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STUDIEREA SI EVALUAREA
MARKERILOR SEROLOGICI
Al HEPATITELOR VIRALE B, C SI HIV/SIDA

LA BOLNAVII DE TUBERCULOZA

Summary

Study and evaluation of serological markers of viral hepa-
titis B, C and HIV / AIDS in TB patients

In the article “Study and evaluation of serological markers
of viral hepatitis B, C and HIV / AIDS in TB patients” were
presented data on the level of detection of markers of viral
hepatitis B, C and HIV/AIDS among TB patients. In total in
the study were included 110 patients with tuberculosis. Fol-
lowing the investigation it was established that the marker
HBs Ag was detected in 16.4 £ 3.5% (18 people), anti-HBc
were detected in 55.5 + 4.7% (61 people), protective anti-
bodies against hepatitis B—anti-HBs were detected in 61.8
+ 4.6% (68 persons), where as antibodies to hepatitis C
virus were detected in 8.1 + 2.6% (9 people). Proportion of
HIV positive Ab/Ag was 4.5 + 2.0% (5 people).The results
confirm that TB patients are at increased risk of infection
with viral hepatitis B, C and HIV infection and need to be
vaccinated against hepatitis B.

Keywords: viral hepatitis B, C; HIV/AIDS, markers, level
of infection
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Introducere

Hepatitele virale B si C, precum si infectia HIV/
SIDA, sunt unele dintre cele mai raspandite maladii
infectioase pe glob. Aceste maladii au un important
impact medico-social, tinand cont de gravitatea bolii,
de procentul de cronicizare, invaliditate si dezvoltare
a cirozei hepatice si a hepatocarcinomului, iar in ca-




zul infectiei HIV/SIDA - prin dezvoltarea maladiilor
infectioase grave, parazitare, inclusiv a asa-numitelor
infectii oportuniste, toate soldandu-se cu deces [2,
5,10, 12].

Republica Moldova face parte din regiunile cu
morbiditate sporita prin HVB si HVC. Situatia reala
privind nivelul morbiditatii prin hepatitele virale B
si C nu este cunoscuta din cauza stabilirii nesatis-
facatoare a diagnosticului specific [7, 8]. In cadrul
procesului epidemic, persoanele din grupele cu
risc sporit de infectare sunt expuse unui risc major
de a contracta hepatitele virale B, C si maladia HIV/
SIDA. Grupele cu risc sporit de infectare in aceste
cazuri sunt reprezentate de: utilizatorii de droguri
intravenoase, persoanele aflate in detentie, pacientii
care efectueaza tratament de hemodializa, lucratorii
medicali cu profil chirurgical, precum si alte specia-
litati expuse riscului (medici-reanimatologi, medici
delaborator, anesteziologi, ginecologi, stomatologi),
pacientii politransfuzati, bolnavii de hemofilie, bol-
navii de tuberculoza etc. [4, 6, 11, 13].

Prevalenta anticorpilor anti-HCV, conform sur-
selor bibliografice, variaza in limite largi in randul
donatorilor primari de sange. Astfel, in tarile din Co-
munitatea Statelor Independente (CSI), acest indice
variaza intre 2 si 5%, in tarile baltice — 1-3%, in tarile
Asiei Mijlocii - 5-7%, in Republica Moldova - 1,6-4,3%
(in ultimii ani ai secolului XX - 5-6%) [11, 13].

O grupa cu risc sporit de infectare cu HVB, HVC
si HIV/SIDA o reprezintd bolnavii de tuberculoza, prin
faptul ca acestia se afla la tratament o perioada in-
delungata. Sursele bibliografice arata ca aproximativ
5% din pacientii cu SIDA prezinta si tuberculoza, im-
portant fiind faptul ca tuberculoza activa afecteaza
mai frecvent pacientii cu varsta intre 24 si 44 de ani,
mai ales in tarile in curs de dezvoltare (aici existand
zone in care de la 20% pana la 70% din cazurile noi
de tuberculoza activa sunt la pacientii cu SIDA) [9].

Intru realizarea scopului propus — de a reduce
in continuare nivelul incidentei hepatitelor virale si
a racorda indicii morbiditatii prin acestea la nivelul
tarilor Comunitatii Europene - au fost supusi inves-
tigatiilor de laborator la markerii hepatitelor virale
B si C bolnavii cu tuberculoza, grup cu risc sporit de
infectare, ce trebuie testat la markerii hepatitelor
virale in conformitate cu activitatea specifica nr. 5
(Diagnosticul specific) a Programului National de
combatere a hepatitelor virale B, C si D pentru anii
2012-2016, aprobat prin Hotdrarea Guvernului nr.
90 din 13.02.2012.

Material si metode

in total in studiu au fost inclusi 110 pacienti
(bolnavi de tuberculoza), dintre care 82 bolnavi
internati in Institutul de Ftiziopneumologie Chiril
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Draganiuc si 28 - in IMSP Spitalul Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie. Toate persoanele au fost
testate la urmatorii markeri: AgHBs, anti-HBc sumar,
anti-HBs, anti-HCV, HIV Ag/Ab, ultimii evidentiati prin
testare-screening.

Pentru identificarea markerilor nominalizati in
testul imunoenzimatic (ELISA) ai hepatitei virale B si
HIV/SIDA la bolnavii cu tuberculoza, au fost utilizate
produsele de diagnostic de laborator ale Companiei
BIO.Rad, Franta (sensibilitate si specificitate 100%
pentru HIV/SIDA; 100% si 99,5% pentru AgHBs), iar
pentru hepatita virala C - produsul Firmei Dia-Pro,
Italia, cu sensibilitate si specificitate 100% si 99,5%
respectiv [8].

Testarea bolnavilor a fost efectuata in baza
procedurilor operationale standardizate (POS) in
conformitate cu ISO 15189.

Includerea persoanelor in studiu a avut loc in
baza acordului informat obtinut dupa o explicatie
verbala si oferirea bucletului despre esenta, riscurile
si beneficiile studiului. Participarea fiecarui subiect
in cercetare a fost confidentiala pe toatd durata stu-
diului, cu pastrarea confidentialitatii. Materialele si
metodologia efectuarii studiului au fost examinate
de catre Comitetul de etica a cercetarii al Institutiei
Publice Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, unde au primit aviz favorabil la
sedinta din 19 martie 2012. Cercetarea a fost efec-
tuata pe parcursul anilor 2012-2015.

Rezultate obtinute si discutii

La inceputul mileniului Ill, hepatitele virale B
si C, in special cele cu transmitere parenterala si se-
xuald, si maladia HIV/SIDA raman probleme majore
de sanatate publica, atatin plan global, cat si pentru
Republica Moldova, din cauza raspandirii ubicuita-
re, morbiditatii si mortalitatii crescute, ratei inalte
de cronicizare, invalidizare si letalitate ca urmare a
suportarii acestor infectii.

Ca urmare a implementarii succesive a trei
Programe Nationale de combatere a hepatitelor
virale B si C, aprobate prin hotarari de guvern (nr.
507 din 02.06.1997, nr. 1143 din 19.10.2007 si nr. 90
din 13.02.2012),in Republica Moldova indicele mor-
biditatii prin hepatita virala B s-a redus de la 25,46°/
vooo 1N @NUI 1997 pana la 1,23/ __ in 2014 (20,7 ori),
prin hepatita virala C de la 6,14°/____in anul 1997
panala1,67°/  respectiv (3,7 ori). Cu toate acestea,
nivelul real al morbiditatii prin hepatitele virale B si
C nu este cunoscut din cauza stabilirii nesatisfaca-
toare a diagnosticului specific de hepatita virala. in
acelasi timp, incidenta infectiei HIV ramane stabil la
nivele inalte, cuprinse intre 9,31°/___ in anul 1997 si
9,28°_ inanul 2014.

Datele prezentate in tabelul 1 si reprezentarea
lor grafica (figura 1) denota faptul ca printre cei




110 bolnavi de tuberculoza investigati la markerii
hepatitelor virale si HIV, AgHBs a fost depistat la
16,4+3,5% (18 persoane), anticorpii anti-HBc sumar -
la’55,5+4,7% (61 persoane). in acelasi timp, anticorpii
protectivi fata de virusul hepatitei B — anti-HBs au fost
depistati la 61,8+4,6% (68 persoane), iar anticorpii
fata de virusul hepatitei C au fost decelatila 8,1+2,6%
(9 persoane). Totodata, printre cei 110 pacienti supusi
investigatiilor, ponderea celor pozitivi la HIV Ab/Ag
a constituit 4,5+2,0% (5 persoane). Acesti indici i-au
depasit cu mult pe cei atestati in populatia generala
(unde la donatorii primari de sange markerul AgHBs
are o prevalenta estimata la 2,7%, anti-HCV - 1,2%,
iar maladia HIV/SIDA - 0,14%).

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor la markerii hepatitelor virale B, C
si HIV la pacientii diagnosticati cu TBC (abs. si in %)

Institutia | To-
tal | AgHBs

Rezultatele investigatiilor pozitive la markerii HV si HIV

Anti-HCV |  Anti- | Anti-HBs | HIV Ag/Ab
HBcsum
poz. | P+ES |poz.| P£ES |poz. | P£ES |poz. P£ES | poz. | PES
(%) () () (%) (%)
Institutul 82116 |195] 5| 60 |48 58557 (695 1 | 1.2
de Ftizio- 4 2,6 54 15,1 £1,2
pneumologie
SCMFP 2812 (7,1 41431346411 (393 4 | 143
+49 46,6 19,4 9,2 +6,0
Total 110 18 [ 164 9 | 81 |61 55568 [618] 5 | 45
35 12,6 47 146 0

Examinarea detailata pe institutii medico-sa-
nitare publice a bolnavilor de tuberculoza a relevat
ca printre cei 82 pacienti investigati in Institutul de
Ftiziopneumologie, 16 (19,5+4,4%) sunt pozitivi la
markerul AgHBs; pozitivi la anticorpii anti-HBc sumar
au fost 48 pacienti (58,5+5,4%), la anticorpii anti-
HBs - 57 (69,5£5,1%), la anti-HCV - 5 (6,0+2,6%) si la
markerul HIV Ag/Ab - 1 pacient (1,2+1,2%).
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Figura 1. Ponderea rezultatelor pozitive la diferiti
markeri ai hepatitelor virale B, C si HIV printre bolnavii
cu TBC (in %)

ECONOMIE SI MANAGEMENT

Rezultatele investigatiilor la prezenta markerilor
hepatitelor virale B, C si HIV/SIDA in Spitalul Clinic
Municipal de Ftiziopneumologie a demonstrat ca,
din cei 28 bolnavi investigati la prezenta markerului
AgHBs, 7,1+4,9% au fost pozitivi (2 persoane), anti-
corpii anti-HBc sumar au fost decelati la 46,4+9,4%
(13 pacienti), iar ponderea celor care au anticor-
pii protectivi fata de HVB — anti-HBs a constituit
39,34+9,2% (11 pacienti). Totodata, ponderea celor
depistati pozitiv separat la testarea HIV Ag/Ab si a
markerului anti-HCVin ambele cazuri a constituit
14,346,6% (4 pacienti).Decelarea nivelurilor inalte de
prevalenta a anticorpilor anti-Hbc sum. si anti-HBs
demonstreaza faptul ca bolnavii de tuberculoza au
contactat in trecut cu virusul HVB.

Analiza si evaluarea investigatiilor la prezenta
markerilor hepatitelor virale si a HIV/SIDA au de-
monstrat ca exista o diferenta semnificativa intre
frecventa decelarii AgHBs in randul bolnavilor cu
tuberculoza din Institutul de Ftiziopneumologie si
SCMFP (p<0,05) si dintre nivelul decelarii HIV Ag/Ab
printre pacientii Institutului de Ftiziopneumologie
si SCMFP (p<0,05). Este important de mentionat ca
rezultatele la HIV necesita sa fie confirmate, datele
prezentate fiind preliminare.

Tabelul 2
Seroprevalenta markerilor AgHBs, anti-HCV si HIV Ag/Ab la
bolnavii de tuberculozd in functie de grupa de vdrstd (abs.
siin%)

Virsta | Total Rezultatele investigatiilor la markerii HV si HIV/SIDA
AgHBs Anti-HCV HIV Ag/Ab
poz. P+ES | poz. | P+ES | poz. P£ES
() (%) ()

20-29 ani |15 0 0 1 6,746, 0 0
30-39 ani |34 6 176565 2 |59+40| 2 5,9+4.0

40-49 ani |31 T 22,6475 3 9,745,3 0 0
>50ani |30 5 16,7+6,8 3 10,0£54( 3 10,0£5,4
Total |10 | 18 |164535| 9 |[81£26] 5 | 45820

Distributia in functie de grupa de varsta a
seroprevalenteimarkerilorAgHBs, anti-HCV si HIV
Ag/Ab printre pacientii bolnavi de tuberculoza este
prezentata in tabelul 2 si figura 2. Astfel, printre cei cu
varsta 20-29 de ani nu a fost depistata nicio persoana
pozitiva la AgHBs; in randul celor cu varsta cuprinsa
intre 30 si 39 de ani, ponderea celor pozitivila AgHBs
a constituit 17,6+6,5%; printre cei din grupa 40-49
de ani, ponderea celor pozitivi a fost de 22,6+7,5 %,
iar in randul pacientilor cu varsta mai mare de 50 de
ani, 16,7+6,8% au fost testati pozitiv la AgHBs. Astfel,
cel maiinalt nivel al decelarii AgHBs a fost stabilit in
grupa de varsta 40-49 de ani (22,6%).
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Figura 2. Rezultatele investigatiilor la markerii hepati-
telor virale B, C si HIV/SIDA la bolnavii de tuberculozad
in functie de grupa de varstd (in %)

in ceea ce tine de frecventa decelarii markerului
anti-HCV, acesta cel mai frecvent a fost depistat prin-
tre persoanele maiin varsta de 50 de ani- 10,0+5,4%,
in grupa de varsta 40-49 de ani acest indice a con-
stituit 9,7+5,3%, printre cei cu varsta cuprinsa intre
30 si 39 ani — 5,9+4,0%, iar in randul pacientilor cu
varsta de 20-29 ani, markerul anti-HCV a fost decelat
in 6,7+£6,5%. Analiza si evaluarea rezultatelor inves-
tigatiilor la HIV Ag/Ab a demonstrat ca in grupa de
varsta 30-39 de ani, ponderea celor pozitivi la HIV a
constituit 5,9+4,0%, cel mai inalt nivel de infectare
cu HIV atestandu-se printre pacientii mai in varsta
de 50 de ani - 10,0+£5,4. Cu toate acestea, nu a fost
stabilita o diferenta statistic semnificativa (p>0,05)
intre nivelurile de decelare a markerilor nominalizati
in functie de grupa de varsta a bolnavilor, totusi se
contureaza o tendinta, ceea ce demonstreaza nece-
sitatea continuarii acestui studiu, cu suplimentarea
numarului de pacienti investigati.

Examinarea nivelului de infectare cu virusurile
hepatitelor virale B, C si HIV in functie de sexul per-
soanelor a demonstrat ca markerul AgHBs a fost de-
pistatla 18,0+4,0% din cei 89 de barbati investigati si
la 9,5+6,4% din cele 21 de femei investigate, iar mar-
kerul anti-HCV - la 5,6+2,4% barbati si la 19,0+8,6%
femei; prezenta anticorpilor si antigenului HIV a
fost determinatad la 3,4+1,9% barbati si la 9,5+6,4%
femei (figura 3). Datele prezentate nu releva dife-
rente statistic semnificative (p>0,05) intre nivelurile
de decelare a markerilorAgHBs si HIV Ab/Ag printre
pacientii de sex masculin si feminin, iar in cazul
nivelului de decelare a markerului anti-HCV a fost
stabilita o diferenta statistic semnificativa (p<0,05).
Totusi, pentru o mai buna intelegere si dezvaluire a
fenomenului, este necesar de investigat un numar
mai mare de pacienti bolnavi de tuberculoza.
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Figura 3. Rezultatele investigatiilor la markerii hepa-
titelor virale B, C si HIV la bolnavii de tuberculozd in
functie de sex (in %)

Rezultatele detaliate ale investigatiilor la mar-
kerii hepatitelor virale B, C si HIV in Institutul de
Ftiziopneumologie au relevat ca markerul AgHBs a
fost depistat la 22,2+5,2% dintre cei 63 de bdrbati
investigati sila 10,5+7,0% dintre femeile investigate.
In acelasi timp, prezenta anticorpilor anti-HCV a fost
stabilita la 4,8+2,7% barbati si la 10,5+7,0% femei.
Totodatd, antigenul si anticorpii fata de HIV au fost
depistati numaila 5,3+5,1% femei. Analiza si evalua-
rea investigatiilor la markerii hepatitelor virale si HIV
in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumolo-
gie au demonstrat ca AgHBs a fost atestat numai la
7,7% barbati, iar anti-HCV a fost determinat separat
la acelasi numar de barbati - 2 persoane (7,7%).

Asadar, studierea nivelului de infectare a bolna-
vilor de tuberculoza cu hepatitele virale B, Csi HIV a
demonstrat ca aceasta grupa de pacienti constituie o
grupa cu risc major de infectare, mai ales prin prisma
faptului ca Republica Moldova este o tara endemica
la hepatitele virale Bsi C[6, 11].

Cel mai fnalt nivel al depistarii AgHBs a fost
inregistrat in grupa de varsta 40-49 de ani, pe cand
anticorpii anti-HCV au dominat la cei mai in varsta
de 50 de ani. Studierea si evaluarea nivelului de
infectare cu virusurile hepatitelor virale B, C si HIV/
SIDA in functie de sexul pacientilor, a demonstrat
ca markerul AgHBs a fost mai frecvent depistat la
barbati, comparativ cu femeile, iar anti-HCV si HIV
Ag/Ab a fost mai frecvent la femei.

Pentru Republica Moldova, bolnavii cu tuber-
culoza reprezinta o grupa cu risc major de infectare
cu hepatitele virale B, C si HIV/SIDA. Situatia data
poate fi explicata prin faptul ca aceasta categorie de
bolnavi primesc tratament de lunga duratd contra
tuberculozei, inclusiv parenteral, practica sex necon-
trolat, duc un mod de viatd nesanatos, uneori asociat
cu utilizarea drogurilor, alcoolului, tutunului, avand
si conditii de habitat precare.

Studii similare efectuate in alte tari, de aseme-
nea, au relevat ponderiinalte ale coinfectiei TB, HVB,
HVC si HIV/SIDA. Astfel, un studiu efectuat in Egipt a
relevat la 94 pacienti cu tuberculoza o pondere de
17,02% a coinfectiei cu HVC [1]. In ceea ce tine de
coinfectia TB — hepatita virald B, un studiu desfasurat

HIV Ag/Ab
Feminin




in randul a 209 pacienti bolnavi de tuberculoza in
Brazilia a relevat markerii infectiei cu HVB in 26,8% ca-
zuri (markerul anti-HBc sum. a fost depistatin 57,0%
cazuri), iar hepatita virala B acuta a fost stabilita la
2,8% [3]. Alte studii complexe au relevat la fel ponderi
inalte ale coinfectiei TB, HVB si HCV; astfel, printre 196
de bolnavi de TB din Nigeria a fost stabilita o pondere
de 8,7% a celor coinfectati cu HVB si de 14,8% a celor
cu coinfectie separata cu HVC [14].

Acest studiu, de comun cu alti factori
determinanti, a servit ca argument pentru includerea
acestor categorii de pacientiin grupele cu risc sporit
de infectare cu virusurile HVB, HVC si HIV, ulterior
supusi testarii la markerii infectiilor virale parente-
rale nominalizate si la necesitate vaccinati contra
hepatitei virale B, conform prevederilor stipulate in
Programul National de combatere a hepatitelor virale
B, Csi D pentru anii 2012-2016, aprobat prin HG nr.
90 din 13.02.2012.

Concluzii

1. Tn Republica Moldova, indicele morbiditatii
prin hepatita virala Bs-aredusdela 25,46°/ _ inanul
1997 pana la 1,23°/___in 2014 (20,7); prin hepatita
viralaC-dela6,14°/____inanul 1997 panala1,67°/___
respectiv (3,7).In aceTa:,;i timp, incidenta infectiei HIV
ramane stabil la nivele inalte, cuprinseintre 9,31°/
inanul 1997 si 9,28 , O?n 2014.

2. Studiereasi evaluarea nivelului de infectare cu
virusurile hepatitelor B, Csi HIV la bolnavii de tubercu-
loza a demonstrat ca markerul AgHBs a fost depistat
in 16,4+3,5% cazuri (18 persoane din 110), markerul
anti-HBc sum. — in 55,5+4,7% cazuri (61 persoane),
anti-HBs — in 61,8+4,6% (68 persoane), anti-HCV —in
8,1+2,6% (9 persoane) si HIV Ag/Ab - in 4,5+2,0%
cazuri (5 persoane), aceste cifre depdsind cu mult ni-
velurile inregistrate in tarile Comunitatii Europene.

3. Distributia nivelului de infectare in functie
de grupa de varsta a bolnavilor de tuberculoza a
demonstrat ca cel mai des markerul AgHBs a fost
decelat printre cei cu varsta cuprinsa intre 40 si 49 de
ani-22,6%7,5%, iar anti-HCV cel mai des a fost depistat
printre cei maiin varsta de 50 de ani(10,0+5,4%). Ana-
liza si evaluarea rezultatelor la HIV Ag/Ab au demon-
strat ca cel mai nalt nivel de infectare s-a inregistrat
la bolnavii mai in varsta de 50 de ani (10,0£5,4%). Se
observa o tendinta de sporire a nivelurilor de decelare
a markerilor virali in functie de grupa de varsta la pa-
cientii bolnavi de tuberculoza, ceea ce demonstreaza
necesitatea continuarii studierii, cu antrenarea unui
numar suplimentar de pacienti.

4. S-a demonstrat ca AgHBs a fost depistat in
17,844,0% cazuri la barbati si in 9,5+6,4% in randul
femeilor; markerul anti-HCV a fost decelat la 5,6+2,4%
barbati si la 19,0+8,6% femei. HIV Ag/Ab a fost iden-
tificat la 3,4+1,9% barbati si 9,5+6,4% femei. Datele
prezentate releva diferente statistic semnificative
(p>0,05) intre nivelurile de decelare a markerului
anti-HCV la pacientii de sex masculin si feminin.

5. Rezultatele prezentate demonstreaza necesi-
tatea investigarii bolnavilor de tuberculoza la markerii
hepatitelor virale B si C, HIV/SIDA, cu selectarea celor
care pot fi vaccinati contra hepatitei virale B, conform
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prevederilor Programului National de combatere a
hepatitelor virale B, C si D pentru anii 2012-2016,
iar cei cu markerii caracteristici pentru HIV/SIDA,
evidentiati prin screening, se cere a fi confirmati si
tratati conform standardelor existente.
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