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Rezumat

Introducere. Evolutia infectiei cronice cu virusul hepatitei B (VHB) depinde de factori variati, conditionati de particularitatile virusului, dar si de
cei ai gazdei, printre care un rol important le revine factorilor de risc metabolic. Acest impact este deosebit de important in boala VHB neactivd, in
cazurile cu ADN-HBV scazute, in supresia virologicd eficientd dupd tratamentul cu nucleoz(t)ide.

Material si metode. Lotul de studiu s-a constituit din 76 pacienti cu infectie cronica HBV. Sublot A — 18 pacienti (23,7%) HBsAg pozitivi; Sublot
B — 58 pacienti (76,3%) cu HBsAg negativ /anti HBcor total pozitiv. Lotul de control format din 90 de persoane practic sanatoase. La toti participanti
in studiu au fost apreciati marcherii infecfiei virale, profilul lipidic (colesterolul, lipidele de densitate scazutd (LDL), lipidele de densitate mare (HDL),
trigliceride (TG)). Prelucrarea datelor s-a efectuat cu ajutorul pachetului de procesarea statistica Excel 2016.

Rezultate. Nivelul colesterolului in lotul de studiu cu VHB a fost mai ridicat versus lotul de control (sandtos) (p<0,01), in special, din contul
pacientilor cu HBsAg negativ/AntiHBcor pozitiv (sublot B), coreland cu vérsta in ambele loturi. Femeile au avut nivel mai ridicat al colesterolului
vs barbati in ambele loturi. Barbatii din lotul de studiu (cu VHB) s-au deosebit prin nivel de trigliceride mai crescut versus barbatii din lotul martor
(p<0,05), scadere a HDL-colesterolului (p<0,01) si tendintd de crestere a LDL-colesterolului.

Condluzii. Tulburdrile profilului lipidic, apreciate in acest studiu, sustin ipoteza inducerii dislipidemiei de catre infectia cu VHB, inclusiv in formele
ei neactive HBsAg negative. Sunt necesare studii mai aprofundate in continuare pentru dezvaluirea interrelatiei infectiei HBV cu factorii de risc
metabolic.

Cuvinte cheie: infectie cronica VHB, profilul lipidic, hepatopatii cronice

Summary

Introduction. The evolution of chronic HBV infection depends on various factors, conditioned by the pecularities of the virus, as well as by those of
the host, among which metabolic risk factors play an important role. This impact is particularly important in inactive HBV disease, in cases with low
HBV-DNA, in effective virological suppression after nucleoside(t)ide treatment.

Material and methods. The study group consisted of 76 patients with chronic HBV infection. Group A — 18 patients (23.7%) HBsAg positive;
Group B — 58 patients (76.3%) with negative HBsAg /anti HBcor total positive. The control group consisted of 90 practically healthy people. In all
participants in the study were evaluated markers of viral infection, lipid profile data (cholesterol, low-density lipids (LDL), high-density lipids (HDL),
triglycerides (TG)). Data processing was carried out using the Excel 2016 statistical processing package.

Results. Cholesterol level in the HBV study group was higher versus the (healthy) control group (p<0.01), especially in HBsAg negative/AntiHBcor
positive patients (subgroup B), correlating with age in both groups. Women had higher cholesterol level vs men in both groups. The men in the
study group (with HBV) were distinguished by higher triglyceride level compared to men in the control group (p<0.05), decrease in HDL-cholesterol
(p<0.01) and tendency to increase LDL -cholesterol.

Conclusions. The disturbances of the lipid profile, appreciated in this study, support the hypothesis of the induction of dyslipidemia by HBV infection,
including in its inactive HBsAg negative forms. Further in-depth studies are needed to reveal the interrelationship of HBV infection with metabolic
risk factors.

Keywords: chronic HBV infection, lipid profile, chronic hepatopathies
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Introducere

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) este o cauzd
principala a morbiditatii si mortalitatii legate de ficat [1] si
reprezintd o problemd majoréd de sinitate la nivel mondial,
in special in regiunile endemice. In 2019, la nivel global, 296
de milioane de persoane traiau cu infectie cronica HBV, iar
anual se atesta 1,5 milioane de noi infectii. OMS estimeazd
cd in 2019, hepatita B a dus la aproximativ 820.000 de
decese, in mare parte prin ciroza si carcinom hepatocelular
[2]. Prevalenta sindromului metabolic continud sd creascd
in paralel cu frecventa obezitatii, care este strdns asociata
cu diabetul zaharat, cu bolile cardiovasculare sau chiar cu
cancerul hepatic primar pe fundal de patologie hepaticd

cronica (3, 4].

Desi, in Republica Moldova, morbiditatea prin hepatita
virald acutd B a scazut de la 25,6/100.000 de locuitori in
1997 la 0,6/100.000 in 2018; prin hepatita virald C —de la
6,1/100.000 de locuitori la 1,0 /100.000; prin hepatita D - de
la 1,0/100.000 de locuitori la 0,1/100.000 in 2018, tara este
consideratd in continuare o zond cu endemicitate moderata a
hepatitei virale, in special datorita ratelor mari de morbiditate
prin hepatita virald cronica B si C (18,8 la 100.000 de locuitori
in cazul hepatitei cronice B si 25,3 per 100.000 de locuitori
pentru hepatita cronicd C) [5]. Asocierea infectiei VHB cu
sindromul metabolic, cu rezistenta la insulina si cu riscul de
arteriosclerozi este inci neconcludenti. In plus, obezitatea,
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diabetul zaharat si sindromul metabolic pot accelera
progresia bolilor hepatice la pacientii cu infectie cronica
VHB si pot induce sinergic ciroza sau chiar dezvoltarea
carcinomului hepatocelular [6].

Infectie

VHB

Figura 1. Asocierea infectiei cronice VHB cu deregldrile metabolice. Adoptat din [6].
(SM - sindrom metabolic, BFGNA - boala ficatului gras non-alcoolic, Rl - rezistenta
la insuling)

Terapia pe termen lung cu analogi nucleoz(t)idici in
infectia cronica cu virusul hepatitei B (VHB) este eficientd
in suprimarea replicdrii virale, poate imbunétati histologia
ficatului si poate reduce complicatiile legate de ficat [7].
Cu toate acestea, terapia analogica nucleoz(t)idica nu este
o ,capsuld magica” care poate elimina si preveni toate
complicatiile legate de VHB, cu beneficiul terapiei atenuat in
anumite subgrupuri de pacienti. De exemplu, intr-un studiu
asiatic populational, analogul nucleozidic nu a reusit si
reduca semnificativ incidenta cancerului hepatic la pacientii
varstnici cronici cu VHB [8]. S-a demonstrat cd parametrii
metabolici joaca un rol important in evolutia infectiei
cronice cu virusul hepatitei C [9], dar interactiunea factorilor
metabolici cu infectia VHB cronicd a fost studiata mai putin.
Existd dovezi care aratd cd, similar infectiei cronice cu
virusul hepatitei C, factorii de risc metabolic pot juca un rol
in procesul de afectare hepaticd indusa de catre infectie VHB
cronicd, adica pot influenta istoricul natural si rdspunsul la
tratament la pacientii cu infectie VHB cronica [6].

Acidul nuclei
Biosinteza‘ -

Vitamina A sinteza

Vitamina D sinteza
?

Pigmentii bilia

Absorbtie .,

Biosinteza

Medica

In timp ce natura mecanicistd a interactiunilor metabolice-
VHB rdméne incertd, studiile efectuate pe diferite populatii
infectate cu VHB au demonstrat cd steatoza hepatica,
cresterea indicelui de masa corporala, diabetul zaharat sau o
combinatie a diferitilor factori de risc metabolici sunt asociati
cu un risc crescut de ciroza si carcinom hepatocelular [10,
11]. Impactul factorilor de risc metabolic este deosebit de
important la pacientii cu absenta activitétii virale, inclusiv
la pacientii aflati la tratament cu supresie virala eficientd.
Pe misurd ce proportia pacientilor cu VHB cronici aflati
la tratament creste la nivel mondial, sunt necesare studii
longitudinale care determind riscurile relative ale diferitilor
parametri metabolici in ceea ce priveste rezultatele clinice.
Studiile ulterioare ar trebui sd determine, de asemenea, daca
interventiile metabolice pot imbunatéti rezultatele bolii in
infectia VHB cronica.

In ciuda dovezilor apirute referitor la factorii de risc
metabolic care sunt asociati cu consecintele legate de
VHB, o intrebare fundamentald rdméne fard raspuns:
leziunile hepatice legate de VHB si de factorii metabolici
sunt sinergice sau pur si simplu reprezintd doud procese de
boald independente si diferite? Studiile mecaniciste pentru
investigarea interactiunii lor sunt dificile din punct de vedere
tehnic, in principal din cauza limitarilor modelelor actuale
de animale cu VHB care nu sunt capabile sa sustina intregul
ciclu de viatd al VHB, restrictionand studiul interactiunilor
gazdd-virus [12].

Cu toate acestea, cea mai importantd intrebare clinica va
fi amploarea impactului diferitilor factori de risc metabolic
asupra consecintelor clinice legate de VHB. Din dovezile
disponibile, acest impact este deosebit de important in boala
VHBneactiva [13,14], fiela pacientiifira tratament cu niveluri
de ADN VHB scizute, fie la pacientii tratati cu nucleoz(t)
ide cu supresie virologica eficientd. Proportia pacientilor
care primesc tratament pe termen lung creste in intreaga
lume [15], in timp ce, in acelasi timp, cohorta de pacienti
cu VHB imbétraneste, sugerand cd prezenta concomitenta a
factorilor de risc metabolic va creste. Luate impreund, aceste
date sugereaza cd impactul metabolic asupra evolutiei bolii
VHB va deveni din ce in ce mai predominant. In cele din
urmad, vor fi necesare studii longitudinale bine concepute
pentru a determina dacd interventiile indreptate cétre factorii
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Figura 2. Modificdri ale diferitor metabolisme hepatice induse de infectia cu virusul hepatitei B. Adaptare din [20].
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Figura 3. Alterdri metabolice identificate in faza de imunotolerantd a infectiei VHB cronice [19].

Au fost gdsite niveluri crescute de specii de fosfolipide plasmalogen derivate din DHAP acizi grasi liberi si acil carnitina. S-a constatat o scddere semnificativi a
glicerofosfolipidelor, trigliceridelor si sfingomielinelor, ceea ce sugereazd deturnarea VHB a enzimei citosolice glicerol-3-fosfat dehidrogenazd (GPDH), favorizdind sinteza
speciilor de lipide plasmalogenice. Speciile metabolice detectate sunt: G3P -NADH shuttle, ppE, pLPE, ppC, pLPC, PE, PG, LPE, LPC, acil-carnitina, sfingomielina cu sageata

care indicd reactia metabolicd.

Legendd: DHAP — dihidroxiacetond fosfat, G3P — glicerol-3-fosfat, LPA — acid lizofosfatidic, PA — acid fosfatidic, DG — diacilglicerol, PE — fosfatidiletanolamind, PC —
fostatidilcolind, LPE - lizofosfatidiletanolamind, LPE - lizofosfatidiletanolamind, LPC — lizofosfatidiletanolamind plasmaticd, Tg — tigliceride, FFA — acizi grasi liberi, pLPE
— plasmalogen lizofosfatidiletanolamind, pLPC — plasmalogen lizofosfatidilcolind, GAPDH — gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenazd, TPI - triozofosfat izomeraza, cGPDH
— glicerol-3-fosfat dehidrogenaza citosolicd, mGPDH — gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenazd mitocondriald

de risc metabolic, de exemplu, controlul glicemic in diabet
sau pierderea in greutate, pot imbunatati rezultatele legate de
VHB. Datele clinice despre aceastd interactiune metabolism -
VHB se vor dovedi utile daca dorim sé indeplinim obiectivul
Organizatiei Mondiale a Sanatatii de a elimina VHB ca o
amenintare pentru sdnatatea publica pana in 2030 [16].

Ficatul este considerat organ central in reglarea nutri-
tionala si metabolism. Nu este surprinzator faptul cd infectia
cronica cu VHB s-a dovedit a induce multiple modificari ale
metabolismului lipidic al gazdei [17, 18].

Recent a fost aratatd capacitata infectiei cu VHB de a
deregla metabolismul celulelor gazd4, inclusiv metabolismul
lipidic, glucidic, proteic (si anume a aminoacizilor), dar si a
vitaminelor, acizilor biliari si acizilor nucleici [18, 19] (Figura
2). Cu toate acestea, studiile anterioare au oferit citeva
perspective pentru intelegerea dereglirilor de metabolism
induse de HBV in tesuturile hepatice si hepatocite, in timp ce
alte organe care pot fi afectate de HBV au fost neglijate [20,
21]. Manifestérile infectiilor virale sunt, de obicei, sistemice
si afecteazd nu doar un singur organ, dar mai multe organe si
metabolisme, exercitind efecte extrahepatice.

In faza deimunotoleranta (IT) ainfectiei cronice VHB sunt
prezente modificiri majore ale lipidelor, cu cresterea cantitatii
de acizi grasi liberi, a acil-carnitinelor si plasmalogenilor,
concomitent cu niveluri scizute de trigliceride, fosfolipide
(legate de ester) si sfingomielina (Figura 3).

In cursul progresiei naturale a infectiei cronice VHB
s-au determinat niveluri crescute de colind, metionina si
trigliceride cu lant acilic foarte lung, impreund cu niveluri
reduse de fosfatidilcolina si lizofosfatidilcolina, indicand un

metabolism perturbat al colinei. Deficitul sau lipsa colinei
si a metioninei in dieta este puternic legatd de dezvoltarea
bolii ficatului gras nonalcoolic de la steatozd pand la ciroza
si hepatocarcinom [17, 22, 23]. In conditii de restrictie
alimentard a colinei, nivelurile reduse de fosfatidilcolina, o
componenta criticd a particulei de lipoproteine cu densitate
foarte mica, afecteazd sinteza lipoproteinelor hepatice si duce
la acumularea de trigliceride libere in hepatocite [24].

Scéddereaspeciilor defosfatidilcolindin prezentanivelurilor
ridicate de colind in timpul fazelor de reactivare imuna (IA) si
imuno-control (IC) sustine ipoteza permanentd a deturnarii
cisternei G3P-NADH, afectind sinteza lipoproteinelor in
timpul infectiei VHB cronice, explicind totodata acumularea
de trigliceride. Chiar si cu niveluri scazute de acizi grasi
fara lant lung in faza de control imun, nu s-a observat vreo
atenuare a nivelurilor de trigliceride cu lant lung in aceastd
faza. Nivelurile stabil crescute de betaind, sarcozind si
metionind indicd cresterea catabolismului colinei, in timp ce
nivelurile crescute de metionina reflecta si leziunile hepatice
[25, 26 ]. Studiile anterioare au demonstrat ca factorii legati
de gazda au fost responsabili pentru dezvoltarea steatozei
mai degraba decat factorii virali [27, 28]. Datele obtinute
de Johannes C. Schoeman s.a. (2016) sugereazd cd initierea
steatozei poate fi 0 consecinta a deturndrii de catre virusul
hepatitei B a metabolismului glicerofofolipidic al gazdei,
deoarece continutul de grasime hepatica este strans corelat
cu nivelul trigliceridelor serice [19].

O altéd cale metabolicd care reflectd progresia naturald a
infectiei cronice cu VHB este compusa din intermediari ai
ciclului ureei: niveluri sporite de citrulind si ornitina, glutamat
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Figura 4. Cascada metabolicd a colinei.

au fost detectate in fazele de control imun si, respectiv, in
faza de reactivare imuna HBeAg negativd. Ciclul ureei este
activ predominant in hepatocite si este responsabil pentru
detoxifierea amoniacului. Ciclul ureei dereglat precede
manifestarile histologice ale afectarii hepatice ireversibile
[18, 19] si, prin urmare, ar putea fi un marker de predictie
pentru progresia si severitatea cronica a VHB.

Johannes C. Schoeman s.a. (2016) au constatat in studiile
sale o afectare a metabolismului glicerofosfolipidic al colinei
in cele patru faze clinice ale VHB cronice, impreuna cu
cresterea nivelului trigliceridelor si nivelului intermediarilor
ciclului ureei, ca amprentd metabolica hepaticd a progresiei
infectiei cronice cu VHB [19]. Aceastd amprenta metabolicd
este determinatd de deturnarea de catre HBV a complexului
G3P-NADH, un jucdtor cheie in cdile metabolice ale
plasmalogenului, colinei si glicerofosfolipidelor. Lucrarea
elegantd, realizatd de Zeissig si colab. (2012), a demonstrat
rolullizofosfolipidelor ca specii de lipide antigenice endogene,
capabile sa induca un rdspuns imunologic de protectie, care
a sporit clearance-ul VHB in timpul infectiei acute [25].
Acest lucru poate presupune ca, pe langa redirectionarea
metabolismului lipidic al gazdei pentru a produce
plasmalogeni, deturnarea metabolismului glicerofosfolipidic
in timpul infectiei acute cu VHB ar putea actiona ca un
comutator pentru a determina clearance-ul sau persistenta
VHB. Mai mult, metformina pe larg utilizatd pentru diabet,
care inhibd GPDH (glycerol-3-phosphate dehydrogenase)
mitocondriald [26], parte a complexului G3P-NADH, s-a
presupus cd inhiba producerea si replicarea proteinelor HBV
[29]. Desi a fost sigurd, terapia suplimentard cu metformina
nu a accelerat clearance-ul AgHBs la pacientii tratati cu
entecavir in infectia VHB AgHBe negativd [30]. Aceste
constatari contradictorii confirma necesitatea investigarii
valorii terapeutice a complexului G3P-NADH in infectia
cronica cu VHB [31].

Exista si date contradictorii celor relatate mai sus. Con-
form metaanalizei care acopera studii din China, Hong Kong,
Coreea si Taiwan, riscul de dezvoltare a bolii ficatului gras
nonalcoolic (BFGNA) a fost semnificativ mai mic la 8.272 de
pacienti cu VHB decét la cei 111.631 de martori neinfectati
[32]. Se relateazd cd infectia cronica VHB chiar protejeazd
impotriva dezvoltarii ficatului gras, in loc sa-1 promoveze.
Mecanismul pe care incearcd si-1 explice, se datoreaza
probabil unei frecvente mai mici a profilului dislipidemiei la
pacientii cu infectie cronica VHB.

Medica

Mecanismele biologice potentiale ale acestei descoperiri
includ urmatoarele. Studiile au raportat cd pacientii cu infectie
cu VHB au un nivel mai scazut de trigliceride, ceea ce poate
afecta dezvoltarea BFGNA [33]. In plus, studiile au sugerat
ca proteina HBV X poate inhiba secretia apolipoproteinei B,
care este 0 componenta importantd a formarii lipoproteinei
cu densitate foarte scazuta si a lipoproteinei cu densitate
scizutd [34]. In plus, alte studii au indicat asocierea dintre
seropozitivitatea VHB si nivelurile scizute ale colesterolului
seric [35].

Dovezile acumulate sugereaza cd infectia cronica VHB
are o asociere inversd cu toate profilurile lipidice, inclusiv
colesterolul, TG, HDL-C si colesterolul cu lipoproteine cu
densitate micd (LDL-C). De exemplu, un studiu de cohorta
comunitar la scara larga care a implicat 56336 de rezidenti a
constatat cd seropozitivitatea VHB a avut o prevalenta mai
micd atat a hipertrigliceridemiei, cat si a hipercolesterolemiei
[35].

Scopul studiului nostru a fost evaluarea profilului lipidic
la pacientii cu infectie cronica VHB.

Material si metode

Lotul de bazd a fost format din 76 pacienti cu infectie
cronicd VHB, dintre care: 18 pacienti (23,7%) au prezentat
HBsAg pozitiv (sublotul A) si 58 pacienti (76,3%) au avut
HBsAg negativ / anti HBcor total pozitiv (sublotul B). Lotul
de control s-a compus din 90 de persoane care se considerau
practic sdnatoase. Varsta medie in lotul subiectilor cu infectie
cronici VHB a constatat 41,97+1,18 ani (76 persoane):
la bédrbati - 41,23+1,6 ani (40 persoane) si la femei -
42,81+1,78 ani (36 persoane) (p>0,05). Varsta medie in lotul
de control, persoane care se considerd practic sanatoase, a
fost 31,64+0,93 ani (90 persoane): la barbati — 29,82+1,16
ani (54 persoane) si la femei — 34,39+1,44 ani (36 persoane)
(p<0,05).

La toti participanti in studiu au fost apreciati marcherii
infectiei virale, profilul lipidic: colesterolul, lipidele de
densitate scazutd (LDL), lipidele de densitate mare (HDL),
trigliceride (TG).

Pentru prelucrarea datelor, s-a folosit pachetul de analizd
a datelor pentru procesarea statistica Excel 2016. Analiza
statisticd a constat in compararea valorilor medii prezentate
ca M+m, unde: M - media aritmetici si m - eroarea standard
a mediei (SEM). Formula pentru calcularea SEM: m=38/\n
unde o - abaterea standard si n - numarul de observatii din
esantion Semnificatia diferentelor a fost determinaté folosind
t-criterii Student (t). Semnificatii corelative au fost apreciate
dupa criterii Pearson (r).

Avizul Comitetului de Etica a Cercetarii al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu”
din Chisindu, Republica Moldova a fost acordat cu Nrl0
de data de 28.12.2020. Toti participantii in mod voluntar
au decis sd participe la respectiva cercetare cu semnarea
consimtdmantului informat.

Cercetarea a fost efectuatd in cadrul Programului de Stat
»Bolile cronice hepatice si pancreatice: aspecte nutritionale si
chirurgicale” cu cifrul 20.80009.8007.37.
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Rezultatele

Evaluand nivelul colesterolului, am determinat cd in
lotul de baza (infectie cronicd VHB) nivelul colesterolului
- 5,08+0,12 mmol/l (73 persoane) a fost semnificativ mai
mare fatd de lotul de control (sdnitos) — 4,64+0,1 mmol/l (p
<0,01).

Comparand nivelul colesterolului intre sexe (intre barbati
si femei) in cadrul fiecirui lot in parte, diferente statistice
s-au observat in lotul persoanelor cu infectie cronici VHB
(bérbati - 4,81 +0,15 mmol/l vs femei - 5,39+0,18 mmol/l)
si in lotul de control (barbati — 4,46 +0,12 mmol/l vs femei
- 4,9310,17 mmol/l); prevaland la femei in ambele loturi (p
< 0,05).

La barbatii lotului de bazd (infectie cronica VHB) -
4,81+0,15 mmol/I s-au observat doar tendinte de crestere a
nivelului colesterolului fata de barbatii lotului de control -
4,46+0,12 mmol/l (p > 0,05; t=1,82), ceea ce s-a observat si la
femei: lotul de bazd - 5,39+0,18 mmol/l vs femeile din lotul
de control - 4,93+0,17 mmol/l (p > 0,05; t=1,85).

S-a determinat o corelatie pozitiva medie a nivelului
colesterolului cu vérsta subiectilor in lotul de control (r =
0,486; p — 0,01) si o corelatie pozitiva slaba in lotul de bazd
(infectie cronica VHB) (r = 0,240; p — 0,05).

Corelatie pozitivi medie a nivelului colesterolului cu
varsta subiectilor s-a observat atat la femeile (r = 0,518; p -
0,01), cat si la barbatii lotului de control (r = 0,388; p — 0,01).
De asemenea, o corelatie pozitivd medie s-a relevat la femeile
lotului de baza (infectie cronicd VHB) (r = 0,394; p - 0,05).

Nivelul colesterolului la subiectii cu infectie cronica
VHB, varianta serologicd HBsAg negativ/AntiHBcor pozitiv
(sublotul B) - 5,124+0,128 mmol/l, a fost mai ridicat fata de
lotul de control - 4,64 £0,11 mmol/l (p < 0,01).

Nu s-a observat diferenti statistic semnificativa, compa-
rand nivelul colesterolului subiectilor cu infectie cronicd
VHB, varianta serologicd HBsAg pozitiv/AntiHBcor pozitiv
(sublotul A) - 4,94+0,346 mmol/l si cei din lotul de control
(p > 0,05).

In interiorul lotului de subiecti cu infectie cronicd VHB,
intre sublotul A (infectie cronicd VHB, varianta serologicd
HBsAg pozitiv/AntiHBcor pozitiv) si B (infectie cronici
VHB, varianta serologicdi HBsAg negativ/AntiHBcor
pozitiv), de asemenea, nu s-au observat diferente semnificativ
statistice ale nivelului de colesterol.

Evaluarea nivelului trigliceridelor subiectilor cu infectie
cronicd VHB, in comparatie cu lotul de control, s-a observat
doar tendintd de majorare a nivelului trigliceridelor in lotul
de bazi (infectie cronica VHB) - 1,36+0,11 mmol/l vs lotul
de control - 1,01740,14 mmol/I (t=1,93; p>0,05).

Nivelul trigliceridelor a fost mai ridicat la barbatii lotului
de bazid (infectie cronicdi VHB) - 1,63+0,16 mmol/l (26
persoane) vs barbatii lotului de control - 1,01+0,18 mmol/l
(17 persoane) (p<0,05).

Comparand nivelul LDL-colesterolului, s-a conturat o
tendinta de crestere a nivelului de LDL-colesterolului in lotul
de baza (infectie cronica VHB) - 3,22+0,13 mmol/l vs lotul
de control - 2,817+0,183 (t=1,76; p > 0,05).

Datele interesante au fost descoperite in contextul
cercetdarii HDL-colesterolului. Compardnd nivelul HDL-

colesterolului, in lotul de bazd (infectie cronica VHB) -
1,22+0,06 mmol/l s-a relevat o tendintd de scadere vs lotul
de control - 1,37+0,05 mmol/l (t= 1,89; p > 0,05).

La barbatii lotului de bazi (infectie cronicd VHB) -
1,08+0,06 mmol/l au fost mult mai joase valorile HDL-
colesterolului fatd de barbatii lotului de control - 1,36+0,06
mmol/l (p<0,01).

Discutii

In studiul nostru au fost descoperite urmitoarele
schimbidri ale metabolismului lipidic:

Nivelul colesterolului la persoanele cu infectie cronicd
VHB a fost mai ridicat fatd de persoanele din lotul de control
(sanatos), coreland cu véarsta in ambele loturi. Femeile au
avut nivel mai ridicat al colesterolului vs barbati in cadrul
ambelor loturi.

La barbatii si femeile din lotul persoanelor cu infectie
cronica VHB s-a conturat o tendintd de crestere a nivelului
colesterolului fatd de barbatii si femeile din lotul de control
(sanatos), coreland nivelul colesterolului cu varsta la ambele
sexe in lotul de control si doar la femei a corelat nivelul
colesterolului cu vérsta in lotul de baza (infectie cronici
VHB).

Evaluind nivelul colesterolului printre subiectii cu
infectie cronicdi VHB, doar la cei cu varianta serologicd
HBsAg negativ/AntiHBcor pozitiv (sublot B) s-au remarcat
nivele mai ridicate ale colesterolului vs lotul de control
(sanatos).

Nivel sporit de trigliceride s-a determinat la barbatii
lotului de baza (infectie cronicd VHB).

Comparand fractiile colesterolului, s-a observat tendintd
de majorare a nivelului de LDL-colesterol si tendintd de
scadere a nivelului de HDL-colesterol in lotul de baza (infectie
cronica VHB) vs lotul de control, cele mai semnificative
diferente statistice intalnindu-se la barbati.

Modificarile  spectrului lipidic, manifestate prin
dislipidemie cu cresterea nivelului de colesterol, trigliceride,
tendintd de crestere a LDL-colesterolului si tendinta de
micsorare a HDL-colesterolului in serul persoanelor din lotul
de bazé (infectie cronicd VHB), in cadrul studiului nostru,
confirmd ipoteza inaintata de catre o parte dintre cercetatorii
strdini in studiile anterioare [36], precum cé infectie cronicd
VHB poate induce dislipidemia. Ficatul este implicat in
sechestrarea, remodelarea si redistribuirea metabolitilor
lipidici, inclusiv lipoproteinele cu densitate joasd,
lipoproteinele cu densitate mare, trigliceridele si colesterolul
total [17]. Nivelurile ridicate de LDL pun mai mult colesterol
in circulatie si, prin urmare, cresc nivelul de colesterol
plasmatic. Iar faptul cé in lotul persoanelor cu infectie cronica
VHB, varianta serologicd HBsAg negativ/AntiHBcor pozitiv
(sublot B) (posibila infectie ocultd) s-au relevat valori elevate
ale colesterolului, denotd perturbédri ale metabolismului
lipidic si, in absenta virusului, adica si in boala VHB neactiva,
despre ce s-a mentionat si-n alte lucréri din strainatate [37],
ceea ce impune actiuni suplimentare de cercetare, diagnostic
si conduitd terapeutica si la aceastd categorie de pacienti. La
pacientii cu infectie cronicd VHB, sindromul metabolic ar
putea creste riscul de progresie a fibrozei hepatice, ciroza



40

Nr. 2 (87), 2023

- Anta

si dezvoltarea carcinomului hepatocelular (HCC) [38, 39].
Sindromul metabolic si componentele sale (dislipidemia,
obezitatea, diabetul zaharat, etc.) pot accelera progresia bolii
hepatice la pacientii cu infectie cronici cu VHB si pot fi
asociati cu un raspuns redus la tratament in hepatita cronicd
B [10]. Efectul lor poate fi cel mai pronuntat la pacientii cu
absenta activitatii virale, inclusiv la pacienti pe termen lung
cu terapie cu analogi nucleoz(t)idici.

O limitare in acest studiu o reprezintd dimensiunile
relativ mai mici ale esantioanelor care au fost utilizate
pentru grupurile de testare si de control. Chiar dacd suntem
constienti de faptul cid dimensiunea esantionului poate
influenta interpretarea rezultatelor, suntem de pérere cd
tendintele aratate in acest studiu vor contribui la intelegerea
mai ampld a efectului infectiei cu virusul hepatitei B (VHB)
asupra profilul lipidic la pacientii din Republica Moldova cu
necesitatea de a prelungi cercetéri in acest domeniu.

Reiesind din rezultatele obtinute in studiile precedente si
in studiul nostru, tulburérile metabolice ar trebui gestionate
in mod activ pentru a incetini progresia acestora, in special la
pacientii cu infectie cronica VHB care au sindrom metabolic.

Medicaw
Modificarea stilului de viatd si tratamentul tulburarilor
metabolice trebuie efectuate pentru a reduce progresia bolii
la pacientii cu infectie cronica VHB.

Concluzii

1. Tulburérile profilului lipidic, reprezentate prin cresterea
nivelului de colesterol, trigliceride, tendinte de crestere a
LDL-colesterolului si micsorare a HDL-colesterolului in
serul persoanelor cu infectie cronicd VHB din acest studiu,
fortificd ipoteza inducerii dislipidemiei de catre infectia
cronicd cu VHB.

2. Determinarea nivelului crescut de colesterol la per-
soanele cu infectie cronicd VHB, varianta serologicd HBsAg
negativ/AntiHBcor pozitiv, sustine afirmatia ca in infec-
tia cronicdi VHB neactivd se pot intalni modificari ale
metabolismului lipidic.

3. Rezultatele obtinute impun necesitatea deruldrii in
continuare a studiilor ce ar reflecta mai profund relatia
virusului infectiei B cu organismul uman, prin prisma
metabolismului lipidic si metabolomica, impactul acestei
interrelatii asupra sdndtatii indivizilor infectati cu VHB.
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