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REZUMAT 
Am investigat semnificaţia infecţiei cronice cu virusul 

hepatitic B (VHB) şi C (VHC) 1n unele boli colagen-
vasculare, incluzând lupusul eritematos sistemic (LES), 
artrita reumatoidă (AR) şi spondilita anchilopoetică (SPA). 

Au fost studiaţi un număr de 106 pacienţi: 57 cu LES, 
26 cu AR şi 23 cu SPA, cărora li s-au efectuat probe 
biochimice şi imunologice complexe, tipizare HLA, teste 
Elisa cu confirmare Riba pentru detectarea anticorpilor anti 
VHC şi a VHB cu componentele sale. Nici unul dintre 
pacienţi nu a fost vaccinat anti VHB. 

Nu am constatat o prevalenţă crescută a markerilor de 
infecţie VHCNHB 1n LES sau AR comparată cu grupul de 
control (incidenţain populaţie). in SPA HLA B27 (+) există 
o prevalenţă crescută a markerilor de infecţie virală B (80% 
din pacienţi), 42% avănd AgHBs prezent 1n ser. 

Asocierea LES-VHC favorizează afecţiunile viscerale 
lh special cele renale, 1n timp ce prezenţa VHB este 
asociată cu o activitate scăzută a bolii lupice. ln AR VHC 
induce formarea de factor reumatoid IgG-IgM cu activarea 
complementului, fiind considerat un posibil trigger de boală 
la pacienţii cu fenotip HLA DR4. in SPA HLA B27 (+), VHB 
poate reprezenta de asemenea un trigger de dezvoltare a 
bolii la pacienţii susceptibili genetic. 

Cuvinte cheie: boli colagen-vasculare, LES, AR, SPA, 
HLA, infecţie VHB, VHC, trigger de boală. 

Introducere 

Recunoaşterea unei posibile interrelaţii intre boala de ficat 
şi manifestările articulare datează incă din secolul al 
Asocierea intre artrită şi hepatita virală a fost semnalată prima 
dată in 1843 de către Gavres [1]. 0 jumătate de secol mai 
târziu a fost descrisă ameliorarea manifestărilor articulare 
oclată cu aparitia icterului, fără a putea fi elucidată insă cauw. 

La scurt timp după descoperirea virusului hepatitic B 
(VI IB) s-a constatat ca acesta nu produce doar afectare 
hepatică. Astăzi se ştie că el joacă un rol important in boli 
mediate prin complexe imune, ca de exemplu PAN sau 
glomerulonefritele. 

in ceea ce priveşte virusul hepatitic C (VHC) o paletă 
largă de manifestări extrahepatice a fost descrisă. Modificările 
imune apărute in cursul hepatitei C sunt diverse [2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8], iar relaţia crioglobulinemie-virusul hepatitic C a fost 
bine stabilită. Interrelatia intre VHC şi alte boli autoimune 
este mai puţin clară. () prevalenţă crescută a acestuia a fost 
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semnalată in sindromul Sjiigren [9, 10, 11], porfiria cutanată 
tardivă, lichenul plan, glomerulonefritele cu insuficienţă renală 
şi/sau sindrom nefrotic. Relaţia intre infecţia virală şi 
afecţiunile cu mecanism imun enumerate anterior nu a fost 
incă demonstrată prin studii epidemiologice la scară intinsă. 

Obiectivul prezentei cercetări este acela de a investiga 
semnificaţia şi posibilul rol patogenic al VHB şi VHC în unele 
afecţffini colagen vasculare ca de exemplu lupusul eritematos 
sistemic (LES), artrita reumatoidă (AR) şi spondilita 
anchilopoetică (SPA). 

Material şi metoda 

Au fost studiaţi un număr de 106 pacienţi, cuprinşi intre 
18 şi 64 de ani, internaţi de-a lungul unei perioade de 2 ani 
(1.01.1998 - 31.12.1999) in clinica medicală B a spitalului N. 
Gh. Lupu" din Bucureşti. 57 dintre aceştia prezentau LES, 26 
AR, iar 23 SPA. 

Diagnosticele au fost stabilite pe baza criteriilor ARA 
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modificate pentru LES şi AR şi ESSG pentru SPA. 
S-au efectuat investigaţii paraclinice complexe care au 

constat In: probe biochimice şi hematologice uzuale, probe 
imunologice vizând valoarea serică a complementului 
hemolitic total (CH„) şi a complexelor imune circulante 
(CIC), imunograma şi imunoelectroforeza proteinelor serice, 
prezenţa factorului antinuclear (FAN) şi tipul acestuia, 
determinarea factorului reumatoid (FR) prin metoda Latex 
şi Waaler-Rose. Acestea au fost completate cu titrul 
anticorpilor (ac) anti AND nativ dublu catenar (ADNndc), 
antiSm, antihistone, Ro (SSA), La (SSB) şi ac anti 
cardiolopinici. 

Serul tuturor pacienţilor a fost analizat pentru prezenţa 
markerilor infecţiei virale B (Ag HBs, AgHBe, ac anti HBs, 
HBc, HBe) şi (ac anti VHC), utilizându-se metode Elisa cu 
confirmare Riba. Determinarea ARN-ului viral C prin metoda 
PCR a fost efectuată la 50% din pacienţii cu ac anti VHC. 

in anumite cazuri investigaţifle au vizat puncţda biopsie 
hepatică, probele fiind evaluate după scorul Ishak. 
Radiografiile osteoarticulare au fost completate cu scintigrafii 
pentru elucidarea completă a diagnosticului. Detectarea de 
HLA DR şi B27 a fost efectuată la centrul de hematologie 
Bucureşti. Nu s-a efectuat puncţie biopsie renală. 

Rezultate 

Lupus eritematos sistemic (LES) 

În lotul pacienţilor cu LES 17,55% au prezentat markeri ai 
infecţiei virale hepatitice, predominant B (12,27%) (Fig. 1). 
Ac anti VHC au fost detectaţi la 5,28% din pacienţi (Fig. 2), 
jumătate din cazuri fiind completate cu metoda PCR-ului. 
Aceste rezultate compatibile cu datele din literatură [13, 14, 
15] sunt comparabile cu prevalenţa infecţiei VHB/VHC In 
grupul de control (populaţie). 

Tabel I. 

NR. TOTAL DE PACIENTI CU LES 
57 

(100%) 

FARA MAR KERI DE INFECTIE VIRALA HEPATITICA 

(824475%) 

CU MARKERI DE INFEC71E V1RA1.A HEPAT1TICA 
10 

(17,55%)) 

VHB VHC 
7 

(12,27%) (5,28%) 

Fig. 1. Lupus eritematos sistemic (LES) 
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Fig. 2. Asocierea LES - virusurile hepatitice 
Nu s-a constatat o diferenţă semnificativă in prevalenţa 

infecţiei VHB/VHC la pacienţii care au primit corticoterapie 
sau imunosupresoare, comparativ cu cei fără acest tip de 
terapie. 

In studiul nostru am constatat că asocierea LES-VHB a 
fost mai mare (70%) faţă de LES-VHC (30%). Reacţiile fals 
pozitive pentru ac anti VHC au fost rare (ac anti VHC pozitivi 
prin metoda Elisa şi neconfirmaţi Riba sau PCR au fost găsiţi 
doar Intr-un singur caz). Jumătate din pacienţi au prezentat 
afectare hepatică datorită viruşilor hepatitici de tipul hepatită 
cronică uşoară sau medie (Tabel I). 

LES - Aspecte clinice şi de laborator 
Markeri 

de infecţie 
virală 

Afectare 
hepatică 

Afectare 
viscerală 
majoră 

Sindrom 
biologic 

inflamator 

C11,0 FAN Titrul seric 
de Ac anti 
AND ndc 

B Nu Nu (+) Scăzut (+) Crescut 
B Uşoară Nu (+) Scăy.ut (+) Crescut 
B Medie Nu (+) Scăzut (+) Crescut 
B Uşoară Nu (-) Normal (-) Absent 
B Medie Nu (+/-) Scăzut (+) Crescut 
B Nu Nu (+) Scăzut (+) Crescut 
B Nu Nu (+) Scăzut (+) Crescut 
C Nu Renală 

(proteinuria 
> 1 g/24 h) 

(++) Foarte scăzut (+) Foarte crescut 

C Medie Renală (++) Foarte scăzut (++) Foarte crescut 

C Nu Sindrom nefritic (++) Foarte scăzut (++) Foarte crescut 

Asocierea LES-VHB s-a caracterizat printr-un scor scăzut 
al activităţii bolii lupice, prin afectări viscerale minore, un 
titru scăzut de ac anti ADNndc şi sindrom biologic inflamator 
moderat/uşor. 

in grupul LES-VHC s-au constatat manifestări viscerale 
severe, In special renale, cu titru crescut de ac anti ADNndc 
şi sindrom biologic inflamator marcat Nu s-a putut efectua 
puncţie biopsie renală la aceste cazuri pentru elucidarea 
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mecanismului patogenic al leziunilor renale. 

Artrita reumatoidă (AR) 

in lotul pacienţilor cu AR stadiul I/III s-a observat un 
raport egal al infecţiei B/C, respectiv 11,50% din subiecţi 
(Fig. 3) (Fig. 4). Rezultatele sunt comparabile cu prevalenţa 
infecţiei VHB/VHC la grupul de control. 

TOTAL DE PACIENTI CU AR 
26 

( STAG E 1 TO 10 ) 

FARA NARKERI DE lh FECTIE VIRALA HEPATITICA 

c7
20%)

CU MARKERI DE INFECTIE VIRALA HEPATITICA 

Fig. 3. Artrita reumatoida (AR) 
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Fig. 4. Asocierea AR - virusurile hepatitice 

Tabel II. 

Nici 1n acest caz nu a existat o diferenţă semnificativă a 
prevalenţei infecţiei hepatitice la pacienţii trataţi cu 
imunosupresoare sau steroizi, cu rezerva numărului mic de 
cazuri studiate. 

Afectarea hepatică a fost semnalată intr-un singur caz, 
secundară VHC. 

Pacienţii care au asociat infecţie virală C prezentau FR de 
tip IgG-IgM, valori scăzute ale CHso, nivele crescute ale CIC 
şi fenotip HLA DR4 (Tabel II). Nu s-au constatat reacţii fals 
pozitive pentru ac anti VHC. 

in ceea ce priveşte grupul AR-VHB, FR a fost negativ, 
nivelele CH, şi CIC au fost normale iar fenotipul HLA divers 
(DR 8 1 caz, DR4 1 caz, HLA B27 1 caz). 

AR - Aspecte clinice şi de laborator 

Markeri 
de infecţie 

virală 

Factor 
reumatoid 

CH50 CIC Tip 
de HIA 

Afectare 
hepatică 

Severitatea 
sindromului 
reumatoid 

B Negativ Normal Normale DR,, Hepatită cronică 
formă medie 

Med u 

B Negativ Normal Normale DR,, Nu Mediu 

13 Negativ Normal Normale B97' Nu Mediu 

C IgG-IgM Scăzut Crescute DR4 Nu Sever 

C IgG-IgM Scăzut Crescute DR4 Nu Sever 

C IgG-IgM Scăzut Crescute DR4 Nu Sever 

Spondilita anchilopoetică (SPA) 
in studiul nostru din lotul celor 23 de pacienţi cu SPA, 19 

(82,6%) au fost HLA B27 (+), iar 4 (17,4%) HLA B27 (-). 
in grupul B27 (+) nici unul dintre pacienţi nu a prezentat 

markeri ai infecţiei VHC (Fig. 5). 8 pacienţi (42,1%) au 
prezentat AgHBs pozitiv in ser, iar 7 cazuri (36,8%) prezentau 
markeri ai infecţiei virale B anterioare (Fig. 6). Acest grup, 
(80% din pacienţi) a fost caracterizat prin valori crescute ale 
VSH-ului (până la 105 mm/h), sacroileită bilaterală grad II/ 
III radiologic, limitare importantă a coloanei lombare 1n 
planurile sagitale şi forntale, prezenţa de FAN omogen. 3 
pacienţi au asociat hepatita cronică formă minimă secundară 
VHB şi un caz a fost diagnosticat cu ciroză hepatică (Tabel 
III). 

NUIBARUL TOTAL OE PACIENTI CU SA HLA1327(•) 
19 

(100%) 

EARA MARKERI DE INFECTIE VIRALA HEPATITICA 

(21%) 

CU INARKERI DE INFECTIE VIRALA HEPATIT'CA 
15 

(79%) 

VHB 
15 

(79%) 

Fig. 5. Spondilita anchilopoetica (SPA) 
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Fig. 6. Asocierea SPA HLA B27(+) - virusurile 
hepatitice 

Tabel III. SPA - Aspecte clinice şi de laborator 
Markeri 

de infecţie 
virală 

IILA B27 Clinica 
(limitarea 
coloanei 

lombare în 
planurile 
sagitale 

şi frontale) 

Sacroileită 
(Rx) 

VSII la 1 h FAN Afectare 
hepatică 

B (+) Severă III 100 (+) Nu 

B (+) Medie II 7 (+) Nu 

B (+) Severă III 43 (-) Uşoară 

B (4.) Medie II 7 (-) Medie 

B (+) Medie II 40 (-) Nu 

B (+) Severă III 105 (-) Ciroză hepatică 

B (+) Severă II 53 (-) Nu 

B (+) Uşoară II 15 (-) Nu 

B (-I-) Medie II 30 (-) Nu 

B (+) Severă III 80 (+) Nu 

B (+) Uşoară I-II 4 (-) Nu 

B (+) Severă II 95 (-) Nu 

B (+) Medie II 52 (-) Nu 

B (+) Usoară I-II 15 (-) Nu 

B (+) Medie II 40 (+) Nu 

B (+) Severă II 80 (+) Nu 

B (-I-) Uşoară I-II 17 (-) Nu 

B (+) Severă II 105 (-) Uşoară 

B (+) Medie II 30 (-) Nu 

in ceea ce priveşte grupul B27 (+) fără markeri de infecţie 
virală B (4 pacienţi, 21% din cazuri), manifestările clinice au 
fost moderate cu sacroileită bilaterală gradul I/II, vizualizată 
radiografic şi VSH ce nu a depăşit 40 mm/h. 

Dintre pacienţii HLA B27 (-) doar 1 a prezentat test pozitiv 
pentru VHB, iar unul pentru ac anti VHC, boala a fost 
caracterizată prin activitate moderată. 

Discuţii 

Publicaţiile din literatură cu privire la prevalenţa infecţiei 
cu VHB şi VHC la pacienţii cu LES relevă rezultate variabile. 

Majoritatea autorilor sugerează că infecţia cronică cu VHB şi 
VHC nu este crescută la pacienţii cu LES 1n comparaţie cu 
incidenţa ei 1n populaţia generală [13, 14, 15, 16, 17, 18]. 
Datele studiului nostru referitoare la acest aspect sunt in 
concordanţă cu cele publicate 1n literatură. 

in căteva articole a fost semnalat faptul că la pacienţii cu 
coexistenţa LES-VHB există o activitate moderată a bolii lupice 
probabil datorită producţiei scăzute de IFN alfa in vivo, 
secundare prezenţei infecţiei cronice cu virusul B [19]. Datele 
studiului nostru aduc argumente in favoarea acestei ipoteze, 
relevând că această asociere este caracterizată prin afectare 
viscerală minoră 1n cadrul LES, titru mic de ac anti ADNndc 
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şi sindrom biologic inflamator moderat. in mod opus asocie-
rea cu VHC favorizează leziunile viscerale majore, In special 
cele renale, cu proteinurie > 1 g/24 h, HTA, IRC, titruri cres-
cute de ac anti ADNndc şi sindrom biologic inflamator marcat. 

Există observaţii cu privire la rolul VHC în inducerea FR 
de tip IgG-IgM care poate reprezenta factor cauzal al activării 
"la rece" al complementului la pacienţii cu afecţiuni reumatice 
[20]. Se cunoaşte de asemenea că virusul hepatitic C poate 
determina manifestăl'i articulare dificil de diferenţiat de cele 
din AR [21, 22, 23]. Apariţia AR este sugerată de predispoziţia 
factorilor genetici dar şi de existenţa unor factori de mediu. 
Există câteva observaţii cu privire la apariţia AR secundar 
unei infecţii virale hepatitice B sau C [21]. În aceste studii se 
descrie apariţia unor cazuri de boală care a1mbfficat un tablou 
tipic de AR seropozitivă la circa 2 - 3 luni după vaccinarea B. 

În studiul nostru pacienţii din lotul cu AR au prezentat în 
mod egal semne ale infecţiei B/C, dar numai grupul HCV 
(+) s-a caracterizat prin prezenţa FR de tip IgG-IgM, cu 
niveluri scăzute ale complementului hemolitic total, creşterea 
CIC şi prezenţa fenotipului HLA DR4, in discordanţă cu 
grupul HBV (+) caracterizat prin absenţa FR şi wdstenţa 
unor valori normale de C şi CIC. Aceste constatări sugerează 
posibilitatea ca anumite virusuri (ca de exemplu VHC) să 
reprezinte un trigger pentru apariţia şi dezvoltarea AR la 
indivizii susceptibili genetic. 

Studiile efectuate cu privire la spondilartritele 
seronegative incriminează nu numai bacteriile (teoria 
mimetismului molecular) şi dieta 1n patogeneza bolii, ci şi 
viruşii sau alte substanţe chimice exogene care ar putea 
reprezenta agenţi etiologici la pacienţii predispuşi genetic 
[25, 26]. 

Cercetarea noastră evidenţiază o prevalenţă crescută a 
infecţiei virale B (80%) 1n special in grupul HLA B27 (+), 42% 
din pacienţi având Ag HBs prezent în ser. La aceştia boala 
imbracă un aspect sever atât clinic cât şi bioumoral, cu 
evoluţie rapidă. Considerăin că ar putea exista o similitudine 
intre patogeneza SA HLA B27 (+)/VHB şi bacteriile gram 
negative (ca de exp. Klebsiella) şi HLA B27 (+). 

Concluzii 

• Nu există o prevalenţă crescută a infecţiei virale B 
sau C in LES şi AR comparată cu grupul de 
control. 

• in SPA HLA B27 (+) 80% din pacienţi au markeri ai 
infecţiei virale B, 42% prezentând Ag HBs în ser. 
Boala se caracterizează prin manifestări clinice şi 
paraclinice severe, cu evoluţie rapid progresivă. 

• Asocierea LES-VHC favorizează leziunile viscerale, 
1n special cele renale, in timp ce prezenţa VHB 
este asociată cu indice de activitate scăzută a bolii. 

• În AR VHC induce FR IgG-IgM cu activare a 
complementului hemolitic total, fiind considerat 
un posibil trigger de boală la pacienţii HLA DR4. 

• Studiul nostru arată că în SPA HLA B27 (+) VHB 
poate reprezenta un trigger de boală severă. 

În următoarele două numere ale revistei, articolul va 
continua cu "Diagnosticul de laborator al virusurilor B şi C" 
şi "Implicaţii terapeutice". 
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Theodule Ribot 
Editura IR1,2000 

Strădaniei neobosite a unui reputat cerebrolog, DL. Dr. Leonard Gavriliu, îi datorăm, după Logica 
sentimentelor (1996), Voinţa şi patologia ei (1997),Memoria şi patologia ei (1988), 1n cadrul Micii Biblioteci 
de Psihologie a Editurii IRI, această carte centenară a savantului francez Theodule Ribot (1839-1916), atât de 
surprinzător de actuală, cu toate progreseleinregistrate de neurofiziologia şi psihologia modernă. Apariţia sa 
este cu atât mai bine venită, cu cât suntem siliţi să constatăm locul cu totul marginal pe care 11 ocupă 
prezentarea acestui "complex psihofiziologic", care "nu e3dstă in abstracto, "in calitate de eveniment pur 
interior",1n pregătirea viitoruli medic (cu notabila excepţie, totuşi, a unui prea puţin cunoscut manual — prof. 
Dr. Gh. Badiu, dr. A. Papari — Controlul nervos al funcţiilor organismului, Neurofiziologie, Ed. Fundaţiei 
"Andrei şaguna", Constanţa, 1996), 1n pofida frecvenţiei cu acre afectările conştienţei detectabile/definibile 
prin investigarea atenţiei se impun in mai toate specialităţile profesiunii noastre. Desigur, nu este nici cazul 
şi nici momentul potrivit să insistăm asupra acestui aspect, pe care ne mărginim doar să-1 semnalăm. şi 
aceasta, cu atât mai mult cu cât volumul filozofului şi psihologului francez Işi propune alte obiective, dintre 
care unele Işi păstrează 1ntregul interes şi toată actualitatea. De remarcat, mai intâi, insemnătatea euristică 
a distincţiei operaţionale — atenţia spontană — "o condiţie a vieţii", expresie a instinctului de conservare, care, 
1ncetând a mai fi un factor de adaptare la mediul fizic cu valoare strict biologică, va deveni un factor de 
adaptare la mediul social — atenţia voluntară; ea, reprezentând astfel, in mod simultan, "efect şi cauză a 
civilizaţier, se sugerează — măcar parţial — cum s-a produs "aceea mutaţie de la concret la abstract (...), 
subiectul — mamă al tuturor teoriilor evoluţioniste — enigma inteligenţei umane: 1n ce mod adică, şi prin 
intermediul căror evenimente (încă neidentificabile), animalul-om a putut deveni fiinţa care este astăzi" 
(Angelo Morretta). Definind atenţia drept "un monoideism intelectual asociat cu o adaptare spontană sau 
artificială a individului", Ribot subliniază manifestările sale fizice, rolul fundamental al actului motor, menit 
"a menţine starea de conştienţă şi de a o intări", ca şi rolul jocului în dezvoltarea atenţiei şi a activităţii, 
inclusiv ca sursă a artei — o "trebuinţă de lux" căreia "ii corespunde o atenţie de lux", astfel incât — efect şi 
cauză a umanizării — "atenţia voluntară sau artificială este un produs al artei, al educaţiei, al antrenamentului" 
dirijat ştiinţific. Autorul francez declară că nu şi-a propus să schiţeze o patologie a atenţiei — lăsand-o in seama 
psihiatriei — cu corolarul, evident, că nu are in vedere sugestii terapeutice — cu excepţia, notabilă totuşi, a 
"formei cronice de hipertrofie", ideea fixă. Astfel incât, 1n cazul inatenţiei, el nu face referiri decât la ceea ce 
se numeşte 1n accepţiunea curentă "distracţie", fără a insista prea mult, spre a consacra un spaţiu destul de 
larg "formei acute de hipertrofie a atenţiei , cum este denumit extazul, "acest mers ascendent al spiritului 
spre unitatea absolută a conştiinţer, pe care ni-1 redă "tradus in limbajul psihologiei contemporane" după 
scrierile Sf.Tereza din Avila. De loc surprinzător, acesta este, de fapt, şi punctul de maxim interes al 
dat fiind rolul bine cunoscut al focalizării credinţei in reuşita cvasitotalităţii intervenţiilor terapeutice. 

Dr. Valeriu Mihăilă 
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