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Pe plan mondial, consumul de alcool are o tendinti de cregtere
progresivi: in Franta in perioada 1910-1971 consumul initial de 5,1 | pe cap
de locuitor a crescut la {6,7 1, sau in Italia - tot in pericada respectivi - s-a
ajuns de la 5,1 1 la 13,9 | (4), In acelasi timp semnalindu-se cresterea
mortalitiitii §i morbiditatii prin intoxicatii cu alcool etilic.

Corelatia dintre wlburidrile hepatice (reflectate prin icter) §i consumul
excesiv de alcool a fost semnalatd incd in manuscrisele vechi indiene de
medicind Ayurveda (45). in sec. al XVI-lea Vesalius aduce argumente
morfologice in aceastd privinti. Heberden in 1802 descrie ficatul cirotic
(17) §i precizeazi, ci "la originea acestuia se giseste foarte frecvent un
consum excesiv de bauturi spirtoase, care atacd specific fical”. Legitura
dintre alcoolism §i steatoza hepatica este stabilitd de Addison in 1836 (1).
Dupi aceasta perioadi - cu toate ci a existat o retinere privind cauzalitatea
determinantd - asociatia intre consumul abuziv de alcool si atingerea
hepaticd s-a acceptat larg si termenu! de “cirozi" a devenit sinonim cu
alcoolismul in limbajul medical curent (29).

In ce priveste atingerea hepatica corelatd cu alcoolul, existd o
succesiune cronologic gradata de la ficatul gras, hepatitd alcoolics, pani la
ciroza hepatici.

Steatoza hepatica §i hiperlipemia sunt cele doua manifestiri bine-
cunoscute ale etilismului. In termeni medicali, descricrea detaliatd 8
steatozei se datoreste lui Magnus Huss (1849), (18) si lui Rokitansky (1849),
(46). S-au angajat discufit pasionante pentru a lamuri daca alcoolul etilic
exercitdi sau nu un efect hepatotoxic direct §i dacd modificarile
morfopatologice hepatice rezultd in urma efectului alcoolului gi/sau al
regimului alimentar dezechilibrat.
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Ficatul gras - stadiul initial al "hepatopatiei alcoolice™ - se intilneste
foarte frecvent: studiile de biopsie hepatica in cazul alcoolicilor arati
prezenta acestuia in 90% (12). in ultima perioada. incidenta steatozei
hepatice a crescut atit in SUA (22), cit si in Europa (6), cu sporirea
mortalitafii prin alcoolism. Morfologic, ficatl gras alcoolic §i ciroza hepatici de
origine etilicd nu pot fi diferentiate dc aceleasi afectiuni de altd etiologie (29),
epitetul de "alcoolic" se foloseste in cazul afectiunilor ce se intilnesc in cazul
unui consum important de alcool si cand nu exista alte cauze care si explice
boala (29). S-a preconizat c& determinarea unor markeri de tipul VEM-ului §i
gama-GTP (39,9) pot sustine obiectiv etiologia lor etilici.

La rozaitoare. regimul alimentar grav carentat insugi induce sau poate
intretine - in absenta alcoolului - leziuni hepatice. Aceste rezultate
extrapolate ia om, ar pieda pentru faptul ca leziunile hepatice la alcoolici nu
se datoresc alcoolului, ci exclusiv carenjelor alimentare (29). Datele
statistice din Frania (40) si Germania (20) aratd insi ci incidenta
hepatopatiei este in functie de cantitatea consumata de alcool si nu in raport
cu carenia alimentari. Problema pare a fi rezolvati in urma modificlrii
administrérii experimentaie de alcool, stiut fiind faptul c& animalele au o
aversiune pentru concentratii man de alcool pe care-1 inger3 ad libitum (27).
Administrarea "fortatid" de alcool induce steatozi hepatici (10) si maimutele
babuini devin alcoolo-dependenti si simptomatologia de sevraj se manifesta
prin convulsii (28).

in forma sa moderati. steatoza hepatica alcoolici se caracterizeazi
prin acumulare de grasimi in hepatocite ("ficatul gras") de obicei benigna si
reversibila. dar s-au descris recent un numar de decese inexplicabile (morti
subite) la alcoolici. la care autopsia a evidentiat doar o steatozi hepatici
masiva (22, 44). .

Dupd stabilirea rolului alcoolului-in etiopatogeneza s:weatozei
experimentale, rimane de clarificat importanta acestuia in patologia umana.
in condipile de control strict, de diferite regimuri alimentare, cu sau fard
alcool, s-a putut constata, c la toti voluntarii, alcoolul antreneazi o steatoza
hepatici atit la examenul histopatologic, cit §i dupid determinarea
concentraiei de lipide din biopsia hepatici, care a relevat sporirea
trigliceridelor de 25 ori fata de valorile normale (29, 30).

in lucrarea de fati ne referim la morfopatologia ficatului la persoanele
decedate in urma intoxicatiei acute cu etanol, intr-o cazuistici medico-legald

neselectatd, pe o perioada de 10 ani.

Material, metode. rezultare

in pericada 1980-1989 in cadrul Institutului de Medicina Legald
*Prof.dr. Mina Minovici" - Laboratorul exterior Targu-Mures s-au efectuat
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6476 experitize pe cadavru (autopsii). In 775 cazuri (11,9%) s-a
concluzionat in sensul unei intoxicatii acute, din care 200 cazuri cu alcool
etilic. Aceasta reprezintd o incidentd de 3,08% din cazuistica generala si
25,9% din cazuistica intoxicatiilor acute.

in ce priveste mediul de provenientd, 126 cazuri (63,0%) s-au
inregistrat in mediul rural, iar 74 cazuri (37,0%) in mediu! urban. Cazuistica

a cuprins 156 barbati (78,0%) si 44 femei (22,0%).

Virsta intoxicatilor a fost de 19-74 ani (virsta medie 46,1+14,3 ani).

Determinarea alcoolului s-a efectuat in 67 cazuri (33,5%) din sange -
in lipsa urinii - §i in 133 cazuri (66,5%) att din sange cét si din urini.

Valorile alcoolemiei au predominat la nivelul de 3,014,5 g% (133
cazuri - 66,5%). Este de subliniat ci valorile mari ale alcoolemiei s-au

constatat mai ales la femei (6,8%) in comparatie cu barbatii (3,8%),
diferentele nefiind insa statistic semnificative (t=1,25<1,96).

incercirile noastre de a preciza dacd persoanele decedate in
antecedente erau sau nu consumatoare de bauturi alcoolice (perioada, ritmul,
doza, felul bauturii etc.) s-au soldat cu esec parial: investigatiile paralele
sau incrucisate primite de la membrii de familie, colegii de munca au fost
contradictorii, neevaluabile stiintific. Trebuie totusi s& subliniem ci datele
primite indicau in majoritatea cazurilor un consum sustinut si prelungit de
tlcool, predominant sub forma spirtoaselor tari (fuic3).

" Analiza histopatologica s-a efectuat pe fragmente de organe prelevate
¢u ocazia autopsiet, dupa fixiri §i prelucriri uzuale, ulterior sectiunile s-au
reexaminat pentru gradualizare §i prelucrari speciale (selectiv).

Histopatologia ficatului s-a evaluat in 170 cazuri (86,1% din
cazuisticd) din care 136 birbati (85,9% din totalul intoxicatiilor la acest sex)
i 34 femei (77.3% din aceasti categorie). Incidenta cazuisticii in functie de
categoriile de varstd §i valorile alcoolemiilor se prezinti in tabelul nr. 1 si 2.

Tabelul nr.1
Virsta ani Total % Barbati %* Femei %*
cazuri
20-29 9 53 9 6,7 0 0
30-39 29 17,0 23 17,1 6 16,7
« 40-49 59 34,7 47 35.0 12 33,3
" 50-59 56 329 38 28,3 18 50,0
60-69 16 9.4 16 94 0 0
70-79 1 0,6 1 0,7 0 0
170 134 36

* din esantionul de sex

Se poate constata predominanta cazurilor la categoria de varsta 40-59
ani la barbati i de 50-59 ani la femei. Tendin{a incidentei in raport cu varsta
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este de regresie (Y}=32,76; Y=23,9]; b=-1.77). Aceasti regresie este mai
accentuat la birbati (Y[=27,3; Y¢=19,3; b=-2,0), fa{a de femei (Y 15,86,
Y¢=5,16, b=0,34).

Tabelul nr.2
Alcoolemie g¥%o Nr. cazuri cu %
ex.histopat. hepatic
sub 25 8 47
2,51-3,0 28 16,5
3,01-3,5 47 27,5
3,514.0 37 21,8
4,014.5 28 16,5
4,51-5.0 13 7,6
501-5.5 8 4,7
5,51-6,0 1 0,6
: 170 100,0

Din tabelul prezent rezultd predominania cazurilor la valon de 3,01-
3,5 g%o0 de alcoolemie. Incidenta cazurilor in functie de valorile alcoolemiei
arata o tendinta de regresie (Y=16,24; Y4=8,82; b=1,06).

Modificérile morfopatologice hepatice se prezinti cum urmeazi
(tabelul nr.3).

Tabelul nr.3
Modificari histopatologice hepatice Nr. cazuri
Distrofic adipoasa hepatocelulara 99
-microvacuolari 17
-micro-macrovacuolari 29
-macrovacuolard 53
gr.1 15
gr. 11 13
gr. HI 8
g v 17
Distrofie adipoasé + hidroprotidica 20
Sideroza hepatica 2
Corpi Mallory 3
Citoliza hepatich 4
Hepatit3 alcoolic3 2
Hepatita cronicl activa (agresiva) 2
Ciroza hepaticl 7

Ne propunem analiza unor modifican lezionale pe care e consiaerdm
induse mult probabil de alcool, celelalte tipuri de modificari fiind prezente,

fira semnificatie, in cazuistica medico-legala generald de autopsii.
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{a 119 cazuri (70,0%) s-au gdsit modificdri distrofice adipoase
hepatocelulare de diferite tipuri. In aceastd categorie predomini forma
macrovacuolard a distrofiei (steatoza hepatici difuzi) relativ caracteristica
actiunii ctanolice, care a fost prezenta in 53 cazuri (31,2%). Steatoza hepatica s-a
apreciat de la grl la gr. [V In funcfie de gravitatea (severitatea) extinderii
procesului distrofic: sub 25% din hepatocite gr.1, peste 75% gr.IV (42).

Incidenta distrofiilor adipoase este la esantionul de birbati de 74.5%
(100 cazuri), la femei de 52,8% (19 cazuri), diferentele nefiind semnificative
statistic. Pe cazuistica investigatd histopatologic, in raport cu categoriile de
varsta, incidenta distrofiilor adipoase hepatice este proportionali, mai ales la
categoriile 20-39 ani si de 60-69 ani.

Incidenta distrofiei adipoase hepatice in functie de virsta si sex, aratd
valori sporite la 40-44 ani (21,0%) la barbati §i 50-59 ani (31,6%) femei
(tabelul nr.4).

Tabelul nr.4
Virsta ani Nr.cazuri %* Nr.cazuri %*
barbati n=100 femei n=17

20-24 3 3,0 0 0
25-29 3 3,0 0 0
30-34 4 4,0 1 5,3
35-39 16 16,0 0 0
40-44 21 21,0 3 15,8
4549 14 14,0 4 21.0
50-54 13 13,0 5 26,3
55-59 16 16,0 6 31,6
60-64 8 8,0 0 0
65-69 2 2,0 0- 0

* din categoria celor cu examen histopatologic hepatic, pe sexe

Tendinta incidentei distrofiei cu virsta este de progresie pozitiva atit
la barbati, cat si la femei. Rezultatele se referd la incidenta procentuald,
rezultind o progresie mai accentuati la femei.

Studiul steatozei hepatice pe categorii de vétstd §i departajare pe sexe
deceleazi, ci la categoria de vérstd 45-59 ani existd o diferentd evidentd
privind incidenta acestui proces distrofic la cele doui categorii. La barbati
din 100 de cazuri la aceasti categorie de vArsti s-au gisit 43 cazuri (43,0%),
la femei din 19 cazuri s-au diagnosticat 15 cazuri (78,9%), diferentele fiind
statistic semnificative (t=2,45 < 1,96; g=0,05, p<0,2, tabelul nr.4).

in timp ce la categoria 20-44 ani la barbati incidenta distrofiei
adipoase hepatice este de 47,0%, la femei - tot la aceasta categorie de varsta
- este de 21,1%, diferentele fiind statistic semnificative (+=2,18 < 1,98, q <
0.85, tabelul nr.4).

72



Datele prezentate sunt demonstrative in sensul decalajului de varsi,
ce pledeaza fie pentru un consum de alcool mai accentuat si sustinut la
varstele mai inaintate la femei cu receptivitate vitimitoare hepatici sporita
a alcooluluj la acest sex (poate la un consum moderat sau ocazional,
eventual de loc in tinerete), fie pentru o "rezistena” care culmineazi doar in
timp la o varsti dati, dupi un consum obisnuit in anteperioadi. Am mai
subliniat. ci datele obtinute, ce se referd la obignuinta consumului de alcool
nu sunt de incredere stiintifici si la femei ele au fost §i mai aproximative,

In raport cu valorile alcoolemiilor, incidenta este mai mare la valorile
de 3,51-4,0 g% 5i de 4,01-4,5 g%o (89,2%, respectiv 82,1 fatid de numarul
cazurilor din categoriile respective; tabelul nr.5).

Tabelul nr.5
Alcoolemie Barbati | Femei | Total %* Nr.intoxicagi cu
£%o etanol
sub25 - 6 0 6 75,0 8
2,51-3,0 12 5 17 60,7 28
3,01-3,5 24 2 26 553 47
3,514.0 27 6 33 892 37
4.014.5 22 1 23 82,1 28
4,51-5,0 6 3 9 | 692 13
5,01-5.5 2 2 4 50,0 8
5,51-6,0 1 0 1 100,0 1
100 19 119 170

* in raport cu numarul cazurilor de alcoolemii din cazuistica general pe

categorii

Tendinta incidentei este de progresie negativd pe esantionul studisg
atat la femei, cit §i la barbati.

Analiza detaliati a cazurilor cu steatozi hepatica gravi (gr. lII-IV)
depistate in 25 cazuri (14,7%) arati ci aceastd forma de distrofie are o
incidenta de 16,4% la barbati (22 cazuri) si de 8,3% la femei (3 cazuri),
diferentele desi evidente cifric, nu sunt semnificative statistic (t=1,51 <
1.96). La barbati, din 100 cazuri cu distrofie adipoasd hepaticd cele 22
cazuri cu distrofie grava reprezintd o incident de 22,0% (din categoria
respectivi), la femei din 19 distrofii adipoase hepatice, forma gravé are o
incidenta de 15,8% (3 cazuri). .

Comparand incidenta virstelor, se constat} ci virsta medie la bérbati
cu distrofie adipoasd hepatici grava este de 44,4%10 ani (27-63 ani) cu un
coeficient de variafie de £22,5%. La femei, vérsta medie a esantionu]un
general este de 47+9,1 ani (51-57 ani), iar cea cu distrofie adipoasi hepaticd
gravd, de 53,7425 ani (coeficientul de variatie +4,6%). Din date rezultd o
inomogenitate mai mare a esantionului la barbati si faptul, ca aceasta formd
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de leziune hepatici apare mai repede la birbati in comparatie cu
femei Constatarea poate fi explicatid prin consumul mai precoce §i mai
masiv al spirtoaselor la biarbati, fata de femei

Credem ca nu este lipsiti de important3 observatia noastra in 6 cazuri
(3,5%) cu alcoolemii relativ reduse - sub 2,5 gk%o - prezenia steatozei
hepatice masive, fird alte modificiri morfologice macro-microscopice cert
tanatogeneratoare. in aceastd situatie existd posibilitatea ca substrat,
perturbarea metabolicd complexi si grava indusa de alcool, decit intoxicatia
acuta etilic3 propriu-zisa.

Discutii

Majoritatea persoanelor care consumi cantitifi relativ reduse de
alcool (2040 ml pe zi) au, probabil, o steatoza hepatici (41). In statistica lui
Mezey §i Santora (36) din 55 alcoolici cronici 56% au avut o incircare grasi
hepaticd in absenta simptomatologiei clinice §i biochimice a acesteia.
Diagnosticul clinic al atingerii hepatice se stabileste intimplator (42) in
prezenta unei hepatomegalii, eventual cu subicter sau icter. Mai rar, bolnavii
cu steatozd hepaticd gravd (gr. [V) sau colestazd severd (clinicd si
morfologicd) decedeazi brusc dupi o coma hepatica (43). Steatoza hepatica
grava, dacd consumul de alcool este sustinut, evolueazi in 92% a cazurilor
spre o hepatita alcolici (33) cu sindrom biochimic evident. In cazuistica
noastra, fati de 25 cazuri de steatozi hepaticd gravi, hepatita alcoolica s-a
diagnosticat doar in doua cazuri.

Steatoza hepatici - in conditiile unei abstinente totale de alcool, la un
regim alimentar adecvat - dispare in 4-6 saptimani §i in general este o boali
benigni (24) si nu predispune la cirozi (37). In cazuistici noastra, cele 7
cazuri de cirozi diagnosticate, au avut §i o steatozi hepatica gravi, element
morfologic cu siguranta nu intimplator.

Pe de aitid parte, studiile consacrate evolutiei spontane a acestel
distrofii aratd ci la majoritatea persoanelor care abuzeazi de alcool, nu se
constat steatozi hepatic3, fie ci incarcarea adipoasi hepatocelulara dispare,
desi pacientii continui si consume bauturi alcoolice. Din contra, 80% dintre
bolnavi, care au hepatita alcoolicd §i continui s consume alcool, fac ciroza
hepatica. Ea nu constituie o etapi intermediard care sd ducid de la ficatul
normal morfofunctional la faza initiala a cirozei (25).

Atat la om (32), cit i la sobolan (2) administrarea alcoolului intretine
o hiperlipemie moderati, ce intereseaza in special lipoproteinele cu densitate
foarte micd.

Consumul de alcool stimuleaza activitatea L-alfa-glicero-fosfat-acetil-
transferazei hepatice (19). Mecanismul acestei stimuliri nu este inca
elucidat, ea poate fi direct dependenti de faptul ci alcoolul este oxidat cu
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siguranti la nivelul microsomal (29). Alcoolul poate induce de asemenea
indirect, sporirea productiei hepatice de lipoproteine avand la dispozifie o
mare cantitate de acizi gragi, oxidarea lor fiind redusi sau sinteza crescuti.
S-a observat in acelasi timp. in vivo, cresterea produciiei de glicerolipide
(35), a activitéfii glicosil-transferazei in aparatul Golgi (15), a sintezei
fractiunii protidice din lipoproteine (2). Dupd Bode si colab. (5), rata
sintezei acizilor grasi este redusa la sobolani.

Un raspuns foarte puternic dupad consumul de alcool se constatd la
persoanele care au §i 0 anomalie metabolic la nivel lipidic sau glucidic, i
anume: hiperlipemie esentiald (16, 32, 34), pancreatita (_1|), diabet zaharat
sau prediabet (8,32), hipersensibilitate esentiala la etanol insusi (23) sau
regim alimentar foarte bogat in grisimi (3, 7, 23, 50, 52).

Dupi o doza unici masiva de alcool. tara plasmatic3 a acizilor grasi
libeni este sporitd. Estler si Ammond (13) presupun cé sporirea importanti a
acizilor gragi plasmatici este secundar eliberarii de catecolamine, care sunt
activatoare puternice a lipolizei tisulare. intr-adevar, administrarea de beta-
blocante (Dibenzamina, Fenoxibenzamina, Ergotamina) previne aparitia
unei steatoze hepatice de origine etilicd. Suprarenalectomia impiedica
acumularea de trigliceride (5). Ponderea oxidarii alcoolului este
neschimbati la animalele suprarenalectomizate §i la sobolanii tratati cu beta-
blocante. Se poate deduce prin urmare ci acumularea de trigliceride dupi
ingestie de alcool, nu pare indusi - probabil - de catabolismul alcoolului, ci
se datoreste mai degrab3 actiunii farmacologice a moleculei de alcool (14).

Se poate admite c3 degradarea etanolului in organism duce la
cresterea cetonemiei. in cursul ‘metabolizarii alcoolului, se formeazi
cantitifi importante de acetat §i s-a stabilit ci acetatul poate fi acumulat in
ficat sub forma de corpi cetonici (20, 31). Pe de alta parte, ciclul acidului
citric este blocat §i se poate astepta la o supraproductie de acetil-CoA ce
provine din beta-oxidarea acizilor gragi. Dar lucrurile nu stau asa: din
contrd, etanolul este un anticetogen. S-a demonstrat ci alcoolul diminui
cantitatea de corpi cetonici urinari la diabetici (38), injectia i.v. de alcool
reduce cetoza de foame, care revine la valorile initiale dupa oprirea perfuziei
alcoolice (51). Numai blocarea beta-oxidarii acizilor grasi poate explica
lipsa de formare a corpilor cetonici.

O parte din carbonul provenit din oxidarea alcoolului se regaseste in acizii
grasi din ficat §i in alte organe, principalul acid gras fiind acidul palmitic (48),
dar rezultatele experimentale tind a demonstra ¢ alcoolul fie augmentcaza
geneza lor, fie diminui aceasta. Problema riméne insa contradictorie.

O doza unici, masivi de alcool poate insdsi antrena infiltratia
adipoasa a ficatului. DiLuzio (11) a administrat la sobolani, 4 jeun o doza
toxica de alcool §i a notat aparifia concentratiei anormale de trigliceride in
ficat. Aceasta a revenit la normal in decurs de 6-12 orc. Este ins greu de
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imaginat c3 steatoza masivd macrovacuolar - in care vacuolele man de
grisimi deplaseazi nucleul hepatocitar la periferie, mai ales in zonele
pericentrolobulare (43, 49) - s3 apara in decurs de ore.

Dupa Lieber si colab. (27) lipidele care se acumuleazz in ficat dupa
consumul de alcool, pot proveni din alimente. Autorii constatd ci la un
regim alimentar bine echilibrat, dar cu un consum important de alcool - cel
putin in conditii experimentale - se constituie steatozi hepaticd, care
depinde insa de cantitatea alcoolului consumat. Aceasta inseamni c existi
un "prag" peste care alcoolul este susceptibil de a provoca steatoza.

S-a afimat ca alcoolul blocheazi eliberarea de trigliceride din ficat
(47). Totusi, Baraona si Lieber (2) au constatat ci ingestia cronica de alcool
nu diminui, din contrd augmenteazi formarea de lipoproteine hepatice.
Intrebarea, dacid "eliberarea” de lipoproteine in circulatie este consecutivi
hiperlipcmiei, ce se noteaza dupa ingestie masiva de alcool, rimane deschisa.
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MORPHOPATHOLOGICAL MODIFICATIONS OF THE LIVER IN
LETHAL ACUTE INTOXICATIONS WITH ETHANOL. |

L.Hecser, V_Hddéreanu, Sabina Elena Marcu

In 1980-1989 at the Institute of Forensic Medicine "Prof.dr. Mina Minovici® -
Provincial Branch Laboratory of Tg.-Mures, 200 medico-legal expertises were
carried out on cadavers, because of acute ethanol intoxications, which represents a
3.08% incidence of the general casuistics of autopsies.

The authors have studied the morphopathological modifications of the liver in
170 autopsy cases. In 119 cases (70.0%) hepatocellular adipose dystrophic
modifications of various types and grades of intensity were found. Hepatocytic
macrovacuolar dystrophy was identified in 54 cases (31.2%). Mixed (hydroproteidic
and adipose) dystrophies were revealed in 20 cases, and Mallory bodies in 3 cases.
In the first part of the paper the casuistics of hepatocellular dystrophic lesions have
been analvsed. The incidence of dystrophies shows a positive progression with the
age, both in males and females.

The data of medical investigation indicate that the great majonty of
individuals with hepatocellular adipose dystrophy were chronic alcohol addicts,
consuming mainly bard drinks.
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