadrul cirozei hepatice compensate, ca inhibitor mai potent
al replicdrii virale. Ca argument al potentei, in utilizarea
pe termen lung, acesta atestd imbundtatiri semnificative
histologice [3, 4, 28, 30, 34]. in hepatologia americana inca
din anul 2017 se insisté pe terapia antivirald de durata, anual
de la initiere fiind apreciata dinamica clinici, de laborator,
histologica prin teste non-invazive, evidentiind scoruri mai
mici cu >2 puncte ale pacientilor cu ciroza decompensata
(scor CPT initial de >7 puncte) 3, 4]. Ideal ar fi existenta unui
parametru standard, cuprinzitor de evaluare a functionalitatii
hepatice, care ar servi la identificarea timpurie a pacientilor
cu ,,avantaj de compensare”. In asteptarea unor indici noi , de
utilitate actuala rdmane scorul CPT, cu potential de integrare
a aspectelor de functie si complicatii, iar aplicarea poate
servi si in scop de monitorizare. Pe langd terapia antivirala,
transplantul de celule, terapia anti-fibroza hepaticd si terapia
imunomodulatoare, sunt subiecte fierbinti de cercetare in
tratamentul cirozei decompensate [33, 35].
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Unul din cele mai mari studii clinice cu accent pe
recompensare hepatica a cuprins mai mult de 3950 pacienti
cu cirozd decompensatd, conform Xiaomei Xu si colab. [27]
cca 14% din pacienti au prezentat recompensare si 96%
cu decompensare acutd (1158 hemoragie variceald, 1715
infectie bacteriana, 104 encefalopatie hepatica, 423 ascitd).
Concordant cu analizele statistice prezentate in studiu, un
relevant indicator de recompensare a fost nivelul de albumind
serica (valoare normald consideratd > 40g/L). Din indicii
ulteriori inclusi care au prezentat semnificatie clinicd au
fost selectati proteinele totale serice, nivelul hemoglobinei,
procentul de bazofile, alanin aminotransferaza, raportul
neutrofile-limfocite (NLR) si prezenta diabetului zaharat
ca potential factor metabolic existent care poate influenta
evolutia bolii de bazi. In dinamici, acesti indici au fost
evaluati prin curba ROC, cu rata de specificitate (86,9%)
si sensibilitate semnificativ statistici (92,6%). Acuratetea
modelului a fost de 0,92 (0,91-0,93). Cercetitorii propun
acesti indicatori drept variabile simple ce pot facilita procesul
complex terapeutic, ca un supliment pentru clinicieni in a
incuraja pacientii cu cirozd decompensata si recompenseze.
Nivelul hemoglobinei poate servi drept predictor al evolutiei
cirozei hepatice. Astfel ca un pacient cirotic anemic, cu o
valoare sub 108 g/1, poate prezenta un prognostic mult rezer-
vat in ciroza ambulatorie, cu risc de dezvoltare a posibilelor
complicatii ca ACLF (insuficienta hepaticd acutd pe fundal
de cronicd), HCC, mortalitate. Mecanismul poate fi explicat
prin influenta anemiei asupra disfunctiei discirculatorii, ca
consecinta a stirii hipotensive si tahicardice. Astfel cd se
insista pe corijarea anemiei la un pacient cirotic, obiectiv
care serveste ca targhet. O complicatie frecvent intalnita la
pacientii respectivi sunt infectiile, care implicé in continuare
risc de decompensare acuti, deces. Fiziopatologic explicat
prin alterarea rdspunsului inflamator sistemic. Un obiectiv
important si imperativ in terapie ar fi prevenirea infectiilor
fie de novo, fie recurente. Raportul neutrofile-limfocite
regasit in hemoleucograma de rutina utilizata ambulator,
este componentd variabild a inflamatiei sistemice, si ar
reprezenta un factor predictiv pentru decompensare. Un
NLR egal sau mai mare de cinci, este mai probabil si fie
clasificat ca cirozi hepatica acuta decompensati [27, 39]. In
altd ordine de idei, ca tinta terapeuticd, celulele stem au fost
propuse ca o alternativd la transplantul de celule hepatice.
Ideea in sine fiind atractivd pentru comunitatea stiintifica,
datorita disponibilitatii lor ridicate, calitatii celulare bune si
posibilitatii de a le utiliza in transplantul de celule autologe.
Tratamentul de inhibare a fibrozei hepatice este, de asemenea,
un punct central al tratamentului cirozei. Celulele stelate
hepatice raman veriga centrald a fibrozei hepatice, urmarita
in posibilitatile terapeutice progresive [35].

VHC. Eliminarea virusului hepatic C (VHC) este un
obiectiv major care poate fi atins cu terapia antivirald orald
(DAA) - antivirale cu actiune directd, indiferent de stadiul
bolii hepatice. Pacientii care obtin vindecare virusologica
cu raspuns virusologic sustinut (RVS) au rezultate mai
bune si evolutie clinicd mai satisficitoare decat cei care nu
au RVS, indiferent de evolutie. Beneficiul hepatic suprem al
clearance-ului viral este proportional cu clasa functionald a
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bolii hepatice atinsd de pacient in momentul tratamentului.
Eliminarea virala va avea, in cele din urma, un impact
general mai mare, atit in ceea ce priveste supravietuirea,
cat si calitatea generald a vietii, daca este obtinutd in stadiile
incipiente ale bolii hepatice inainte de aparitia unei fibroze
semnificative. Cura virusologica va reduce, dar nu va elimina,
riscul aparitiei evenimentelor bolii la pacientii cu boald
hepaticd fibrotica, in special in stadiul de ciroza avansatd
compensatd (cACLD) si cu atat mai mult dupa decompensare
[36]. Barbosa si colab. [37] a efectuat un studiu la pacientii
cu ciroza cu RVS dupé tratament. Pacientii (n=104) au
fost evaluati folosind scoruri ale functiei hepatice, metode
indirecte de fibroza, alfa-fetoproteina (AFP) si feritind la baza
t si sfarsitul tratamentului cu succes virusologic (t-SVR).
Au fost observate rezultate pozitive semnificative din punct
de vedere statistic la toti parametrii: s-a observat o scadere
semnificativa a scorului MELD, AFP , feritinei, APRI, FIB-4
si rigiditatii hepatice in elastografia hepatica [36-38].

VHD. Infectia cu virusul hepatic Delta (VHD) este
consideratd cea mai gravd forma de infectie cu hepatitd virald
umand, asociatd cu o progresie rapidé spre ciroza si un risc
crescut de HCC. Unii cercetatori recunosc despre implicarea
virald dubld in progresia procesului hepatic, atribuind
acest rol atdit VHB, cat si VHD. Totusi, sunt cercetari care
sugereaza despre contributia VHD separat in progresia
fibrozei hepatice. Desi, in prezent, sunt investigate mai multe
tinte terapeutice pentru VHD, exista incd optiuni limitate de
tratament disponibile, iar transplantul hepatic (LT) rdméne
o consideratie importanta in randul acestor pacienti [40-42].
Este de preferat o abordare agresiva a utilizarii LT la pacientii
infectati cu VHD. Profilaxia standard cu acizi nucleici (NA)
cu barierd inaltd si Imunoglobulina VHB (HBVIg), oferd
un control virologic optim in HDV cu LT. Cu toate acestea,
HBVIg sunt costisitoare si este incurajata anularea lor si
folosirea doar NA profilactic. Aceastd strategie pare fezabild
si la fel de reusitd, meritind o evaluare suplimentara in
domeniu [45]. Chirurgii transplantologi si hepatologii sunt
in continuare preocupati de reinfectia cu VHD post LT,
dar existd reticente in a schimba tactica de profilaxie, noile
terapii impotriva VHD céstiga amploare si sperdm ca ne vor
proteja de o recidivéd clinicd improbabilda a VHD [42, 43].
Astfel, in contextul pacientilor posttransplant, existd sanse
de recompensare probabild, dat fiind evolutia clinica buna si
improbabilitatea reactivarii [43].

Strategii potentiale pentru a accelera inversarea
fibrozei in studiile preclinice si clinice. Hepatopatiile
virale, care sunt in continui ascensiune ca frecventd, cu
un potential semnificativ de progresie cétre boli hepatice
cronice avansate, impun stiintei medicale actuale un
imperativ de studiere a mecanismelor fiziopatologice in
fibrogenezd, ca tintd servind posibilitatea implementarii
conceptului nou de medicatie antielastozare — fibrinoliza.
Literatura de specialitate scoate in evidentd si detaliazd
notiunile cunoscute, cu speranta accelerdrii progresului in
domeniu [8, 39, 44]. Capacitatea remarcabild hepatica de
remodelare, de degradare a tesutului conjunctiv cicatriceal
format, cu dovezi argumentate ca rezultat al eficacitatii
terapiei antivirale in cadrul hepatopatiilor virale, vine cu
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0 nevoie imperioasd de propunere, studiere, si, evident,
ulterior aplicare de terapii capabile sa mimeze capacitatea
endogena regeneratoare a ficatului. Dupa cum bine se stie,
calea de studiere a unui medicament parcurge diferite
etape, de la descoperirea si conceptul medicamentului,
cercetare preclinicd ca idee de prototip, calea spre aprobare,
cu initiere de studii clinice, neapédrat urmeaza revizuirea,
iar ca etapd finald este monitorizarea sigurantei post-piatd.
Desi drumul de la concept la realizare finala este unul lung,
suntem dedicati obtinerii unor rezultate semnificative si
promitdtoare. Ca imperativ ar fi selectia mai minutioasa a
modelelor predictive in vitro si in vivo. Cu o implicare minim
posibild a metodelor invazive care stabilesc dinamica fibrozei,
substitutie posibild, marcata de modele de patologie digitald
automatd si inteligenta artificiala, in curs de validare pentru
a capta mai multe informatii de prognostic din biopsiile
hepatice si pentru a cuantifica mai bine rdspunsul la terapii.
Consolidarea legaturii dintre evolutia clinicd si aspectul
histologic vor conduce catre progres in aspectul practic.
Sumar, acestea si alte progrese vor consolida si eficientiza
studiile clinice si vor lega mai bine raspunsurile histologice
la rezultatele clinice [45].

Sensibilizarea medicilor practicieni catre posibilitatile
de reversibilitate a cirozei hepatice impune si o atentie
deosebita fatd de evolutia bolii. O stare de regresie este mai

probabild la pacientii cu antecedente de boala de scurtd
durati si functie hepatica bine prezervati. Imbunititirea sau
disparitia leziunii hepatice cronice subiacente s-ar prezenta
ca o conditie imperativa pentru reversia cirozei, de aceea, in
continuare, mizam pe molecule noi de terapie antivirald, care
sa dovedeasca eficienta in rezolvare si nu doar in supresie.
Recompensarea este probabil un proces lent, care incepe la
scurt timp dupa ce leziunea hepatici a fost depasita si poate
dura cativa ani, cazuistic s-ar prezenta ca un eveniment
spontan [44].

Concluzii

Recompensarea cirozei reprezintd o realitate in studiile
clinice, iar in medicina actuald nu prezintd un concept
nou. Progresul medical stiintific din ultimul deceniu
explicdi mecanismele de dezvoltarea a fibrozei hepatice.
Terapiile etiologice in contextul hepatopatiilor virale duc la
suprimarea sau vindecarea infectiei virale, sustindnd astfel
ipoteza reversibilitatii fibrozei hepatice, ca proces dinamic
bidirectional care are o capacitate inerentd de recuperare
si remodelare. Desi reversia fibrozei pare o abordare
incurajatoare pentru tratamentul bolilor hepatice cronice,
sunt necesare studii suplimentare pentru a intelege mai bine
mecanismele care stau la baza acestui proces si pentru a
identifica noi tinte terapeutice.
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