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Summary
Chronic viral hepatitis C and depression

Chronic viral hepatitis C is often accompanied by symptoms of depression. Screening of
depression in patients with hepatitis C is important because psychiatric complications of
interferon therapy may represent a serious obstacle for antiviral therapy. Management and
correction of mental condition in these patients contributes to better adherence to therapy,
improve patient quality of life and treatment outcomes.

Rezumat
Hepatita cronică virală C deseori este acompaniată de simptome depresive. Screeningul

depresiei la pacienţii cu hepatita C este important din cauza că complicaţiile psihiatrice ale
interferonoterapiei pot servi un obstacol substanţial în tratamentul antiviral. Managementul şi
corecţia statului psihoemoţional la aceşti pacienţi va contribui la o aderenţă mai bună la
tratament, va spori calitatea vieţii pacienţilor şi rezultate terapeutice mai bune.

O problemă cu impact asupra sănătăţii publice în lume şi în Republica Moldova sunt
hepatitele cronice virale B, C, D. La nivel global numărul de persoane infectate cu virusul
hepatitei C (VHC) se estimează la 180 mln, fiind prezent la cca 2,5% dintre populaţia lumii;
anual se depistează 300-400 mln de cazuri noi de infecţie cu VHC, iar 80% dintre acestea se
cronicizează [1-3]. Infecţia cu VHC este responsabilă de 76% de hepatocarcinoame şi de 65%
dintre cauzele de transplant hepatic în ţările dezvoltate. Ciroza hepatică (CH) se dezvoltă la 20-
30% dintre cei infectaţi cu VHC în 20-30 ani cu incidenţa hepatocarcinomului de 5% anual [3].

Importanţa hepatitelor cronice virale este condiţionată nu doar de consecinţele medicale,
dar şi sub aspect socio-economic, deoarece aceste maladaii afectează, în special, populaţia de
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vârstă tânără, aptă de muncă, conducând la invalidizări şi consecinţe fatale. Problema este şi mai
complicată din cauza că tratamentul antiviral standard nu poate fi aplicat tuturor pacienţilor, dar
şi în cazul accesibilităţii şi eligibilităţii pentru terapia antivirală, aceasta nu garantează în toate
cazurile eradicare absolută a virusului. Rata răspunsului virusologic susţinut (RVS) a terapiei
combinate PEG-IFN şi ribavirină variază între 40-80% în funcţie de genotipul virusului HCV
[4,5].

Hepatitele cronice virale deseori au o evoluţie asimptomatică sau cu un tablou clinic
nespecific, fiind diagnosticate ocazional. Semnele clinice sunt dominate de sindromul astenic,
fatigabilitate, simptome de ordin dispeptic, pot fi prezente manifestări extrahepatice sistemice,
condiţionate de implicarea mecanismelor imune în patogeneza bolii. În literatură se descrie un
spectru de manifestări legate de activitatea neuropsihică, înregistrate la pacienţii cu hepatite
cronice virale, care includ tulburări depresive, anxietate, fatigabilitate, iritabilitate, tulburări de
memorie, dereglări de somn.

Mecanismele dezvoltării acestor simptome sunt complexe şi se combină din interacţiunea
factorilor biologici, psihotraumatizanţi şi sociali. Astfel, hepatitele cronice virale necesită
abordare complexă de pe poziţiile conceptului integrativ bio-psiho-social.

La persoanele cu HCV depresia este un fenomen mai frecvent comparativ cu populaţia
generală [6]. Prevalenţa depresiei, apreciate conform criteriilor DSM-IV, se raportează în
proporţie de 6-10% pentru populaţia generală şi 24-70% pentru cei infectaţi HCV [7-9].

În DSM-IV (Diagostic and Statistical Manual for Mental Disorders), tulburarea depresivă
majoră este definită ca o perioadă de dispoziţie depresivă sau anhedonie (incapacitatea de a simţi
plăcere de la evenimentele obişnuit plăcute: mâncare, exerciţii, interacţiuni sociale sau sexuale)
pe parcursul a cel puţin 2 săptămâni consecutive [10]. Dispoziţia depresivă sau anhedonia pot fi
acompaniate de cel puţin 4 dintre următoarele:

· tristeţe profundă, sentiment de “gol sufletesc”;
· scăderea interesului şi a plăcerii legate de activităţile cotidiene;
· modificări ale apetitului şi/sau ale masei corporale;
· dereglări de somn;
· tulburări ale activităţii psihomotorii;
· fatigabilitate sau “deficit energetic”;
· sentiment de vină sau de inutilitate;
· dificultate în focusarea, concentrarea atenţiei sau de adoptare a deciziilor ;
· gânduri, idei recurente de moarte sau cu aspect suicidal.

Importanţa diagnosticării depresiei la pacienţii cu HCV este mare şi în contextul unui
eventual tratament antiviral. Terapia standard PEG-IFN şi ribavirină este indicat în HCV pe o
perioadă de 24-48 săptămâni în funcţie de genotip. Ratele de răspuns virusologic susţinut sunt
mai bune la persoanele care urmează tratamentul complet, însă mulţi abandonează tratamentul
din cauza efectelor secundare. Cercetările relatează o rată a depresiei induse de tratamentul
antiviral standard de 20-40%. A fost observat că depresia asociată cu terapia antivirală reduce
probabilitatea eliminării virusului din cauza compleanţei scăzute sau a sistării premature a
tratamentului.

Mecanismele depresiei în infecţia HCV
Marea diversitate a factorilor cu contribuţie asupra tulburărilor depresive complică

stabilirea relaţiilor cauzative între infecţia HCV şi depresie. Originea depresiei în HCV, cel mai
probabil, este combinaţia dintre: caracteristicile biologice ale virusului, sănătatea emoţională şi
fizică a individului preexistente, gradul de suport social al persoanei infectate, convingerile
personale şi accesibilitatea opţiunilor de tratament [11-13]. Figura 1 reprezintă schematic
interconexiunea diferitor factori ce influenţează dezvoltarea depresiei la persoanele cu HCV.
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Figura 1. Factori ce potenţial infuenţează prezenţa simptomelor depresive în HCV.

Se enumeră 4 mecanisme potenţiale de conexiune între infecţia HCV şi depresie [14]:
1. Condiţiile pre-existente.
Această teorie sugerează că persoanele cu tulburări psihiatrice ca depresia sau tulburare de

stres posttraumatică manifestă comportamente de risc crescut pentru infectare cu HCV (utilizare
de droguri intravenoase, sex neprotejat). Din aceste premize, HCV nu este un agent cauzabil al
depresiei, dar există o prevalenţă înaltă a depresiei la persoanele cu comportament de risc [15-
20].

2. Impactul psihologic al HCV.
Ipoteza sugerează că depresia este rezultatul reacţiei psihologice şi a distresului asociat cu

această maladie cronică. A fost demonstrată reducerea indicilor calităţii vieşii la subiecţii cu
HCV  fără ciroză,  în  special,  la  compartimentele  MH  şi  PhysF  [21].  Mulţi  experţi  recunosc  că
infecţia cu VHC prin sine duce la simptome fizice capabile să scadă calitatea vieţii, provocând
depresie.

3. Efectul biologic al infecţiei HCV.
Teoria descrie posibilul impact negativ al HCV asupra SNC cu dezvoltarea depresiei. Cu

toate că nu are dovezi directe, ipoteza e susţinută de studii ce demonstrează că HCV cauzează
direct fatigabilitate şi alte simptome neurocognitive [22-23]. Adair et al. [24] au găsit diferenţe în
expresia a 29 gene, inclusiv care implică metabolismul energetic şi procesele oxidative în creier,
la pacienţii cu HCV în comparaţie cu grupul de control. Aceste descoperiri constituie baza
biologică a legăturilor între HCV şi depresie. Adiţional, particulele virale HCV cauzează
schimbări chimice ce pot iniţia simptomele depresive, au fost găsite în SNC. În acest context se
propune ipoteza replicării extrahepatice a virusului HCV în monocite [23] şi în creier [25,26].
Acţiunea virusului asupra SNC se realizează şi prin efect citokinic, afectând neurotransmiterea în
sinapsele noradrenergice şi serotoninergice la nivelul SNC [27,28].

Au fost efectuate o serie de cercetări care vin să argumenteze teoria afectării directe a SNC
în infecţia cu VHC:

Prin metoda de spectroscopie de rezonanţă magnetică cerebrală [28] s-a stabilit creşterea
ratei cerebrale  cholină-creatină la persoanele cu HCV versus controlul şi versus HBV, în
special, în ganglionii bazali şi în substanţa albă. Devierile menţionate nu sunt legate de
encefalopatia hepatică sau de consum de droguri.

La 25% dintre persoanele ifectate HCV s-a găsit încetinirea activităţii EEG [29], care
posibil, reflectă insuficienţa neurotransmiterii şi un deficit al activităţii neurale, în special, la
pacienţii cu fatigabilitate şi dereglări cognitive. A fost demonstrat că depresia pacienţilor cu
HCV este în legătură cu modificări în sistemul de neurotransmitere a serotoninei şi dopaminei
[29].

Factori virali:
Încărcătura?
Genotipul?

Implicarea SNC

Factorii gazdei:
Sex

Timpul după diagnosticare
Comorbidităţi

Vârsta

Alţi factori:
Opţiuni de tratament

Nonresponderi
Suport social
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4. Percepţia psiho-spirituală a persoanei.
Esther Hicks [30] descrie depresia ca fiind localizată pe o extremă a scării emoţionale.

Extremele acestei scări sunt: 1 – senzaţii bune, percepute ca „libertate” şi 2 – senzaţii negative
comparate cu percepţia „sclaviei”, „dependenţei”, „nelibertăţii”. Această „robie” este simţită ca
insuficienţa de libertate sau control şi întruchipează senzaţia de „goliciune interioară” la
persoanele depresive. De pe poziţiile acestei teorii psiho-spirituale HCV se asociază frecvent cu
depresia, deoarece mulţi dintre cei afectaţi simt că abilitatea lor de a recupera boala este dincolo
de controlul lor. Aceste sentimente de disperare pot să apară când cei afectaţi află că boala este
incurabilă, dacă simt dubii în a se debarasa ei înşişi de HCV, atunci când experienţa reacţiilor
adverse severe la tratament cauzează percepţia că starea se înrăutăţeşte – confirmare
suplimentară a lipsei controlului asupra sănătăţii. Acumulând informaţii optimiste despre
diagnoza HCV, persoana va progresa natural pe scara emoţională, îndepărtându-se de la frici, şi,
astfel, mai departe de depresie.

Pacienţii şi medicii lor trebuie să fie conştienţi de prezentarea simultană a HCV şi
depresiei, tratamentul antiviral combinat poate avea rol în această relaţie şi cele 4 mecanisme
posibile de legătură a depresiei cu HCV.

Majoritatea savanţilor sunt de părerea că colaborarea hepatologului cu psihiatrul este
favorabilă pentru pacienţii cu hepatite cronice virale, mai ales în cazurile de necesitate a
tratamentului cu interferon, iar administrarea antidepresivelor până la IFN-terapie va reduce
semnificativ rata depresiilor IFM-induse, va creşte aderenţa la tratamentul antiviral şi, astfel, va
îmbunătăţi rezultatele terapeutice şi calitatea vieţii pacienţilor.
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Summary
Hemostasis in patients with liver disease with diferent aetiology

The liver has an important role in the coagulation process, so it is not surprising that all
coagulation factors are produced in the liver. We have studied 116 patients with liver cirrhosis
with different aetiology of disease. There were 61 men and 55 women with mean age 50,3±0,3.


