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REZUMAT

Asocierea infectiei VHC cu porfiria cutanea tarda este
prezenta la 56-92% din cazuri. Prezenta sindromului
Sjogren complet dezvoltat este rard, dar este prezenta
sialadenita limfocitara cu capilaritd, iar goarecii transgenici
pentru gene VHC dezvoltd o exocrinopatie salivara gi
lacrimala similara sindromului Sjoégren. Mai frecvent la femei
sunt prezenti autoanticorpi tiroidieni — secvente comune
intre epitopii anti-peroxidaza tiroidiana §i proteina virala;
tratamentul cu IFN poate precipita dezvoltarea unei
afectiuni similare tiroiditei autoimune.

In hepatita cronica cu VHC pot fi prezenti autoanticorpi
(ANA, SMA, pANCA, anti ASGP-R). Prin mimare
moleculara pot apare modificari autoimune: limfocite T
citotoxice CD8+ induse de core VHC 178-187 recunosc
citocromii P450 2A6 8-17 si P450 2A7 8-17.

Asocierea limfoamelor maligne nonhodgkiniene cu
infectia VHC (10-30% din cazuri) a fost initial sustinuta
epidemiologic in unele arii geografice; alte argumente au
fost: aparitia de proliferari limfocitare B oligo sau
monoclonale la pacientii cu hepatitd cronicd VHC si
crioglobulinemie mixta, prezenta de celule limfoide infectate
VHC, eventual cu replicare viralda activa la pacientii cu
limfoame maligne nonhodgkiniene, supraexpresia bcl-2 la
pacientii cu hepatita cronica VHC si crioglobulinemie mixta
in agregatele limfocitare portale, existenta t(14; 18) in
limfocitele periferice ale pacientilor cu VHC si afectiuni
limfoproliferative, infectarea VHC (replicare virala activa) a
celulelor epiteliale ale mucoasei gastrice.

Asocierea infectiei VHG cu crioglobulinemia este
controversata, ca si asocierea VHG — glomerulonefrita
membranoproliferativa. Mai multe studii au raportat asociere
intre limfoamele maligne nonhodgkiniene si infectia VHG.

Cuvinte cheie: hepatite cronice cu virus hepatitic C si
G, modificari imunologice, porfirie, limfoame maligne
nonhodgkiniene.

ABSTRACT
Immunological modifications
in chronic C and G hepatitis (ll)

The association of chronic hepatitis C with porfiria
cutanea tarda was identified in 56-92% of cases. The
presence of a full-borne Sjoégren syndrome is rare but
lymphocytic sialadenitis and capilaritis were reported; the
transgenic mice for HCV genes develop a salivary and
lacrimal endocrinopathy similar to Sjoégren syndrome.
Thyroid autoantibodies are identified most frequent in
women — common sequences between the epitopes of
anti thyroidian peroxidase and the viral protein; the
treatment with IFN might precipitate a similar disease to
autoimmune thyroiditis.

In chronic hepatitis C autoantibodies can be present
(ANA, SMA, pANCA, anti ASGP-R). Molecular mimicry
may induce autoimmune modifications: the HCV core 178-
187 induced T cytotoxic lymphocytes CD8+ recognize
cytochrome P450 2A6 8-17 and P450 2A7 8-17.

The association of non-Hodgkin’s lymphomas with HCV
infection (10-30% of the cases) was initially sustained by
epidemiological studies in some geographic areas; the
presence of oligo or monoclonal B lymphocytes
proliferations in patients with chronic hepatitis C and mixed
cryoglobulinemia, the presence of HCV infected lymphoid
cells (sometimes with active viral replication) in patients
with non-Hodgkin's lymphomas, bcl-2 overexpression in
portal lymphocytic aggregates in patients with HCV chronic
hepatitis and mixed cryoglobulinemia, the presence of t(14;
18) in peripheral lymphocytes of the HCV infection patients
with lymphoproliferative disorders, the HCV infection (active
viral replication) of the epithelial cells of the gastric mucosa
support this hypothesis.

The association of HCV with cryoglobulinemia is
controversial and also is the association HGV -
membranoproliferative glomerulonephritis. Several studies
reported an association between non-Hodgkin's lymphomas
and HGV infection.

Key words: chronic hepatitis with HCV and HGV,
autoimmune disorders, porfiria, non-Hodgkin's lymphomas.

Porfiria cutanea tarda si hepatita
cronica cu VHC

Asocierea dintre porfiria cutanea tarda si hepatita cronici
VHC a fost clar stabilitd (10). Porfiria cutanea tarda este o
afectiune dermatologica in care, la nivelul pielii apar vezicule
si bule, eventual cu transformare hemoragici, datoritd

reducerii activititii uroporfirinogen decarboxilazei. Pot exista
cazuri subclinice la care suprapunerea unei afectiuni hepatice
duce la diminuarea si mai mult a activiti(ii enzimei, ducand
la aparitia manifestarilor clinice. Prezenta infectiei VHC la
pacientii cu porfirie cutanea tarda a fost identificata la 56-92%
din cazuri (in functie de studiu) (1).
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Sindromul Sjogren si hepatita cronica
cu VHC

Studii experimentale au ardtat cad soarecii transgenici
purtitori de gene VHC dezvolti o exocrinopatie salivarad si
lacrimald similard sindromului Sjogren. Au fost raportate
cazuri de pacienti la care infectia cu VHC a fost asociati cu
aparitia sindromului Sjégren si limfoame de tip MALT salivare
si conjunctivale (11).

Studii pe loturi umane indica aparitia unei sialadenite
limfocitare cu capilaritd limfocitard la uh numir mare de
pacienti infectati VHC (procentele variaza in functie de studiu
de la 14% pana la mai mult de jumatate din cazuri). Aparitia
sialadenitei cu manifestiri clinice si modificari histopatologice
similare sindromului Sjégren este rari, iar anticorpii anti Ro/
SS-A sunt negativi (1).

Tiroidita autoimuna si hepatita cronica
cu VHC

in hepatita cronici cu VHC se constati prezenta, intr-un
numdir mare de pacienti, de autoanticorpi tiroidieni, in special
la pacientii de sex feminin. Tratamentul cu IFN, mai ales la
acesti pacienti, poate si precipite dezvoltarea unei afectiuni
tiroidiene cu caractere similare tiroiditei autoimune.

Diferite studii au indicat prezenta anticorpilor anti
peroxidaza tiroidiand in proportie variabild la pacientii cu
infectie VHC: 18% in Franta (fatd de 4% in lotul martor); in
Portugalia disfunctia tiroidiand dupa tratamentul cu IFN a
fost semnalati in 39,5% din cazuri (1).

In infectia VHC, anticorpii anti VHC pot avea reactie
incrucisatd cu peroxidaza tiroidiand datoritd prezentei unor
secvente comune la nivelul epitopilor imunodominanti ai
acesteia cu proteina virald (6 aminoacizi comuni cu VHC tip
la si 1b, 5 aminoacizi comuni cu VHC 2a si 4 aminoacizi
comuni cu VHC 2b) (12).

Autoimunitatea si hepatita cronica cu
VHC

De o deosebitd importanti este diagnosticul diferential
dintre o hepatiti cronici de etiologie virald si una autoimuna,
prognosticul si tratamentul fiind diferite si contradictorii - in
hepatita autoimund se efectueazd tratament cortizonic
(contraindicat in hepatitele cronice postvirale), pe cand
tratamentul cu IFN (singurul tratament cu vizd curativa in
hepatitele cronice postvirale) este absolut contraindicat,
agravand evolutia bolii. Aceasta problema apare in cazul in
care la acelasi pacient se identifici atat anticorpi antivirali,
cat si autoanticorpi - este vorba de o hepatiti cronici
postvirald, de regulid de etiologie VHC, cu modificiri
autoimune sau o hepatitd autoimuna in care prezenfa de
anticorpi antivirali este fals pozitiva, fiind consecinta
hipergammaglobulinemiei sau a prezentei anticorpilor anti-
superoxid dismutazi. Problema poate fi transata prin
detectarea ARN-ului viral VHC in serul bolnavului prin tehnici
PCR RT; aceastd metodd a permis individualizarea, atat in
cadrul hepatitelor autoimune de tip 1 (ANA si/sau SMA
pozitive), cat si de tip 2 (cu anticorpi anti-LKM) a unui grup
de afectiuni survenite la persoane mai varstnice, fara
predominantd feminind, rezistente la tratament
imunosupresor in care manifestarile imunologice sunt

corelate cu prezenta VHC (2).

In cazul VHC, prin mimare moleculara, pot apare
modificdri autoimune. In favoarea acestui mecanism au fost
aduse mai multe argumente:

- limfocitele T citotoxice CD8+ cu antigene MHC clasa
I induse de un peptid sintetic derivat din VHC
(core 178187) recunosc citocromul P450 2A6 &
17, respectiv P450 2A7 817 (13); discutii intense
au fost legate de faptul ci citocromul P450 2A6 nu
este un autoantigen semnificativ in hepatita
cronicd cu VHC. Citocromul P450 2D6 este
prezent pe suprafata hepatocitelor si este
recunoscut de anticorpii LKM 1 (13)

- epitopii recunoscuti de Ac LKM sunt diferiti: 197-
218, 257-269, 321-351, 373-389, 400-410; toti acesti
epitopi antigenici sunt liniari. In hepatita cronici
cu VHC, Ac LKM sunt indreptati impotriva tuturor
epitopilor enumerati, pe cand in HAI tip 2, 70%
din cazuri prezintd Ac impotriva primilor doi

X epitopi: 197-218, 257-269 (1).

In hepatita cronica cu VHC pot fi prezenti autoanticorpi
(ANA, SMA, pANCA, anti ASGP-R), dar in titruri mult mai
joase decit in HAI raspunsul la tratamentul cu IFN este
similar celui fiara autoanticorpi (1). Totusi, in foarte putine
cazuri se observid exacerbarea bolii cu aparitia in cursul
tratamentului de anticorpi ANA, SMA etc.; aceste cazuri erau
pacienti de sex feminin, cu HLA DR3, 52, 4 (fenotipuri
cunoscute cu prevalentd mare in randul pacientilor cu HAI)
(14, 15).

Coexistenta infectiei VHC la pacienti cu ciroza biliara
primitivd se coreleazd cu prezenta si nivelul titrului de
anticorpi anti SP 100 (proteina SP 100 are rol in reglarea
transcriptiei si nivelul ei este crescut in infectiile virale,
tratamentul cu IFN, transformarea neoplazica, Ac anti SP
100 sunt pozitivi in 30% din cazurile de ciroza biliard primitiva)

@n.

Limfoamele maligne nonhodgkiniene
si hepatita cronica cu VHC

Progresia spre malignitate presupune acumularea de
mutatii multiple ale protooncogenelor si genelor supresoare
tumorale, fenomene facilitate de stimularea antigenica
cronicda. Aparitia de proliferari limfocitare B oligo sau
monoclonale la pacientii cu hepatitd cronica VHC si
crioglobulinemie mixta ridica posibilitatea implicarii VHC in
etiopatogenia limfoamelor maligne nonhodgkiniene (16).

Studii epidemiologice, in unele cazuri, au evidentiat
existenta unei asocieri statistice semnificative intre aparitia
limfoamelor maligne nonhodgkiniene si infectia VHC. In
general, la circa 10-30% din pacientii cu limfoame maligne
nonhodgkiniene a fost identificatd infectia VHC.

Rezultatele au fost insa controversate:

- Ferri si colab. gisesc 32% din pacientii cu limfoame
maligne nonhodgkiniene cu infectie VHC (ARN
viral pozitiv) (3)

- Luppi si colab. identifici VHC la jumatate din pacientii
cu limfoame MALT si un sfert din pacientii cu
limfoame foliculare, de zonda marginald si difuze
cu celule mari (la acestia din urma in absenta
crioglobulinemiei) (11)

- de Vita si colab. identifica o prevalentd mai mare a
limfoamelor maligne nonhodgkiniene tip B, difuze,
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cu celule mari, cu localizare extraganglionarad (de
predilectie in organe tintd pentru infectia VHC -
ficat, glande salivare - si asociat cu modificari
serice autoimune sau crioglobulinemie), iar la
pacientii cu infectie VHC si crioglobulinemie mixta
giseste o frecventd mai mare a limfoamelor
maligne nonhodgkiniene cu grad jos de anaplazie
(16)

- Mazzaro si colab. identificd un risc mai mare de
aparitie a limfoamelor maligne nonhodgkiniene la
pacientii cu infectie VHC, crioglobulinemie si
glomerulonefrita (17)

- studii din Turcia gdsesc, de asemenea o asociere
intre limfoamele maligne nonhodgkiniene si
infectia VHC (18)

- Persico si colab., Germanidis si colab., Collier si
colab. nu au gasit nici o corelatie intre limfoamele
maligne nonhodgkiniene si infectia VHC (19, 20,
21)

Controverse similare au apdrut si in cazul limfoamelor
maligne nonhodgkiniene posttransplant: Hezode si colab.
gasesc o frecventd mai mare a limfoamelor maligne
nonhodgkiniene posttransplant la pacientii transplantati
pentru cirozi hepatica de etiologie VHC, pe cand Zein si
colab. nu au gasit o asemenea relatie (22); in ambele studii
numarul de cazuri este relativ mic, iar tratamentul
imunosupresor difera.

Alte studii au evidentiat prezenta de celule limfoide
infectate VHC la pacienti cu limfoame maligne
nonhodgkiniene. Astfel, Sansonno si colab. identifici celule
limfoide VHC pozitive in vasele sangvine capsulare, din zona
interfolicularad, de manta si centru germinativ in
limfadenopatia reactiva si celule VHC pozitive distribuite difuz
sau numai cortical in limfoganglionii cu limfoame maligne.
intr-un limfom malign nonhodgkinian parotidian aparut la
un pacient cu infectie VHC si crioglobulinemie au fost
identificate lanturi ARN ale VHC, atat pozitive cat si negative
(replicare virald activd) atat in celulele tumorale cat si in
celulele epiteliale parotidiene peritumorale.

In agregatele limfocitare din spatiile porte hepatice a fost
evidentiati supraexpresia bcl-2 la majoritatea pacientilor cu
hepatita cronocd VHC si crioglobulinemie mixti si la jumatate
din cei fara crioglobulinemie (24). Mai mult, un studiu recent
a evidentiat existenta t(14; 18) in limfocitele periferice ale
pacientilor cu VHC si afectiuni limfoproliferative, mai frecvent
la cei cu crioglobulinemie (25). Celulele epiteliale ale
mucoasei gastrice sunt de asemenea infectate in cursul
infectiei VHC, la acest nivel evidentiindu-se replicare virala
activa (26).

Alte cancere si hepatita cronica cu
VHC

Au fost raportate doud cazuri de carcinoame de limba si
infectie VHC cunoscuti de 6, 10 ani. in tesuturile cancerelor
orale au fost identificate lanturile ARN+ si - ale VHC in
proportie de 100%, respectiv 71% - deci replicare virala activa
in 71% din cazuri (8).
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Virusul hepatitic G
Asocierea VHG - crioglobulinemie

Asocierea infectiei VHG cu crioglobulinemia este
controversata.

Unele studii indica o prevalentd de 43% a infectiei VHG
la pacientii cu crioglobulinemie mixta, altele insd nu
depisteaza nici o relatie intre aceste afectiuni:

- Perez (SUA) giseste o proportie de 10% pacienti cu
ARN VHG pozitiv (si ARN VHC negativ) intre
pacientii cu crioglobulinemie (27)

- Liu si Agnello (SUA) nu gisesc o asociere, insi lotul
studiat este foarte mic (din 6 pacienti cu
crioglobulinemie mixta esentiala VHC negativi nici
unul nu este VHG pozitiv) (9)

- Tepper (Canada) sugereaza o posibila asociere, dar
lotul studiat este foarte mic (10 pacienti); totusi,
la un pacient cu infectie dubla VHC, VHG si
crioglobulinemie depisteaza ARN VHG in
crioglobulinemie (legat specific)

Asocierea VHG - glomerulonefritd
membranoproliferativa

Unii autori au raportat cazuri de pacienti cu
glomerulonefrita membranoproliferativa si infectie VHG.
Totusi, studii pe loturi de pacienti cu glomerulonefrita

“primitivd” nu depisteaza nici o asociere cu infectia VHG (4).

Asocierea VHG - limfoame maligne
nonhodgkiniene

Mai multe studii au raportat asociere intre limfoamele
maligne nonhodgkiniene si infectia VHG:

- in Turcia, Ulgen si colab. raporteaza ca 30% din
pacientii cu limfoame maligne nonhodgkiniene au
ARN VHG porzitiv (si VHC negativ), in contextul
unui procent de 2% in lotul martor

- in Italia, Persico si colab. gasesc 9% din pacientii cu
limfoame maligne nonhodgkiniene si 2% din cei
cu mielom multiplu pozitivi pentru ARN VHG (si
ARN VHC negativ) (28)

- in Austria, Pavlova stabileste o asociere intre
limfoame maligne nonhodgkiniene si VHG: 72%
din cazurile VHG pozitive au asociate limfoame
maligne nonhodgkiniene, fatd de numai 25% in
lotul VHG negativ (stabilirea prezentei infectiei
VHG s-a facut prin PCR-RT). De asemenea, autorii
stabilesc asocierea infectiei VHG cu prezenta de
aberatii cromozomiale numerice i structurale
(destabilizare genomicd) (26)

- in Germania, Ellenrieder stabileste o prevalenti a
infectiei VHG in randul pacientilor cu limfoame
maligne nonhodgkiniene de 16,3% (7)

- in Anglia, Minton sugereaza o asociere, insa relatia
poate fi coincidentald (datoritdi numairului mare
de transfuzii la pacientii cu limfoame maligne
nonhodgkiniene) (15)
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