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Rezumat

Boala hepatica alcoolica (BHA) este o afectiune comuna cu o morbiditate si mortalitate semnificativa. Motivul
pentru care doar un procent mic din marii consumatori de etanol evolueaza catre boala severa hepatica ramane
necunoscut.

Articolul descrie aspecte epidemiologice ale BHA si variatele forme clinice ale aceteia, cu accent pe factorii
incriminati in dezvoltarea leziunilor hepatice.

In cazul consumatorilor cronici de etanol, boala hepatica evolueaza de la steatoza hepatica (prezenta la peste 90%
din marii potatori), catre hepatita etanolica si ciroza hepatica (prezenta la 15% din marii potatori), implicand o
crestere a mortalitatii generale. Mai mult, alcoolul este incriminat si in aparitia hepatocarcinomului.

Desi cei mai importanti factori in aparitia BHA sunt doza si durata consumului de alcool, multipli alti factori intervin
in geneza acestor afectiuni : polimorfismul genetic, sexul feminin, etnicitatea, malnutritia, comorbiditatile — infectiile
cronice virale VHB,VHC ; incarcarea hepatica cu fier, etc.

In concluzie, consumul cronic de alcool, respectiv BHA, trebuie sa ramana probleme majore pentru serviciile de
sanatate publica. Mai mult in Romania este necesara efectuarea unor studii epidemiologice care sa identifice
magnitudinea problemel, si sa genereze masuri eficiente de profilaxie.

Cuvinte cheie : Alcoolism — boala hepatica alcoolica - epidemiologie - spectru clinic — factori de risc

Summary : Alcoholic liver disease — clinical and epidemiological aspects

Alcoholic liver disease (ALD) is an extremely common disease with significant morbidity and mortality. The reason
why only a small proportion of heavy drinkers progress to advanced liver disease is still under debate.

The article describes the epidemiology of ALD and the various clinical forms, with particular emphasis on the
factors that account for the development of these diseases.

Alcoholics may progress from fatty liver (present in over 90% of heavy drinkers), to alcoholic hepatitis and liver
cirthosis (developed in 15% of heavy drinkers), generating an increased overall mortality. Moreover, chronic alcohol
consumption and alcoholic liver cirrhosis are associated with an increased risk of developing hepatocellular
carcinoma.

Although the most potent factors in the development and the of alcoholic liver disease (ALD) are the dose and
duration of alcohol consumption, several other genetic or environmental factors contribute to the development and
severity of the disease (genetic polymorphism, female gender, ethnicity, comorbidities like chronic VHC infection,
iron hepatic overload.

In conclusion chronic alcohol consumption has to remain a major objective for public health services. Moreover,
Romania need epidemiologic studies to establish the local burden of the disease, and to provide specific
prophylactic measures.

Key words: Alcoholism — alcoholic liver disease -epidemiology- clinical spectrum — risk factors

Introducere

Consumul de alcool face parte din cotidianul
sociatatii moderne, constituind aproape o “norma
comportamentala”, fiind legal, usor accesibil si
ieftin. Totusi, consumul excesiv si sustinut poate
duce la dependenta si genera multiple afectiuni,
intre care boala hepatica alcool indusa (BHA) are
impactul cel mai mare asupra morbiditatii si
mortalitatii generale, si implicit a serviciilor de
sanatate publica.

BHA nu trebuie privita ca o simpla afectare toxica
hepatica, ci ca o boala “de sistem”, ce afecteaza in
general “modul de viata” al consumatorului cronic
de etanol. In fapt este o afectiune plurifactoriala,
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guvernata de relatia genetica-mediu, in care exista o
interactiune intre etanol si multipli alti factori (sex
feminin, dieta, fier, tutun, medicamente,
comorbiditati — diabet, hepatite cronice virale) (1).
BHA reprezinta in fapt un spectru variat de
afectiuni clinice si modificari morfologice, de la
steatoza hepatica la hepatita etanolica si ciroza
hepatica cu complicatiile sale.

Istoric

Prima data legatura intre alcool si boala cronica
hepatica a fost prezentata de Baillie in 1793.
Primele studii stintifice legate de mortalitatea
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indusa de consumul cronic de alcool au fost
publicate de Pearl si colab in 1926 (2). Primele
studii experimentale pe animale de laborator s-au
desfasurat in anii 30. Dupa al 1I-lea razboi mondial,
cresterea consumului de etanol a determinat o
crestere semnificativa a morbiditatii si mortalitatii,
determinand o crestere a interesului medical pentru
aceste afectiuni.

Sub egida ONU in 1975 se realizeaza prima
recenzie a tuturor studiilor publicate anterior —
“Politicile de control a etilismului in perspectiva
sanatatii publice” (3). In aceasta lucrare se statueaza
rolul major al etanolului in cresterea mortalitatii
prin ciroza hepatica.

Incepand cu anii 1970, in Europa de Vest si SUA s-
a constatat o scadere a prevalentei (BHA), legata
partial de scaderea consumului de alcool, dar si de
alti factori inca incomplet elucidati (4).

In ultimii ani, au fost publicate numeroase studii
privind alcoolul si relatia cu boala hepatica cronica,
la ora actuala statistica Medline consemnand peste
16000 articole cu aceasta tema.

Acest fapt dovedeste interesul major acordat de
serviciile de sanatate acestei probleme in lumea
intreaga. Aceasta, cu atat mai mult cu cat s-a
raportat in unele tari o crestere a consumului in
populatia generala (Europa de Est), si cresterea
consumului in randul tinerilor in intreaga lume.
Avand in vedere durata de peste 10 ani necesara
pentru dezvoltarea leziunilor hepatice severe, sunt
premise ca in viitor sa avem o recrudescenta
semnificativa a bolii hepatice etanolice.

Evaluarea consumului de alcool- cat de mult e
prea mult
Avand in vedere faptul ca pe de o parte exista o
mare varietate de bauturi alcoolice, cu concentratii
extrem de variabile de etanol, si pe de alta parte in
lume sunt folosite diverse unitati de masura a
cantitatii (ex. grame vs. uncii), s-a luat masura
introducerii unui termen care sa fie general valabil
— “unitatea standard” — care corespunde la 14
grame de alcool absolut.
Pentru calculul cantitatii de alcool absolut
consumate, trebuie sa se cunoasca concentratiile in
diversele bauturi alcoolice:

- bere — circa 5% alcool

- vinuri de masa - circa 12% alcool

- vinuri desert (porto, sherry) — circa 17%

alcool
- lichioruri, aperitive — circa 24% alcool
- distilate (tuica, whisky, vodka, gin) — circa
40% alcool.

Trebuie de la inceput mentionat ca in ceea ce
priveste toxicitatea hepatica, nu este important
tipul de bautura consumat, ci doat cantitatea de
alcool absolut consumata, desi unii autori considera
ca bautorii de vin sunt mai putin expusi decat cei ce
consuma distilate (5). De aceea, pentru a se evita
neclaritatile, pacientilor trebuie sa li se explice clar
termenii, si consumul de etanol trebuie obiectivat
(cat de mult se bea?, cat de des se bea?, ce tip de
bautura se consuma?), datele rezulatate fiind
ulterior exprimate in unitati standard.

In acord cu datele epidemiologice, un barbat care
consuma peste 4 unitati/zi , sau 14
unitati/saptamana, respectiv. o femeie care
consuma 3 unitati/zi, sau 7 unitati/saptamana, sunt
expusi riscului de a dezvolta o boala cronica
hepatica (6,7).

Epidemiologie
Studiile populationale arata ca in SUA si Europa de
Vest, 68% din populatie consuma cel putin odata
pe luna alcool. Circa 10% din populatie consuma
minim 2 unitati/zi. Consecintele acestui fapt sunt
urmatoarele:

- 10% din consumatorii de etanol sunt
raspunzatori de 50% din consumul total

- 3,8 milioane de americani intrunesc
conditiile de abuz sau dependenta de alcool
(American Psychiatric Association)

- 15% din consumatori vor dezvolta boala
hepatica alcool indusa (8).

- marii consumatori prezinta in imensa
majoritate boala cronica hepatica

- 80-100 % steatoza hepatica

- 10-35% hepatita etanolica

- 10-20% ciroza hepatica
- cresterea mortalitatii

- supravietuirea la cirotici — 23% la
5 ani si 7% la 10 ani

- 50% din mortalitatea prin boala
cronica hepatica este indusa de alcool

- 3 - 5% din mortalitatea generala
poate fi atribuita direct sau indirect
consumului de etanol, alcoolismul fiind in
primele 10 cauze de deces (9).

- mortalitatea este mica la tineri,
insa creste exponential la varsta medie,
atingand un peak la grupa de varsta > 60
ani. Ponderea semnificativa in decesele pe
grupe varsta apare insa la grupa 45-54 ani,
grupa de varsta unde reprezinta a 4-a cauza

de deces (10).
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Spectrul clinic al bha

BHA se refera la un spectru larg de afectiuni
hepatice acute si cronice, atribuibile direct sau
indirect consumului excesiv de alcool (11).

1. Steatoza hepatica

Peste 90% din consumatorii cronici de etanol
dezvolta steatoza hepatica. In majoritatea cazurilor
acesti pacienti sunt asimptomatici, examenul clinic
putand releva hepatomegalie. De asemenea pot fi
decelate clinic stigmatele de etilism cronic.

Evolutie si prognostic — steatoza este reversibila
partial sau total la oprirea consumului de etanol,
insa in contextul persistentei consumului, poate
evolua catre forme severe de afectare hepatica.

2. Hepatita etanolica

Aceasta entitate reuneste un spectru clinic larg - de
la forme subclinice, asimptomatice (carectetizate
prin anomalii biochimice si histologice), pana la
insuficienta hepatica acuta fulminanta. Aceasta
mare variabilitate clinica reprezinta si principala
cauza  pentru care aceasta  boala  este
subdiagnosticata. Pe de alta parte aparitia
steatohepatitei este un factor de prognostic
important in evolutia bolii cronice hepatice (12).
Clinic - formele severe prezinta subfebra, anorexie,
hepatomegalie dureroasa (90%), splenomegalie
(50%), icter, ascita (40-50%), encefalopatie.

In cazul evolutiei nefavorabile apare insuficienta
renala, si starea generala se altereaza. Pacientii ce
necesita spitalizare pentru aceasta afectiune au o
mortalitate pe termen scurt (o luna) de 40-50%
(13).

Biologic - este evidentiata leucocitoza cu neutrofilie
(corelata cu severitatea afectarii hepatice), si
hipertransaminazemie (in general sub 400 UI/L).
Nivelurile serice de bilirubina si timpul de
protrombina crescute sunt corelate cu gradul
afectarii hepatice, fiind incluse in scorurile de
stratificare a severitatii bolii.

Stratificarea pacientilor pentru alocarea terapiei si
aprecierea prognosticului este importanta in
practica medicala curenta . Exista mai multe
sisteme de scorificare ce pot fi aplicate in boala
hepatica alcool indusa (Child-Phugh (14), Maddrey
(15), MELD (16), GAHS (17), Lille (18).
Histopatologic - apar leziuni necroinflamatorii
predominant in zona centrolobulara, corpi Mallory
si steatoza micro si macroveziculara. Biopsia
hepatica este uneori singura in masura sa
deosebeasca o hepatita etanolica de o ciroza
hepatica. Mai mult leziunile de hepatita etanolica
pot fi suprapuse la un pacient cu ciroza etanolica
416

preexistenta (19).
3. Ciroza hepatica

Este cea mai severa forma de afectare hepatica
indusa de etanol. Circa 10-15% din etilicii cronici
vor dezvolta ciroza hepatica de-a lungul vietit. In
formele compensate pot fi asimptomatici,
diagnosticul putand fi unul necroptic (in 30-40%
din cazuri).

Clinic - examenul obiectiv releva stigmatele
periferice de hepatopatie cronica (eritem palmar,
circulatie colaterala abdominala, buze carminate,
hepato-splenomegalie) , stigmate de etilism cronic
(retractie Dupuytren, etc.), semne ale complicatiilor
(ascita, edeme, flapping tremor, etc.).

Prognosticul este mai bun comparativ cu cirozele
cu alta etiologie, supravietuirea generala la 5 ani
fiind de 90% (daca este intrerupt consumul de
etanol), respectiv. 70% (daca este continuat
consumul). Chiar si in conditile unei ciroze
etanolice complicate, supravietuire la 5 ani atinge
60% (la abstinenta), respectiv 35% (daca bea in
continuare).

Odata ce a aparut ciroza, persistenta consumului de
alcool se coreleaza cu un prognostic nefavorabil,
scazand rata de supravietuire la jumatate.

4. Cancerul hepatic

Alcoolul  poate fi incriminat in  apatitia
hepatocarcinomului. Ideea ca alcoolul este agent
carcinogen a fost postulata, insa prezenta cirozel
hepatice pare sa fie importanta pentru dezvoltarea
cancerului hepatic (20).

Interventia poate fi directa, prin mecanisme variate
(stressul oxidativ, producerea de acetaldehida care
este mutagena, anormalitati ale metilariit DNA prin
scaderea glutationului, cresterea tierului
intrahepatocitar, alterarea expresiei unor gene) cat
si indirecta, prin stimularea actiunii diversilor
carcinogeni din mediu (virusuri, aflatoxine, clorura
de wvinil), sau prin scaderea tolerantei imune
neopalzice (21). In mod particular, asocierea
alcoolului cu infectiile cronice virale (VHC),
determina un efect sinergic in dezvoltarea
hepatocarcinomului (22).

Siin cazul hepatocarcinomului exista o relatie doza
dependenta, acesta neparand la doze sub 50 gr
alcool/zi, si sub 10 ani de consum.
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Factorii ce influenteaza injuria hepatica a
etanolului

Injuria  hepatica este rezultatul interactiunii
diferitilor factori genetici sau de mediu la nivel
hepatic (doza si durata consumului, factorii
genetici, comorbiditatile, malnutritia, etc.). Gradul
si durata de interventie a fiecarui mecanism
determina tipul si severitatea leziunilor hepatice
alcool induse.

1. Doza si durata consumului de etanol

Multiple studii au demonstrat ca durata si doza
consumului sunt primordiale in dezvoltarea bolii
hepatice. Una din cele mai bune demonstratii, ii
apartine lui Lelbach (23), care a studiat pacientii
alcoolici cronici (tabell), demonstrand corelarea
intre doza si durata consumului de etanol, si
prezenta si severitatea leziunilor hepatice.

Tabelul 1 - Relatia doza/durata consum alcool si frecventa si severitatea leziunilor hepatice

. . Cantitatea medie de alcool Durata consumului
Afectarea hepatica Nr cazuri .

(mg/kec./ora) (ani)
Fara afectare hepatica 70 90 7,7
Steatoza necoplicata 118 109 7,8
Steatofibroza 48 127 10,3
Hepatita etanolica 78 125 11,9
Ciroza hepatica 39 147 171

(modificat dupa Lelbach, 1974)

Deasemenea studiile epidemiologice au demonstrat
corelarea dozei si  duratei consumului cu
mortalitatea prin ciroza hepatica (24). Un consum
zilnic de peste 40-80 gt alcool/zi la barbati,
respectiv de 20-40 gr/zi la femei va conduce cu
siguranta la dezvoltarea BHA dupa un interval de
10 ani (25).

Totusi, relatia BHA - alcool nu este una liniara.
Desi relatia doza-efect este certa, nu este stabilit
clar ce cantitate de alcool va determina “cu
siguranta”  dezvoltarea bolii. In fapt, nici
dependenta de alcool nu este o cauza sin-qua-non
pentru asocierea leziunilor hepatice, existand un
numar mare de pacienti care dezvolta ciroza fara
un istoric de dependenta de alcool. Mai mult, sunt
comunitati cu consum de alcool excesiv (>50 g.
alcool/zi), ce au doar un mic procent de pacienti cu
BHA.

In aceste conditii, apare evident faptul ca diferiti
factori de mediu sau genetici vor juca un rol
important in dezvoltarea BHA.

2. Factorii genetici

Toate fazele ce se deruleaza in dezvoltarea BHA au
si un determinism genetic. Gene unice sau in
combinatie pot influenta reactia biologica la alcool.
Predispozitia genetica la dependenta de alcool si
BHA a fost dovedita cert de studiile familiale si pe
gemeni, estimandu-se o “ereditate” de 50-60% (26,
27, 28).

a) Polimorfismul genic al genelor ce
codeaza enzimele ce intervin in metabolizarea
etanolului: alcool dehidrogenaza (ADH), aldehid
dehidrogenaza (ALDH) si citocromul CYP2ET,
genereaza diverse variante ale acestor enzime.

Au fost puse in evidenta:

- variante de ADH  mai putin active ce
faciliteaza toxicitatea directa a etanolului
prin intarzierea formarii acetaldehidei, sau
prin devierea metabolizatii etanolului catre
mecanismul non-ADH, potential mai
toxic (29).

- variante de ALDH care cresc sensibilitatea
hepatica la etanol,

- determinand leziuni hepatice la consum
mic (30).

- variante CYP2E1 care au o mai mare
abilitate de a metaboliza etanolul,

- crescand procentul etanolului metabolizat
pe aceasta cale, si generand metaboliti
intermediari toxici (29).

b) Polimorfismul genic al genelor ce

intervin in mecanismele imunologice ale BHA:

- variante ale genei ce codeaza expresia
CD14 la nivelul celulelor Kupfer ce
determina o  hipersensibilitate  a
acesteia la endotoxinemie (31).

- variante ale genelor ce codeaza
citokinele proinflamatorii (TNF-alfa)
sau  antiinflamatorit ~ (I-10)  ce
determina un raspuns imun alterat

(32).
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In prezent, asocierea BHA cu polimorfismul genic
este departe de a fi clarificata. Rolul componentei
genetice este cert, insa fara indoiala ca pentru
fiecare individ BHA apare ca rezultatul unei
combinatii proprii de variante genetice si factori
externi.

3. Sexul

Faptul ca morbiditatea si mortalitatea indusa de
BHA este de 2 oti mai mare la barbati decat la
femei este rezultatul direct al procentului mult mai
mare de barbati in randul consumatorilor cronici de
etanol, si a cantitatii de alcool mai mare consumata
de acestia.

In realitate, a fost dovedit faptul ca la orice nivel de
alcool, femeile sunt mai expuse riscului de a
dezvolta boala hepatica alcoolica decat barbatii (33)
. Mai mult, durata de aparitie a BHA la femeile
etanolice este mai mica decat la barbati la aceeasi
cantitate de alcool ingerata. Astfel intr-un studiu
prospectiv ce a urmarit aparitia cirozei hepatice la
un consum de 28-41 unitati/saptamana timp de 12
ani, s-a constat un risc relativ la barbati de 7, iar la
femei de 17, certificand riscul crescut pentru sexul
feminin (34).

Mecanimele  etiopatogenice  sunt  incomplet
elucidate, fiind incriminate diferentele de
farmacokinetica a etanolului (femeile au o
alcoolemie mai mare la aceeasi cantitate ingerata
(35)), scaderea activitatii ADH gastrice, rolul
estrogenilor in hiperpermeabilitatea intestinala si
cresterea endotoxinemiei (30).

4. Diferentele etnice

Exista diferente semnificative in ceea ce priveste
morbiditatea si mortalitatea prin BHA in diverse
grupuri etnice sau arii geografice. Mortalitatea
etanol-indusa in Franta, Italia, Spania (tari cu
consum mare de etanol), este crescuta fata de tarile
in care in mod traditional nu se consuma alcool
(Islanda, Norvegia, Noua-Zeelanda) (10).

In SUA, comunitatile hispanice si negrii au o
morbiditate si mortalitate mai mare prin BHA fata
de caucazieni (37).

Cauzele sunt variate, si incomplet elucidate, tiind
incriminate: determinismul genetic, tipul si doza
etanolului, factorii sociali, nutritia, accesul la
serviciile medicale (38).

5. Factorii nutritionali

a) Malnutritia - este prezenta la un procent
semnificativ de pacienti, are etiologii multiple si
consecinte importante in augmentarea toxicitatii
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etanolului (39). Factorii incriminati sunt: cresterea
stressului  oxidativ,  depletia  antioxidantilor
(vitamine A,E,C), deficitul de folati, tiamina,
piridoxina). Trebuie subliniat faptul ca malnutritia
reprezinta factor independent de mortalitate in
hepatita etanolica.

b) Obezitatea — are un rol controversat ca
factor de risc pentru BHA. Unele studii au aratat ca
ar fi un factor independent de risc (40), insa aceste
date nu au fost confirmate de trialurile largi.

6. Comorbiditatile

a) incarcarea cu Fier

Sinergismul fierului cu alcoolul in aparitia BHA
este dovedit la pacientii cu hemocromatoza, unde
consumul de alcool s-a asociat cu o frecventa mai
mare a cirozei si o mortalitate crescuta. Mai mult,
continutul hepatocitar de fier a reprezentat un
factor de risc de deces independent la alcoolici.
Deci incarcarea cu fier la nivel hepatocitar are rolul
el in patogeneza BHA (41). Totusi nu este clar de
ce se incarca hepatocitele cu fier, si nici rolul jucat
de acesta in dezvoltarea ulterioara a leziunilor
hepatice.

b) infectia cronica VHC

Relatia particulara alcool-VHC este dovedita de
faptul ca 70% din pacientii infectati cu C au un
istoric de consum de etanol, si 30% din pacientii cu
BHA au infectie cronica VHC (42).

Consumul de alcool la cei cu hepatita cronica VHC
duce mai rapid la evolutia catre ciroza, doza > 50
gt/zi, reprezentand factor de risc independent de
dezvoltare a cirozei. Mai mult, etanolicii au nivele
mai crescute ale viremiei VHC si o rata de raspuns
mai mica la terapia antivirala (43). Nu in ultimul
rand, aceasta asociere genereaza un numar mai
mare de hepatocarcinoame.

¢)infectia cronica VHB
Datele sunt controversate, unele studii relevand
scaderea supravietuirii, in timp ce altele raporteaza
mortalitati similare in randul etanolicilor AgHBs
pozitivi si AgHBs negativi (44).

Concluzii

Alcoolismul ramane o problema majora de santate
publica, fiind responsabil de morbiditate variata si
o mortalitate semnificativa. Consumul cronic de
etanol genereaza o  patologie variata, in care
afectarea hepatica este pe prmordiala.
Patofiziologia BHA este complexa si plurifactoriala
incluzand - doza si  durata consumului,
determinismul genetic, sexul, etnicitatea,
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Acest mozaic etio-patogenic

genereaza un mozaic de manifestari clinice, de la
cele benigne cum ar fi steatoza hepatica, pana la
afectari cu mortalitate semnificativa cum ar fi
ciroza hepatica sau cancerul hepato-celular.

Sunt necesare studii epidemiologice si in tara
noastra, care sa releve situatia actuala a BHA, si
implicit sa genereze strategii de preventie a acestor
afectiuni.
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