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indolenti, fhri consecinle semnificative (5). Asocierea dintre steatoza hepatici

prezenti in diabetul zaharat gi potengialul evolutiv spre cirozS. a fost pentru prima

data sugerati de anatomopatologul american Charles Connor, in articolul publi-

cat in 1938 intitulat ,,lnfiltrarea grasi a ficatului ;i dezvoltarea cirozei la pacientii

cu diabet 9i alcoolism crortic" (6). Urmitoarele decenii au alocat un rol minor in

cercetarea axei patologie metabolici - boali hepatica avansati, recunoagterea lrr
se a acesrei probleme apirind abia in anii 1980. Anul 1 980 a marcat si introdu-

cerea in lexiconul curent a rermenuiui de FGNA si steatohepatiti non-alcoolici,

de citre echipa de la Mayo Clinic condusi de Ludwig A (7). Incidental sau nu,

aceste denumiri corespund temporal unei perioade a notnenclaturilor ,,negative"

in hepatologie, descoperirea recerrti a unei hepatopatii cronice virale (actual he-

patita cronici virali C), purtind de-a lr-rngul anilor'80 denumirea de hepatiti

virali non-A, non-B (B). Dupi anul 2000 s-a constatat o crestere exponenliali a

vizibilitigii FGNA, impactul prognostic asupra dezvoltirii cirozei hepatice, hepa-

tocarcinomului gi amplificarea statusului dismetabolic devenind o certitudine, iar

incidenta in crestere au adus FGNA printre cele mai importante probieme de

sinitate publica (1).

Astfel, in scurt timp, un diagnostic de excludere cu o nomenclaturi. imper-

fectii a ajuns si devini una dintre principalele cauze ale afecgiunilor hepatice cro-

nice. Termenul ,,non-alcoolic" are inconvenientul ci. nu face referire la substratul

etiologic al bolii, fiind doar o expresie antitetica fagi de boala hepatica alcoolici.

in plus, utilizarea unei negatii in definilie transformi un spectru continuu al con-

sumului de alcool (de la abstinenti completi la consum la risc) intr-o variabili

categoriah, excluzi.nd asadar nuangele impuse de scenarii in care agentii etiologici

ai ficatului ,,gras" se intrepitrund. Nu in uitimLrl rind, a fost semnalata proble-

matica utilizirii termenul de ,,gras" (eng. fatt), care ar putea genera un grad de

stigmatizare, avAnd consecinte impredictibile pe termen lur-rg, odati cu prevaienta

in cresrere a bolii. Dincolo de aspectele de dialectici a semanticii termenului de

FGNA, aceasri definiqie genereazi si o serie de inconveniente practice, in special

in scenariile de cercetare. Astfel, spectrui intermediar de pacienli cu steatoza he-

patici cu etiologie mixti, dismetabolica si asociati consumului de aicool, care nu

indeplinesc sensu stricto nici criteriile pentru FGNA nici pentru boaii hepatici

asociati. consun-rului de alcool la risc ajung si fie exclugi din ambele scenarii de

cercetare, desi reprezinta o g

rica clinici curenti.

Aceste probleme au li
consens de experti in anul .

cu ficat gras asociat disfunc

,fitty liuer disease - MAFLD

rrite, cel puiin pargial, corer
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;r justare a nomenclaturii a fi

in calcul amploarea epidenr

rrrrpie catre FCNA. nevoia

ind rezumati ingenios de c

celebra piesi din 1965 a lui

n uell) (10).
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for the Srudy of rhe Liuer - EASL) din iunie 2023, de la Viena (11). Pentru rede-

finirea conceptuala a FGNA s-a utilizat un proces de tip Delphi (similar celor

utilizate in redactarea majoritllii ghidurilor medicale), definind consensul ca o

maf oritate de peste 670/o. La acest demers au participat peste 250 de membri din

peste 50 de 1iri, aproape trei sferturi (74yo) dintre participangi fiind de acord ca

terminologiir utilizat.l anrerior era deficitara, atlt datoriti utilizirii termenului

,,non-alcoolic", ctt 9i datoriti termenului de ,,ficat gras".

Agadar, pentru a cuprinde intreg spectrul etiologic, precunt si pentru a

cre$te corespondenta dintre definitie gi rnodificarile lezionale, termenul de ,,ficat

gras" a fost inlocuit de ,,ficat steatozic". Acest termen se referi strict la modificarile

anatomopatologice, nu cuprinde elemente stigmatizante 9i poate fi aplicabil de-a

lungul intregului spectru etiologic (de la pur-metabolic la boall hepatici asociatir

consumului de alcool). in plus, s-a decis mentinerea termenului de,,steatohepa-

rita" cu o acceptillne nemodificata, aceasti entitate reprezentind o etapi impor-

tanta in progresia gi caracterul evolutiv ai bolii si irnplicit fiind udli in diferitele

scenarii de cercetare (12).

ir, ..." ce priveste inlocuirea termenului de ,,non-alcoolic", consensui a

stabilit c5. se impune udlizarea termenului de ,,metabolic". Totu;i, inlocuirea

,,non-alcoolic" cu ,,metabolic" trebuie nuantati. Utilizarea sintagmei ,,asociat dis-

funciiei metabolice" spre deosebire de ,,boala hepatici metabolici" este impor-

ranri penrm diferentierea de anumite hepatopatii genetice (tezaurismoze) incluse

generic in rXndul bolilor hepatice metabolice. inlocuirea FGNA cu ficatul stea-

roric asociar disfuncqiei rnetabolice (metabolic dysfunction-associated steatltic liuer

disease - MASLD), respectiv a steatohepatitei non-alcoolice cu steatothepatita

asociatS. disfuncgiei metabolice (metabolic dysfunction-associated stentohepatitis -
MAS\I este valabili pentru paciengii care nu sunt consumatori de alcool sau au

un consum redus de alcool (.20 g alcoollzr pentru femei, respectiv <30 g alcool/zi

penrru birba;i). Pentru pacientii care au o etiologie mixtl a bolii hepatice, con-

stXnd in consum moderat de alcool (20-50 glzi pentru femei, respectiv 30-60 glzi

penrru birbali) si elemente de risc metabolic s-a propus utilizarea termenului de

boala hepatici alcoolici asociati disfuncliei metabolice (ruetabolic dysfunction-as-

sociated alcoholic liuer disease - abreviat MetALD). Spectrul bolii hepatice stea-

tozice conform noii nomenclaturi este redat in Figura 1.

Cnted €.dGse&botrc.
aer Pulin I di.5 cnEni:
. tMC >25kg/m2 euCA>94 cm (M) E0

cm (F) sau trhilrlentul ajusbt cdc
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inctrcarc cs Bhcozn cu glicmie 15 2 oE
I140 mgl&sau mAlc:5.7% sD
drabel r*arai lip 2 s! talmm!

. Tensiune aftida: 130/85 Idg eu
traEment altrtsrttriv

' Tngliceddesde: l5omgdl sau

sarMenl hpoLrci0i
. Coleslrolml <40 ms/dl (\O $ s 50

tucldl (f) su batment hipohFdatu
!

Figura 1. SpectruI nomenc
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Pacienlii cu forme progresive de MASLD, inclusiv steatohepatiti non-al-

coolici (N4ASH) gi/sau fibrozi avansati, precum si pacienlii cu MASI.D cu diabet

zaharat de tip 2 concomitent prezintS. cel mai mare risc de BCV (l,5,6). Existi

un numir tot mai mare de dovezi care demonstreazS. ci. pacientii cu MASLI) sunt

mai susceptibili de a deceda datoriti complicatiilor cardio-vasculare in detrimen-

tul afectirii hepatice (7). Identificarea acestor pacienli are potentialul de a detecta

sr-rbiecti cu risc cardiometabolic ridicat care sunt candidali pentru interventii te-

rapeutice cevizeazi prevenirea N4ASLD progresivi, precum ;i a boiii cardiovas-

culare aterosclerotice (B).

Mecanisme fi ziopatogenetice

A,4ecanismele fiziopatogenetice comune ale BCV 9i MASLD r5.mi"n, in pre-

zent, Ia nivel speculativ. Existi cu siguranti un mod de viali nesinitos care pro-

moveaza ambele entitali, marcat de fumat, sedentarism, obiceiuri Proaste de ali-

mentatie, acestea suprapunindu-se pe o predispozitie genetici. Un element pa-

togenetic comun este inflamagia de grad scizut, ca rispuns la mai mul! factori

neinfectio;i, cum ar fi obiceiurile alimentare nesinitoase, in special o dietl bogati

in grisimi (9).

Aceasti toxicitate lipidici activeazi cii irrflamatorii si componente ale sis-

temului imunitar ;i a fost observati in ficat, in vaseie arteriale, lesutui adipos,

muschi, pancreas si sistemul nervos central. Jesutul adipos visceral disfunctional,

precum 9i o acumulare crescuti de grasime disfunclionali, ectopicir, in ficat si alte

organe, cum ar li pericardul, pancreasul, rinichii sau mu;chii scheletici, sunt

strins legate de efectele cardiometabolice adverse (10). Jesutul adipos in exces

este o sursi semnificativi de mediatori proinflamatori in condi;iile in care fiecare

kilogram de grasime con;ine si 20-30 de milioane de macrofage iar hipoxia gesu-

tului adipos are un impact negativ asupra producEiei de citokine artiinflamatorii

(11). Adipocitele disfunctionale actioneazi ca celule prezentatoare de antiger-r si

exprimi citokine ;lroinflamatorii, cum ar fi factorul de necrozl tumorali alfa

(TNF-alfa), interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 beta (IL-1F), proteine che-

moatractante a monocitelor umane (N4CP1, MCP4) gi alte chemokine ligand

(12). Aceasti acumulare de grlsime (visceralir si ectopici) si eliberarea ulterioara

a metabolitilor toxici derivagi din grlsime, impreuni cu o activare a cailor

inflamatorii, provoaca un q

care in cele din urma duc la

culare, posibil prin interme<

si obezitate (13,14). in N,4AI

.lensitate foarte joasi (\.1-D

plasrnatice si o dislipidemie;

.1. rrigliceride scrice si nir,

HDL), cu predominanti. dr

toasa (LDL) si o acumulare

.rcestora, lipoproteine cu den

.rcumularea si modificarea (c

:einele care contin apolipopr

15,17). TLR sunt compon(

-l ciectr rc:r agenr ilor patogcrr i

.i irriticrea rispLr nsului imur

_L.roreolitica a citokinelor prc

rari a cailor inflamatorii de I

,nrplicati in dezvokarea infl:

:ardiovasculare (19).

Metabolismul ar-rorm,rl

i-n1ne distinctive majore ale

.:l pa.togeneza BCV (20,21). .

:crfera cu cascada de semnai

.,cizii grasiliberi sau metaboii

:.roduc inhibarea activititii rt

s:raturilor receptorilor de inst

'rrj (22,2.1). HiPerglicemir 
1

' o\'t'rZ2 srresul oxidativ cu ei

:rrrie si inflamatia vasculara pr

,i dereglarea metabolismului

--rrrpica (24)51. in plus. r.zi.
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dezvoltarea neuropatiei autonome cardiace, care poate promova dezvoltarea dis-

functiei sistolice si diastolice, aritmii cardiace si disfuncgie endoteliala (26,27).

Disfuncgia endoteliali, o alti componenti implicati in etiopatogenie este

legati de stresul oxidativ produs de specii de superoxid, inflamatia vasculara me-

diati de lipoproteine si rezistenta yascularl selectivi la insulinl si se caracterizeirza

prin sciderea biodisponibilitigii moieculei vasodilatatoare de proteclie vasculari,

oxidul nitric (NO) (17,28). N4arkerii disfuncliei endoteliale, cum ar fi cresterea

grosimii intimi-medie gi dilatalia mediata de flux mai scizuti sunt mai frecvente

la pacientii cu N4ASLD (29). Nivelurile crescure de dimetil argir-rina asimetrica

(ADN4A), care reprezintl un antagonist endogen a1 oxidului nitric sintetazei

(NOS), si hiperhomocisteinemia, care reduce rezervele de glutation, necesare sin-

tezei de NO duc ia o disponibilitate redusi de NO, care poate duce la alterarea

reglirii vasomororii, cresterea permeabilititii vasculare gi dislunclie trombocitara

(20,21,). Niveluri crescute de ADMA rezultate din degradarea redusS. in ficat, pre-

cum si de homocisteini au fost detectate frecvenr ia copii si adulti cu MASLD
(21 ,30,31).

Nu in ultimul rAnd, microbiota intestinali se pare ca are un rol in dezvol-

tarea accelerati a aterosclerozei (32). Alterlri semnificative ale microbiotei intes-

tinale au fost gasite la pacienlii cu boali coronariani ischemica asociata N4ASLD,

arltind o scidere a prezentei Colinsella si Parabacterioides, aceasta modificare

putinc{ fi o explicagie potentiali pentru evolutia nefavorabiii a bolii in comparatie

cu pacientii ftri MASLD (33).

MASLD gi bolile cardiovasculare

MASLD gi BCV impart factori de risc superpozabili in mare parte, fapt ce

face ca studiiie populagionale s5. arate asocierea intre cele doua patologii. Existi

insi dovezi cl prezenta MASLD, in sine poate cregte riscul de aparigie a BCV (fig

2) (4).Paciengii cu MASLD au un risc crescut de a dezvolta BCV aterosclerotici

din cauza unui status procoagular-rt. Acestia au frecvent niveluri serice crescute ale

lacrorilor c1e coagulare FVIII, FIX, FXi gi FXII, care se acompaniaza de concen-

rrarii circulante crescute ale fibrinogenului, factorului von Willebrand si PAI-1,

in timp ce antiilombina III si proteina C sunt scazute (20,21 ,34).
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