HEPATITA CRONICA VIRALA C ASOCIATA CU BOALA DE REFLUX
GASTROESOFAGIAN
Tatiana Ghelmici, Iulianna Lupasco, Zinaida Guzovatii
Laboratorul Gastroenterologie, USMF ,N. Testemitanu”

Summary

Association of chronical viral hepatitis type C with gastro-esophageal reflux disease

Chronical reitar hepatitis type C (CHC) is an important cause of liver cirrhosis in Republic
of Moldova and in the world. Extrahepatitic manifestation of (CHC) — kidney, thyroids gland,
skin cardiovascular are the frequently particularities of CHC. The gastrointestinal manifestation,
in special pathology of esophagus is less studied in patient with CHC. In this study was a
complex examinated 69 patient with CHC. Patients was divided in 2 grups: I group - CHC with
GERD (n=29; 42.03%), au 2gr.-CHC without esophageal pathology (n =40, 57.97%). In group I
patients was diagnosed with esophasitis in 13 (44.82%) of cases. Asthenic syndrome, epigastric
pain and pain in hypochondric area, heorbern, eructation with acide containse, vomiting are more
frequently in patients with CHC aid GERD than in patiens with CHC without GERD.
Expressivity of cytolitic (ALT, AST), colestatic syndrome (alcoline phaosfatase, y-GGTP) and
increasing level of IgA, are more characteristic for association pathology. The results of this
study show necessity of early evoluativ and therapy of GERB in patients with CHC, witch may
improve quality of life and evolution of liver disease.

Rezumat

In Republica Moldova la fel ca si in lume HCV reprezinti o cauzi importanti ce conduce
la CH. O particularitate a HCV este frecventa mare a manifestdrilor extrahepatice — renale,
tiroidiene, cutanate, cardiace. Mai putin studiata este afectarea la pacientii cu HCV a tractului
gastrointestinal, in special, a esofagului.

Prin metode complexe clinico-paraclinice au fost examinati 69 pacienti cu HCV. Pacientii
au fost divizati in 2 grupuri: I grup — HCV in asociere cu BRGE (n=29, 42,03%) si II grup —
HCV fara patologia esofagului (n=40, 57,97%). La bolnavii grupului I esofagita a fost
diagnosticata in 13 (44,82%) cazuri. In HCV asociati BRGE mai frecvent s-a determinat
sindromul astenic, dureri in epigastru si in hipocondrul drept, pirozis, eructatii acide, voma in
comparatie cu HCV fara BRGE. Expresivitatea sindroamelor de citolizd (ALT, AST) si colestaza
(FA, GGTP), cresterea valorilor IgG, A, de asemenea, a fost mai mare in caz de patologie
asociatd. Rezultatele obtinute sugereaza necesitatea diagnosticarii precoce si aplicarii
tratamentului BRGE in caz de HCV, ce va permite ameliorarea calitdtii vietii pacientilor si a
evolutiei bolii hepatice.

Actualitate

Hepatita cronica virala C (HCV C) este una dintre cele mai importante probleme in
medicina contemporana. Hepatita cronicd C - poate fi definitd ca o patologie care se dezvolta
dupa suportarea hepatitei virale C, in lipsa ameliorarii dupd 6 luni de evolutie. Dupd datele OMS
numarul pacientilor infectati cu virusul hepatic C (VHC) creste permanent in toate tarile ale
lumii si constituie 170mlIn de oameni (circa 3% din populatia globului pimantesc). in Germania
si in Olanda frecventa depistariit HCV anticorpi variaza de la 0,4% pana la 0,9%, in Italia -1,4%-
3,8%, in Egipt -30-40%. HCV C afecteazd preponderent pacientii cu varsta aptd de muncad ,
poseda o ratd inaltd de cronicizare (75-85%) si de transformare a HCV in ciroza hepatica (5-
30%) si mai rar in hepatocarcinom [4]. In Republica Moldova patologia hepatici este cea mai
raspandita boald, mortalitatea din cauza cirozei hepatice (CH) se plaseaza pe locul al IlI-a din
mortalitatea generala a populatiei [2].

Una dintre particularitatile a HCV C o prezintd manifestarile extrahepatice multiple
[2,9], care se caracterizeaza prin afectiunile rinichilor, ale glandei tiroide, pielii, hematologice,
cardiace, tractului gastrointestinal, etc. Cea mai frecventd cauza a mortalitatii bolnavilor cu CH

234



este hemoragia digestiva superioard ,cauzatd de varicele esofagiene, dar si din eroziunile
multiple ale mucoasei esofagiene. In acelasi timp mecanismele patogenetice ale leziunilor
gastroesofagiene la pacientii cu patologie hepatica sunt studiate insuficient.

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) constituie o entitate clinicd independenta
cauzatd de mecanisme complexe perturbare a motilitdtii tractului digestiv superior cu retropulsia
continutului gastric sau intestinal in esofag. Esofagita de reflux (ER) reprezinta leziuni al
mucoasei din partea distald a esofagului, conditionate de reflux gastroesofagian (actiunea sucului
gastric si/sau a continutului intestinal) [7].

Reflux gastroesofagian (RGE) reprezintd fenomenul fiziologic de trecere a continutului
gastric Tn esofag care devine patologic atunci cand mecanizmele antireflux sunt incompetente.
Etiopatogeneza BRGE este complexa: tulburdri de motilitate esofagiene, gastrice si duodenale.
Se deregleazd echilibrul intre fortele agresive si fortele defensive (clearance-ul esofagian,
rezistenfa mucoase).

Scopul
Aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice a bolnavilor cu hepatita cronica virala C
asociatd cu BRGE.

Obiectivele

Evaluarea factorilor de risc in dezvoltarea BRGE la bolnavii cu HCV C.

2. Aprecierea particularitatilor clinice a pacientilor cu HCV C 1n asociere cu BRGE comparativ
cu pacientii cu HCV C farda BRGE.

3. Analiza particularitatilor datelor instrumentale endoscopice la pacientii cu HCV C si BRGE
comparativ cu pacientii cu HCV C fard BRGE.

4. Evaluarea sindroamelor de citoliza, colestaza la pacientii cu HCV C in asociere cu BRGE
versus datele corespunzdtoare la pacientii cu HCV C fard BRGE.

5. Optiunile terapeutice la pacientii cu HCV C asociatd cu BRGE si pacientii cu HCV C fara
BRGE.

[S—y

Materiale si metode

Metodele de explorare au presupus investigatii clinice, biochimice, imunologice si
instrumentale. Investigatiile speciale au inclus caracteristica generala a pacientilor si examindrile
paraclinice, efectuate obligatoriu la toti pacientii, rezultatele fiind prezentate tabele si diagrame.
Au fost luati in studiu 69 bolnavi cu HCV, 46 barbati, 23 femei cu virsta pind la 45 ani — 32
pacienti, dupa 45 ani — 37 pacienti. Diagnosticul hepatitei cronice a fost stabilit pe baza datelor
clinice si de laborator, cu aprecierea sindroamelor hepatice de baza. La toti pacientii a fost
constatata prezenta anti HCv anticorpi (ELISA II), tit ARN HCV (metoda PCR). Concomitent a
fost facute: ultrasonografia cavitatii abdominale, gama-scintigrafia ficatului. Evaluarea mucoasei
gastrice a fost efectuatd prin metode endoscopice si histologice. Interograrea acuzelor conform
chestionarului. Pacientii au fost testati paralel la prezenta HP prin doud metode — histologica si
ureazicd rapidi, cu aprecierea gradului diseminarii Hp In mucoasa gastricd. Normativele
biochimice si imunologice (ALT, AST, IgA, IgM, IgG, T) prezentate in studiu au fost elaborate
in clinica Doamnei profesor universitar V.T. Dumbrava de catre conferentiarul cercetator
Doamna luliana Lupasco.

Starea ficatului a fost evaluata cu ajutorul complexelor de teste de laborator, care reflecta
sindroamele de citoliza, colestaza si imunologic. Sindromul de citolizd a fost dupd valorile
transaminazelor. In bolile cronice difuze de ficat sindromul de rol de importanti majora in
procesul de autoprogresare a bolii este sindromul imunoinflamator. In studiul nostru a fost
cercetat doar, nivelul imunoglobulinelor serice A, M, G (prin metoda imunoenzimaticd). Pentru
evaluarea sindromului de colestaza a fost utilizat un complex de teste hepatice: fosfotaza alcalina
si GGTP (metoda King Amstrong) (Kosn6 B.I'., Kambeimaukos B.C., 1976, Py6un B.1. u np.

235



1980, B.B. MensmukoB u ap., 1987). Cercetdrile statistice au fost efectuate dupa criteriul
Student.

Rezultate si discutii

Pacientii examinati (n=69) au fost divizati in 2 grupuri: I grup — HCV in asociere cu BRGE
(n=29, 42,03%), dintre care la 13 (44,82%) a fost prezenta esofagita, la 3 pacienti (10,34%) s-a
determinat hernia hiatald, la 16 (55,18%) mucoasa esofagului intactd si II grup — HCV fara
patologia esofagului (n=40, 57,97%).

In caz de asociere a HCV cu BRGE urmitoarele sindroame clinice: astenic — 93,1% (27),
dureri n hipocondrul drept — 89,6% (26), dureri 1n epigastru — 65,5% (19), pirozis — 27,5% (8),
eructatii acide — 13,7% (13,7 (4), voma — 10,3% (3) au avut o frecventd mai mare comparativ cu
lipsa patologiei esofagului. In lipsa BRGE tabloul clinic al pacientilor cu HCV a fost determinat
de durerile in hipocondrul drept — 76,8% (53), sindromul astenic — 62,5% (25), pirozis — 12,5%
(5), eructatii acide — 2,5% (1). In diagrama 1 este ilustrata simptomatologia clinica la pacientii cu
HCV si BRGE, care implica afectarea calitatii vietii acestor bolnavi.

Prin examenul endoscopic a al pacientilor din grupul I a evidentiat modificari ale mucoasei
gastrice de tip gastritd superficialda — la 89,65% (26), gastritd de reflux — 6,89% (2), gastrita
erozivd — 3,46% (1). La pacientii cu HCV si BRGE frecvent a fost diagnosticatd duodenita
cronica — 41,38% (12), inclusiv eroziva — 27,59 (8).

Tabel 1

dureri in .
. - s < dureri in
astenie pirosis regurgitatii voma rebordul .
epigastru
costal drept
WA 93,1 27,5 13,7 10,3 89,6 65,5
OB 62,1 5 2,5 0 77,5 7,5

A-HCV C 1n asociere cu BRGE
B -HCV C fara BRGE

Studiul asupra pacientilor cu patologie asociatd hepatica si esofagiand a fost completat de

investigatii de laborator cu determinarea marcherilor sindromului de citoliza, colestaza, testarea
imunoglobulinelor A, M, G. Astfel, in grupul I au fost determinate cresteri veridice ALT
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(2,2740,58 mmol/l) comparativ cu indicele similar la pacientii grupului II — ALT 0,60+0,04
mmol/l, p<0,01 si versus grupul de control — ALT 0,43+0,03 mmol/l, p<0,01.

Caracteristica sindroamelor de citolizd (Diagrama 1) si colestazd (Diagrama 2) la pacientii
cu hepatitd cronicd virala C 1n asociere cu boala de reflux gastroesofagian versus datele
corespunzatoare la pacientii cu boala de reflux gastroesofagian fara hepatita cronicd virala

mmol/o/1 Diagrama 1
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Lotul martor HCYV C + BRGE

Caracteristica indicilor sindromului de colestaza in grupurile de studiu, de asemenea, pune
in evidentd diferente 1n activitatea fosfatazei alcaline (FA) si gama-glutamiltranspeptidazei
(GGTP). In caz de patologie hepatici HCV asociati BRGE activitatea FA 172,0£9,2 U/l si
GGTP — 48,1+7,5 U/l a fost mai inaltd comparativ cu pacientii grupului II: FA 130,7+14,32 U/I
si GGTP 31,30+2,28 U/L, p<0,01 si p<0,01 respectiv; si versus persoanele sdndtoase: FA
151,11£3,46 U/l s1 GGTP 21,35+1,71 U/], p<0,01 si p<0,01.

Diagrama 2
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A fost observata tendinta de crestere a nivelului IgG si IgA in caz de asociere a HCV cu
BRGE 19,78+3,14 g/l si 3,41+0,52 g/l comparativ cu lipsa BRGE, desi in ambele grupuri acesti
parametri depdsesc valorile obtinute la persoanele sdndtoase: IgG 9,80+1,42 g/l, p<0,01 si IgA
108+0,53 g/1, p<0,01.

Facand o totalizare a datelor prezentate mentiondm cd la bolnavii cu HCV asocierea cu
BRGE este un fenomen frecvent — 42,03%, din ei fard esofagita 55,18% (16) si cu esofagita
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44,82% (13). Expresivitatea si frecventa sindroamelor astenic, dispeptic, pirozis, eructatiilor
acide, vomelor, durerilor 1n epigastru si In hipocondrul drept este mai mare in caz de asociere a
BRGE comparativ cu HCV fara patologia esofagului. Savantii preocupati de asocierea patologiei
esofagiene cu bolile cronice difuze ale ficatului, de asemenea, mentioneazd frecventa mare a
BRGE la pacientii cu BCDF [10].

Explicatia acestui fenomen in literatura de specialitate comporta anumite controverse [11].
Cercetatorii din Japonia au efectuat o cercetare fundamentald prin care au determinat prevalenta
BRGE in HC si CH de diferita etiologie (virala B, C si nonvirald) [6]. Diagnosticul BRGE la
pacientii cu BCDF a fost stabilit in baza chestionarului special [1]. Astfel, patologia esofagului a
fost depistata la 33,6% (80/238) pacienti cu BCDF, inclusiv la 31,8% (48/151) pacienti cu HC si
la 36,80% (32/87) cazuri de CH. Autorii nu au stabilit legétri intre prezenta HP si prevalenta
simptomelor BRGE. Etiologia bolii ficatului, de asemenea, nu a influentat etiologia BCDF
(prezenta sau absenta virusurilor HBV sau HCV, gradul fibrozei).

Analiza datelor clinico-paraclinice (FGDS, biopsia mucoasei gastrice) a permis depistarea
gastritei in 89,05% (26) cazuri si a duodenitei cronice la 41,38% (12) pacientii din grupul HCV
asociat cu BRGE.

Prezinta interes cercetarea efectuatd de savantii Vahrusev 1aM si Potapov L (2007)[12] la
pacientii cu BRGE. Dupa rezultatele FGDS la 58,7% dintre pacientii acestui studiu au avut
simptome dispeptice, conditionate de tulburarea motilitatii gastrice (bradigastrie) si a duodenului
(reflux duodenogastral) la 26%. Dozarea concomitentd a gastrinei, hormonilor tiroidieni (T3,
T4), cortizolului in grupul de studiu comparativ cu grupul de control a avut rezultate sugestive
pentru cresterea coeficientului intragastral, scdderea raportului presiunilor intraduodenala/
intragastrald cu o posibila relaxare ulterioara a sfincterului piloric si aparitia refluxului duodeno-
gastral.

O serie de publicatii confirma cresterea in serul pacientilor cu BCDF a concentratiei de
gastrind [5], cortizol [3], tiroxinei si triiodtironinei [8]. Se presupune implicarea acestor hormoni
in dereglarile de motilitate gastricd si duodenald, conducand nu doar la relaxarea pilorului, dar si
a cardiei stomacului cu aparitia ulterioara a BRGE la pacientii cu BCDF.

Prezenta BRGE la bolnavii cu BCDF afecteaza semnificativ calitatea vietii [Da Revieri et
al, 1990, Carithors RL et al 1996, Fukuhara S et al 1997]. Exista opinia unanima ca in prezenta
concomitentd a HCV si BRGE este necesar tratamentul de duratd cu IPP, prin care se va
ameliora calitatea vietii acestor bolnavi si va avea o influentd benefica asupra evolutiei bolii de
baza.

Concluzii

1. In grupul de pacienti cu HC de etiologie HCV examinati prin metode clinico-paraclinice s-a
determinat prezenta BRGE cu frecventa de 42,03% (29), dintre care esofagita a fost prezenta
la 44,82% (13), iar hernia hiatala la 10,34% (3).

2. In caz de asociere a BCDF cu BRGE au fost mai frecvente sindroamele astenic si algic (in
epigastru si in hipocondrul drept), pirozisul, eructatiile acide, voma comparativ cu HCV fara
BRGE.

3. [Expresivitatea sindroamelor de citolizda (ALT, AST), colestazd (FA, GGTP) si cresterea
valorilor IgG, IgA sunt mai pronuntate in patologia asociatd HCV cu BRGE.

4. Rezultatele capatate sugereaza necesitatea diagnosticarii precoce §i aplicarii tratamentului
pentru BRGE la pacientii cu HCV ce va contribui la ameliorarea calitatii vietii bolnavilor si a
evolutiei bolii hepatice.
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Summary
The seroprevalence of the Herpes infections in pregnant and
healthy children in Republic of Moldova

Study results show an increasing incidence of herpes viruses markers (HSV-1, HSV-2
and CMV) in pregnant women, children, infants, toddlers and preschool and school children.
High risk of contracting herpes infection among children, including infants can be explained by
the high frequency of this infection in pregnant women and children in communities, conditions
typical of developing countries with poor socio-economic level. These could be targets for
achieving control and prevention measures in herpes infection.
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