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_ SUMMARY

CARDIAC AND RENAL IMPAIRMENT IN OCCULT VIRAL HEPATITIS B, SEROPOSITIVE
FORM. DIAGNOSTIC CONFUSION. CASE PRESENTATION AND LITERATURE REVIEW

Key words: nephritic syndrome, hypertension, viral hepatitis B.

Hepatitis B virus infection is a major public health problem worldwide, affecting about 400 million people around
the world [1,7,9,18]. About 20% of patients with HBV infection have a wide range of extrahepatic damages that
include systemic, renal, cardiovascular, cutaneous, cerebral, hematological, immunological abnormalities, etc
[2,9,12,13,14,19,20]. The authors review data from the literature and present the clinical case of a 1-year-old patient
diagnosed with renoparenchymal malignant hypertension possibly induced by reactivated occult viral hepatitis B,
with high viremia and extrahepatic impairment (cardiovascular, renal and brain). The patient is hospitalized with
clinical manifestations of toxic and infectious syndrome, intestinal transit disorders, abdominal colic, blood pressure
values up to 200/120 mmHg, nephritic syndrome, iron deficiency anemia gr. II. The selective aortography excluded
the renovascular cause of hypertension. MRI reveals suspicious imaging signs for inflammatory changes in the
bilateral renal parenchyma, more pronounced on the right and diffuse abdominal lymphadenopathy. The laboratory
examination shows marked hepatocytolysis syndrome and high viremia expressed by quantitative HBV DNA with
extremely high values. In evolution, against the background of antihypertensive, nephro- and hepatoprotective
treatment, the BP values and renal function are normalized, the hepatocytolysis syndrome and HBV viremia persist.
The multidisciplinary approach allowed the identification of the possible cause of hypertension and inflammatory
changes in the bilateral renal parenchyma, permise for starting antiviral therapy.

_ REZUMAT

AFECTAREA CARDIACA SI RENALA IN HEPATITA VIRALA B OCULTA,
FORMA SEROPOZITIVA. CONFUZIE DIAGNOSTICA.
PREZENTARE DE CAZ SI REVISTA LITERATURII

Cuvinte-cheie: sindrom nefritic, hipertensiune arteriald, hepatita virald B.

Infectia cu virusul hepatitic B reprezintd o problema majord de sanatate publici la nivel mondial, afectand circa 400
milioane locuitori de pe intreg mapamondul [1,7,9,18]. Aproximativ 20% din pacientii cu infectia VHB prezintd un
spectru larg de leziuni extrahepatice care include patologia sistemica, renald, cardiovasculard, cutanatd, neurologica,
hematologicd, anomalii imunologice etc. [2,9,12,13,14,19,20]. Autorii efectueaza o trecere in revistd a datelor din
literatura de specialitate si prezintd cazul clinic al unei paciente in varstd de 1 an diagnosticatd cu hipertensiune
arteriald malignd renoparenchimatoasd posibil indusd de hepatitd virald B ocultd reactivatd, cu viremie inalta si
afectarea extrahepaticd (cardiovasculard, renald si cerebrald). Pacienta a fost internatd pentru manifestari clinice ale
sindromului toxic si infectios, dereglari de tranzit intestinal, colici abdominale, valori tensionale de pani la 200/120
mmHg, sindrom nefritic, anemie fierodeficitara gr. II. La aortografia selectivd a fost exclusa cauza renovasculara a
HTA. RMN a relevat semne imagistice suspecte pentru schimbiri inflamatorii la nivelul parenchimului renal bilateral,
mai accentuat pe dreapta si limfadenopatie abdominala difuza. La examenul de laborator s-a atestat sindromul de
hepatocitolizi pronuntati si viremie inalti exprimati prin ADN VHB cantitativ cu valori extrem de mari. In evolutie,
pe fundal de tratament antihipertensiv, nefro- si hepatoprotector s-au normalizat valorile TA si functia renala,
persistind sindromul de hepatocitolizi si viremie VHB. Abordarea multidisciplinard a permis identificarea cauzei
posibile a HTA si depistarea schimbdrilor inflamatorii la nivelul parenchimului renal bilateral, deciderea initierii
terapiei antivirale.
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Introducere.

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) reprezintd o proble-
ma majord de sdnitate publicd la nivel mondial, afectand
circa 400 milioane de locuitori de pe intreg mapamondul,
cu aproximativ 600.000 decese anual [1,7,9,18]. Actual-
mente, datoritd perfectarii tehnologiilor de diagnostic,
elaborarii si implementirii unor noi programe eficiente de
vacinare, in multe tari s-a obtinut o scidere semnificativa
a incidentei cazurilor noi de infectare. Cu toate acestea,
infectia cu VHB rdméne o cauza importantd de morbidi-
tate si mortalitate la nivel mondial [1,2,7,10,15]. Studiile
recente din domeniu aratd ca una din 4 persoane cu statut
de purtator cronic al VHB va dezvolta complicatii severe
pe parcursul vietii [1,2]. Conform datelor din literatura de
specialitate, anual numarul de cazuri noi raportate in ran-
durile populatiei pediatrice este in continua scidere, fapt
cauzat, posibil, de evolutia latenta sau asimptomatici a bo-
lii la aceasta varsta [1,2,18].

Mai multe studii recente au raportat ca circa 20% din
pacientii cu infectia VHB prezintd un spectru larg de
manifestdri extrahepatice cu impact negativ in durata
si calitatea vietii bolnavilor. Printre acestea se enumeri
patologia cutanati, renald (glomerulonefritd), cardia-
cd (miocardita), cerebrala (encefalopatie, neuropatie),
maladii de sistem (poliartralgii, artrite polimiozita,
vasculita), anemie aplastica [2,9,12,13,14,19,20]. Vi-
rusul are rezervoare extinse de replicare extrahepatica.
Proteine si acizi nucleici ai VHB se depisteaza in mai
multe tesuturi extrahepatice, inclusiv in ganglionii lim-
fatici, splind, maduva osoasa, rinichi, colon, stomac,
piele, glanda tiroida, pancreas, testicule, ovare, creier,
inim4, tesut pulmonar etc. Replicarea VHB a fost iden-
tificatd in tesutul endotelial lezat la pacientii cu afectare
extrahepaticd, fapt care indicd cd acesta poate fi unul
dintre tesuturile fatd de care VHB manifestd tropism
in afectarea extrahepatica [7,9-13,21]. Afectarea renald
reprezintd o importantd manifestare extrahepaticé a in-
fectiei cu VHB, fiind raportata la circa 3-20% din paci-
entii cu infectie cronica HBV([2,10,12,13,15,17]. Existé
studii si dovezi stiintifice care demonstreazi ca VHB ar
putea afecta si sistemul cardiovascular, fiind implicat
in dezvoltarea miocarditei, cardiomiopatiei si a sindro-
mului de insuficientd cardiacd, desi aceste mecanisme
patofiziologice nu sunt complet elucidate. Wang si co-
lab. au raportat niveluri mai ridicate ale NT-proBNP,
care cresteau in paralel cu progresarea sindromului de
insuficientd cardiaci la pacientii cu VHB/VHC si care
nu prezentau simptomatologie de insuficienta hepaticd
[6,9].

Material si metode.

Prezentdm cazul clinic al pacientei X, cu varsta de 1 an,
internatd in Clinica de Cardiologie a IMSP IMsiC cu hi-
pertensiune arteriald maligna pentru evaluare clinico-pa-
raclinicd, inclusiv prin tehnici imagistice si de laborator
pentru estimarea cauzei HTA si stabilirea unui manage-
ment terapeutic adecvat.
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Scopul.

Scoaterea in evidentd a cauzei HTA la o pacientd cu he-
patitd virald B ocultd reactivatd, cu afectare multiorga-
nicd: cardiacd, renald, cerebrala, elucidarea problemelor
legate de acest diagnostic.

Rezultate.

Pacienta in vérstd de 1 an, a fost internatd in Clinica de
Cardiologie a IMSP IM si C, cu manifestari clinice spe-
cifice sindromului dispeptic si toxiinfectios pronuntate,
exprimate prin vome repetate, anorexie, hiporexie, fati-
gabilitate, somnolentd accentuats, irascibilitate, dereglari
de tranzit intestinal si colici abdominale. In antecedente,
pe perioada ultimei luni, pacienta a fost diagnosticata
cu Nefritd tubulo-interstitiala de tip mixt, dar cu functia
renald pastratd, sindrom hipertensiv si miocardita acuti
manifestata prin afectarea functiei de pompa a miocar-
dului ventriculului stang (fractia de ejectie a VS prabusitd
- 47%), dar fird dereglari de ritm. Datele anamnestice:
copilul s-a nascut de la a II-a sarcing, a II-a nastere. Sar-
cina, pe tot parcursul ei, a evoluat pe fundal de anemie
fierodeficitard, mama fiind diagnosticid cu Ag HBs pozitiv
cu 4 ani in urma. Nagterea a avut loc la termenul de 36-
37 s.g., per vias naturalis, fatul cu circulara de cordon in
jurul gatului, mainii si piciorului pe dreapta. Greutatea la
nastere - 3145 g, talia - 51 cm. Copilul a fost alimentat la
san pana la virsta de 1 an. Vaccinat la termenul prevazut
de calendarul national, inclusiv cu anti-VHBI in prime-
le 24 de ore, ulterior i-au fost administrate inca 3 doze,
conform schemelor prevazute. Prima sarcind la mama
a evoluat pe fundalul portajului de AgHBs diagnosticat
ocazional, soldata cu nasterea unui copil la care recent,
la vérsta de 4 ani, a fost confirmatd primar hepatita vi-
rald B cronicd, forma AgHBe pozitiva. Tatal copilului se
considerd sanatos. Episoade de hepatita acuta la membrii
familiei nu au fost constatate anterior.

La examenul clinic si paraclinic s-au depistat edeme
suborbitale, paloare accentuatd a tegumentelor si desen
marmorat al extremitatilor, turgor cutanat diminuat, te-
sutul adipos slab dezvoltat, deficit ponderal gr. I, valori
crescute ale TA in diapazonul 160-220/100-120 mm Hg,
zgomotele cordului ritmice, tahicardice, usor atenuate si
suflu sistolic la baza cordului gr. IT (VI), zgomotul II ac-
centuat in focarul aortei. Ficatul +1,5 cm mai jos de mar-
ginea rebordului costal, de consistenta elastica, suprafata
netedd, marginea rotunjita.

Copilul a fost investigat conform standardului, care pre-
vede: hemoleucograma, sumarul urinei, probele hepatice,
testele de coagulare, bilirubinemia, determinarea para-
metrilor: fosfataza alcalin, proteina C-reactiva, amilaza,
ureea, creatinina, ionograma, CK MB, LDH, metanefrine
plasmatice si urinare, renina serici, aldosteronul seric
si raportul aldosteron/renind, marcherii VHB si VHC,
ECG si tehnici imagistice ca ultrasonografia cardiacé in
regim Doppler, ecografia organelor abdominale si retro-
peritoneale, CT a abdomenului cu contrastare dinamic,
aortografia selectiva (pulmonara), RMN abdominal.
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In urma investigatiilor efectuate s-a estimat cd pacienta
prezenta anemie fierodeficitard gr. II, leucocitoza cu
neutrofilie, trombocitoza, reactantii fazei acute sporiti,
hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hipocalciemie,
transaminazele usor crescute; ureea, creatinina, lipido-
grama, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza alcali-
na si amilaza - fird devieri de la valorile de referinta.
Marcherii injuriei miocardice la acel moment nu indicau
modificiri patologice. In urini - leucociturie, cilindrurie,
eritrociturie, proteinurie, hipocalciurie, hiponatriurie.
La examinarea fundului de ochi, s-a constatat ingustarea
segmentard minimd a arterelor si arteriolelor, caracte-
risticd stadiului I al retinopatiei hipertensive. Examenul
ecocardiografic a decelat semne concludente de remo-
delare cardiacd pe un cord idemn - cavitatea VS usor
dilatatd, hipokinezia si hipertrofia usoard a SIV, functia
de pompa a miocardului VS scizutd (FE a VS - 47%).
Ecografia organelor abdominale si retroperitoneale a evi-
dentiat parenchimul renal cu ecogenitate nesemnificativ
crescutd, sistemul colector nedilatat si induratia pereti-
lor. Tin4dnd cont de recomandarile Ghidurilor interna-
tionale cu privire la managementul si screeningul HTA
la copii si adolescenti, au fost examinate cauzele posibile
ale HT A secundare depistati la pacienta. Astfel, in cadrul
examindrilor paraclinice a fost apreciatd concentratia
metanefrinelor urinare si plasmatice fractionate care s-au
dovedit a fi in limite normale. Reiesind din mecanismele
etiopatogenetice ale HT'A, s-au apreciat si valorile reninei
plasmatice directe si indicele aldosteronului seric, com-
ponente ale sistemului renini-angiotensina-aldosteron,
acestea fiind considerabil sporite, inregistrand valorile
>5000 pUI/mL si respectiv 128 ng/dL. Indicele rapor-
tului aldosteron/renina constituia 0,025, fiind sugestiv
pentru ischemie renald cu hiperaldosteronism secundar.
Avand in vedere cauzele hiperaldosteronismului secun-
dar, pentru excluderea certd a cauzei renovasculare de
HTA maligna, precum si a coarctatiei de aorta, s-a recurs
la examinarea prin AngioCT cardiac si abdominal. Da-
tele tomografiei computerizate au evidentiat hipoplazia
severa a arterei hepatice comune, stenoza moderatd difu-
zd a aortei abdominale la nivel renal si infrarenal, stenoza
moderaté difuzi a arterelor renale bilateral, mai pronun-
tat pe dreapta, modificéri atrofice renale bilaterale, calci-
fierea parietald difuzi a vezicii biliare. In scopul precizirii
diagnosticului, copilul a fost examinat prin aortografie
selectiva. S-a constatat ca aorta este permeabild pe tot
parcursul siu, iar stenoza pe arterele renale, trunchiul
celiac, artera mezentericd nu se determind, date care au
permis excluderea cauzei renovasculare a HTA. Pentru
stabilirea cauzei HTA, s-a efectuat RMN abdominal, in
cadrul cirui au fost identificate semne pentru arii focale
7x8 mm de restrictie a difuziunii la nivelul parenchimu-
lui renal bilateral, dar mai accentuat pe dreapta, suspect
pentru schimbari inflamatorii si limfadenopatie abdomi-
nald difuza.

Indicatiile terapeutice au fost fundamentate pe criterii cli-
nice si paraclinice, inclusiv ecografice, pe monitorizarea
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marcherilor de laborator. S-a indicat regim alimentar hi-
posodat, terapie de detoxicare, antioxidante, antibiotera-
pie cu cefalosporine de generatia a III-a (ceftriaxon), trata-
ment nefroprotector si antihipertensiv cu IECA, blocanti
ai canalelor de Ca** si antagonisti ai aldosteronului.

Pe fundal de tratament, valorile TA s-au normalizat, in-
cadrandu-se in culuoarul percentilic 50-75, dar in dina-
micd la copil s-a identificat hepatomegalie (ficatul +3,0
cm), ficatul de consistentd dur-elastici, cu suprafata
neteda, marginea rotunjitd, nedureros la palpare. S-au
analizat rezultatele testelor de laborator, care au eviden-
tiat persistenta anemiei fierodeficitare gr. II, sindrom
de hepatocitoliza severd cu transaminaze crescute (de
10-15 ori depéseau valorile normale), marcherii injuriei
miocardice usor crescuti, sindrom hepatopriv manifestat
prin hipoproteinemie, hipofibrinogenemie si hipopro-
trombinemie, sindrom de colestazd absent; lipidograma,
ionograma, sumarul urinei si proba Niciporenko - fird
devieri de la intervalul valorilor de referintd, RFG cal-
culatd conform formulei Schwartz - 84 ml/min/1,73m?
La examenul ecografic repetat al organelor abdominale
s-a evidentiat hepatomegalie si absenta semnelor de hi-
pertensiune portald. Ecocardiografia cu Doppler color a
relevat o dinamicd pozitivd, comparativ cu investigatiile
efectuate in cadrul internarilor precedente, cavititile cor-
dului nu erau dilatate, cu restabilirea functiei de pompi a
miocardului. La ECG s-au evidentiat deregldri ale proce-
sului de repolarizare cu tahicardie sinusali.

In baza prezentei sindromului de citolizi severd, a he-
patomegaliei evaluate prin examene fizice si imagistice,
precum si a limfadenopatiei abdominale difuze, a fost
suspectat tableul clinic al unei hepatite infectioase si a
fost initiat tratament hepatoprotector si de detoxicare cu
scop de reducere a metabolitilor toxici. Ca rezultat, evo-
lutia clinico-paraclinicd a fost cu dinamicé usor pozitiva
(hepatomegalia in regresie cu 2,5 cm, sindromul de cito-
liza in usoard regresie). Rezultatele imunologice preven-
tive la marcherii VHB, odata cu constatarea anti-HBc su-
mar pozitiv pe fundalul AgHBs negativ, precum si datele
anamnestice epidemiologice familiale au fost sugestive
pentru hepatita virala B. La copil a fost presupusi forma
oculta de infectie cu VHB cu risc de transmitere perina-
tala. Urmitoarea investigatie a fost examenul ADN VHB
cantitativ in plasma. Rezultatele obtinute atesti ADN
VHB in timp real pozitiv, cu 1 418 771 300 copii/ml sau
834 571 352 Ul/ml, ceea ce a confirmat prezenta hepa-
titei virale B cronice oculte in forma seropozitiva. Aceste
criterii constituie o indicatie cu grad de recomandare B
pentru prescrierea terapiei antivirale cu analogi nucleoti-
dici (lamivudina). Pe baza semnelor clinice, a datelor de
laborator, anamnestice si a datelor ADN VHB cantitativ,
a fost confirmat diagnosticul: Hepatita virald B ocultd
(risc de transmitere perinatald), gr. III de activitate, forma
seropozitiva, reactivare VHB, viremie inaltd. Insuficientd
hepatica absenta (IH,), cu afectare extrahepatica. Miocar-
dita in cadrul infectiei virale, evolutie acutd, forma mode-
ratd. Hipertensiune arteriala maligna stadiul II, secundara,
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renoparenchimatoasid. Cardiopatie hipertensiva. Insufici-
entd cardiaci clasa functionala I NYHA/Ross cu fractia de
ejectie scizutd (FE a VS - 47%), stadiul B conform AHA/
ACC. Hiperalidosteronism secundar. Anemie fierodefici-
tara gr II. Limfadenopatie abdominala difuza. Pacientul a
fost consultat repetat multidisciplinar de nefrolog, gas-
troenterologo-hepatolog, endocrinolog, chirurg.

A fost initiata terapia sindromala cu dietoterapie, hepa-
toprotectoare, antioxidante, cu continuarea tratamen-
tului antihipertensiv, nefroprotector si antianemic sub
monitorizarea strictd a functiei hepatice, renale si car-
diovasculare. Terapia antivirald cu analogi nucleotidici
(lamivudina) s-a recomandatat a fi initiata in timp, doar
in cazul restabilirii functiei renale, al absentei semnelor
de insuficienta hepato-celulara si diminuarii ALT si AST.

Discutii.

Cazul clinic prezentat a fost unul dificil in plan de dia-
gnostic initial, deoarece in debutul maladiei nu au fost
prezente simptome hepatice, cresterea nesemnificativa
si tranzitorie a aspartataminotransferazei fiind atribuita
afectdrii cardiace din cadrul HTA. Modificérile la nivelul
parenchimului renal pe fundalul HTA diagnosticate pri-
mar posibil au evoluat ca o manifestare clinici extrahe-
patica in cadrul infectiei oculte (latente) preexistente cu
virusul hepatitic B, transmisd vertical de mama infectata
cu VHB si nediagnosticatd in primul an de viatd. Formarea
de complexe imune circulante si depozitarea lor la nive-
lul membranei glomerulare, fapt ce ar putea fi confirmat
histologic prin biopsie renald, au contribuit la dezvoltarea
HTA maligne. HTA, la rAndul sdu, a determinat afectarea
renald, cardiaci si cerebrald. Afectarea cardiaca era deter-
minata atat de valorile tensionale inalte cat si de prezen-
ta infectiei virale cu VHB. In sprijinul acestor ipoteze vin
datele de literaturd prezentate in cadrul revistei literare de
maij jos. Afectarea renald a fost prezenta, dar nu atét de ex-
primata, fiind interpretata initial drept o afectare a organe-
lor-tintd in cadrul HT'A maligne.

Virusul hepatitei B, un virus ADN circular, partial du-
blu catenar, face parte din familia Hepadnaviridae care
se replica prin revers-transcrierea ARN-ului pregenomic
incapsidat cu ajutorul polimerazei virale[18]. Portiunea
interioard a virionului contine antigenul de baza al he-
patitei B (AgHBc), nucleocapsidul, care codifici ADN-ul
viral si un antigen nestructural, numit antigenul “e” al he-
patitei B (AgHBe), un antigen solubil neparticulat derivat
din AgHBc prin autoclivare proteolitica. AgHBe serveste
ca un marcher al replicarii virale active si, de obicei, se
coreleaza cu nivelul ADN-ului VHB. Replicarea VHB are
loc predominant in ficat, dar el apare si in limfocite, spli-
nd, rinichi si pancreas. La suprafata virusul este constitu-
it dintr-un invelis lipoproteic, care contine antigenul de
suprafata al VHB (AgHBs), niste formatiuni sferice sau
tubulare care, atunci cdnd se produc in exces, se desprind
de membranad si circula liber in serul sangvin. Anticorpii
impotriva AgHBs (anti-HBs) apar dupa eliberarea HB-
sAg sau dupa imunizare. Prezenta AgHBs mai mult de
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6 luni este definita ca infectie cronici cu VHB [1,16,18 ].
Se estimeaza céd aproximativ doud miliarde de persoane
din intreaga lume prezintd dovezi despre infectii anteri-
oare sau prezente cu virusul hepatitei B (VHB), iar 400
milioane de persoane sunt purtitoare cronice [1,18]. Pre-
valenta generala a AgHBs este raportata la 3,6%, variind
in functie de zona geograficd. Gama larga a prevalentei
pacientilor cu HVB cronici in diferite parti ale lumii este
in mare parte legatd de diferentele de varsta la momen-
tul infectdrii, ceea ce este direct proportional cu riscul de
cronicizare. Rata de progresie de la infectia cu VHB acuti
la cronici este de aproximativ 90 la sutd pentru infectia
dobandita perinatal [1], 20 - 50 la suta pentru infectia do-
béandita la varsta intre unu si cinci ani si mai putin de 5 la
sutd pentru infectia dobandita la varsta de adult [1].
Transmiterea perinatala a VHB, de la mamad la copil, este
cea mai frecventd cale de infectare a copiilor in zonele
geografice cu prevalentd ridicatd [ 1 ]. Transmiterea pe
cale orizontald, in special in copilaria timpurie, reprezin-
ta majoritatea cazurilor de infectie cronici cu VHB in zo-
nele cu prevalentd intermediara, in timp ce in zonele cu
prevalentd scazutd, actul sexual neprotejat si consumul
de droguri injectabile sunt principalele céi de raspandi-
re a infectiei la adolescenti si adulti. Privitor la infectia
cronica latentd, ocultd, cu VHB la copii, ponderea ei in
structura hepatitelor cronice virale B clasice, manifestari-
le clinice, de laborator si particularitétile evolutive pe ter-
men scurt si indelungat datele sunt limitate, atat in plan
national cat si international [16].

Evolutia clinici a infectiei cu VHB este determinati de in-
teractiunea statusului de replicare virald si raspunsul imun
al gazdei [1,18]. Spectrul manifestérilor clinice ale infectiei
cu VHB variazi atit in cazul formelor acute, cat si in cele
cronice. In faza acutd, manifestirile variazi de la hepati-
ta subclinica sau anicterica la hepatiti icterica si, in unele
cazuri, hepatitd fulminant3; in timpul fazei cronice, ma-
nifestirile variazi de la o stare de purtitor asimptomatic
pana la hepatita cronici, ciroza si carcinom hepatocelular
[1,18,20]. Aproximativ 70 la suta dintre pacientii cu infec-
tie HVB au hepatita subclinica sau anicterica, in timp ce
30 la suté dezvolta hepatita icterica. Manifestarile extrahe-
patice pot apdrea atat in infectia acutd cét si in cea cronici,
dezvoltandu-se la circa 10-20 la sutd dintre pacientii cu in-
fectie cronicd cu VHB [1,2,10,14,18,20]. Mai multe studii
postuleazi ci dezvoltarea manifestarilor extrahepatice co-
incide cu seroconversia si replicarea virald masiva din ca-
drul hepatitei acute cu VHB sau in primele luni de infectie.
[2] Mecanismele patogenetice din cadrul afectarii extrahe-
patice nu sunt pe deplin elucidate, insi, conform datelor
din literatura de specialitate, exista doud ipoteze care expli-
ci dezvoltarea leziunilor extrahepatice asociate infectiei cu
VHB. Prima, si cea mai bine argumentats, ipotezd sustine
cd majoritatea manifestdrilor sunt mediate imunologic
prin productia de autoanticorpi sau formarea de complexe
imune circulante sau in situ. Cea de-a doua ipoteza sustine
cd dezvoltarea leziunilor ar fi determinata de replicarea vi-
rald la nivel tisular. In sprijinul acestei ipoteze este adus ar-

131



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) « 2020

gumentul ca supresia replicarii virale, spontand sau indusa
de terapia antiviral, este frecvent insotitd de rezolutia ma-
nifestérilor extrahepatice [1,2,10,14,15,18,20].

Cele doud complicatii extrahepatice majore ale HVB cro-
nice sunt poliarterita nodoasd si boala glomerulars, iar
intr-o proportie mai micé se regaseste afectarea cardio-
vasculard, poliarticulara, pulmonard, cutanata si altele
(2,12,13,15,19-21].

Miocardita reprezintd o maladie inflamatorie a miocar-
dului in absenta ischemiei predominant acuta sau cronica
[3,5,]. Dupd cum am mai mentionat, replicarea virusului
hepatitic B s-a raportat ci ar fi implicata in multe leziuni
virale extrahepatice, dar cu toate acestea, mecanismul
prin care VHB este trans-infectat in tesuturile extrahepa-
tice si dezvoltarea leziunilor, precum miocardita asocia-
ti VHB, riméne in mare parte necunoscut [24]. Intr-un
studiu efectuat de cétre Qifei si colab. s-a demonstrat ca
celulele progenitoare endoteliale (EPCs) din sangele cor-
dului uman pot fi efectiv infectate in vitro cu VHB, iar
transplantarea intravenoasa a acestora la soareci cu in-
farct miocardic si ischemie renald acutid modelate, rezultd
in incorporarea VHB in tesutul cardiac lezat, pulmoni si
tesutul endotelial al capilarelor renale[10]. In sustinerea
acestei ipoteze vine un alt studiu efectuat de catre Mason
si colab., care demonstreaza replicarea virald a VHB la
nivelul tesutului endotelial lezat al pacientilor cu afecta-
re extrahepatica. Aceste rezultate demonstreaza faptul cd
EPCs servesc drept purtatori de virus care mediaza infec-
tia cu VHB spre tesutul endotelial lezat, iar tesutul endo-
telial manifestd tropism pentru VHB, descoperire care ar
putea oferi o explicatie autenticd pentru mecanismul de
dezvoltare a miocarditei si a altor leziuni extrahepatice
asociate VHB [23].

Afectarea renala.

Infectia cu VHB poate fi asociati cu o varietate de afecti-
uni renale [1,2]. Cele mai frecvente trei tipuri de patolo-
gii renale rezultate in urma infectiei cu VHB sunt: Nefro-
patia membranoasd; Glomerulonefrita membranopro-
liferativé si Poliarterita nodoasé [2,20]. Patologia renald
asociatd infectiei cu VHB apare cel mai frecvent in zo-
nele endemice in perioada copilariei timpurii. Utilizarea
pe scard largd a vaccinarii impotriva hepatitei B a scizut
incidenta nefropatiei membranoase asociate cu VHB si
a glomerulonefritei membranoproliferative, oferind do-
vezi ale rolului patogenetic probabil al VHB [2] Pacientii
cu afectiune renald legatdi de VHB, precum nefropatia
membranoasi, sunt pozitivi pentru HBsAg, anti-HBc si
HbeAg [2,13,15]. Desi o parte dintre acesti pacienti au
antecedente de hepatitd activd, un mare numdr dintre
ei au doar cresteri usoare pana la moderate ale amino-
transferazelor serice [2,17,20].

Nefropatia membranari secundari asociatd cu VHB, la
fel ca in cazul altor forme de nefropatie membranoasi, se
prezinta de obicei cu proteinurie, care poate fi incadraté
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in gama nefroticd, in timp ce unii pacienti pot prezenta
doar proteinurie asimptomatica. Creatinina serica este
in general normala sau aproape normali la prezentarea
initiala, iar un procent mic dintre pacienti dezvoltd hi-
pertensiune arteriald, ca in cazul pacientei noastre. In
comparatie cu pacientii care au nefropatie membranoa-
sd idiopaticd sau primard, pacientii cu nefropatie mem-
branoasa asociatd cu VHB sunt mai susceptibili si pre-
zinte hematurie microscopicd si niveluri mai mici ale
complementului [2,17,20]. Prezenta histologica a depo-
zitelor imune mezangiale sau subendoteliale, pe langa
localizarea subepiteliala tipica, poate fi un indiciu care
sd sugereze nefropatie membranari secundars, si nu pri-
mard. La copii, nefropatia membranoasi asociati VHB se
poate rezolva spontan odata cu aparitia anticorpilor anti
HbeAg liberi in circulatie [2,19,21].

Diagnosticul de boald renalad asociatdi cu VHB trebuie
luat in considerare la toti pacientii cu statut de VHB ne-
cunoscut, care au dovezi de sindrom nefrotic sau glome-
rulonefritd sau la care biopsia renald depisteaza dovezi
histologice de nefropatie membranoasa, glomerulonefri-
td membranoproliferativd. Acesti pacienti trebuie testati
pentru antigenul de suprafata al hepatitei B, ca parte a
evaludrii lor initiale. In cazul in care testul este pozitiv,
trebuie efectuate examindri suplimentare pentru identifi-
carea antigenului seric al HVB (AgHBe) si a ADN HBV
pentru a stabili starea replicativa virala [2,22]. Diagnos-
ticarea corectd si precoce a bolii renale asociate cu VHB
este foarte importanta, deoarece terapia cu glucocorti-
coizi si agenti citotoxici, care sunt terapii comune pentru
formele primare ale tulburarilor de mai sus, poate si nu
fie benefici la aceastd categorie de pacienti, ci dimpotri-
va, poate duce la reactivarea replicirii VHB, hepatiti ful-
minantd si insuficientd hepatica daca se administreaza
fara terapie antivirala. La pacientii cu suspectie la boald
renald asociatd cu HVB si ADN HBV seric detectabil
sau AgHBe pozitiv, poate fi recomandata terapia anti-
virald (gradul de recomandare 1B) [2,12,15,22]. Exista
doud optiuni pentru terapia antivirald: interferon alfa
(de obicei interferon pegilat [PegIFN] alfa) si analogii
nucleotidici (NA). Un studiu pivot randomizat, care a
inclus 288 de copii cu AgHBe (+), a ardtat cd tratamen-
tul cu lamivudina timp de 52 de siptimani a fost bine
tolerat si a indus un raspuns virusologic in 23% din ca-
zuri, comparativ cu 13% dintre copiii tratati cu placebo.
Ghidurile actuale recomanda o abordare conservatoare
a managementului si o evaluare atentd a tratamentului
antiviral la copiii cu hepatita virala B cronica. INF nu
mai este agentul de primd linie, in timp ce NA au re-
comandare prioritard la copiii cu HVBC. In circum-
stantele actuale clare de HVBC clasicd, cu AgHBe+, ac-
tivitate biochimica si viremie inalta, tratamentul cu NA
poate fi administrat timp 5 ani, de asemenea cel putin,
6-12 luni dupi seroconversia AgHBe si la nesfarsit, la
pacientii care nu ating seroconversia AgHBe [22]. Sero-
conversia totald cu disparitia AgHBs si aparitia in san-
gele pacientului a anti-HBs este considerata drept un
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raspuns antiviral ideal. Durata optima a tratamentului
cu acesti agenti riméne necunoscutd, iar efectele antivi-
rale asteptate sunt dependente de toleranta remediului,
de posibilele reactii adverse, precum si de nealterarea
functiei de filtrare glomerulara a rinichilor [16].
Cresterea valorilor serice ale reninei si aldosteronului,
cum este cazul pacientei investigate de noi, reprezintd
o altd problemd medicald si poate fi explicata la mo-
mentul actual prin prezenta sindromului de hiperal-
dosteronism secundar. Hiperaldosteronismul secundar
se caracterizeazd prin activarea fiziologica a axei reni-
na-angiotensind-aldosteron, ca mecanism homeosta-
tic indreptat spre mentinerea concentratiilor serice de
electroliti sau a volumului de lichid in patul vascular.
Hipoperfuzia renald de diferite cauze este factorul de-
clansator care stimuleazd sistemul renind-angiotensina,
avand drept consecintd hipersecretia de aldosteron.

In cazul clinic prezentat, pot fi identificati mai multi
factori care explica modificarile hormonale depista-
te. Anomaliile vasculare, chiar si in lipsa datelor certe
pentru stenoza arterelor renale, pe fondul sindromului
nefritic, cu hipertensiune arteriald maligna, au determi-
nat hipoperfuzie renald, inclusiv ca urmare a stenozei
functionale a arterelor renale. La fel, este posibili si aso-
cierea metabolismului scdzut al aldosteronului, avand
in vedere afectiunea hepaticd. Tratamentul hiperaldos-
teronismului secundar, in cazul dat, este cel al cauzei
de baza.

Concluzii.

Infectia cronici cu VHB rdméne o entitate patologi-
cd importantd cu potential agresiv chiar si in prezent,
desi s-au implementat mésuri profilactice specifice prin
vaccinare anti-HVB, s-au perfectionat tehnicile de dia-
gnostic timpuriu prin Programe Nationale si au fost re-
volutionar revizuite schemele de tratament antiviral la
copii. Diagnosticul de patologie renald asociata cu VHB
trebuie suspectat clinic, la pacientii cu infectie HBV
acutd sau cronica, el fiind totodata confirmat imagistic,
virusologic prin teste sugestive pentru boala glomeru-
lard (de exemplu, proteinurie si/sau hematurie, leziuni
renale acute sau alterarea functiei renale, cu sau fira hi-
pertensiune si/sau edem).

Tratamentul etiopatogenetic in HVBC la copii ramane
in continuare o optiune de bazd in tratarea complexa
a afectiunilor asociate, desi tratamentul antiviral are
tot mai multi sustinitori. In lucrarea de fatd am urmi-
rit sd evidentiem imperiozitatea recunoasterii in timp
util a acestei patologii, ca una dificild in plan diagnostic
si terapeutic, ca factor-cheie in managementul corect
multidisiplinar al acestor complicatii. Diagnosticul si
procedeele farmacologice aplicate in fazele precoce pot
sd imbunatateasca prognosticul maladiei.

Particularitatile cazului prezentat.
Este un cazce se remarcd prin evolutia brusci, fard ca-
uza imediata apreciatd, cu simptomatologie foarte zgo-
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motoasd si modificdri importante multiorganice. Cazul
clinic analizat pune in evidentd complexitatea si seve-
ritatea leziunilor cardiace si renale, care adesea nu co-
respund cu simptomatologia la momentul internarii in
stationarul de cardiologie.
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