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Insuficienta hepatica acuta in hepatite virale si insuficienta hepatica

acuta grasa de sarcina
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Acute Hepatic Failure in Viral Hepatitis and Acute Liver Failure in Pregnancy

Acute hepatic failure secondary to viral hepatitis and acute liver failure in pregnancy secondary to acute liver dystrophy are rare but share
similarities in the clinical presentation. Unfortunately, the formulation of a differential diagnosis is problematic and tragically the diagnosis is

often late, putting at risk both the mother and fetus.
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OcTpas neyeHOYHasA HeAOCTaTOYHOCTb NP BUPYCHbIX renaTUTax n oCTPoil XK1UpoBon ancTpodumn neyeHn y 6epemeHHbIX

OcTpas eyeHOYHas: HeAOCTaTOYHOCTD IIPY BUPYCHBIX FelIaTUTAX U OCTpast MedeHOYHasI HelOCTATOYHOCTD, BOSHUKAIOIAs Y 6epeMeHHBIX B
Ppesy/bTaTe pasBUTIA OCTPON SKMPOBOI MCTPODUI IIeUeHM, BCTPEUYAIOTCAA PeIKO. VIMEIOT CXOIHbIe K/IMHIYeCKIie CUMITOMBL [T depeHiyanbHast
IAMAarHOCTMKA UX CI0XHA U eC/IY CBOEBPEMEHHO He PacIO3HAIOTCA, TO OIIMOKY (paTabHbI KaK /LA MaTepy, TaK U LA IVIOfia.

KnroueBblie cmoBa: OCTpasA N€9Y€HOYHasA HEJOCTATOYHOCTD, BPYCHbBIE I'€IIaTUTDI, JXPOBaA JII/ICTpO(bI/IH IeyeHn 'y 6€peM€HH])IX.

Introducere

Este cunoscut faptul ca in toata lumea maladiile hepatice
detin un loc important in morbiditatea femeilor gravide.
Printre acestea se includ si hepatitele virale B, D, E acute si
hepatoza grasa de sarcina. Existd dovezi conform cirora tipul
obstetric se inregistreazd mult mai frecvent decét tipul virotic.
Date recente arata ca hepatita virald are, de obicei, o evolutie
benigna in cursul sarcinii [7, 9]. Insuficienta hepatica acutd
grasa de sarcina (IHS) reprezinta o afectiune rara a sarcinii [3],
cu incidenta variind de la 1:10000 pana la 1:15000 de sarcini.
Este posibil ca numeroase forme de graviditate medie sau
usoara ale steatozei de sarcini sa nu fie diagnosticate ca atare,
simptomele clinice fiind in mod eronat atribuite preeclamp-
siei, sd coexiste cu preeclampsie / eclampsie. Ambele suferinte
la gravide au, la prima vedere, o evolutie clinica aseméanétoare
[7], frecvent severa cu insuficienta hepatica acutd (IHA) si in
80-90% din deces si [HS - deces in 60-80%. Concomitent, se
deosebesc esential atat prin etiologie, patogenie, morfopa-
tologie, cat si prin manifestdri clinice si paraclinice, teste de
diagnostic, tratament.

Diagnosticul afirmativ este foarte dificil. Medicii (ob-
stetricianul §i infectionistul) intAmpina mari dificultati fiind
expusi la erori grave malefice atit pentru gravida, cat si pentru
fat [7, 9].

Scopul lucririi este a prezenta succint etiologia, epide-
miologia, patogenia, morfopatologia, manifestarile clinice si
paraclinice, diagnosticul, diagnosticul diferential, tratamentul
in insuficienta hepaticd acuta graséd de sarcina (in detaliu) si
in insuficienta hepatica acuti virald (B, D, E).

Materiale si metode

Prezint rezultatele acumulate in decurs de mai bine de 30
de ani de activitate in sectia specializata de patologie hepatica
la femei, Spitalul Clinic Boli Infectioase ,Toma Ciorba” In
aceastd perioada de activitate am acumulat noi cunostinte

teoretice, practice in domeniul acestor doua suferinte (IHA
si IHS), foarte severe si cu consecinte grave.

Rezultate si discutii

In Republica Moldova (RM) se determina un indice ma-
jor de raspandire a hepatitelor virale B $i D si, mai rar, E, acuta
la femei de varsta reproductiva, indeosebi, in ultimul trimestru
de sarcind [7]. La unele gravide, aceste forme etiologice de
hepatita virald (HV) acutd pot evolua in forme severe cu IHA,
coma hepatici si cu deces. In ultimul trimestru de sarcin, la
unele gravide tinere pe neasteptate se dezvoltd steatoza acuta
hepaticé cu o evolutie severa si cu IHS [1].

Etiologia IHS este necunoscuta [7, 9]; se presupune ca
steatoza de sarcind s-ar datora unor leziuni dobandite mito-
condriale, metabolismului intermediar al acizilor grasi [4],
afectiunilor hepatice toxice. Poate aparea in urma reactiei de
conflict imun mamd-fat sau malnutritiei, indeosebi deficit de
proteine si folosirea proteinelor din celulele ficatului pentru
fat si inlocuirea proteinelor cu lipide [7, 9] sau careva factori
genetici. IHA este cauzata de virusii hepatici B, D, E.

Patogenie

Steatoza grasd acutd de sarcind este o complicatie proprie
sarcinii, care evolueazd rapid inspre IHS, soldandu-se frecvent
cu decesul mamei si al fatului.

Necroza masiva hepaticd, brusc instalatd, cu o evolutie
a THA in HVB, este determinata de elaborarea exagerata
(necontrolatd) de anticorpi catre VHB anti-HBs, in HVD - de
actiunea citopaticd directa a VHD asupra celulei hepatice,
in HVE, probabil, de productia exageratd de anticorpi catre
VHE anti-E. Mecanismul de sinteza a anticorpilor anti-HBs
si anti-HBE este imunopatologic, se realizeazd o productie
excesiva si precoce de anticorpi [7].

Morfopatologie

In THS, macroscopic, ficatul apare mic, friabil, de culoare
galbeni [2]. Microscopic — degenerescentd grasi ce intereseaza
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centrul lobilar hepatici. Hepatocitele sunt mérite in volum, iar
citoplasma ocupata de mici vacuole clare care nu disloca nu-
cleul si el isi mentine pozitia centrala, nu se depisteazd necroza
hepatocelulara ori ea este minima. Examenul histologic mai
poate evidentia staza biliara in interiorul canaliculelor biliare.
Reactia inflamatoare este slab pronuntata sau inexistenta [1].
Leziunile anatomopatologice in THS practic nu-s reversibile.

In THA, modificirile morfopatologice sunt specifice:
necroza masiva hepatici, brusc instalata, infiltratele peripor-
tale sunt accentuate, evolutia rapidd si sfarsit letal in 80-90%
din cazuri. Macroscopic: ficat marit cu tendinta la scadere. In
cazul in care proportia de parenchin restant scade sub 20%,
aceasta conduce rapid la IHA, comd hepatica (encefalopatie
hepaticd acuta). Simptomatologia IHA avansate este dominatd
de simptomatologia neuropsihicd. Exitus-ul letal are la baza
intoxicatia sistemului nervos central si edem cerebral sau
complicatii ca: hemoragie digestiva masiva, infectii intercu-
rente, colaps, insuficienta renald.

Manifestirile clinice

IHS apare brusc in cursul lunii a VIII-a sau a IX-a a sar-
cinii si se caracterizeaza prin greturi, vome severe, sldbiciune
generald. Sunt tipice manifestdrile de prurit cutanat [1,7] si de
pirozis — cel mai caracteristic semn al hepatozei [7], cu dureri
in regiunea esofagului nu numai in timpul deplasarii bolului
alimentar, inclusiv §i a apei [7]. Arsura chinuitoare deseori
se asociazd cu voma aseménatoare cu zatul de cafea, dupa ce
urmeaza o ameliorare de scurtd duratd [7]. Ficatul si splina
sunt de dimensiuni normale si au consistentd moale, elastica.
Gravida prezintd o alterare rapida a starii generale, varsaturi,
cefalee, dureri in regiunea abdominala superioara si / sau
epigastrica sub forma de arsura, hiperreflectivitate si icter in
crestere. Gravidele sunt afebrile. Sangerarile pot fi adeseori
importante. Pacientele pot sa prezinte ascitd [6]. Pot si apara
alterdrile senzoriale, si se instaleze rapid cefaleea chinuitoare,
confuzia mintald, coma si s survind decesul. Intreaga evolutie
aIHS poate sa nu depaseascd cteva zile, iar uneori tratamen-
tul instituit poate fi complet inoportun [6].

De obicei, intre a 4-a i a 12-a zi se produce eliminarea
spontana a fitului mort, care este urmata, in 3 zile de comd,
si de moartea lduzei.

Insuficienta hepaticd acutd rezultd in hepatitele virale
B, D, E foarte rapid si total se exprima prin secvente bio-
chimice si clinice, care se succeda foarte rapid, spre tabloul
de comad hepatica in diferite stadii (I - prodroame de comd;
IT - precoma; I11 - coma excitabild; IV - coma profundd) [8].
Simptomatologia IHA avansate este dominatd de simptom-
atologia neuropsihicd (encefalopatia hepatica), cu diferite
grade de intensitate (I, II, III, IV). Biochimic se instaleaza
acidoza i apare insuficienta renald. Exitus-ul se produce prin
intoxicatia sistemului nervos central si prin edem cerebral
sau prin complicatii: hemoragie digestivd masiva, infectii
intercurente, colaps, insuficienta renald.

Datele paraclinice

In THA cifrele de transaminazemie sunt foarte mari,
expriménd citoliza hepatica masiva, tulburdrile de coagulare,
concentratia in protrombind - sub 20-10%. Metabolismul
proteinelor este profund tulburat, realizdnd o crestere a

aminoacizilor in sange si a eliminarii lor prin uring, pre-
cum si acumulare in sdnge de metaboliti toxici. Amoniemia
poate depési 500 mg%. Metabolismul hidrocarbonatelor se
manifesta printr-o hipoglicemie tenace, cresterea cantitétii
acidului lactic si piruvic. Echilibrul acido-bazic este tulburat,
in final apare acidoza metabolicd, hipokaliemia si hiponatri-
emia. Tulburérile metabolice actioneazi ca toxinele cerebrale
si afecteazd metabolismul cerebral, contribuind la edem ce-
rebral. Ritmul de desfasurare a acestei catastrofe metabolice
este rapid.

Insuficienta hepatica acutd grasa de sarcind. Testele
de laborator releva un hematocrit in parametri normali, in
absenta unor eventuale hemoragii gastrointestinale. Leu-
cocitoza este importantd, adeseori depédsind 15 000 mm?>.
Coagulopatia intravasculara diseminata este conditionata
de cresterea timpului de protrombing, a timpului partial de
protrombind, de aparitia produsilor de degradare a fibrinei,
de scaderea fibrinogenului plasmatic i a numarului de trom-
bocite. Bilirubinemia creste moderat. Nivelul transaminazelor
serice este constant crescut, fiind situat in jurul 300 UI/ml
Hiponatriemia este frecventd. Nivelul ureii i al creatininei
sangvine creste moderat, mai semnificativ - nivelul de acid
uric. Hiperamoniemia poate fi constanta in singele arterial.
Hipoglicemia este prezenta, iar uneori deosebit de importanta.
Metodele imagistice disponibile — ecografie, CT s. a. nu sunt
de mare utilitate pentru diagnostic.

Tratamentul. Mortalitatea in IHA, in cel mai reusit
tratament, este de 80-90%. Masurile terapeutice in THA se
impart in 2 grupe:
mdsuri standard (controlul functiilor vitale i corec-
tarea dereglérilor);
masuri speciale de tratament: exsangvinotransfuzia,
plasmafereza, hemodializa si dializa peritoniala, transplantul
de ficat.

Sarcina in THA trebuie s fie pastratd, intreruperea
artificiald a sarcinii, de regula, agraveazd evolutia IHA si
declangeaza decesul [7].

Nediagnosticatd prompt si netratatd, steatoza acutd de
sarcin evolueaza rapid in insuficientd hepatici acuta. Intreaga
evolutie poate sa nu depaseasci céteva zile, iar uneori trata-
mentul instruit poate fi complet inoportun. Sfarsitul letal al
fatului reprezinta reguld in formele severe, iar evolutia este
adesea fatald §i pentru gravida [6].

Sarcina in IHS trebuie intreruptd artificial in primele
3-4 ore dupa stabilirea diagnosticului, deoarece intarzierea
are consecinte grave sau foarte grave (declanseaza decesul in
60 — 80% din cazuri [7].

In continuare prezentdm 3 cazuri de steatoza hepatica
acutd de sarcina, diagnosticate de noi in decursul vietii pa-
cientelor cu prognostic favorabil. Pacienta T., 19 ani, nastere
prematurd a fatului mort la varsta de 35 de saptaméni, foaia de
observatie clinicé nr. 617; lduza a II-a, B.S., 25 de ani, nastere
prematurd a fatului mort la varsta de 35 de saptaméni, foaia de
observatie clinicé nr. 3981; lauza a IlI-a, C. O, 19 ani, nastere
prematura a fitului viu la varsta de 36 de saptamani, foaia de
observatie clinica nr. 9945.

La toate 3 gravide obstetricianul a suspectat hepatita
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virald acuti severs, a invitat infectionistul. In aceeasi zi toate
3 lduze au fost transferate la Spitalul Clinic Boli Infectioase
»Toma Ciorba”: doud lauze cu diagnosticul HVB acuta severd,
una - cu diagnosticul HVC acuta severa, si spitalizate in
sectiile specializate de patologie hepatica la femei.

Perioada preictericd a durat in medie 7 zile (7,7,8) si
s-a manifestat la toate pacientele prin sldbiciune generald,
scaderea poftei de méncare, greturi, pirozis §i prurit cutanat,
varsaturi repetate — la doud paciente si numai pirozis — la una,
dureri respectiv sediului esofagului (la 3), si/sau in regiunea
epigastrica (la 1), in timpul alimentatiei (la 3), edematierea
membrelor inferioare (la 3) si a regiunii lombare (la 2),
urina intunecatd (la 2), hepatomegalie + 1 cm - numai la o
pacienta — de consistentd moale, elastica.

In perioada icterici, starea generald foarte gravi a fost
constatata la toate 3 lduze, cu semne clinice de encefalopatie
(precoma (la 1) si coma de gradul IT (Ia 2), — coma cu caracter
ondulant, ascita (la 1), semne clinice de insuficientd renala (la
2), edeme generalizate (la 1) si moderate (la 2), oligurie (la 3),
echimoze si pe corp (la 3).

Numarul de eritrocite in formula generald a sangelui
in medie alcdtuia 2,9 mln; leucocitele — 15100; neut. neseg-
mentate — 13,8%; segmentate — 64,8%; limfocitele — 11,7%;
monocitele - 9,7%; VSH - 28 mm/h. La toate 3 lauze urina de
culoare bruna cu proteinurie, holurie, urobilinurie, cilindru-
rie, hematurie, leucociturie. Continutul bilirubinei generale
in sénge alcituia in medie 109 mcm/l, directd - 47 mcm/l;
activitatea ALT - 4,4 mmol/0; indicele protrombinic - 33%;
glucoza - 25 mmol/l; proteina - 58 g/lI; albumina - 30,3 g/l;
colesterol — 4,1 mmol/l; proba cu timol 8 un si sublimat 1,4 ml.
Rezultatele examinarii in sdnge prin testul ELISA la AgHBs,
anti-HCV si anti-HDV la toate 3 lauze au fost negative.

Indati dupa excluderea hepatitelor virale si dupa sta-
bilirea diagnosticului de steatozd hepaticd acutéd de sarcina,
la toate 3 lduze le-a fost indicata masa 5 cu exces in proteine
carnate si lactate (3,5 - 4,5 g la kg/corp), intravenos transfu-
zii de sange, plasma, solutii de albumind (10%), glucozi (10
-20%), vicasol 1%, solutii poliionice.

Starea generald a pacientelor treptat s-a ameliorat si in
stare satisfacatoare au fost exmatriculate dupa 15, 24 si 25
de zile de tratament in sectia de boli infectioase (hepatice).
Nou-nascutul viu a fost izolat de la mama i n-a fost alimentat
de mama sa.

Asadar, nediagnosticarea steatozei hepatice acute de
sarcind de catre obstetrician si stabilirea diagnosticului pre-
zumtiv de hepatitd virald de cétre infectionist, in timpul
afldrii lauzelor in maternitate cu transferarea ulterioard a
pacientelor in sectia de boli infectioase, poate fi explicatd prin
exagerarea importantei manoperilor parenterale in decursul
sarcinii, prezentei semnelor dispeptice si astenovegetative
atdt in perioada preictericd, ct si ictericd, evolutia severa si
rapida a insuficientei hepatice insotitd de dimensiuni reduse
si de consistenta elasticd a ficatului §i ignorarea importantei
diagnostice majore a manifestdrilor clinice, ca pirozisul si
pruritul, lipsa hepatomegaliei in perioada preictericd, prezenta
de arsuri insotite de dureri i de varsaturi respectiv esofagului
in timpul alimentatiei, caracterul ondulant al encefalopa-
tiei, prezenta sindromului renal sever. Concomitent cu cele
mentionate, la bolnave s-a determinat leucocitozi cu neutro-
file, hipoalbuminemie, hipertransaminazemie moderata in
repetate analize in lipsa markerilor virusilor hepatici.

Bibliografie
. Cartis M. Steatoza hepatica acutd de sarcind. Tratat de Obstetrica.
Bucuresti, 2004, p.1173.

2. Crisan N., Constantinescu C., Olaru G. Steatoza hepatici acuta. Tratat de
Hepatologie. Bucuresti, 2004, p.1031-1033.

3. Kaplan M. Acute fattz liver of pregnancz. N. Engl. J. Med., 1985; 313:
367-370.

4. Riely C., Lathan P,, Romero R., Duffy T. Acute fatty liver of pregnancy. A
Reassessment based on observations in nine patients. Ann. Intern Med.,
1987; 106: 703-706.

5. Riely C. Hepatic disease in pregnancy. Am. J. Med., 1994; 96: 18-22.

6. Roger D., Vaillant L., Fignon A. Specific pruritic diseases of pregnancy a
prospective studz of 3192 pregnant women. Acch. Dermatol., 1944; 130:
734-739.

7. Tibuleac S. Insuficienta hepatica acutd in hepatitele virale si hepatozei
grase acutd la femei gravide (diagnostic diferential.) ULIM. Symposia
profesorum. Seria Medicina, 2001, p. 104-106.

8. Voiculescu M. Boli infectioase. Vol. IL. p. 393.

9. @apbep H., Xapur WM., Bougaperko T. OcTpslil KMPOBOI renaros
6epeMeHHBIX V1 €T0 BIVAHIE Ha IVIOf U PasBuUTIE pebeHKa. Bomp. oxpaHsI.
Matepu, 1976, Ne 11, c. 72-76.

—

Sava Tibuleac, dr. h., profesor
Catedra Boli Infectioase, FPM
USMF,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, bd. Stefan cel Mare, 163
Tel.: 205342

Receptionat 23.071.2008




