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MODIFICARI IMUNOLOGICE IN HEPATITELE CRONICE
CU VIRUS HEPATITIC C SI G (I)
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REZUMAT

Perfectionarea examenelor serologice de depistare a
virusului hepatitic C a condus la evidentierea acestuia la
pacienti cu afectiuni imunologice considerate primitive. Astfel,
pacientii cu crioglobulinemie mixta de tip 1l si lll (afectiune
limfoproliferativa de tip B caracterizata prin aparitia in vitro
de crioprecipitat) asociaza infectie cu VHC in 30-100% din
cazuri; virionii VHC sunt legati specific Tn structura
complexelor imune circulante gi crioprecipitatului, ducand la
scaderea nivelului viremiei. Mecanismul patogenic are la
baza stimularea antigenica cronica de catre VHC a
limfocitelor B CD5- WA Xid+; activitatea de tip factor
reumatoid este achizitionata ulterior in populatia limfocitara
B care prolifereaza nebalansat de controlul limfocitelor T.

Glomerulonefrita membranoproliferativa apare la 1/3 din
pacientii cu infectie VHC si crioglobulinemie, consecutiv
depunerii la nivel glomerular de complexe imune care includ
Ig monoclonale de tip factor reumatoid si, posibil virioni VHC;
tratamentul cu interferon duce la scaderea proteinuriei.

Asocierea cu lichenul plan a fost evidentiata de studii
epidemiologice si de biologie moleculara (identificarea ARN-
ului viral cu replicare virald activa in mucoasa bucala si
identificarea infectarii keratinocitare); mecanismele patogenice
implicate sunt: rdspuns imun celular impotriva celulelor
epiteliale infectate cu VHC, inducerea de anticorpi anti GOR,
stimularea apoptozei Fas si TNF-a mediate si activarea
limfotoxinei B.

Cuvinte cheie: hepatite cronice cu virus hepatitic C si
G, modificari imunologice, crioglobulinemie, lichen plan,
glomerulonefrita.

ABSTRACT
The imunological disorders in chronic hepatitis
with hepatitis C and G virus

The improvement of the serologic tests for hepatitis C
virus identification permitted the identification of the HCV
infection in patients with ,primary” immune diseases.
Patients with type Il and Ill mixed cryoglobulinemia (B
type lymphoproliferative disease characterized by the in
vitro formation of cryoprecipitate) associate HCV infection
in 30-100% of the cases; the HCV virions are specifically
linked in the circulant immune complexes and the viremia
decreasing accordingly. The pathogenic mechanism is
based on the chronic antigenic stimulation of B lymphocytes
CD5- WA Xld+ by the HCV; the rheumatoid factor activity
is gained latter in the B lymphocytes proliferation
unbalanced by the T lymphocytes control.

The membranoproliferative glomerulonephritis occurs
in one third of the patients with HCV infection and
cryoglobulinemia, as a consequence of the deposition on
the glomerular level of the immune complexes that include
monoclonal RF-type activity immunoglobulines and,
possible, HCV virions; a interferon treatment might
decrease the levels of proteinuria.

The association with lichen planus was identified by
epidemiological and molecular biology studies (the
identification of the viral RNA with dctive viral replication in
the oral mucosa and the identification of the infected
keratinocytes); the pathogenic mechanism which are
implicated are the cellular immune response against the
HCV infected epithelial cells, the induction of anti GOR
antibodies, the stimulation of Fas and TNF-a mediated
apoptosis and the activation of Blymphotoxine.

Key words: chronic hepatitis with HCV and HGV,
autoimmune disorders; cryoglobulinemia; lichen planus;
glomerulonephritis.

Problema relatiei intre hepatitele cronice postvirale si
autoimunitate a fost ridicatd in contextul depistirii asocierii
intre infectiile virale si diferite modificdri cum ar fi: hepatita
autoimund (sau numai prezenta serica de autoanticorpi fara
manifestare clinicd), crioglobulinemia (sau numai prezenta
serica de crioglobuline si factor reumatoid fara manifestare
clinicd), lichenul plan, tiroidita autoimuni etc. (1, 2, 3)

Depistarea de anticorpi anti VHC in serul pacientilor cu
hepatita autoimuna (HAI) a ridicat numeroase controverse,
pe de o parte legate de etiopatogenia afectiunii, de
prognosticul pacientilor si, in special de tratamentul de urmat
in aceste cazuri. Perfectionarea examenelor serologice a
condus la etichetarea unui procent semnificativ din aceste

cazuri drept ,fals pozitive” (rezultatele fals pozitive pentru
prezenta de anticorpi anti VHC sunt consecinta
hipergamaglobulinemiei care de obicei se asociaza hepatitelor
autoimune). O parte din cazuri insd, au prezentat infectie cu
VHC confirmati prin tehnici de reactie de polimerizare in
lant (polimerase chain reaction-PCR) cu revers transcriptaza
(RT-PCR); aceasta asociere a fost corelatd si cu existenta
unui grup de pacienti cu ,hepatitd autoimund” care nu
raspund la tratamentul cu cortizon, dar care raspund
spectaculos la tratament cu interferon (4, 5, 6).
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Virusul hepatitic C
Crioglobulinemia in hepatita cronica
cu VHC

Crioglobulinemia este o afectiune limfoproliferativd de
tip B caracterizatd prin aparitia in vitro de precipitate serice
alcituite de imunoglobuline; precipitatul (denumit
crioprecipitat) apare la temperaturi sub 37°C si se redizolva
la incélzirea serului.

In functie de tipul de Ig prezent in crioprecipitat, se
descriu trei tipuri de crioglobulinemie (7):

- crioglobulinemia de tip I: crioprecipitatul este format
dintr-un singur tip de Ig monoclonale; apare in
mielomul  multiplu, macroglobulinemia
Waldenstrom;

- crioglobulinemia de tip II (crioglobulinemia mixta
de tip II): crioprecipitatul este format din IgG
policlonale si IlgM monoclonale, acestea din urma
cu activitate de tip factor reumatoid (FR);

- crioglobulinemia de tip III (crioglobulinemia mixta
de tip II): crioprecipitatul este format din IgG
policlonale si IgM policlonale, acestea din urma
de asemenea cu activitate de tip factor reumatoid.

Deoarece hepatita cronica cu VHC se asociazi cu prezenta
de crioglobulinemie mixti, de tip II sau III, discutia va fi
limitatd la aceste doud tipuri de crioglobulinemie.

Din punct de vedere clinic, cel mai frecvent,
crioglobulinemia mixtd se caracterizeaza prin triada: purpura,
astenie si artralgii, insd poate asocia afectarea unuia sau mai
multor viscere; de asemenea sunt descrise sindroame
crioglobulinemice incomplete — fie asimptomatice (prezenta
de crioglobuline si FR in ser fard manifestiri clinice), fie
simptomatice, cu FR prezent in ser, dar fird crioglobuline.
Histopatologic, crioglobulinemia mixti se caracterizeazi prin
vasculita leucociticlazicid consecutivd depunerii de complexe
imune circulante (CIC) formate din crioglobuline si
complement la nivelul peretilor vasculari, in special ai vaselor
mici si mijlocii (7). Concomitent se pot identifica proliferiri
mono/oligo/policlonale ale limfocitelor B in diferite organe.
Aparitia la majoritatea pacientilor manifest clinic de leziuni
vasculitice tegumentare (purpura) este consecinta
microclimatului local care favorizeazi formarea in situ de
complexe imune: temperatura mai scazuti fatd de temperatura
centrald, staza sangvind, presiunea hidrostatici crescuti —
conditii oarecum similare formarii de crioprecipitate in serul
pacientilor cu crioglobulinemie mixti in vitro (8).

Crioglobulinemia mixta de tip 1I si III poate apare ca urmare
a diferitelor afectiuni sistemice, infectioase sau neoplazice. In
1996, Meltzer descrie crioglobulinemia mixti esentiala
(idiopaticd) - la care testele clinice si de laborator nu au
identificat o anume cauzi (9). Frecventa cea mai mare a
crioglobulinemiei mixte este intalniti in Europa de SE decit in
Europa de N sau SUA,insi studii epidemiologice clare nu au
fost inca efectuate. Circa 60% din pacientii cu crioglobulinemie
mixta esentiali au afectiuni hepatice cronice (10).

Studii recente au aritat ci majoritatea pacientilor cu
crioglobulinemie mixti esentiald au concomitent infectie cu
VHC, procentul celor cu crioglobulinemie mixti esentiali
care prezintd in ser Ac anti VHC variind intre 30 si 100%, in
functie de studiu (probabil ci diferentele sunt geografice, in
functie de tipurile populationale studiate, dar sunt legate si
de modalitatea de selectionare a lotului de studiu) (11,12). In
randul pacientilor cu hepatiti cronici cu VHC procentul celor
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care prezinti in ser FR si crioglobuline variazi intre 40 si
80% (10). Asocierea infectie cronicd cu VHC, crioglobulinemie
mixtd $i HLA DR3, HLA B8 a fost verificati statistic de unii
autori (13). Un numar mult mai redus de pacienti (circa 5%)
cu crioglobulinemie mixtd asociazi infectie cronicd cu VHB
@.

Mecanismul prin care VHC determina producerea de IgM
cu activitate de tip FR este necunoscut. La aproximativ 25%
din pacientii cu hepatitd cronici cu VHC este prezenti
crioglobulinemia mixti de tip I cu FR monoclonal. IgM cu
activitate de tip FR monoclonale de la majoritatea pacientilor
cu crioglobulinemie mixti de tip II sunt identice ca idiotip
(in zona ligand a antigenului prezintd acelasi epitop) — FR
monoclonal tip WA (dupd numele pacientului dupd serul
ciruia au fost tipizati) si sunt produse de limfocite B cu
aceleasi restrictii genetice. Circa 87% din pacientii cu hepatiti
cronicd cu VHC si crioglobulinemie mixtid de tip Il au FR
monoclonal tip WA (8).

Complexele imune circulante si crioprecipitatul contin
virioni VHC legati specific de IgM cu idiotip WA. Acest lucru
sugereaza ca mecanismul prin care sunt produse IgM
monoclonale cu activitate de tip FR si idiotip WA are la bazi
stimularea antigenicd cu acelasi antigen si nu o proliferare
maligna asa cum s-a speculat initial (7, 10).

VHC stimuleaza limfocitele B cel mai probabil in urma
legdrii proteinei E2 la receptorul CD81 (14). Stimularea
antigenicd cronica de citre VHC a limfocitelor B CD5 WA
Xid+ determind productia de IgM monoclonale care initial nu
au activitate de tip FR; aceasta este achizitionatd ulterior,
probabil datoritd mutatiilor care apar in proliferarea
limfocitelor B nebalansatd de controlul limfocitelor T (15).
Unii autori au sugerat cd productia de IgM cu activitate de
tip FR este probabil iniiatd ca raspuns fatd de complexarea
VHC cu lipoproteine (legarea de lipoproteine asigurd VHC
evitarea Ac neutralizanti gi intrarea in celule via LDL receptor;
FR leagd complexele VHC-lipoproteine si limiteaza
rdspandirea infectiei); in acest caz insd, aparitia
crioglobulinemiei in cadrul hepatitei cronice cu VHC ar trebui
sd se asocieze cu o severitate redusd a bolii (8).

In tesutul hepatic al majorititii pacientilor cu infectie
VHC au fost identificate proliferdri de limfocite B poli sau
oligoclinale sau, in urma expansiunii preferentiale a unei
anumite clone, monoclonale (16). Proliferdri intrahepatice
de limfocite B oligo si monoclonale au fost identificate numai
la pacientii cu infectie VHC si crioglobulinemie mixti, firi
legatura cu severitatea infectiei sau genotipul VHC. La
pacientii cu infectie VHC fira crioglobulinemie mixtd, in unele
cazuri au fost identificate proliferdri de limfocite B
oligoclonale legate de prezenta in ser de titruri crescute de
FR; productia de FR s-a mentinut si in culturile celulare ale
limfocitelor B (stimulare antigenici indelungati) (17).

In general aparitia crioglobulinelor si FR la pacientii cu
hepatitid cronicd cu VHC este observati la pacienti cu vérsta
medie de 50 de ani cu evolutie indelungati a bolii. Unele
studii aratd ca crioglobulinele si FR se asociazi cu grade
avansate de fibroza (18) si activitate necroinflamatorie mai
mare decat la pacientii cu hepatitd cronicd cu VHC fird
crioglobulinemie (19), insd rezultatele sunt controversate
deoarece criteriile de selectie variazi de la studiu la studiu
(20) — daci intre criteriile de selectionare a pacientilor cu
crioglobulinemie este prezenti purpura palpabild, prevalenta
cirozei scade iar activitatea necroinflamatorie este mai mici
21).

Nivelul viremiei la pacientii cu crioglobulinemie mixti si
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infectie VHC este scdzut; acest lucru poate fi consecinta
faptului i analiza serului sau plasmei se face la temperaturi
sciizute (in cel mai bun caz la temperatura camerei), pentru
prelevarea cit mai eficientdi a ARN-ului viral; formarea
crioprecipitatului in care virusul este inclus de o manierd
specifici (via Ac anti VHC) duce la sciderea aparenta a
viremiei (10). Consecintele acestui fapt sunt legate atat de
determinarea corectil a viremiei in sange cat si de aparenta
corelare a aspectului histopatologic cu nivelul viremiei la
pacientii fird crioglobulinemie; in ciuda faptului cd majoritatea
studiilor au esuat in depistarea unei coreldri a aspectului
histopatologic cu mnivelul viremiei, unii autori, pe loturi
restranse de pacienti, au raportat rezultate pozitive, dar nu
au luat in considerare prezenta sau nu a crioglobulinelor.

Tratamentul cu interferon A se asociazd cu niveluri
sciizute de crioglobuline si, in cazurile prezentand manifestari
clinice, cu o diminuare semnificativd a vasculitei (21, 22).
Aceasta ar putea fi folositd ca argument pentru rolul direct
al VHC in stimularea antigenic3 a limfocitelor B, dar IFN, pe
langd actiunea antivirald are si actiune imunomodulatoare
care ar putea fi responsabili de diminuarea nivelului
crioglobulinelor (8).

Glomerulonefrita si hepatita cronica cu
VHC

La pacientii cu crioglobulinemie si infectie VHC, in urma
depunerii de crioglobuline la nivel glomerular, apare
glomerulonefrita membranoproliferativid caracterizati prin
prezenta de infiltrate inflamatorii monocitare
intraglomerulare, trombi intraluminali in capilarele
glomerulare datoritd precipitirii de imunoglobuline si leziuni
vasculitice renale. Unele studii (SUA, Japonia) asociazd cu
infectia VHC si leziuni de glomerulonefritd
membranoproliferativa noncrioglobulinemica (7).

Glomerulonefrita membranoproliferativi apare la circa o
treime din pacientii cu infectie VHC si crioglobulinemie, in
special in crioglobulinemia de tip II (raport de frecventa
LI = 3:1) (23, 24). Mecanismul care sti la baza aparitiei
leziunii este depunerea de complexe imune la nivel glomerular
(8). In structura complexelor imune au fost identificate Ig
monoclonale cu activitate de tip FR; incercarile de a depista
prezenta VHC in complexele imune au dus la rezultate
controversate:

- prin hibridizare in situ nu s-a evidentiat prezenta
VHC, insi in general acest tip de tehnicd a dus la
obtinerea de rezultate slabe in tesuturile
extrahepatice (8);

- prin metode imunohistochimice indirecte (folosind
Ac monoclonali anti ¢22-3, E2/NS1, ¢33, ¢100-3,
NS5) s-au obtinut rezultate pozitive in 66,7% din
cazurile de glomerulonefriti membrano-
proliferativi asociate cu infectie VHC si

crioglobulinemie de tip II; depozitele au fost fie ™

liniare (de-a lungul peretelui capilarelor
glomerulare in spatiul subendotelial), fie granulare
(in celulele mezangiale), in ambele cazuri
distributia lor fiind similara celei a IgG, IgM, C3
(25). Unele aspecte tehnice ale determinarii
prezentei de VHC (netratarea in prealabil a Ac
pentru F(ab)2) ridicd suspiciunea posibilitatii
obtinerii de rezultate fals pozitive datoritd legdrii
nespecifice a Ac de FR via Fc (26).

Asocierea dintre glomerulonefrita membranoproliferativa
— crioglobulinemie conduce la o severitate mai mare a leziunii
decat in cazurile de glomerulonefritdi membranoproliferativa
fard crioglobulinemie la pacientii cu VHC (27).

Implicarea in etiologia  glomerulonefritei
membranoproliferative a infectiei VHC are importante
repercursiuni terapeutice. Astfel, la pacientii cu
glomerulonefriti membranoproliferativd si infectie VHC
tratamentul cu IFN-a (eventual in megadoze) duce la scaderea
semnificativd a proteinuriei (28, 29). Plasmafereza cu sau
fird cortizon asociat are de asemenea rezultate favorabile
(12, 30). Alte studii asupra tratamentului cu steroizi si agenti
imunosupresori nu gisesc diferente in ceea ce priveste
eficienta terapeutica in functie de prezenta infectiei VHC,
insa prognosticul pare a fi mai prost la pacientii cu infeclie
VHC (30). Au fost raportate cazuri in care splenectomia a.
avut rezultate favorabile (31).

Lichenul plan si hepatita cronica cu
VHC

Lichenul plan este o afectiune a tegumentelor si
mucoaselor, de etiologie neprecizati, cel mai probabil de
naturd imuni. Se consideri ci, drept urmare a modificarilor
antigenelor din celulele epiteliale pavimentoase apare un
rispuns imun de tip celular. Histopatologic, leziunea consta
in aparitia la nivel epidermic de vacuoliziri si corpi acidofili
Civatte, iar subepidermic, un bogat infiltrat inflamator.

Asocierea intre lichenul plan si hepatita cronica cu VHC
a fost intens studiatd (32):

- studii epidemiologice (in special din Europa de S si
Japonia) au ariitat ci frecventa Ac anti VHC la
pacientii cu lichen plan este mai mare decat in
populatia generald; in plus, evolutia afectiunii este
mai severd la pacientii cu lichen plan la care se
asociazi infectie VHC (33, 34, 35).

- studii de biologie moleculard au identificat ARN-ul
viral in mucoasa bucald a pacientilor cu lichen
plan bucal si Ac anti VHC prezenti:

e tehnici de PCR-RT au permis identificarea
ambelor lanturi de ARN VHC (atat cel
pozitiv cat si cel negativ) - replicare virala
activd; din pidcate metodele utilizate au
permis doar confirmarea prezentei
virusului, dar nu si precizarea tipului de
celuld pe care il infecteaza (existd
posibilitatea ca sursa de VHC sa fie
limfocitele — cele sangvine sau cele din
infiltratul inflamator local — sau celulele
Langerhans) (35)

* identificarea ARN-ului viral prin hibridizare
in situ a permis identificarea celulelor
epiteliale ca fiind sediul infectiei; VHC se
multiplicd in celulele epiteliale din stratul
bazal, insd procentul de celule pozitive nu
se coreleaza statistic cu nivelul viremiei,
globulinemiei sau cu intensitatea

. infiltratului inflamator (37)

In ceea ce priveste mecanismul prin care VHC este
implicat in patogenia lichenului plan, au fost sugerate mai
multe ipoteze:

- infectarea si replicarea activdi a VHC in celulele
epiteliale ar putea duce la amorsarea unui raspuns
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imun de tip celular impotriva celulelor epiteliale afectate; au
fost aduse mai multe contraargumente pentru aceasti ipoteza:

§ procentul celulelor infectate este mult mai
scazut fatd de procentul hepatocitelor
infectate (proportie de 1:5-15), desi
receptorul pentru VHC-CD 81-este prezent
in ambele tipuri celulare (14, 23, 38)

§ densitatea infiltratului inflamator nu se
coreleaza statistic cu proportia de celule
infectate (37); aceasti lipsa de corelare este
insd identificatd si la nivel hepatic -
activitatea necroinflamatorie nu este
proportionald cu procentul hepatocitelor
infectate

§ celulele epiteliale infectate nu prezinta
modificari morfologice si nici nu sunt
inconjurate de limfocite (37)

§ in mucoasa bucald a pacientilor fira lichen
plan au fost identificate celule infectate cu
aceeasi distributie in grosimea mucoasei
si aceeasi localizare in interiorul celulelor
(37

- inducerea de Ac anti GOR (proteina GOR - proteina
de fuziune obtinutd din cADN provenit de la un
cimpanzeu infectat cu VHC - si proteina
corespunzitoare genei core a VHC au un epitop
comun); Ac anti GOR au fost identificati la
pacientii cu lichen plan; faptul ¢ procentul de Ac
anti GOR este similar la pacientii cu hepatita
cronicd cu VHC cu sau fard lichen plan, sugereazi
implicarea acestui mecanism mai degraba in
augmentarea severitdtii leziunii decit in
producerea ei (39, 40, 41)

- exprimarea proteinei corespunzitoare genei core a
VHC stimuleazi apoptoza Fas si TNF-a mediata
si activeaza limfotoxina 1 prin legare directd la
domeniul citoplasmatic al acesteia (42, 43, 44)
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Nasterea prematura

Nicolae Crisan, Adrian Neacsu, Editura Infomedica, 2001, 160 p.

Pe fondul deteriordrii generale a stirii de sdndtate, cu o scidere a populatiei de aproape un milion in
ultimul deceniu si cu o rati a mortinatalititii si a mortalitatii infantile care plaseazd Romania pe ultimul loc
intre cele 12 tiri candidate la UE, orice contributie, cat de mica, de ordin profilactic si terapeutic, la ameliorarea
acestei dramatice situatii trebuie salutati cu toata consideratia. Monografia, rod al unei bogate experiente i
al unei fundamentiri stiintifice imbogatite cu cele mai noi date disponibile din literatura mondiala, vine sa
umple un gol resimtit cu acuitate de o perioadd indelungatd (L.Turcanu, Lucia Mitrofan, Neonatologie,
Editura Medicald, 1989). De aceea, probabil, autorii nici nu au mai considerat necesara elaborarea unei
Prefete care si prezinte insemndtatea problemei, ci au trecut, direct, la un explicit capitol introductiv -
Definitie. Consideratiuni generale (referitoare la incidenta nasterii premature si la complexitatea semnificatiei
prematurititii). Sunt apoi expuse, intr-o secventa logica, datele esentiale privind patogenia nasterii premature
(factori de risc), ecosistemul vaginakinfectiile vaginale, mecanismul fiziopatologic al declansdrii premature a
travaliului, implicarea infectiilor in patogenia nasterilor premature si a ruperii spontane premature a
membranelor, modificirile colului uterin premergitoare nasterii, amenintarea de nastere prematura (travaliul
prematur), ruperea spontani prematurd a membranelor, corioamniotita si nasterea prematurd. Aceasta sectiune
— cea mai extinsi — reprezinti versantul dintre conduita terapeutica profilacticd (masuri generale, medicatia
tocoliticd, antibioticoterapia, cerclajul colului uterin, utilizarea de Fenobarbital si vitamina K drept agenti de
posibild reducere a incidentei hemoragiilor intraventriculare si a icterului prenatal) i aceea cu viza efectiv
curativd, caracterizind capitolele finale ale lucririi: Conduita in cursul nasterii premature, Nou-nadscutul
prematur. Chiar daci registrul disponibilititilor terapeutice este destul de limitat, accentul deosebit pus pe
crearea unor conditii cat mai propice eficientei lor de catre un personal de inalti calificare, este aici nota
caracteristicd: nasterea ,atraumatici”, acompaniatii nuantat de chimio-antibioticoterapie si ingrijirile speciale
acordate prematurului, in concordanti cu necesititile sale speciale datorate particularititilor lui fiziologice -
imaturitatea respiratorie, homeostazica termici si metabolicd, circulatorie si digestivd — este salutar. Daca
,incidenta prematurititii nu a fost influentati semnificativ pe parcursul ultimilor 40 de ani”, masurile prezentate
de autori ,,au facut ca limita inferioari a viabilititii, proportia supravietuirilor in raport cu varstele gestationale
si prognosticul pe termen lung al acestor copii s evolueze spectaculos” — un obiectiv posibil de atins si in tara
noastra.
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