impartirea sistemului vascular si a parenchimului
hepatic in asa fel incat sa raspunda atat necesi-
tatilor donatorului, cat si celor ale recipientului.
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Summary
Chronic hepatitis B and thyroid status

The functional state of the liver and of the thyroid gland
were investigated in 52 patients with chronic viral hepatitis
B (CVH B) AgHBe (+) and AgHBe (-) with anti-HBe (+).
The control group included 30 practical healthy persons.
Functional disorders of the thyroid gland were recorded in
44.23% of CVH B cases._Hypothyroidism was diagnosed
move often in male patients with positive anti-HBe (46.16%).
The state of hypothyroidism in patients with chronic hepati-
tis B requires a balanced approach of replacement therapy
with thyroid hormones, because hypothyroid state in these
patients often reflects a compensatory mechanism of improv-
ing the evolution of liver disease.

Keywords: CVH B, tiroid status, hipothyroidism.

Pe3zrome

Xponuueckuii eupycnutit cenamum B u gpynkyuonanwvrnoe
cocmoanue WumosuOHoIl Jicenesvl

QDYHKYUOHANbHOE COCMOSAHUE NeYeHU U WUMOBUOHOU
Jrcenesvl OblLIO0 NAPALLENbHO UCCTIE008AHO Y 52 nayueHmos
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¢ XpoHuyeckum eupycHoim cenamumom B (XBI' B) AgH-
Be(+) u AgHBe(-) npu nanuuuu anmu-HBe(+). [pynny
xoumponsn cocmasunu 30 npaxkmuuecku 300P0GbIX I100E.
Hapywenus ¢pynkyuonanvnozo cocmosinus wumoguoHou
Jlcene3vl OvLIU 3apecucmpuposanvt ¢ 44,23% crayuaes.
Yawe 8ceco OuacHOCMUpo8aIy CoOCmMosaHue cunoOmupuo3a
V NAYUEHMO8 MYNCCKO20 NOJA € NOTONCUMETbHLIMU AHMU-
HBe (46,16%). Ycmanosnenue cocmosinus 2unomepuosa
y nayuenmos ¢ XBI' B mpebyem 636euieHH020 n00xo0a
K HA3HAYEHUIO 3aMeCmumenbHol mepanuu 20pMoHaMu
WUMOBUOHOI Jiceie3bl, NOCKONbKY SUNOQYHKYUSL Op2aHa )
Maxkux OONbHBIX 3a4ACMYI0 OMpasicaenm KOMNEeHCAmopHvle
MEXAHUZMbL, KOMOPbLEe HANPABILEHbl HA YIyYUUeHUe MedeHUs
3a6071e8aHUs NeYeHU.

Knroueevie cnosa: XBI' B, (hynkyuonaibHoe cocmosHue
WUMOBUOHOL Jicene3bl, CUNOMUPUO3.

Introducere

Hepatitele cronice si cirozele hepatice in pre-
zent reprezintd problema de baza a hepatologiei. in
tarile europene cu nivel de viata mediu sau scazut,
cirozele sunt a 2-a cauza de deces in structura mor-
talitatii populatiei cu varsta cuprinsa intre 15 si 59 de
ani, in special la barbati [1]. in Republica Moldova,
in perioada 1997-2010 mortalitatea cauzata de ma-
ladiile hepatice (ciroza hepatica) se situaza pe locul
3in structura deceselor printre adultii in varsta apta
de munca. Pana in prezent, la nivel global, hepatita
acuta cu virusul hepatic B (VHB) a fost suportata de
cca 2 miliarde de persoane, dintre ei portajul cronic
al AgHBs se inregistreaza la 350-400 milioane [2]. Tn
total pe glob, din cauza infectiei VHB si a complica-
tiilor acesteia decedeaza mai mult de 1 milion de
persoane.

Cu toate acestea, sub aspect epidemiologic,
este benefic faptul posibilitatii profilaxiei specifice a
infectiei VHB cu ajutorul vaccinului. Acest vaccin se
foloseste pe scara larga la nou-ndscuti din anii ‘80 ai
secolului trecut, inclusiv in Republica Moldova [3].
Vaccinarea nou-nascutilor a dus la scaderea impor-
tanta a incidentei hepatitei virale B printre copii si
adolescenti. Insa in tara noastra este mare numarul
bolnavilor care au contractat infectia VHB pana la
folosirea pe larg a vaccinului, fapt ce conditioneaza
prevalenta mare a infectiei cronice VHB. Timp de 5
ani, in perioada 2005-2009, prevalenta hepatitelor
cronice virale in Republica Moldova a crescut de la
328,9 panala454,5 cazurila 100 mii populatie.in ace-
easi perioadad, incidenta s-a majorat de la 41,9 pana
la 57,3 cazuri la 100 mii locuitori. Corespunzator, a
crescut prevalenta si incidenta cirozelor hepatice de
etiologie virala B—dela 30,5 i 7,4 (2005) panala 50,1
si 10,8 (2009) la 100 mii populatie.

Evolutia hepatitei cronice virale B si progresa-
rea ei pana la ciroza hepatica depinde de numerosi
factori, conditionati de particularitatile virusului
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(genotip, incarcatura virala, coexistenta altor virusuri
hepatotrope G, C, HIV, etc.), dar si de organismul-gaz-
da (varsta, sex, consumul de alcool, fumat, raspunsul
imun [4], prezenta diabetului zaharat, obezitate,
gradul fibrozei etc.).

In acest aspect, prezinta interes studierea sta-
tutului tiroidian in hepatita cronica virala B (HCV B).
Hormonii tiroidieni joaca un rol important in realiza-
rea raspunsului imun, participa in reactiile de stres
adaptive, caraspuns la actiunea antigenilor, inclusiv
cei virali. Totusi, in literatura gasim publicatii consa-
crate statutului tiroidian, in special in hepatita cro-
nica virala C, iar cele care reflecta starea functionala
a glandei tiroide la pacientii cu HCV B sunt unice [5].
Dintre manifestarile extrahepatice in infectia cronica
VHB cele mai frecvente sunt: artritele, dermatitele,
periarteriita nodoasa, glomerulonefritele, sindromul
Shoegren, crioglobulinemiile mixte, polimialgiile,
neuropatiile periferice [6, 7, 8].

Scopul acestei cercetari a fost studierea statu-
tului tiroidian la bolnavii cu hepatita cronica virala B
cu diferita activitate a procesului hepatic.

Material si metode

Au fost investigati 52 de pacienti cu hepatita
cronica virala B AgHBe(+) pozitivi si AGHBe(-) nega-
tivi, cu prezenta anti-HBe(+). Barbatii au constituit
majoritatea — 33 (63,46%). Dupa criteriul de varsta
numarul pacientilor din ambele grupuri a fost egal
- a cate 26 (50%). Lotul-martor a fost constituit din
30 de persoane practic sandtoase, la care lipsea pa-
tologia ficatului si a glandei tiroide, cu anamnestic
familial neagravat.

Starea functionala a ficatului a fost determinata
prin utilizarea metodelor de laborator, fiind apreciata
activitatea procesului hepatic si faza infectiei virale. Cu
acest scop, s-au cercetat parametrii sindroamelor bio-
chimice hepatice de baza (citoliza, colestaza, imunoin-
flamator). La necesitate, s-a efectuat biopsia hepatica
cu examen histologic. Toti pacientii au fost investigati
prin metode serologice, pentru determinarea marke-
rilor infectiilor virale VHB, VHD, VHC (HBsAg, anti-HBS,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBcore sumar si anti-HBcore
IgM, anti-HDV, anti-HCV). A fost apreciatd incarcatura
virala (ADN VHB) prin metoda PCR.

In corespundere cu recomandarile EASL (2012),
pacientii au fost divizati in doua grupuri. | grup
(n=13) s-a constituit din bolnavii cu hepatita cronica
virald B cu activitate replicativa joasa si HBeAg(+).
Acest grup ulterior a fost impartit in 2 subgrupuri:I-a
- cu activitate minimald a procesului hepatic (valorile
ALT normale sau usor crescute, dar care nu depdsesc
de doua ori limita superioara a normei); I-b — bolnavi
cu HCVB HBeAg(+), cu cresterea activitatii ALT de 2-5
ori, comparativ cu norma.




Al ll-lea grup (n=39) a reunit pacientii cu HCVB
HBeAg(-) anti-HBe(+). Acest grup, la fel, a fost impartit
in doua subgrupuri (ll-a si ll-b), in functie de activita-
tea procesului hepatic — activitate minimala (<2 N) si
activitate moderata-maximala (>2 N ALT).

In toate grupurile de studiu s-a cercetat nivelul
hormonului tireotrop (TSH), al triiodtironinei (T3) si
tiroxinei (T4) prin metoda ELISA monobind Inc USA.

Rezultate obtinute

In acest studiu s-au facut incercari de a com-
para valorile T3 obtinute in grupurile de studiu cu
parametrii similari din lotul-martor in limitele £30%
de la valorile persoanelor sandtoase, depistand in
acest fel bolnavii cu HCV B cu eutireoza si hipotireo-
za. Analiza datelor statutului tiroidian a aratat ca in
grupul I (HCV B HBeAg(+)) functia glandei tiroide a
fost apreciata ca normala la 69,24% (9) din pacienti,
inclusiv la barbatiin 46,15% cazuri (1,62+0,11 nmol/I)
sila 23,09% femei (1,77+0,22 nmol/l). Hipertireoza a
fost diagnosticata cu o frecventa similara (7,69%) atat
la barbati, cat si la femei. Scaderea functiei glandei
tiroide s-a inregistrat numai la barbati — in 15,38%
cazuri (figura 1).

15,38%

DOeutiroidie
B hipotiroidie
B hipertiroidie

15,38%

69,24%

Figura 1. Ponderea tipurilor de disfunctie tiroidiand la
pacientii cu HCV B HBeAg(+) (grupul I)

in grupul Il de bolnavi cu HCV B anti-HBe(+)
eutireoza era prezenta la 51,23% (20) persoane, in-
clusivin cazurile cu activitate minimald a procesului
hepatic (subgrupul ll-a) — la 13 pacienti (43,34%),
dintre ei la barbati in 47,37% (9) cazuri (1,57+0,06
nmol/l) si la femei in 36,36% (4) cazuri (1,55+0,09
nmol/l). Hipotireoza se atesta la 46,16% (18) din
bolnavii grupuluill, mai frecvent la barbati - 28,21%
(11), comparativ cu femeile - 17,95% (7). Numai unul
dintre pacientii acestui grup (5,26%) a fost sugestiv
pentru hipertireoza (2,5+0 nmol/l) (figura 2).

Rezumand aceste date, mentionam ca la paci-
entii cu HCV B forma HBeAg(+) (grupul I) disfunctia
glandei tiroide s-a diagnosticat in 30,76% (4) cazuri,
in special la barbati — 23,07%, atat sub forma de
hipo- (2), cat si de hipertireoza (1) (15,38% si 7,69%
respectiv). Disfunctia tiroidiand in grupul de bolnavi
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cu HCV B forma anti-HBe(+) a fost inregistrata in
48,72% (19) cazuri, mai des manifestata prin hipoti-
reoza — 45,15% (18) si avad o frecventa mai mare la
barbati — 28,21% (11).

51,23%

Oeutiroidie
Ohipotiroidie
Bhipertiroidie

46,16%

Figura 2. Ponderea tipurilor de disfunctie tiroidiand la
pacientii cu HCV B anti-HBe(+) (grupul Il)

in toate grupurile de studiu a fost apreciat ni-
velul hormonilor tiroidieni si al tireotropinei (TSH) in
functie de forma maladiei, de activitatea procesului
hepatic, de varsta si de sex. Printre pacientii cu HCV
B forma HBeAg(+) (grupul 1), scaderea valorilor tiro-
xinei (T4) - 89,85%4,72 nmol/l — s-a produs indiferent
de varsta, sex sau de activitatea transaminazelor,
in comparatie cu parametrii similari ai persoanelor
sanatoase din lotul-martor — 101,15+2,16 nmol/I
(p<0,05). In cazurile cu activitate minimala a pro-
cesului hepatic, continuturile T3, T4 si TSH nu s-au
deosebit semnificativ de valorile similare din lotul-
martor. insa pacientii cu HCVB HBeAg(+) cu activitate
moderatd-maximald (ALT >2 N) au avut niveluri TSH
veridic scazute - 0,80+0,30 nmol/l - versus datele din
lotul-martor — 1,79+0,009 nmol/l (p<0,01). Varsta si
sexul bolnavilor acestui grup nu a influentat asupra
valorilor T3, T4 si TSH.

Statutul tiroidian in grupul 1l (HCV B anti-
HBe(+)), subgrupul cu activitate minimala a proce-
sului inflamator in ficat s-a deosebit prin scaderea
concentratiei T3 - 1,33+0,06 nmol/l - si cresterea
TSH - 3,46+0,49 IU/ml, comparativ cu rezultatele
obtinute la persoanele sanatoase - 1,76+0,03 nmol/I
(p<0,01) si 1,79+0,09 IU/ml (p<0,01) respectiv. Printre
persoanele de sex masculin cu varsta mai mare de
40 de ani, TSH a avut valori mai mici - 1,92+0,34 |U/
ml - versus pacientii mai tineri de 40 ani - 4,30+0,88
IU/ml (p<0,05). Analiza comparativa a TSH la feme-
ile din acelasi subgrup nu a inregistrat diferente in
functie de varsta.

In HCV B cu anti-HBe(+) subgrupul cu activitate
moderata-maximala (ALT>2 N) nivelul T3 - 1,44+0,10
nmol/l - nu s-a deosebit semnificativ de rezultatele
obtinute la pacientii cu activitate minimala a enzi-
melor de citoliza (ALT<2 N) si a fost, la fel, mai sca-




zut comparativ cu indicele similar din lotul-martor
(p<0,01).

Tireotropina (TSH) la bolnavii grupuluill cu var-
sta mai mare de 40 de ani a fost mai scazuta - 1,300
IU/ml, comparativ cu TSH la persoanele sub 40 ani
-2,0+0,17 IU/ml (p<0,01). La femeile din acest grup
aceasta particularitate nu s-a inregistrat.

Cercetarea a inclus si analiza comparativa a
statutului tiroidian in functie de forma HCV B si de
activitatea procesului hepatic. La pacientii cu HCV B
forma antiHBe(+) cu activitate minimala (subgrupul
[l-a), concentratia T3 a fost mai scazuta - 1,33+0,066
nmol/l - versus bolnavii cu forma HBeAg(+) (subgru-
pul I-a) - 1,63+0,08 nmol/l (p<0,01).

Nivelul tireotropinei (TSH) la pacientii din
grupul Il (anti-HBe(+)) subgrupul cu activitate mo-
derata-maximala a procesului hepatic a fost mai
mic - 1,83+0,21 IU/ml -, comparativ cu bolnavii din
subgrupul cu activitate minimala - 3,40+0,49 1U/ml
(p<0,01) (figura 3).

4+
35+
34 B control
25+
24
1,5+
14
05+
0

3,46 34

Ogrupele de studiu

1,83

subgrupul I-a  subgrupul I-b  subgrupul ll-a  subgrupul Il-b

Notd: subgrupul I-a — HCV B cu HBsAg(+) si activitate
minimala a procesului hepatic; subgrupul I-b - HCV B cu
HBsAg(+) si activitate moderata-maximala a procesului
hepatic; subgrupul I-a - HCV B cu HBsAg(+) si activitate
minimala a procesului hepatic; subgrupul I-b - HCV B cu
HBsAg(+) si activitate moderata-maximala a procesului
hepatic; ** — p<0,01 versus subrupul lI-b.

Figura 3. Valorile TSH (IU/ml) in subgrupurile de paci-
enticu HCVB

Comparand valorile TSH la pacientii cu HCV B
care aveau ALT>2 N (activitate moderat-maximala)
in functie de forma infectiei, s-a observat cd cele mai
joase niveluri de tireotropina au avut persoanele cu
forma HBeAg(+) (subgrupul I-b) - 0,80+0,30 IU/ml -,
versus forma anti-HBe(+) (subgrupul ll-b) - 1,83+0,21
IU/ml (p<0,01). Toate datele prezentate sugereaza
existenta modificarilor statutului tiroidian cu sens
diferit, in functie de forma HCV B si de activitatea
procesului hepatic.

Generalizand cele expuse, mentiondam:

- InHCVB forma HBeAg(+) este scazuta concen-
tratia T4, indiferent de varsta, de activitatea
procesului inflamator in ficat.
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. La bolnavii cu HCV B cu activitate moderata-
maximala a procesului hepatic din grupul |,
nivelul TSH este mai scazut in comparatie cu
persoanele sanatoase si cu forma anti-HBe(+).

. In HCV B forma anti-HBe(+), indiferent de
activitatea procesului inflamator in ficat, s-a
determinat scaderea valorilor T3, comparativ
cu forma HBeAg(+) si cu lotul-martor.

. Concentratia TSH depinde de forma HCV B, de
activitatea procesului hepatic, de varsta si de
sex.

«  In HCV B forma anti-HBe(+) nivelul TSH este
mai mare la pacientii cu activitate minimala.
Cele mai scazute valori ale TSH in grupul Il
(anti-HBe(+)) s-au inregistrat la barbati si la
persoanele cu varsta mai mare de 40 de ani.

Discutii

in baza datelor obtinute in cercetarea efectuata
pe un material de 52 de pacienti cu hepatita cronica
virala B, mentionam ca disfunctia glandei tiroide este
un fenomen frecvent in HCV B, fiind diagnosticata la
44,23% (23) dintre persoanele investigate. Prevalenta
disfunctiilor tiroidiene a fost aproximativ similara
atat in forma HBeAg(+) (30,76%), cat si in cea anti-
HBe(+) (48,78%). In acest studiu s-a facut incercarea
de a evidentia factorii care favorizeaza aparitia atat
de frecventa si variata a tulburarilor functiei glandei
tiroide. Este bine cunoscut faptul ca ficatul partici-
pa la procesele de reglare a nivelului hormonilor
tiroidieni [9] si a functiei acestora la nivel celular. Se
cunosc 3 grupuri principale de enzime componente
ale sistemului iodotironin-selen-deiodinazic, care
moduleaza metabolismul hormonilor tiroidieni,
participand la transformarea T4 in T3, la inactivarea
T4 in rT3, transformarea rT3 in T3 si T2.

Merita atentie si faptul ca in procesele de trans-
formare a T3 participa si tesuturi extratiroidiene,
cu localizare, in special, la nivelul ficatului, pielii si
in tesutul nervos (sistemele enzimatice D1 si D3
deiodinazice).

Ficatul participa nu numai la procesele de
deiodinare, dar si la cele de conjugare, dezaminare,
decarboxilare, cu implicarea diverselor sisteme en-
zimatice. Varietatea functiilor hepatice depaseste
metabolismul hormonilor tiroidieni, acest organ fiind
implicat siin transportul hormonilor glandei tiroide,
si in realizarea actiunii lor la nivelul celulelor [10,
11]. Cercetarile efectuate au aratat ca in patologia
hepatica, inclusiv la bolnavii cu ciroza, atunci cand
se deregleaza starea functionala aficatului, scaderea
concentratiei T3-total cu cresterea concomitenta a
rT3 este determinata de micsorarea in ficat a deio-
dinazei tip 1 [9].




Studiul prezent, efectuat la bolnavii cu hepatita
cronica virala B, de asemenea, a inregistrat sciderea
valorilor de T3 in grupul cu forma anti-HBe(+). in opi-
nia savantilor, nivelul redus al hormonului T3 poate
fi considerat un indice care sugereaza existenta
dereglarilor metabolismului hormonilor tiroidieni in
ficat [12], cauzat de afectiunea hepatica.

A fost emisa ipoteza conform careia concen-
tratia scazuta a T3-totale si T3-libere reprezinta un
mecanism de adaptare a organismului la persoanele
cu patologie a ficatului. Hipotiroidia la bolnavii cu
maladii hepatice duce la scaderea vitezei proceselor
metabolice in hepatocite, incetineste procesele de
oxidare peroxidica, impiedicd catabolismul crescut
al proteinelor in ficat, imbundtateste procesele de
regenerare, ameliorand starea functionala a ficatului
siincetinind progresarea bolii. Totodata, hiperfunctia
tiroidiana favorizeaza tulburarea proceselor de fosfo-
rilare oxidativa in mitocondrii, activeaza apoptoza si
defavorizeaza evolutia si prognosticul bolii hepatice
de baza [13, 14].

Dereglarile statutului tiroidian la pacientii cu
hepatitd cronica virala B, depistate in studiul prezen-
tat, sunt neomogene: nivelul redus al T4 cu scaderea
concomitenta a tireotropinei (TSH) nu este caracte-
ristic hipotireozei primare sau asa-numitului sindrom
low-T3, dar mai probabil ca se datoreaza hipotireozei
secundare, cauzate de disfunctia hipofizara (grupul
cu HCV B forma HBeAg(+)). Pe cand diminuarea
concentratiei de T3 in cazurile cu TSH normal sau
crescut, situatie inregistratd in forma anti-HBe(+),
sugereaza atat dereglarea metabolismului periferic
al hormonilor tiroidieni la nivelul ficatului, cat si
existenta unei hipotireoze primare latente.

Astfel, bolnavii cu hepatita cronica virala B tre-
buie sa fie investigati pentru determinarea statutului
tiroidian si, in caz de disfunctie tiroidiana, trebuie
apreciat caracterul tulburarilor depistate. Aplicarea
ulterioara a tratamentului adecvat va favoriza o evo-
lutie si un prognostic mai favorabil al bolii hepatice
de baza. Deseori in practica clinica pacientilor cu
patologie hepatica si cu manifestari de hipotiroidie
(nivel scazut de T3) li se administreaza L-tiroxina, ceea
ce poate avea efecte nefavorabile asupra evolutiei
bolii hepatice.

Concluzii

1. In hepatita cronica virala B, indiferent de
forma bolii, a fost depistata frecvent disfunctia tiro-
idiana (44,23%).

2. Cele mai frecvente tulburari functionale
tiroidiene s-au apreciat in forma anti-HBe(+) a he-
patitei cronice virale B, in special, manifestate prin
hipotireoza, (46,16%), mai frecvent la barbati.

HEPATOLOGIE

3. Formele de hipotireoza depistate sunt neo-
mogene dupa provenienta si sunt conditionate atat
de hipotireoza primara, cat si de cea secundard, pro-
babil datorate dereglarii metabolismului hormonilor
tiroidieni in ficat si/sau a mecanismelor reglatoare
hipofizare.

4. Este necesara prudenta in administrarea
hormonilor tiroidieni la bolnavii cu hepatita cronica
virala B cu manifestari de hipotiroidie.
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