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IMPLICATIlI ALE INFECTIEI CU VIRUSURILE HEPATITICE B
SI C IN UNELE AFECTIUNI COLAGEN-VASCULARE (I)

Magda Pdarvu*™, C. Tandsescu™, St. Lazar**, Irina Anthoi**

REZUMAT

Am investigat semnificatia infectiei cronice cu virusul
hepatitic B (VHB) si C (VHC) in unele boli colagen-
vasculare, incluzand lupusul eritematos sistemic (LES),
artrita reumatoida (AR) si spondilita anchilopoetica (SPA).

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

Nu am constatat o prevalenta crescuta a markerilor de
infectie VHC/VHB in LES sau AR comparata cu grupul de
control (incidenta in populatie). In SPA HLA B27 (+) exista
o prevalenta crescuta a markerilor de infectie virala B (80%
din pacienti), 42% avand AgHBs prezent in ser.

Asocierea LES-VHC favorizeaza afectiunile viscerale
in special cele renale, in timp ce prezenta VHB este
asociata cu o activitate scizuta a bolii lupice. in AR VHC
induce formarea de factor reumatoid IgG-IgM cu activarea
complementului, fiind considerat un posibil trigger de boala
la pacientii cu fenotip HLA DR4. In SPA HLA B27 (+), VHB
poate reprezenta de asemenea un trigger de dezvoltare a
bolii la pacientii susceptibili genetic.

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

ABSTRACT
Significance of chronic hepatitis B and C virus
infections in some connective tissue diseases (1)

We investigated the significance of chronic hepatitis B
and C virus infection (HBV), (HCV) in some connective
tissue diseases including systemic lupus erythematosus
(SLE), rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondilitis
(AS).

106 patients were studied: 57 with SLE, 26 with RA
and 23 with AS. There were perfomed complex biochemical
and immunology tests, HLA, Elisa tests with Riba
confirmation for detecting HCV and HBV. No immunization
against HBV was done previously.

We conclude that there is no high prevalence of HCV
or HBV infection in SLE or RA compared to the control
group. As for the AS HLA B27 (+) group there is a high
prevalence of HBV infection (80% of the patients), 42%
having signs of present infection.

The association SLE-HCV favors the visceral
involvement especially renal ones, while the presence of
HBYV infection is associated with decrease lupus activity.
In RA, HCV induces IgG-IlgM rheumatoid factor with
complement activation, being considered as a trigger of
the disease in HLA DR4 patients. In AS HLA B27 (+), HBV
may also trigger the development of the disease in
genetically susceptible individuals.

Key words: connective tissue diseases, SLE, RA, AS,
chronic hepatitis B and C virus infection, trigger of the
disease.

Introducere

Recunoasterea unei posibile interrelatii intre boala de ficat
si manifestirile articulare dateazi inca din secolul al XIX-lea.
Asocierea intre artritd si hepatita virald a fost semnalati prima
datd in 1843 de catre Gavres [1]. O jumatate de secol mai
tarziu a fost descrisi ameliorarea manifestarilor articulare
odata cu aparitia icterului, fird a putea fi elucidati insi cauza.

La scurt timp dupd descoperirea virusului hepatitic B
(VHB) s-a constatat ca acesta nu produce doar afectare
hepaticd. Astizi se stie cd el joacd un rol important in boli
mediate prin complexe imune, ca de exemplu PAN sau
glomerulonefritele.

In ceea ce priveste virusul hepatitic C (VHC) o paleti
largi de manifestiri extrahepatice a fost descrisa. Modificirile
imune apirute in cursul hepatitei C sunt diverse (2, 3, 4, 5,
6, 7, 8], iar relatia crioglobulinemie-virusul hepatitic C a fost
bine stabilita. Interrelatia intre VHC si alte boli autoimune
este mai putin clara. O prevalenti crescutd a acestuia a fost

semnalati in sindromul Sjégren [9, 10, 11], porfiria cutanata
tardiva, lichenul plan, glomerulonefritele cu insuficienta renali
si/sau sindrom nefrotic. Relatia intre infectia virala si
afectiunile cu mecanism imun enumerate anterior nu a fost
incd demonstrati prin studii epidemiologice la scard intins.

Obiectivul prezentei cercetari este acela de a investiga
semnificatia si posibilul rol patogenic al VHB si VHC in unele
afectiuni colagen vasculare ca de exemplu lupusul eritematos
sistemic (LES), artrita reumatoida (AR) si spondilita
anchilopoetica (SPA).

Material si metoda

Au fost studiati un numar de 106 pacienti, cuprinsi intre
18 si 64 de ani, internati de-a lungul unei perioade de 2 ani
(1.01.1998 - 31.12.1999) in clinica medicala B a spitalului “N.
Gh. Lupu” din Bucuresti. 57 dintre acestia prezentau LES, 26
AR, iar 23 SPA.

Diagnosticele au fost stabilite pe baza criteriilor ARA
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modificate pentru LES si AR si ESSG pentru SPA.

Sau efectuat investigatii paraclinice complexe care au
constat in: probe biochimice si hematologice uzuale, probe
imunologice vizand valoarea serici a complementului
hemolitic total (CH,) si a complexelor imune circulante
{CIC), imunograma si imunoelectroforeza proteinelor serice,
prezenta factorului antinuclear (FAN) si tipul acestuia,
determinarea factorului reumatoid (FR) prin metoda Latex
si Waaler-Rose. Acestea au fost completate cu titrul
anticorpilor (ac) anti AND nativ dublu catenar (ADNndc),
antiSm, antihistone, Ro (SSA), La (SSB) si ac anti
cardiolopinici.

Serul tuturor pacientilor a fost analizat pentru prezenta
markerilor infectiei virale B (Ag HBs, AgHBe, ac anti HBs,
HBe, HBe) si (ac anti VHC), utilizandu-se metode Elisa cu
confirmare Riba. Determinarea ARN-ului viral C prin metoda
PCR a fost efectuati la 50% din pacientii cu ac anti VHC.

In anumite cazuri investigatiile au vizat punctia biopsie
hepatica, probele fiind evaluate dupid scorul Ishak.
Radiografiile osteoarticulare au fost completate cu scintigrafii
pentru elucidarea completa a diagnosticului. Detectarea de
HLA DR si B27 a fost efectuatd la centrul de hematologie
Bucuresti. Nu s-a efectuat punctie biopsie renali.

Rezultate

Lupus eritematos sistemic (LES)

in lotul pacientilor cu LES 17,55% au prezentat markeri ai
infectiei virale hepatitice, predominant B (12,27%) (Fig. 1).
Ac anti VHC au fost detectati la 5,28% din pacienti (Fig. 2),
jumitate din cazuri fiind completate cu metoda PCR-ului.
Aceste rezultate compatibile cu datele din literatura [13, 14,
15] sunt comparabile cu prevalenta infectiel VHB/VHC in
grupul de control (populatie).
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Fig. 2. Asocierea LES - virusurile hepatitice
Nu s-a constatat o diferentd semnificativa in prevalenta
infectiei VHB/VHC la pacientii care au primit corticoterapie
sau imunosupresoare, comparativ cu cel fard acest tip de
terapie.

In studiul nostru am constatat cd asocierea LES-VHB a
fost mai mare (70%) fatd de LESVHC (30%). Reactiile fals
pozitive pentru ac anti VHC au fost rare (ac anti VHC pozitivi
prin metoda Elisa si neconfirmati Riba sau PCR au fost gasiti
doar intr-un singur caz). Jumatate din pacienti au prezentat
afectare hepaticd datorita virusilor hepatitici de tipul hepatita
cronicad usoara sau medie (Tabel I).

Tabel I. LES - Aspecte clinice si de laborator
Markeri Afectare Afectare Sindrom CH,, FAN Titrul seric
de infectie hepatica viscerala biologic de Ac anti
virala majorai inflamator AND ndc
B Nu Nu (+) Scazut (+) Crescut
B Usoara Nu (+) Scazut (+) Crescut
B Medie Nu (+) Scazut (+) Crescut
B Usoara Nu ) Normal () Absent
B Medie Nu (+/-) Scazut (+) Crescut
B Nu Nu (+) Scazut (+) Crescut
B Nu Nu (+) Scazut (+) Crescut
C Nu Renala (++) Foarte scazut (+) Foarte crescut’
(proteinuria
>1g/24 h)
@ Medie Renala (++) Foarte scazut (++) Foarte crescut
C Nu Sindrom nefritic (++) Foarte scazut (++4) Foarte crescut

Asocierea LES-VHB s-a caracterizat printr-un scor scazut
al activitatii bolii lupice, prin afectdri viscerale minore, un
titru scizut de ac anti ADNndc si sindrom biologic inflamator
moderat/usor.

In grupul LESVHC s-au constatat manifestiri viscerale
severe, in special renale, cu titru crescut de ac anti ADNndc
si sindrom biologic inflamator marcat. Nu s-a putut efectua
punctie biopsie renald la aceste cazuri pentru elucidarea
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mecanismului patogenic al leziunilor renale.

Artrita reumatoida (AR)

In lotul pacientilor cu AR stadiul I/TII s-a observat un
raport egal al infectiei B/C, respectiv 11,50% din subiecti
(Fig. 3) (Fig. 4). Rezultatele sunt comparabile cu prevalenta
infectiei VHB/VHC la grupul de control.
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Fig. 4. Asocierea AR - virusurile hepatitice
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Nici in acest caz nu a existat o diferentd semnificativa a
prevalentei infectiei hepatitice la pacientii tratati cu
imunosupresoare sau steroizi, cu rezerva numarului mic de
cazuri studiate.

Afectarea hepatica a fost semnalatd intr-un singur caz,
secundara VHC.

Pacientii care au asociat infectie virala C prezentau FR de
tip IgG-1gM, valori scizute ale CH_, nivele crescute ale CIC
si fenotip HLA DR4 (Tabel II). Nu s-au constatat reactii fals
pozitive pentru ac anti VHC.

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

Tabel II. AR - Aspecte clinice si de laborator
Markeri Factor CH,, CIC Tip Afectare Severitatea
de infectie reumatoid de HLA hepatica sindromului
virala reumatoid
B Negativ Normal Normale DR, Hepatita cronica Med u
forma medie
B Negativ Normal Normale DR, Nu Mediu
B Negativ Normal Normale B.,. Nu Mediu
C IgG-IgM Scazut Crescute DR, Nu Sever
& IgG-IgM Scazut Crescute DR, Nu Sever
C IgG-IgM Scazut Crescute DR, Nu Sever

Spondilita anchilopoeticd (SPA)

In studiul nostru din lotul celor 23 de pacienti cu SPA, 19
(82,6%) au fost HLA B27 (+), 1ar 4 (17,4%) HLA B27 ().

In grupul B27 (+) nici unul dintre pacienti nu a prezentat
markeri ai infectiei VHC (Fig. 5). 8 pacienti (42,1%) au
prezentat AgHBs pozitiv in ser, iar 7 cazuri (36,8%) prezentau
markeri ai infectiei virale B anterioare (Fig. 6). Acest grup,
(80% din pacienti) a fost caracterizat prin valori crescute ale
VSH-ului (pani la 105 mm/h), sacroileita bilaterala grad 11/
111 radiologic, limitare importantd a coloanei lombare in
planurile sagitale si forntale, prezenta de FAN omogen. 3
pacienti au asociat hepatita cronicd forma minima secundara
VHB si un caz a fost diagnosticat cu ciroza hepatica (Tabel
III).
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Fig. 5. Spondilita anchilopoetica (SPA)
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Tabel III. SPA - Aspecte clinice si de laborator
Markeri HLA B27 Clinica Sacroileita VSH la 1 h FAN Afectare
de infectie (limitarea (Rx) hepatica
virala coloanei
lombare in
planurile
sagitale
si frontale)
B ) Severa 111 100 (+) Nu
B (+) Medie 11 7 (+) Nu
B (+) Severid I 43 O] Usoara
B (+) Medie II 7 (=) Medie
B (+) Medie 11 10 O] Nu
B (+) Severa 111 105 ) Ciroza hepatica
B (+) Severd 11 53 ) Nu
B +) Usoara 11 15 6] Nu
B (+) Medie 11 30 O] Nu
B (+) Severi 111 80 (+) Nu
B +) Usoara I-11 4 O] Nu
B (+) Severid I 95 () Nu
B +) Medie II 52 ) Nu
B (+) Usoard I-II 15 ) Nu
B (+) Medie II 40 (+) Nu
B (+) Severa 11 80 (€8] Nu
B (+) Usoard I-11 17 O] Nu
B (+) Severa 11 105 ) Usoara
B (+) Medie I 30 ®] Nu

in ceea ce priveste grupul B27 (+) fard markeri de infectie
virala B (4 pacienti, 21% din cazuri), manifestdrile clinice au
fost moderate cu sacroileitd bilaterala gradul 1/11, vizualizatd
radiografic si VSH ce nu a depisit 40 mm/h.

Dintre pacientii HLA B27 () doar 1 a prezentat test pozitiv
pentru VHB, iar unul pentru ac anti VHC, boala a fost
caracterizatd prin activitate moderata.

Discutii

Publicatiile din literaturd cu privire la prevalenta infectiei
cu VHB si VHC la pacientii cu LES relevi rezultate variabile.

Majoritatea autorilor sugereazd ci infectia cronicd cu VHB si
VHC nu este crescuta la pacientii cu LES in comparatie cu
incidenta ei in populatia generald [13, 14, 15, 16, 17, 18].
Datele studiului nostru referitoare la acest aspect sunt in
concordanti cu cele publicate in literaturd.

In cateva articole a fost semnalat faptul cd la pacientii cu
coexistenta LES-VHB exista o activitate moderata a bolii lupice
probabil datoritd productiei scizute de IFN alfa in vivo,
secundare prezentei infectiei cronice cu virusul B [19]. Datele
studiului nostru aduc argumente in favoarea acestei ipoteze,
relevand ci aceasti asociere este caracterizati prin afectare
viscerala minori in cadrul LES, titru mic de ac anti ADNndc
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si sindrom biologic inflamator moderat. In mod opus asocie-
rea cu VHC favorizeaza leziunile viscerale majore, in special
cele renale, cu proteinurie > 1 g/24 h, HTA, IRC, titruri cres-
cute de ac anti ADNndc si sindrom biologic inflamator marcat.

Exista observatii cu privire la rolul VHC in inducerea FR
de tip IgG-IgM care poate reprezenta factor cauzal al activirii
“la rece” al complementului la pacientii cu afectiuni reumatice
[20]. Se cunoaste de asemenea ci virusul hepatitic C poate
determina manifestari articulare dificil de diferentiat de cele
din AR [21, 22, 23]. Aparitia AR este sugerati de predispozitia
factorilor genetici dar si de existenta unor factori de mediu.
Existd cateva observatii cu privire la aparitia AR secundar
unei infectii virale hepatitice B sau C [21]. In aceste studii se
descrie aparitia unor cazuri de boala care a imbricat un tablou
tipic de AR seropozitiva la circa 2 - 3 luni dupd vaccinarea B.

In studiul nostru pacientii din lotul cu AR au prezentat in
mod egal semne ale infectiei B/C, dar numai grupul HCV
(+) s-a caracterizat prin prezenta FR de tip IgG-lgM, cu
niveluri scizute ale complementului hemolitic total, cresterea
CIC si prezenta fenotipului HLA DR4, in discordantia cu
grupul HBV (+) caracterizat prin absenta FR si existenta
unor valori normale de C si CIC. Aceste constatiri sugereazi
posibilitatea ca anumite virusuri (ca de exemplu VHC) sa
reprezinte un trigger pentru aparitia si dezvoltarea AR la
indivizii susceptibili genetic.

Studiile efectuate cu privire la spondilartritele
seronegative incrimineaza nu numai bacteriile (teoria
mimetismului molecular) si dieta in patogeneza bolii, ci si
virusii sau alte substante chimice exogene care ar putea
reprezenta agenti etiologici la pacientii predispusi genetic
[25, 26].

Cercetarea noastra evidentiaza o prevalenta crescuta a
infectiei virale B (80%) in special in grupul HLA B27 (+), 42%
din pacienti avand Ag HBs prezent in ser. La acestia boala
imbraca un aspect sever atat clinic cit si bioumoral, cu
evolutie rapida. Consideram ca ar putea exista o similitudine
intre patogeneza SA HLA B27 (+)/VHB si bacteriile gram
negative (ca de exp. Klebsiella) si HLA B27 (+).

Concluzii

® Nu exista o prevalenta crescutd a infectiei virale B
sau C in LES si AR comparata cu grupul de
_control.
® In SPA HLA B27 (+) 80% din pacienti au markeri ai
infectiei virale B, 42% prezentand Ag HBs in ser.
Boala se caracterizeazi prin manifestiri clinice si
paraclinice severe, cu evolutie rapid progresiva.
® Asocierea LES-VHC favorizeazi leziunile viscerale,
in special cele renale, in timp ce prezenta VHB
-este asociatd cu indice de activitate scazuta a bolii.
® In AR VHC induce FR IgG-IgM cu activare a
complementului hemolitic total, fiind considerat
un posibil trigger de boala la pacientii HLA DR4.
@ Studiul nostru arata ca in SPA HLA B27 (+) VHB
. poate reprezenta un trigger de boala severa.
In urmitoarele douid numere ale revistei, articolul va
continua cu “Diagnosticul de laborator al virusurilor B si C”
si “Implicatii terapeutice”.
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Aparitii editoriale
ATENTIA S1I PATOLOGIA EI

Theodule Ribot
Editura IRI,2000

Stridaniei neobosite a unui reputat cerebrolog, DL. Dr. Leonard Gavriliu, i datorim, dupa Logica
sentimentelor (1996), Vointa si patologia ei (1997) Memoria si patologia ei (1988), in cadrul Micii Biblioteci
de Psihologie a Editurii IRI, aceasta carte centenara a savantului francez Theodule Ribot (1839-1916), atat de
surprinzator de actuald, cu toate progresele inregistrate de neurofiziologia si psihologia moderna. Aparitia sa
este cu atat mai bine venitd, cu cat suntem siliti sa constatim locul cu totul marginal pe care il ocupa
prezentarea acestui “complex psihofiziologic”, care “nu existd in abstracto, in calitate de eveniment pur
interior”, in pregatirea viitoruli medic (cu notabila exceptie, totusi, a unui prea putin cunoscut manual — prof.
Dr. Gh. Badiu, dr. A. Papari — Controlul nervos al functiilor organismului, Neurofiziologie, Ed. Fundatiei
“Andrei Saguna”, Constanta, 1996), in pofida frecventiei cu acre afectarile constientel detectabile/definibile
prin investigarea atentiei se impun in mai toate specialitatile profesiunii noastre. Desigur, nu este nici cazul
si nici momentul potrivit sd insistam asupra acestui aspect, pe care ne marginim doar sal semnalam. Si
aceasta, cu atat mai mult cu cat volumul filozofului si psihologului francez isi propune alte obiective, dintre
care unele isi pistreaza intregul interes si toatd actualitatea. De remarcat, mai intai, insemnatatea euristica
a distinctiei operationale ~ atentia spontana — “o conditie a vietii”, expresie a instinctului de conservare, care,
incetidnd a mai fi un factor de adaptare la mediul fizic cu valoare strict biologicd, va deveni un factor de
adaptare la mediul social — atentia voluntard; ea, reprezentand astfel, in mod simultan, “efect s$i cauzi a
civilizatiei”, se sugereaza — macar partial — cum s-a produs “aceea mutatie de la concret la abstract (...),
subiectul — mama al tuturor teoriilor evolutioniste — enigma inteligentei umane: in ce mod adicd, si prin
intermediul ciror evenimente (incid neidentificabile), animalul-om a putut deveni fiinta care este astazi”
(Angelo Morretta). Definind atentia drept “un monoideism intelectual asociat cu o adaptare spontana sau
artificiala a individului”, Ribot subliniazia manifestarile sale fizice, rolul fundamental al actului motor, menit
“a mentine starea de constienta si de a o intdri”, ca si rolul jocului in dezvoltarea atentiei si a activitatii,
inclusiv ca sursi a artei — o “trebuinti de lux” careia “ii corespunde o atentie de lux”, astfel incit — efect si
cauza a umanizarii — “atentia voluntara sau artificiala este un produs al artei, al educatiei, al antrenamentului”
dirijat stiintific. Autorul francez declard ca nu si-a propus si schiteze o patologie a atentiei — lasédnd-o in seama
psihiatriei — cu corolarul, evident, cd nu are in vedere sugestii terapeutice — cu exceptia, notabila totusi, a
“formei cronice de hipertrofie”, ideea fixa. Astfel incdt, in cazul inatentiei, el nu face referiri deciit la ceea ce
se numeste in acceptiunea curentd “distractie”, fird a insista prea mult, spre a consacra un spatiu destul de
larg “formei acute de hipertrofie a atentiei”, cum este denumit extazul, “acest mers ascendent al spiritului
spre unitatea absolutd a constiintei”, pe care ni-l reda “tradus in limbajul psihologiei contemporane” dupa
scrierile Sf.Tereza din Avila. De loc surprinzitor, acesta este, de fapt, si punctul de maxim interes al cartii,
dat fiind rolul bine cunoscut al focalizarii credintei in reusita cvasitotalitatii interventiilor terapeutice.
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