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Rezumat

Scopul lucrdrii prezente constd in studierea mecanismelor de dezvoltare ale trombozei de sistem venos port la pacientii cu
boald hepaticd avansatd, impactul asupra evolutiei bolii, perspective fiziopatologice. A fost efectuatd o cdautare in baza de date
electronice PubMed, fiind luate in considerare articolele relevante, publicate in ultimii 10 ani. Termenii de cdutare utilizati (in
limba englezd) au fost: “Portal vein thrombosis”, “Liver cirrhosis”, “Hypercoagulability”, “Anticoagulation”” Direct oral anti-
coagulants”, “Portal hypertension”,” protrombotic state”. Tromboza de vend portd reprezintd o complicatie binecunoscutd in
cursul natural al bolii hepatice avansate , variind de la cazuri asimptomatice pand la afectiuni care pun viata in pericol, legate
de hipertensiunea portald si decompensarea hepaticd. Staza fluxului portal, tulburdrile complexe de hipercoagulare dobdandite
si factorii exogeni care conduc la disfunctia endoteliald se prezintd ca factori cheie pentru dezvoltarea TVP. Cu toate acestea,
aparitia TVP ramdne imprevizibild si multe aspecte legate de istoria sa naturald, semnificatia prognosticd si tratamentul sunt
incd evazive. Desi rezolutia spontand sau stabilitatea bolii apar in majoritatea cazurilor de TVP , factorii care predispun la
progresia sau recidiva bolii dupd recanalizarea spontand nu sunt incd clarificati. In plus, impactul TVP asupra progresiei cirozei
hepatice este incd dezbdtut, deoarece TVP poate reprezenta in sine o consecinfd a progresiei fibrozei hepatice si a disfunctiei
hepatice. Boala hepaticd avansatd nu mai este consideratd o afectiune asociatd cu un risc scazut de aparitie a evenimentelor
trombotice. Tromboza de vend portd reprezintd o complicatie comund si potentiald a cirozei hepatice. In ciuda cunostintelor
avansate in patogeneza si diagnosticul TVP , multe aspecte privind istoria sa naturald si rezultatul prognostic rdmdan evazive.

Cuvinte-cheie: cirozd hepatica, hipertensiune portald, tromboza de vena porta

Summary
Portal thrombosis in advanced liver disease: literature review

Portal vein thrombosis is a well-known complication in the natural course of advanced liver disease, ranging from asymp-
tomatic cases to life-threatening conditions related to portal hypertension and hepatic decompensation. Portal flow stasis,
complex acquired hypercoagulation disorders and exogenous factors leading to endothelial dysfunction appear as key factors
for the development of PVT. However, the occurrence of PVT remains unpredictable and many aspects of its natural history,
prognostic significance and treatment are still elusive. Although spontaneous resolution or disease stability occurs in most
cases of PV, the factors that predispose to disease progression or recurrence after spontaneous recanalization are still unclear.
Furthermore, the impact of PVT on the progression of liver cirrhosis is still debated, as PV'T itself may represent a consequence
of the progression of liver fibrosis and liver dysfunction. Advanced liver disease is no longer considered a condition associated
with a low risk of thrombotic events. Portal vein thrombosis is a common and potentially life-threatening complication of liver
cirrhosis. Despite advanced knowledge in the pathogenesis and diagnosis of PV'T, many aspects regarding its natural history
and prognostic outcome remain elusive.
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Pesrome

Ilopmanvhouii mpom603 npu npozpeccupyrousem 3a60ne6anuy neuenu: 0630p numepamypot

Tpom603 60pomHOLL 6eHbL ABAACICT XOPOULO USBECIIHBIM OCTIOHHEHUEM eCIIECIIBEHHO020 HeUeHUs NPO2Peccupyoulezo 3a-
bornesanus neueru, HAUUHAST 01 OECCUMNINOMHDBIX CTLy4aes 00 Y2POHalouqUX HU3HU COCHOTHULL, C6A3AHHDIX C NOPMATLHOLI
eunepmensueti u neueHouHoll dexomnencayueti. Knouesoimu dakmopamu passumus TBB aensiomcs cmas nopmanvHozo
Kposomoxa, KoMNeKc nPUoOpemeHHvIX HAPYUeHUTi 2uNepKoazyayuL U sK302eHHbie akmopul, npusooaUsUe K IHOOMenU-
anvroii oucPyrxyuu. OoHaxo eosHukHoserue TBB ocmaemcs Henpedckasyemvim, U MHO2UE ACNEKMIbL €20 eCIeCtnBeHH020
meueHust, NPOZHOCIMUHECK020 3HAEHUS U JleueHUsT 00 CUX nop HescHuvl. Xoms 8 bomvuiuncmee cnyuaes TBB npoucxooum
CHOHMAHHOE paspeuieHue U Crmabunu3ayus 3a001e6aHust, pakmopbl, npedpacnonazarusue k npozpeccuposaniiio U peyu-
0usy 3a0071e6AHUS NOCIIE CNOHMAHHOLL PeKAHAU3AUUL, 00 CUX nop HescHoL. Kpome moeo, enusrue TBB na npoepeccuposanite
uuppo3a neueru 6ce euje 00cyxoaemcs, nockonvky cam TBB moxcem 6vimb cnedcmeuem npozpeccuposanus puoposa neveru
u oucyHxuyuu neweru. ITpozpeccupyrousee 3a6onesarue neueHu 60vle He CHUMACMC COCOSHUEM, C6A3AHHbBIM C HUSKUM
puckom mpombomuueckux cobbimuii. Tpom603 60pomHoti 6eHbl ABAACMCA PACHPOCIIPAHEHHBIM U HOMEHUUATLHO ONACHBIM
0715 HCUSHU OCTIONCHEHUEM Uuppo3a nederu. Hecmomps na nepedosuie snanus é obnacmu namoeeresa u ouaznocmuxu TB,

MHO2Ue acnexmnivl eCmecneeHH020 me4eHus U NPo2HOCMuU4ecKo2o UCX00a OCMAOMCS HeACHbIMU.

Knrouesvie cnosa: UUppo3 neveHu, nopmanvHas cunepmenH3us, H’lpOM603 Bopomﬂoﬂ B€HbL

Introducere

Tromboza sistemului venos portal este una din
cele mai dramatice complicatii ce poate surveni in
evolutia bolii hepatice avansate. Hemostaza in ciroza
hepatica este intr-un echilibru extrem de instabil
intre procesele protrombotice si cele antitrombotice,
direct proportional cu gradul insuficientei hepatice,
reprezentand o provocare permanenta pentru me-
dicul practician [1, 3, 33]. Conceptul potrivit caruia
ciroticul este protejat fata de evenimente trombotice
a fost infirmat in ultimii ani , prin publicarea unor
dovezi care au marcat existenta unui status procoa-
gulant alaturi de cel anticoagulant la acesti pacienti
. Toate studiile plaseaza pacientul in mijlocul unei
balante foarte sensibile ale carei talere pot inclina
catre sangerare sau tromboza deopotriva .

Tromboza de vena porta (TVP) se refera la
formarea cheagurilor de sange in trunchiul venei
porte (VP) sau ramurile sale principale, care se pot
extinde pana la venele splenice si mezenterice supe-
rioare (SMV). Poate varia de la o obstructie partiala si
asimptomatica a vasului pana la o blocare completaa
fluxului sanguin venos portal, ducand la decompen-
sare hepatica, sangerare variceala si infarct intestinal
secundar hipertensiunii portale (HP) [1,3]. TVP repre-
zinta o complicatie bine cunoscuta in istoria naturala
a cirozei hepatice, ca urmare a stazei fluxului portal,
a tulburarilor protrombotice mostenite sau doban-
dite si/sau a leziunii endoteliale vasculare din cauza
infectiei abdominale, interventiilor chirurgicale sau
traumatisme [2,3] .

Scopul publicatiei prezente consta in studi-
erea mecanismelor de dezvoltare ale trombozei
de sistem venos port la pacientii cu boala hepatica
avansatd, impactul asupra evolutiei bolii, perspective
fiziopatologice .

Materiale si metode. Publicatiile au fost selec-
tate din bazele de date PubMed si HINARI (Health
Internet Work Acces to Research Initiative) - program
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Research4life, fiind utilizati termenii de cautare in
limba engleza:“Portal vein thrombosis”, “Liver cirrho-
sis’, "Hypercoagulability”, “Anticoagulation”, “Portal
hypertension”;” protrombotic state”. Conform crite-
riillor de cautare au fost selectate toate publicatiile
in text integral, oferite de aceste platforme, fiind
prioritizate articolele in limba engleza incepand cu
2012, desi nu au fost stabilite limite lingvistice.
Rezultate si discutii. Dupa procesarea
informatiei din bazele de date PubMed si HINARI,
conform criteriilor de cdutare au fost selectate de
surse relevante, care au fost considerate reprezenta-
tive pentru materialul publicat la tema acestui articol
de sinteza. Publicatiile, continutul cdrora nu reflectau
subiectul abordat in articolul dat, desi au fost alese
de programul de cautare, precum si articolele, care
nu au fost accesibile pentru acces liber si prin baza de
date HINARI (Health Internet Work Acces to Research
Initiative) sau disponibile in biblioteca stiintifica me-
dicala a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”au fost excluse din lista.
Hepatopatiile cronice reprezinta una dintre
patologiile cu care ne intalnim frecvent in practica
si care se asociaza cu rate crescute de morbiditate
si mortalitate, in special in randul populatiei active.
Afectiunile hepatice avansate precum ciroza hepa-
tica reprezinta o provocare pentru medicul gastro-
enterolog siinternist, fiind o patologie complexa, cu
evolutie progresivd, nefavorabild, spre insuficienta
hepaticd ireversibila si deces, in fata careia de multe
oriasistam neputinciosiin lipsa trasplantului hepatic
[1,33]. Ciroza nu mai este considerata o afectiune
asociata cu risc scazut de aparitie a evenimentelor
trombotice. intr-adevar, mai multe studii clinice au
demonstrat ca pacientii cu ciroza prezinta un risc mai
mare de dezvoltare a trombozei venoase splanhnice
si extrasplanhnice [2]. Tromboza venei porte (TVP)
este definita ca prezenta unui tromb in vena porta,
fie in trunchiul principal, fie in ramurile intrahepa-
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tice, care se poate extinde pana la vena splenica
sau mezenterica superioara (SMV) [2,3,33]. Pe baza
gradului de obstructie, TVP poate fi caracterizata ca
ocluziva sau nonocluziva [4,5,33] . Pe baza debutului,
TVP poate fi clasificatd ca recenta sau cronica. TVP
recentd include un debut simptomatic si excluderea
colateralelor portoportale in imagistica, in timp ce
TVP cronica este definitd caTVP diagnosticata ante-
rior sau ca TVP asociata cu semne de lunga durata
de tromboza, cum ar fi cavernomul. Poate varia de
la o obstructie partiala si asimptomatica a vasuluila
o blocare completa a fluxului sanguin venos portal,
ducand la decompensare hepatica , sangerare va-
riceala si infarct intestinal secundar hipertensiunii
portale (PH) [3,5,33 1.

Apare in principal in stadiile avansate ale CH
si in prezenta carcinomului hepatocelular (HCC).
Merita mentionat ca pacientii cirotici cu HCC pot
experimenta doua tipuri de TVP: TVP ,non-malign’,
secundar hemostatic tulburarilor suprapuse de HCC
siTVP,malignad’, datorita invaziei directe a VP de catre
celulele neoplazice.

DesiTVP in CH afost descrisa pentru prima data
acum aproape 150 de ani si a fost studiatd pe scara
larga in studii clinice si experimentale, multe aspecte
legate de patogeneza, istoria naturald, prevenirea
si tratamentul sunt inca subiecte de dezbatere [5].

Tabelul 1
Tromboza portald - Nomenclatura actuald

Descriptorul Definitie

Timpii de aparitie
* Recenta - Prezenta trombozei VP < 6 luni

* Cronicd - Persistenta trombozei VP > 6 luni

Procentajul ocluziei VP
- Nu se vizualizeaza lumenul VP
- Obstructie trombotica > 50%
- Obstructia trombotica < 50%

- Persistenta colateralelor portoportale
brute, fara vizulizarea lumenului VP

- Ocluzie completa
- Ocluzie partiala
- Ocluzie minimala

- Transformare cavernoasa

Evolutie
- Progresiva - Trombul creste in d-ni si/sau progresea-
za spre ocluzie completa
- Stabild - Nu se apreciaza modificarea d-lor trom-
bului sau gradul de ocluzie
. - Trombul si gradul ocluziei se reduce
- Regresiva

Date epidemiologice :

Heterogenitatea incidentei si prevalentei TVP
este determinata multifactorial, dintre care cei mai
importanti factori incriminati sunt severitatea cirozei,
prezentarea clinica a TVP si tehnicile de diagnostic
utilizate pentru identificarea TVP [7].

Prevalenta TVP creste odata cu gradul de
insuficienta hepatica si in cazul HCC, fiind de pana
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la 1% la pacientii cu boala compensata si crescand
la 8%-25% la candidatii pentru transplant hepatic si
40% in prezenta HCC [7,8]. Etiologia cirozei poate
juca, de asemenea, unrolin dezvoltareaTVP . Datele
emergente sugereaza ca steatohepatita non-alcoo-
lica (NASH), sindromul metabolic, obezitatea pot sa
fie factori de risc independenti pentru evenimente
trombotice semnificative, inclusivTVP [8,9] . Diferite
metode de diagnostic utilizate in diverse studii pot
fi responsabile pentru heterogenitatea datelor de
prevalentd, care variaza de la 0,6% la 16% in studiile
angiografice sau chirurgicale la 10%-25% in ecogra-
fie (US) [8].

Date patofiziologice si factori de risc

Ficatul este locul predominant pentru sinteza
multiplilor factori ai coagularii, desi factorul VIl se
sintetizeaza si extrahepatic. Toate proteinele pro-
si antifibrinolitice sunt sintetizate in ficat, atat de
celulele hepatice, cat si de celulele endoteliale, cu
afectarea subsecvents a fibrinolizei. In hepatopatii
este redusa atat sinteza factorilor procoagulanti
(fibrinogen, factori VI, VII, IX, X, X1, XII, V, VIIl), cat si a
inhibitorilor factorilor procoagulanti [PAI-1 (plasmi-
nogen activator inhibitor-1), a2-antiplasmina] si
a sintezei factorilor anticoagulanti: antitrombina,
proteina C, proteina S, TFPI (tissue factor pathway
inhibitor), plasminogen [10,11]. Cele trei proteine
anticoagulante majore - proteina C, proteina S si
antitrombina - au un nivel scdzut in ciroza hepati-
ca, atat prin scaderea sintezei, cat si prin cresterea
consumului. Daca stimulul trombotic este puternic,
trombina se va forma in pofida nivelului scazut al
proteinelor procoagulante [10]. Atat protrombina,
cat si antitrombina sunt scazute in hepatopatii, dar
concentratia plasmatica a protrombinei este mai
mare si activarea ei poate duce la consumul rapid
al antitrombinei ramase . Balanta dintre hemoragie
si tromboza devine precara pe masura ce se pierde
capacitatea de sinteza a proteinelor, cu tendinta pa-
radoxald de aparitie aambelor fenomene, hemoragie
si tromboza, in insuficienta hepatica [11].

Caracteristicile specifice ale teritoriului splanh-
nic in ciroza pot fi responsabile de riscul crescut de
tromboza in sistemul portal, peste circulatia venoasa
sistemica. Intr-adevar, sistemul venos portal este
unic. Este responsabil pentru drenarea sangelui din
tractul gastrointestinal catre ficat si, prin urmare, nu
se scurge in inima, ci intr-un sistem capilar (sinusoi-
dele hepatice) care devine foarte rezistent cu aparitia
cirozei. Nu contine valve si nu are nici un flux pulsatil
care este influentat de ciclul cardiac . In conditii
obisnuite, sistemul venos portal reprezinta un mediu
vascular distinctiv datorita presiunii scazute, fluxului
lent si hemodinamicii de volum mare. Complianta VP




este foarte mare (vasul poate fi usor dilatat pentru
a compensa variatiile fluxului venei porte), facand
tromboza un eveniment rar in populatia genera-
1a[12].Totusi, la pacientii cu ciroza, chiar siin absenta
trombofiliei, cel mai frecvent loc de dezvoltare a
trombozei este teritoriul splanhnic [6], in timp ce
in populatia generala tromboza apare de obicei la
membrele inferioare si, intr-o masura mai mica, in
circulatia pulmonara, sugerand ca modificdrile care
apar in teritoriul splanhnic in timpul cirozei pot juca
un rol cheie in dezvoltarea TVP[12,13].1n prezent, nu
este clar daca TVP este cauza sau consecinta agravarii
bolii hepatice si, prin urmare, masura in care TVP
influenteaza evolutia la pacientii cu ciroza este inca
o chestiune in dezbatere. intelegerea rolului pe care
diferiti factoriil joaca in patofiziologia TVP pare cruci-
ala pentru a dezvalui noi tinte terapeutice presupuse
care pot ajuta la prevenirea dezvoltarii trombilor in
circulatia VP sau care pot realiza recanalizarea odata
ce trombul este format, cu tratament personalizat .
Patogenia unui tromb este in general multifactoriala
si se crede ca aparitia lui este determinata in princi-
pal de interrelatia dintre cei trei factori fiziologici ai
triadei lui Virchow: hipercoagulabilitatea sangelui,
staza fluxului sanguin si afectarea peretelui vasului
—disfunctia endoteliala. Cu toate acestea, contributia
exacta a fiecaruia dintre acesti factori la dezvoltarea
TVP nu a fost pe deplin elucidata [14,15].

Disfunctia hepatica duce la scaderea sintezei
mai multor proteine hemostatice, procoagulante
(protrombinag, factor V si X) si factori anticoagulanti
(proteina C, proteina S si antitrombina), rezultand
o reducere a nivelurilor plasmatice ale majoritatii
acestor cai de coagulare, generand o reechilibrare
a sistemului hemostatic la pacientii cu ciroza . De
mentionat este ca acest reechilibru intre factorii pro
si anticoagulanti este fragil si reprezinta o adevarata
provocare pentru practicieni. Acesti pacienti prezinta
un risc ridicat de sangerare din cauza hipertensiunii
portale (de exemplu, sangerare intestinald, punctie
etc.) dar prezinta si un risc trombotic crescut . TVP
este cea mai frecventa complicatie trombotica la
acesti pacienti [15,16]. Prin urmare, posibilitatea de
a evalua si de a stratifica fiecare pacient in functie
de riscul sau fie de a sangera, fie de a dezvolta
trombi, va afecta cu sigurantd practicile clinice si va
imbunatati prognosticul pacientului[12]. Pacientii cu
ciroza dobandesc frecvent modificdri substantiale
ale sistemului lor hemostatic .

Parametrii standard utilizati pentru a analiza
starea de coagulare in populatia generald (timp de
protrombina, INR si timpul partial de tromboplastina)
nu sunt capabili sa surprinda statutul de coagulare
a pacientilor cirotici. Din punct de vedere istoric, se
credea ca aceste modificariinduc o tendinta de san-
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gerare legata de hemostaza. De asemenea, s-a stabi-
lit ca pacientii cu ciroza nu sunt protejati de aparitia
trombozei si pot necesita tratament anticoagulant
pentru prevenirea sau tratamentul episoadelor trom-
botice. Aparitia atat a sangerarii, cat si a trombozei
poate pune intrebari clinice dificile [1,12,16].

Mai multe studii clinice au descris modificari
ale factorilor de coagulare atunci cand au compa-
rat pacientii cirotici care au dezvoltat TVP fatd de
cei care nu au prezentat (proteina C, proteina S,
antitrombina, F1+2 solubil si factorul Vlla); cu toate
acestea, niciunul dintre ei nu este capabil sa prezica
dezvoltarea TVP [3,17].

Toate studiile descrise in literatura au evaluat
factorii de coagulare din sangele sistemic, dar valoa-
rea sa reprezentativd pentru a extrapola ceea ce se
intampla in vena portd este incertd. Desi hipercoagu-
labilitatea este asociata cu progresia bolii hepatice si
a hipertensiunii portale, datele disponibile nu sustin
un rol major pentru hipercoagulabilitatea sangelui
in patogeneza TVP [12].

Dovezile recente au schimbat intelegerea
traditionala conform cdreia pacientii cu ciroza au
dobandit tulburari de sangerare din cauza nivelurilor
reduse de factori procoagulanti. in bolile hepatice
cronice, reechilibrareafragila a sistemului hemostatic
implica factori de coagulare, trombocite sifibrinoliza.
In ceea ce priveste sistemul de coagulare, are loc o
modificare paralela atat a factorilor prohemostatici,
cat si a celor antihemostatici. Au fost evidentiate
reduceri ale antitrombinei si proteinei C[11,12] si
cresteri ale factorului VIII[12] si au fost demonstrate
niveluri scazute de fibrinogen si niveluri scazute ale
factorului Il, V, VII, IX, X si XI[4]. In ceea ce priveste
trombocitele, trombocitopenia datorata sechestru-
lui, un timp de injumatatire scurt si productie redusa
pot schimba echilibrul spre sangerare. in schimb,
nivelurile ridicate ale factorului von Willebrand (vWF)
si reducerile factorului sau de clivaj, ADAMTS 13,
promoveaza tromboza [4,18].

Factorii hemodinamicijoaca un rolimportantin
dezvoltarea TVP. O scadere a vitezei fluxului sanguin
din vena porta cu mai putin de 15 cm/secunda este
strans legatd de dezvoltarea TVP in ciroza hepatica
. Avand in vedere acest lucru, toate conditiile care
reduc viteza fluxului portal pot promova dezvoltarea
TVP, cum ar fi beta-blocantele neselective (NSBB) sau
prezenta sunturilor portosistemice.

Important este ca ,efectul de furt” produs de
circulatia porto-colaterala, combinat cu cresterea
diametrului venei porte, duce la o reducere a fluxului
sanguin portal si a vitezei fluxului portal .In ultimii
cativa ani, au fost ridicate unele preocupadri cu privire
la utilizarea beta-blocantelor neselective (NSBB) in
tratamentul hipertensiunii portale, datorita efectului
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lor asupra reducerii fluxului sanguin portal. Utilizarea
NSBB in ciroza este de obicei indicata acelor pacienti
cu hipertensiune portala si varice esofagiene pentru
profilaxie primara de sangerare, fie resangerarea.
Mecanismul de actiune al NSBB implica blocarea
atat a receptorilor adrenergici 31 cat si 2, cu o sca-
dere consecutiva a frecventei cardiace si a debitului
cardiac, promovarea vasoconstrictiei splanhnice,
reducand in totalitate fluxul sanguin portal si, in
consecinta, hipertensiunea portala. Acest efect al
NSBB asupra reducerii fluxului sanguin portal a
determinat mai multi cercetdtori sa incerce sa sta-
bileasca daca pacientii cu ciroza sub NSBB pot avea
un risc mai mare de a dezvolta TVP. Desi o revizuire
sistemica si o meta-analiza publicate in 2019, inclusiv
noua studii, au sugerat o rata crescuta de dezvoltare
aTVP la pacientii pe NSBB, heterogenitatea studiilor
a fost determinata de faptul ca majoritatea studi-
ilor au fost retrospective cu o perioada scurta de
follow-up, iar faptul cad niciunul dintre ei nu a evaluat
rolul potential al factorilor de risc induce o stare de
confuzie, reducand credibilitatea rezultatelor acestei
observatii. Singurul studiu prospectiv care a realizat
un model care variaza in timp ,care a luat in conside-
rare administrarea NSBB (cu o retragere sau 0 houa
prescriptie in timpul urmaririi) si a luat in consideratie
hemoragia variceald si prezenta varicelor esofagiene
mari ca potentiali factori de confuzie, nu a confirmat
asocierea de NSBB cu un risc crescut de TVP.Intr-ade-
var, acest studiu a ardtat ca severitatea hipertensiunii
portale (p <0,015) si o viteza a fluxului sanguin portal
de <15 cm/s (p < 0,008) au fost principalii factori de
risc care prezic dezvoltarea TVP [19,20,21].

In ciroza hepatica, productia de fibrinogen este
relativ neschimbatd, dar nivelurile functionale de
fibrinogen sunt reduse. Acest defect functional se
numeste disfibrinogenemie dobandita si este cauzat
deindepartareainadecvata a resturilor de acid sialic
in exces din fibrinogen, ceea ce duce la afectarea
polimerizarii fibrinei[18].

Rolul activ al endoteliuluiin controlul hemosta-
zei este bine cunoscut, desi implicarea sa deosebita
in generarea TVP a fost putin studiata (partial din
cauza inaccesibilitatii teritoriului splanhnic), iar
majoritatea cunostintelor noastre provin din studii
in domeniul sistemului venos sistemic. Functiile
atribuite endoteliului, in ceea ce priveste coagularea,
pot fi separate in douad categorii principale interde-
pendente. Prima categorie este locatia sa. Celulele
endoteliale captusesc peretii interiori ai vaselor si
sunt in contact direct cu sangele. Ele se comporta
ca o barierd, impiedicand factorii de coagulare a
sangelui sa fie expusi la componentele matricei
extracelulare protrombotice subendoteliale. Odata
ce peretele endotelial este deteriorat, raspunsul de
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vindecare a leziunilor duce la formarea cheagurilor
pentru a opri/preveni pierderea de sange, care se
rezolva in timp. Totusi, aceasta poate deveni un pro-
ces cronic si poate duce la tromboza, un eveniment
care se observa frecvent in sistemul arterial dupa
ruperea placilor de ateroscleroza, dar rar in sistemul
venos. A doua categorie este aceea ca endoteliul
exprima si secreta o multitudine de diferiti factori
care regleaza activarea trombocitelor, cascada de
coagulare, fibrinoliza si contractilitatea vasculara,
procese care contribuie la reglarea hemostazei si
formarea trombilor. Acesti factori includ molecule
anticoagulante, cum ar fi oxidul nitric (NO), prosta-
ciclina, trombomodulina, inhibitorul cdii factorului
tisular (TFPI) si receptorii proteinei C, precum si
pro-coagulante, cum ar fi vVWF, factorii tisulari (TF),
P-selecting, FVIII si endotelina. Echilibrul net dintre
pro- si anticoagulante, care este direct afectat de
disfunctia endotelial3, va determinain cele din urma
rolul pe care celulele endoteliale il vor jucain fiecare
cadru specific. In conditii homeostatice, celulele en-
doteliale prezinta un fenotip anticoagulant si ajuta
la controlul fluxului sanguin adecvat si a perfuziei ti-
sulare; totusi, in conditii de stres, celulele endoteliale
se activeaza (disfunctional) si dobandesc un fenotip
pro-coagulant, contribuind atat la initierea, cat si la
propagarea generdrii de trombi [12,20,21].Se crede
ca hipertensiunea portala si translocarea bacteriana
contribuie la activarea endoteliului [22].

Actualmente, TVP esteinca o entitate provoca-
toare si destul de enigmatica. Pe langa complexitatea
formarii sale, care a fost discutata pe larg in sectiunile
de mai sus, exista doua aspecte suplimentare inter-
conectate care fac din TVP o entitate unica printre
trombozele venoase. Studiile ce reflecta istoria na-
turala a CH au descris TVP ca o entitate tranzitorie
care se poate recanaliza in timp, chiar si in absenta
tratamentului. Cu toate acestea, destul de intrigant,
ratele de recanalizare a VP dupa anticoagulare sunt
substantial mai mici, in special la un tromb cronic
[12].

Ambele observatii sunt greu de explicat cu
abordarile actuale si meritd investigatii suplimentare.
In aceasta directie, studiul recent publicat de Driever
si colab. [24] contesta viziunea actuala asupra TVP si
fiziopatologia acesteia. In studiul lor, au analizat 16
segmente de vena porta colectate prospectiv si 64
retrospectiv de la pacienti cu ciroza, la care ar fi trebuit
sa existe un tromb, si au analizat in mare masura atat
vasele, cat si trombi folosind histologie si microscopie
electronica. Ei au ajuns la concluzia c4, in toate aces-
te specimene, nu era marcata prezenta de TVP cat,
ocluzia lumenului VP determinata in mare parte unei
ingrosari a tunicii intime intr-un aspect care seamana
cufibroza intimal3. n plus, in aproximativ o treime din




aceste cazuri, se determina de asemenea, un tromb
sanguin bogatin fibrinogen, care a fost diferit de cele
descrise in tromboza venoasa profunda sau cheaguri
arteriale [12,25]. Aceste rezultate i-au determinat sa
propuna o noua terminologie care reflecta principa-
lele lor constatdri, cum ar fi ,stenoza venei portale”
sau ,ocluzia venei porta non-malignd” si chiar i-au
determinat sa speculeze ca rata scazuta de recanali-
zare observata la pacientii cu ciroza TVP, cu utilizarea
anticoagulantelor, s-ar putea datora naturii acestei
ocluzii de vena porta, sugerand ca recanalizarea ar
putea fi realizata numai in acele cazuri in care sunt
prezenti cheaguri bogate in fibrina [25].

Studiile clinice care cerceteaza fiziopatologia
TVP au fost ingreunate de doud probleme majore.
Pe de o parte, teritoriul venei porte a fost istoric, si
este si astazi, un teritoriu greu accesibil. Pe de alta
parte, exista o lipsa de modele preclinice pentru
studiul generarii de trombi si evaluarea terapiilor;
cele care exista in prezent necesita fie lezarea initiala
artificiala directd a peretelui venos, o ligatura partiala
a vasului, fie ambele si, prin urmare, nu reflecta
complexitatea modificarilor asociate cirozei in patul
vascular splanhnic.In consecinta, cea mai mare parte a
cunostintelor acumulate despre TVP sumate in aceas-
ta revizuire provine din studiile clinice de asociere intre
parametrii sanguini sistemici siinformatiile clinice [12].

Manifestari clinice. Prezentarea clinica a TVP
este mediata in principal de doi factori: amploa-
rea ocluziei trombotice, partiald sau completa, si
momentul formarii trombului, recent sau cronic.
TVP recenta se prezinta de obicei cu simptome
gastrointestinale (datorita congestiei splanhnice),
cum ar fi dureri abdominale, greata si varsaturi, pana
la complicatii gastrointestinale severe, cum ar fi
sangerare, sepsis si acidoza lactica[3]. Splenomegalia
este frecventa, ascita este rara[3,5]. Simptomele pot
fi mai severe si prognosticul nefavorabil in cazurile
de tromboza mezenterica completd. TVP cronica
este adesea asimptomatica si este de obicei desco-
perita accidental in timpul examinarilor radiologice
efectuate din alte motive. Prezentarea clinica a TVP
cronica este legata de manifestarile hipertensiunii
portale, cum ar fi ascitd, encefalopatie hepatica, san-
gerare variceala gastroesofagiana si hipersplenism
cu pancitopenie[18]. In plus, formarea neovaselor
si cavernomatoza pot altera anatomia cailor biliare.
Efectele acestor modificari se pot manifesta prin
colangiopatie portald, caracterizata prin prurit,
icter obstructiv si colangitd, sau ,pseudocolangio-
carcinom”, o incurcatura de neovase care mimeaza
colangiocarcinomul [26].

Instrumente de diagnostic. Ecografia Doppler
este cea mai comuna tehnica de diagnostic pentru
TVP, cu sensibilitate si specificitate ridicate[16].
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Fluxul VP normal exclude TVP, in timp ce rezulta-
tele pozitive necesita evaludri suplimentare cu tehnici
imagistice de nivelul doi, cum ar fi CT sau RMN, pentru
a confirma prezenta TVP recente sau cronice[22], pen-
tru a exclude prezenta unui tromb neoplazic si pentru
a examina dimensiunea trombului. La majoritatea
pacientilor cu ciroza, TVP este o constatare inciden-
tala, in timpul rutinei US, tomografie computerizata
sau evaluare imagistica prin rezonanta magnetica.
In alte cazuri diagnosticul se stabileste dupa un nou
eveniment de decompensare hepatica sau durere
abdominala. Tehnica de prima linie pentru detectarea
TVP este Doppler US, cu o sensibilitate de aproximativ
90% pentru TVP completa si aproximativ 50% pentru
TVP partial si dependenta ridicata de operator. Teh-
nicile imagistice cu contrast, inclusiv US cu contrast,
au sensibilitate comparabila pentru diagnosticul TVP,
permitand in plus o mai buna definire a extensiei TVP,
precum si o evaluare a malignitatii subiacente si alte
sechele. Apropierea HCC de TVP, marirea VP > 23 mm,
imbunatdtirea vizualizarii trombul in faza arteriala a
scanarii imagistice cu contrast sau fluxul arterial PV
pe US Doppler au fost propuse ca criterii radiologice
de incredere in TVP ,malignd’, limitand confirmarea
histologica la cazurile incerte selectate[3]. Sherman
et al[27] au propus un sistem de notare numit A-
VENA, care ia in considerare expansiunea venoasa,
amplificarea trombului, neovascularitatea, tumorile
adiacente trombului si nivelurile de alfa-fetoproteine
pentru a distinge un tromb tumoral de un tromb ne-
oplazic la pacientii cu HCC evaluati pentru transplant
hepatic[15].

Istorie naturala si prognostic. Evolutia TVP
netratate este inca neclara. Exista trei scenarii posi-
bile: rezolutia spontana, stabilizarea sau progresia
trombului. Datele privind aparitia acestor posibilitati
sunt foarte variabile. Rezolvarea sau stabilizarea
spontand a trombului este cea mai frecventa evolutie
aTVP siaparein 45% panala 70% din cazuri[28,33].in
prezent, inca lipsesc datele despre factorii predictivi
pentru progresia TVP. Dovezile sugereaza ca gradul
de ocluzie si extensia TVP nu coreleaza cu evolutia
trombozei[29]. In ceea ce priveste prognosticul,
TVP pare sa fie legata de un prognostic mai prost
si sa influenteze negativ decompensarea cirozei
si supravietuirea pe termen lung[30]. inca nu este
clar daca TVP este cauza sau consecinta deteriorarii
ficatului, iar datele sunt controversate, deoarece TVP
este in mod clar asociata cu o hipertensiune portala
mai severa si ciroza avansata[8]. in schimb, in ciroza
compensata, dezvoltarea TVP este independenta de
progresia bolii hepatice si nu este legata de decom-
pensare sau de supravietuire [3,33]. Aceste constatari
ar putea fi explicate prin faptul ca populatia luata in
considerare in aceste studii a inclus o majoritate a
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pacientilor cu Child-Pugh A, care au mai putini factori
de risc pentru TVP si o rata de mortalitate redusa
decat pacientii cu ciroza avansata [31].

Desi TVP nu este o contraindicatie ma-
jord pentru transplantul de ficat, prezenta unui
tromb poate reduce fezabilitatea chirurgicala,
care este asociata cu un prognostic prost atunci
cand se realizeaza reconstructia nonfiziologica.
Prezenta TVP inainte de transplant este un factor de
risc pentru recidiva dupa transplantul de ficat. De-
butul TVP dupa transplantul de ficat este asociat cu
o supravietuire redusa a grefei si a pacientului [32].

Concluzii. Boala hepatica avansata nu mai este
considerata o afectiune asociata cu un risc scazut
de aparitie a evenimentelor trombotice. Echilibrul
hemostatic la bolnavii cu boald hepatica avansata
este fragil; se caracterizeaza printr-o scadere a fac-
torilor procoagulanti dar si anticoagulanti care sunt
sintetizati de hepatocite, impreuna cu o crestere a
factorilor derivati endoteliali.
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Abrevieri

CH - ciroza hepatica

TPV - tromboza portal venoasa

HP-hipertensiune portal

VP -vena porta
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