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STUDIES AND RESEARCHES OF THE NON-ALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS ON THE BASIS OF ENVIRONMENTAL
AND BEHAVIORAL FACTORS WITH CONCERN IN
ENERGETIC AND LIQUIDS CONSUMPTION

The present scientific article shows among other aspects also the state
of the art on non-alcoholic-steato-hepatitis (NASH) and its diagnosis procedure,
clinical course, evolution prognosis and therapeutic options available today. It
may be pointed out that NASH is a benign although serious disease that has
little to do with alcohol but which may lead ultimately to cirrhosis. Environmental
factors due to pollution influence may have a contribution in this, as well as the
behaviour and education. The present paper review some studies concerning
the NASH conditions in the western world and in the same time analyses the
relation between environmental state and the disease progress. The paper
points out an applied effort on the environmental pollution problem impact on
health.
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1. Introducere

In 1980 a fost introdus pentru prima oara acest termen de cétre
Ludwig et al. Steatohepatita nonalcoolica (NASH) este o boala



insuficient cunoscuta in Europa. Ea reprezintd una dintre cele mai
frecvente boli hepatice cronice din lume, afectand 25 % din populatia
generala devenind o problema majora de sanatate atat la adulti cat si la
copii. NASH este o complicatie a steatozei hepatice si se asociaza cu
boli cardiovasculare, diabet zaharat tip 2 si malignitate. Patogeneza
acesteia este inca neclara, cu multe mecanisme propuse ca posibile
cauze. Poate fi considerata o boala cognitiv- comportamentald, avand
cel mai eficient management prin schimbarea stilului de viata, cu
accentul pus pe exercitiu fizic si dieta. Majoritatea pacientilor au varste
cuprinse intre 40-50 de ani, fiind descoperili cu ocazia unui examen
medical pentru o alta simptomatologie. Cresterea procentului de
supraponderali in ultimii ani, poate explica faptul ca NASH este cea mai
frecventa boala hepatica. Valoarea indicelui de masa corporala (IMC =
kg/m?) cuprinsa intre 25,0 si 29,9 caracterizeaza persoanele
supraponderale 0.

In Europa 1 din 6 adulti este obez, numarul lor creste cu varsta
si scade cu nivelul educatiei, fara sa existe diferenfe semnificative intre
sexe 0.

Diabetul zaharat tip 2 este prezent la 33 % din subiecitii obezi,
fapt care determina cresterea riscului de a dezvolta NASH 0.

Bellentani et al au evaluat prevalenta estimata si evolutia
steatozei hepatice (FL), a NASH si a steatohepatitei alcoolice (ASH) in
populatia Europei de Vest. Prevalenta factorilor de risc (obezitate,
diabet, medicamente) in populatia generala este de 25 %. Dintre
acestia 80 % dezvolta steatoza hepatica, in timp ce Tn cazul
persoanelor care consuma alcool 30-60 g/zi, cu o prevalenta la nivelul
populatiei generale de 10-20 %, doar 45 % vor dezvolta steatoza
hepatica. S-a constatat astfel ca steatoza hepatica este asociata mai
mult cu obezitatea decat cu un consum mai mare de alcool. Diferenta
intre grupuri a fost ca 85 % au evoluat cu steatohepatita alcoolica si
doar 20 % cu steatohepatita nonalcoolica. Progresul spre ciroza
hepatica pare a fi egal ih ambele grupuri. Steatohepatita are o evolutie
mai rapida la subiectjii care consuma lichide pe baza de alcool 0.

Etiologia steatohepatitei nonalcoolice este multifactoriala si inca
incomplet elucidata. Factorii de risc, cei mai frecventi in a dezvolta
NASH, sunt obezitatea, hipertrigliceridemia, valoarea colesterolului cu
densitate mare (HDL-colesterol) scazuta, diabet zaharat tip 2,
insulinorezistenta, postul prelungit, scadere rapida din greutate,
hipertensiune arteriala, nutrifie parenterala totala, unele medicamente,
diverticuli Tn intestinul subtire cu suprapopulare bacteriana, rezectia
intinsa a intestinului subtire, bypass jejunoileal, transplant hepatic 0.



Steatoza hepatica este o consecinta a depunerii de grasimi n
celula hepatica si activarea metabolismului lipidic. Factorii exogeni sunt
reprezentati de cresterea afluxului de lipide, cresterea afluxului de
glucoza, fructoza, galactoza si toxinele intestinale. Factorii endogeni
sunt cresterea mobilizarii lipidelor din tesutul adipos periferic cu
absorbfia lor in ficat, scaderea metabolismului lipidic in hepatocite cu
depozitarea grasimilor, cresterea sintezei lipidelor in hepatocite,
reducerea excretiei lipidelor de catre hepatocite cu depozitarea lor. Un
alt proces implicat in patogeneza NASH este cresterea stresului
oxidativ si a radicalilor liberi. In unele cazuri acestea nu au consecinte
dar in alte cazuri pot determina proliferare celulara, apoptoza si chiar
necroza a celulei. Alt rol important 1l are peroxidarea lipidelor si
citokinele care sunt responsabile de reactii imune, procesul inflamator si
fibrogeneza. In acest proces un rol deasemenea important 7l au factorii
genetici, constatdndu-se ca doar unii consumatori de alcool au ciroza si
nu tofi obezii dezvolta NASH. Sunt gene care controleaza extinderea
stresului oxidativ, care codeaza imunoreglarea, influenteaza gradul
steatozei si reglarea apoptozei 0.

Diagnosticul NASH este un diagnostic de excludere, de aceea
poate fi dificila stabilirea sa. Simptomele sunt necaracteristice cum ar fi
oboseald, senzatie de jend in etajul abdominal superior, meteorism
abdominal (balonare). Multi pacienti, pana in stadiul avansat al bolii,
sunt fara acuze. La unii subiecti se deceleaza cresterea
transaminazelor la un control de rutina. La palparea abdominala, ficatul
poate fi crescut in dimensiuni iar daca boala progreseaza se poate
decela si cresterea consistentei hepatice. Ecografia hepatica in stadiul
initial al bolii evidentiaza ecogenitate crescuta iar in stadii avansate
aspect de fibroza si ciroza cu ficat cu suprafata neregulata, noduli de
regenerare, semne de hipertensiune portald. Diagnosticul nu este
stabilit doar prin metode imagistice si paraclinice. Evolutia bolii netratata
poate fi staionara timp de 1-9 ani n 53 % din cazuri, in remisiune in 4
%, poate evolua spre fibroza sau ciroza in 10- 43 % sau cu insuficienta
hepaticda Tn 2-3 % din cazuri. Au fost raportate cateva cazuri de
malignizare (carcinom hepatocelular). 10-12 % dintre subiecti au
decedat din cauze hepatice. Scaderea lenta din greutate cu 10 %
determina imbunatatirea parametrilor biochimici. Nu se recomanda o
scadere drastica a greutatii pentru ca se poate asocia cu fibroza portala
si inflamatie. Cea mai eficienta este dieta cu putine calorii, mentinuta o
perioada indelungata O.

Romaéania este pe ultimul loc in Europa in ceea ce priveste
consumul de fructe si legume, in acest sens un rol important avand



nivelul educational scazut. Mai mult de jumatate din populatia Romaniei
nu consuma fructe si legume in fiecare zi 0.

Activitatea fizicA Tmpreuna cu dieta reprezintda cea mai
importantd masura terapeutica. Nu se recomanda administrarea
medicamentelor cu efect de suprimare a apetitului deoarece se poate
asocia cu complicatii pulmonare 0.

Controlul diabetului si dislipidemiei prin terapie corespunzatoare
poate sa reduca riscul aparitiei steatohepatitei nonalcoolice 0.

Tratamentul medicamentos al NASH nu este pe deplin
cunoscut si necesita mai multe investigatii prin studii de specialitate. S-
a contatat ca acidul ursodeoxicolic (15-20 mg/kg) poate determina
supresia TNF alfa Tn colestaza, reduce insulinorezistenta si stresul
oxidativ, poate determina reducerea transaminazelor,
gamaglutamiltransferaza (GGT), a markerilor fibrozei. Pentoxifilina (500
mg) inhiba citokinele proinflamatorii, reduce radicalii liberi si are
proprietati antifibrotice 00.

Importanta n reducerea progresului bolii este scaderea
stresului oxidativ. Vitamina E (100- 400 mg) este un antioxidant care
previne stresul oxidativ prin captarea radicalilor liberi si supresia TNF
alfa (factor de necrozd tumorald alfa), IL-6 (interleukina 6), IL-8
(interleukina 8), reduce nivelul transaminazelor O.

Un studiu multicentric a evidentiat ca fumatul la pacientii cu
NASH este semnificativ mai mult asociat cu fibroza hepatica in
comparatie cu nefumatorii O.

Consumul de cafea cu cofeina reduce riscul de fibroza la cei cu
NASH, este concluzia la care a ajuns un alt studiu multifactorial 0.

2. Metoda si materialul utilizat in cercetare

Metoda cercetarii consta in analiza aplicatad in laborator si pe

parcurgerea unor etape specifice, dupa cum urmeaza:

« decizia privitoare la studiul factorilor de risc (in special a celor
de mediu) asupra unor stari patologice;

e sinteza studiilor realizate pana la acest moment asupra
tematicii abordate in lucrarea de fata;

« alegerea ariei de analiza a factorilor de mediu;

* prezentarea echipamentelor de masurare si determinare a
factorilor de mediu n cadrul cercetarii dezvoltate;

« studiul datelor aplicative obtinute in laborator cu ajutorul unei
statii de analiza a gazelor arse;

« analiza datelor privitoarel la cercetarea Tn laborator;



» circumscrierea factorilor cu grad de risc Tn ce priveste mediul si
sanatatea;

« evidentierea legaturilor intre poluarea mediului si sanatate;

* prezentarea componentelor chimice semnificative;

« initierea directiilor de continuare a cercetarii, precum si a
masuratorilor in laborator.

Echipamentul pentru determinarea compozitiei chimice a
poluantilor prin spectroscopie in Infrarosu a Transformatei Fourier
(FTIR) permite cuantificarea in timp real a masuratorilor pe un motor de
autovehicul. Aparatura din laboratorul de cercetare avansata a emisiilor
poluante ale motoarelor care functioneaza cu combustibili fosili
realizeaza masuratori si procesare de date analogice si digitale cu
ajutorul unui pachet software avansat, a carui operare si monitorizare
se realizeaza prin proceduri mai simple si de o complexitate redusa in
comparatie cu nivelul standurilor pentru determinarea nivelului de
poluare utilizate Tn timpul masurilor impuse de inspectia tehnica
periodica. Fara cunostinte prealabile in domeniul limbajelor de

pa—— N—— programare sau in ce priveste spectroscopia
FTIR se pot opera componentele analizorului
de gaze de catre tehnicienii laboratorului.

Fig. 1 Cabinetul analizorului de gaze

3. Sinteza partii aplicative a cercetarii

_ : Determinarile aplicative se pot realiza
L lj ; = direct pe motorul cu ardere interna si in acest

caz se deceleazd compusii chimici rezultati
prin arderea completd/incompletd a amestecului carburant din motor
(format din aer atmosferic si combustibilul introdus prin sistemul de
alimentare).

In figura 2 se prezinta compusi chimici din gazele de evacuare
care pot fi determinati prin analiza spectroscopica in laborator 0.

Valoarea concentratiei poluantilor din mediul inconjurator se
realizeaza cu statii specializate automate (figura 3).

Metalele toxice provin din combustia carburantilor, deseurilor
menajere, etc. si din anumite procese industriale. Se gasesc in general
sub forma de particule (cu exceptia mercurului care este gazos).
Metalele se acumuleaza in organism si provoaca efecte toxice de
scurta si/sau lunga durata. In cazul expunerii la concentratii ridicate, ele
pot afecta sistemul nervos, functile renale, hepatice si pe cele
respiratorii.



Fig. 2
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Metoda de referinta pentru masurarea Pb, As, Cd si Ni este cea
prevazutd in standardul SR EN 14902. Metoda de referintd pentru
masurarea concentratiei de mercur total gazos Tn aerul Tnconjurator
este cea prevazutda in standardul SR EN 15852. Hidrocarburile
aromatice polinucleare HAP sunt compusi formati din 4 pana la 7
nuclee benzenice. Acesti compusi rezultd din combustia materiilor fosile
(motoarele diesel) sub forma gazoasa sau de particule. Cea mai
studiata este benzo(a)pirenul. Hidrocarburile aromatice polinucleare
sunt cunoscute drept cancerigene pentru om.

Oxizii de azot sunt un grup de gaze foarte reactive, care contin
azot si oxigen in cantitati variabile. Majoritatea oxizilor de azot sunt
gaze fara culoare sau miros, ale caror nivel este redat in figura 4.

Se formeaza Tn procesul de combustie atunci cand combustibilii
sunt arsi la temperaturi inalte, dar cel mai adesea ei sunt rezultatul
traficului rutier. Dioxidul de azot este cunoscut ca fiind un gaz foarte
toxic atat pentru oameni cat si pentru animale (gradul de toxicitate al
dioxidului de azot este de 4 ori mai mare decét cel al monoxidului de
azot).

Expunerea la concentratii ridicate poate fi fatala, iar la
concentratii reduse afecteaza tesutul pulmonar. Populatia expusa la
acest tip de poluanti poate avea dificultati respiratorii, iritatii ale cailor
respiratorii, disfunctii ale plamanilor.

Expunerea pe termen lung la o concentratie redusd poate
distruge tesuturile pulmonare ducand la emfizem pulmonar.
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Fig. 5 Valorile medii ale poluantilor Martie 2017

in figura 6 se prezinta datele comparative pentru lunile februarie
si martie ale acestui an.
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Fig. 6 Valorile medii comparative in lunile Februarie si Martie 2017



4. Concluzii

Studiile si cercetarile efectuate au condus la formularea unor
concluzii, dupa cum urmeaza:

e poluarea aerului influenteaza potentialul vietii, dar nu intr-un
mod totdeauna predictibil si/sau benefic (ori dezirabil);

o factorii de mediu, natura poluantilor, efectul lor agresiv asupra
celulei vii si complexitatea interactiunilor dintre acestia si alimentatie
(inclusiv. metabolismul fiintelor) contribuie la starea sanatati si la
evolutia acesteia;

e patogeneza NASH si progresul la fibroza sunt fenomenologii
complexe si apar ca raspuns la inflamatia cronica in contextul indicelui
de masa corporala mare, rezistentei la insulina, steatozei hepatice si
stresului oxidativ;

e interesant in continuare este studiul influentei complexului
factorilor de mediu inconjuraror si a compozitiei atmosferice in zonele n
care se inregistreaza incidenta simptomelor;

¢ 0 mai buna Tntelegere a patogenezei si a progresiei, in special
cunoasterea mecanismului declansarii raspunsului imun si a fibrozei
hepatice, va oferi obiective mai bune pentru interventia terapeutica a
acestei boli cu incidenta in crestere la nivel mondial;

e una dintre cele mai importante masuri consta in schimbarea
stilului de viata prin cresterea motricitatii fizice si a alimentatiei;

e conform statisticilor cel putin un rol important il are de
asemenea nivelul educational al populatiei iar imbunatatirea acestuia ar
putea contribui la reducerea riscului dezvoltarii acestei boli si a altor
patologii;

eeste recomandatd, n continuare, evaluarea influentelor
substantelor poluante asupra sanatatii si a vietii, sporirea masurilor de
control in ce priveste emisia gazelor arse si imbunatatirea calitatii vietii
prin invatare continua;

e studiile si cercetarile prezentate si dezvoltate impun
continuarea abordarii temei privitoare la influenta calitatii factorilor de
mediu asupra sanatatii fiintelor vii, in vederea corelarii transdisciplinare
a competentelor si informatiilor.
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