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Concluzii

Stabilirea diagnosticului de hepatită cronică 
virală reprezintă un eveniment stresant, care poate 
induce dezvoltarea stărilor depresive cu somatizare 
prin simptome dispeptice și de reflux, afectându-se 
astfel calitatea vieţii pacienţilor.
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Summary
Disorders of immune status in patients with asthma com-
bined with occult hepatitis B virus infection
Asthma, an immune-mediated disease, pathogenetically 
involves humoral and cell-mediated allergic reactions. 
Liver damage in chronic viral hepatitis B infection also 
has an immune-mediated nature. Immune disorders that 
are encountered in asthma and the impact of chronic viral 
hepatitis B infection on immunity may explain the increased 
frequency of asthma association with occult hepatitis B 
virus infection.  
Keywords: asthma, occult hepatitis B virus infection, im-
mune disorders

Резюме
Иммунологические нарушения у больных с бронхи-
альной астмой в сочетание с оккультной инфекцией 
вирусом гепатита В
В патогенезе бронхиальной астмы, иммунологически 
обусловленном заболевании, участвуют аллергические 
реакции, с участием гуморального и клеточного звеньев 
иммунитета. Поражение печени при хронической ви-
русной инфекции В также является иммуноопосредо-
ванным. Иммунологические нарушения, наблюдающиеся 
у больных с бронхиальной астмой, и влияние хрониче-
ской инфекции вирусом гепатита В на иммунитет 
могут пролить свет на сочетание бронхиальной астмы 
с оккультной инфекцией вирусом гепатита В.
Ключевые слова: бронхиальная астма, оккультная 
инфекция вирусом гепатита В, иммунологические на-
рушения

Introducere

Astmul bronșic (AB), maladie mediată imuno-
logic, implică patogenetic reacţii alergice mediate 
umoral și celular. Afectarea hepatică în infecţia croni-
că virală hepatică B de asemenea posedă un caracter 
imunomediat. Dereglările imune ce se întâlnesc în 
astmul bronșic și impactul infecţiei cronice virale 
hepatice B asupra imunităţii pot explica frecvenţa 
crescută a asocierii astmului bronșic cu infecţia 
ocultă cu virusul hepatic B. 

Astmul bronșic este o maladie inflamatorie a 
căilor aeriene, cu participarea mai multor celule in-
flamatorii și mediatori. Inflamaţia căilor aeriene este 
rezultatul activării mastocitelor, creșterii numărului 
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eozinofilelor activate, a limfocitelor T helper 2 (Th2), a 
receptorilor pentru limfocitele T-NK, cu eliberarea ul-
terioară a mediatorilor inflamaţiei, care duc la apariţia 
simptomelor clinice. În patogenia astmului bronșic 
sunt implicate reacţii alergice mediate de IgE și reacţii 
alergice mediate celular. Răspunsul imunocelular în 
astmul bronșic angajează prevalent limfocitele Th2, 
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 și 
5 (IL-4 și IL-5), ce stimulează creșterea celulelor B și 
secreţia imunoglobulinelor, preponderent IgE. La 
rândul său, IL-5 induce proliferarea și activarea eozin-
ofilelor. Totodată, se observă și o creștere progresivă 
a limfocitelor Th1, prin eliberarea moleculelor proin-
flamatoare: IL-2 și interferonului γ (IFNγ), TNF-α. 

IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea 
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea și 
diferenţierea celulelor B, intensifică funcţia celulelor 
NK și a monocitelor, stimulează producerea IFNγ, 
TNF, IL-6, IL-8 etc. Așadar, limfocitele Th1 mediază 
reacţiile răspunsului imun celular și al proceselor 
inlamatorii cronice, iar limfocitele Th2 controlează 
răspunsul imun umoral, legat de elaborarea anticor-
pilor. Citokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
TGF-β posedă în general acţiune antiinflamatoare. 
Limfocitele Th2 inhibă funcţiile limfocitelor Th2, deci 
și a reacţiilor inflamatorii cronice, și invers.

În astmul bronșic nonalergic (endogen, infec-
ţios, intrisec), ”endoalergenii” sunt reprezentaţi prin 
produșii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor, 
virușilor din focarele de infecţie acute sau cronice, 
în special, din căile respiratorii superioare. Antigenii 
bacterieni, virali pot întreţine infecţia bronșică sau 
favoriza instalarea alteia. Unii autori susţin că infecţia 
joacă, posibil, un rol determinant îndeosebi la su-
biecţii predispuși, cu hiperreactivitate bronșică, dar 
nu se poate afirma că există un astm infecţios pur, 
fiind vorba doar de posibilitatea modificării terenului 
bronșic prin factorul infecţios [14].

Pe lângă factorii etiologici cel mai frecvent in-
criminaţi în dezvoltarea astmului bronșic (alergeni 
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, viruși respiratori 
etc.), conform unor date din literatura de specialitate, 
se presupune și participarea virusului hepatitei B în 
afectarea căilor respiratorii [3, 9, 10].  

Manifestările clinice și evoluţia infecţiei cu 
virusul hepatitic B sunt mediate de interacţiunile 
complexe dintre virus și răspunsul imun al gazdei. 
Virusul hepatitic B nu este direct citopatic asupra he-
patocitelor, dar interacţiunea dintre virus și răspunsul 
imun al gazdei joacă un rol central în patogeneza 
necroinflamaţiei și fibrozei hepatice [6]. Rolul prin-
cipal în dezvoltarea răspunsului imun în infecţia VHB 
îl deţin reacţiile sistemului imun adaptiv (dobândit), 
care stau la baza patogenezei afectării hepatice 
și clearance-ului virusului hepatitic B. Importanţa 

majoră în afectarea ficatului și evoluţia HBV infecţi-
ei îi aparţine limfocitelor citotoxice specifice (CTL). 
Persistenţa HBV infecţiei rerflectă incapacitatea CTL 
de a asigura un răspuns imun adecvat și conduce 
spre dezvoltarea unui proces inflamator-necrotic 
lent în ficat. Astfel de inflamaţie este menţinută de 
CTL virus-specifice funcţional deficitare, incapabile 
de a asigura clearance-ul virusului hepatic B din he-
patocite [18]. Răspunsul imun umoral este cea de-a 
doua armă majoră îndreptată împotriva virusului 
hepatic B. Anticorpii VHB-specifici sunt indicatorii 
stadiilor maladiei [1].

Se disting cel puţin trei stări clinice ale per-
sistenţei virale: hepatita cronică virală B, purtătorii 
“sănătoși” și hepatita ocultă B [17].

Se consideră infecţie ocultă cu virusul hepatic B 
atunci când în sânge nu este detectat HBsAg, dar ţe-
sutul hepatic conţine ADN VHB (indiferent de prezen-
ţa sau absenţa în ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc 
două forme de bază ale infecţiei oculte cu virusul 
hepatic B: a) seronegativă, atunci când lipsește orice 
marker serologic al infecţiei VHB, și b) seropozitivă 
cu anti-HBcore+, cu/fără anti-HBs [7, 17].

Mecanisme posibile ale dezvoltării infecţiei 
oculte VHB sunt considerate:

1) apariţia mutaţiilor „escape” ce perturbă sin-
teza HBsAg, 

2) integrarea ADN VHB în cromozomul gazdei, 
3) infectarea celulelor mononucleare din sân-

gele periferic cu virusul hepatic B,
4) formarea complexelor imune ce conţin viru-

sul hepatic B, 
5) alterarea răspunsului imun al gazdei [4, 8].
Nivele scăzute ale ADN virusului hepatic B au 

fost detectate într-un șir de ţesuturi extrahepatice, 
inclusiv în celulele mononucleare ale sângelui peri-
feric, crescând posibilitatea replicării nonhepatice 
a virusului hepatitic B, precum în nodulii limfatici, 
rinichi, glanda tiroidă, pancreas [2, 11]. Câteva lucrări 
relevă și o posibilă asociere a infecţiei HBV cu atin-
gere pulmonară [3, 9, 10]. Astmul bronșic, ce implică 
în dezvoltarea sa dereglări imune, creează un teren 
imunodefectuos infecţiei HBV (Tae-Wan Kim, 2010). 
În condiţiile unei imunosupresii, statutul de infecţie 
ocultă virală hepatică B poate trece într-o exacerbare 
a hepatitei cronice virale B (Raimondo G., 2005).

Materiale și metode

În studiu au fost incluși 66 de pacienţi. Lotul-
martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane 
sănătoase. Lotul de pacienţi cu astm bronșic asociat 
cu infecţia ocultă HBV a fost constituit din 39 de per-
soane, iar lotul celor cu infecţie ocultă HBV fără astm 
bronșic a fost constituit din 27 de persoane. Fiecare 
lot a fost divizat în 2 grupuri: A – cu nivelul ALT, AST 
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în limitele normei și B – cu nivelul ALT, AST pentru 
femei mai mare de 19 UI/l, iar pentru bărbaţi – mai 
mare de 30 UI/l. Astfel, lotul II A l-au reprezentat pa-
cienţii cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă 
VHB cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul II 
B – cei cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă 
VHB cu nivel ridicat al transaminazelor. Lotul III A l-au 
constituit bolnavii cu infecţie ocultă VHB fără astm 
bronșic, cu nivel normal al transaminazelor, iar lotul III 
B – pacienţii cu infecţie ocultă VHB fără astm bronșic, 
cu nivel ridicat al transaminazelor. 

Au fost efectuate examenele clinic și paraclinic, 
cu aprecierea în ser a markerilor hepatici virali: HB-
sAg, anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV 
sumar; analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina; 
aprecierea statutului imun umoral și celui celular; 
PCR ADN-HBV, investigaţii instrumentale – USG 
organelor abdominale, spirografia etc.

Rezultate obţinute și discuţii

În hemoleucogramă cele mai înalte valori 
ale leucocitelor s-au depistat la pacienţii lotului II 
B – 8.19±0.55, comparativ cu lotul-martor (lotul I) 
– 5.83±0.53 (p<0.01). O diferenţă veridică statistic a 
fost determinată și între lotul II B și lotul III B de paci-
enţi – 6.11±0,39 (p<0.01). Majorarea leucocitelor se 
observă în lotul II A – 7.27±0.43 versus lotul-martor 
(p<0.05). De asemenea, se remarcă elevarea leucoci-
telor în lotul II A vs lotul III A de pacienţi – 5.94±0.49 
(p<0.05). Din cele expuse reiese că la bolnavii cu astm 
bronșic asociat cu infecţia ocultă HBV, indiferent 
de nivelul transaminazelor, se înregistrează valori 
ridicate ale leucocitelor, comparativ cu pacienţii cu 
infecţie ocultă HBV fără astm bronșic.

Micșorare a nivelului de limfocite în hemo-
leucogramă se determină în lotul II B de pacienţi 
– 24.97±0.9% vs lotul-martor (lotul I) – 29.3±1.57% 
(p<0.05). În special, diferenţă veridică statistic se rele-
vă între lotul II B și lotul III B – 33.94±2.47% (p<0.01). 
Așadar, din datele obţinute constatăm că reducerea 
limfocitelor în sânge a avut loc în loturile de pacienţi 
cu nivel ridicat de transaminaze, atât la pacienţii cu 
astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, cât și 
la cei cu infecţie ocultă VHB fără astm bronșic.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) în 
lotul I a constituit 7.89 mm/h. VSH a fost mai înaltă 
în lotul II B – 11.74±1.8 mm/h vs lotul III B de paci-
enţi – 7.13±1.3 mm/h (p<0.05). O diferenţă veridică 
statistic se observă între lotul II B – 11.74±1.8 mm/h 
și lotui II A – 6.3±1.16 mm/h (p<0.05). Din aceste date 
reiese creșterea vitezei de sedimentare a hematiilor 
la pacienţii cu astm bronșic în asociere cu infecţie 
ocultă VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor.

Nivelul trombocitelor în hemoleucogramă în 
lotul-martor a constituit 255. Creșterea trombocitelor 
s-a înregistrat în lotul II B – 299±17.84 versus lotul III 
B – 224.7±1.34 (p<0.001). Date veridice statistic se 
remarcă și în lotul II A – 277.44±17.3 vs lotul III A cu 
255±20.21 (p<0.05). Din cele expuse concluzionăm 
că la pacienţii cu astm bronșic asociat cu infecţia 
ocultă HBV, indiferent de nivelul transaminazelor, 
se apreciază valori ridicate ale trombocitelor, com-
parativ cu bolnavii cu infecţie ocultă HBV fără astm 
bronșic. Acest fenomen se explică, probabil, prin 
faptul că trombocitele activate participă în dezvol-
tarea afecțiunii ficatului și clearance-ului virusului 
hepatitei B, cu ajutorul implicării limfocitelor CTL 
virus-specifice. Conform cercetărilor lui M. Janna-
cone, în rezultatul interacţiunii CTL cu trombocitele 
în sinusoidele ficatului, CTL pot migra din patul vas-
cular în hepatocit și pot realiza efectul patogenetic/
antiviral [18].

Diferenţă statistică în ceea ce privește Ig E serică 
se observă între lotul II B de pacienţi – 226.97±54.82 
IU/ml și lotul-martor (lotul I) – 78.25±38.73 IU/ml 
(p<0.05). De asemenea, veridicitate statistică se de-
termină între lotul II B și lotul III B – 74.28±27.03 IU/
ml (p<0.05). Totodată, o creștere evidentă a IgE s-a 
]nregistrat la pacienţii din lotul II A – 184.87±46.82 
IU/ml vs lotul III A – 40.49±10.16 IU/ml (p<0.01). Din 
datele obţinute reiese că la bolnavii cu astm bronșic 
asociat cu infecţia ocultă HBV, indiferent de nivelul 
transaminazelor, se atestă valori ridicate ale IgE, com-
parativ cu pacienţii cu infecţie ocultă HBV fără astm 
bronșic. Aceasta se explică prin declanșarea răspun-
sului imun cu angajarea prevalentă a limfocitelor Th 
2, sub acţiunea exo- și endoalergenilor incriminaţi, 
cu eliberarea citokinelor, precum interleukinele 4 și 
5 (IL4 și IL5), ce stimulează creșterea celulelor B și 
secreţia imunoglobulinelor, preponderent IgE.

O majorare semnificativă a IgM serice s-a 
evidenţiat la pacienţii lotului II B – 234.83±23.05 
mg/dl versus lotul-martor (lotul I) – 129.9±22.39 
mg/dl (p<0.01). Diferenţă statistică se observă, de 
asemenea, între lotul II B și lotul III B – 115,25±14.4 
mg/dl (p<0.001), precum și între lotul II B și lotul II 
A – 154.7±29.5639 mg/dl (p<0.05). Din aceste date 
vedem creșterea IgM la pacienţii cu astm bronșic 
în asociere cu infecţie ocultă VHB, cu nivel ridicat al 
transaminazelor. Majorarea IgM în acest caz ar putea fi 
determinată de componenta virală – infecţia VHB, ce 
stimulează și răspunsul imun umoral, pe calea Th1.

Micșorarea IgA serice s-a evidenţiat în lotul III 
B – 179.4±18.32 mg/dl și în lotul III A – 190.36±18.16 
mg/dl vs lotul-martor (I) – 248.7±21.98 mg/dl 
(p<0.05). Am observat însă majorarea IgA în lotul 
II B – 247.24±19.9 mg/dl vs lotul III B – 179.4±18.32 
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mg/dl (p<0.05). Descreșterea IgA la pacienţii cu 
infecţie ocultă HBV fără astm bronșic, indiferent de 
nivelul transaminazelor, ar putea fi determinată de 
includerea concomitentă a funcţiilor Th1 și Th2, cu 
inhibarea ambelor forme de răspuns, conducând la 
imunodeficit de IgA. Pe când creșterea IgA la paci-
enţii cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă 
VHB, cu nivel ridicat al transaminazelor se explică, 
probabil, prin dislocarea răspunsului imun pe calea 
Th1 sub influenţa infecţiei VHB.

Valori crescute absolute și relative ale limfo-
citelor T helper (CD4) în sânge s-au determinat în 
lotul III B – 947.61±100.41 vs lotul-martor (lotul 
I) – 606.46±55.74 (p<0.01) pentru valori absolute 
și 47±3.08% vs 37.4±2.93% (p<0.05) pentru valori 
relative. Aceeași legitate se observă între lotul II 
B – 911.46±68.12 vs lotul-martor (I) – 606.46±55.74 
(p<0.01) pentru valori absolute și 46.14±2.1% vs 
37.4±2.93% (p<0.05) pentru valori relative. 

Astfel, din datele obţinute constatăm că crește-
rea valorilor absolute și a celor relative ale limfocite-
lor T helper (CD4) s-a apreciat în loturile de pacienţi 
cu nivel ridicat al transaminazelor, atât la pacienţii 
cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, 
cât și la cei cu infecţie ocultă VHB fără astm bronșic, 
adică activitatea pocesului inflamator din ficat, ex-
primată biochimic prin creșterea transaminazelor în 
ser, influenţează nivelul limfocitelor T helper (CD4) 
din sânge, prin majorarea nivelului acestora.  

Dezvoltarea unui răspuns CD4 MHC clasa II 
restricţionat către core este temporal asociat cu 
clearance-ul HBV în ser și este, probabil, esenţial 
pentru un control eficient al viremiei. Acest răspuns 
CD4+ core specific își face efectul prin producerea 
Th-citokinelor (în hepatita acută de sine stătător li-
mitantă), dominantă fiind producerea IFN-γ, ceea ce 
sugerează ideea că efectele Th1-mediate ar contribui 
la lezarea celulară a ficatului și însănătoșire. În timpul 
infecţiei VHB cronice, răspunsul T-celular HLA clasa II 
în sângele periferic către toţi antigenii virali, inclusiv 
HBcoreAg și HbeAg, este mai puţin viguros decât la 
pacienţii cu hepatite acute [13]. Trei forme structurale 
ale proteinelor virale HBsAg, HBcoreAg și HBeAg pot 
obţine diferite subseturi de celule T helper. HBeAg 
induce răspuns imun celular Th2 la șobolani, în timp 
ce HBcoreAg – răspuns imun celular Th1 [5].

Valori crescute absolute și relative ale limfocite-
lor B (CD20) în sânge au fost înregistrate la pacienţii 
din lotul II B – 136.03±15.66 vs lotul III B de pacienţi 
– 66.82±10.62 (p<0.001) pentru valori absolute și 
7.03±0.79% vs 3.5±0.53% (p<0.001) pentru valori 
relative. De asemenea, se apreciază elevarea valori-
lor absolute ale limfocitelor B (CD20) la bolnavii din 
lotul II B vs lotul II A – 87.9±17.57 (p<0.05). În lotul-
martor (lotul I), valorile absolute ale limfocitelor B 

(CD20) sunt egale cu 79.78±27.77, iar cele relative 
– cu 4.8±1.63%. Din aceste date se poate deduce că 
creșterea valorilor absolute și celor relative ale lim-
focitelor B (CD20) se apreciază la pacienţii cu astm 
bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, cu nivel 
ridicat al transaminazelor.

Se observă o tendinţă de micșorare a valorilor 
relative ale limfocitelor T supresor (CD8) și limfoci-
telor T-NK (CD16) din sânge în lotul pacienţilor cu 
astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, cu 
nivel ridicat al transaminazelor (lotul II B) versus lotul-
martor ( lotul I). Conform datelor cercetătorilor Jung 
Maria-Cristina și Gerd R. Pape (2002), răspunsul CTL 
contra infecţiei VHB la pacienţii cronic infectaţi este 
dificil de detectat, comparativ cu hepatita VHB acută 
autolimitantă. La pacienţii cronici VHB infectaţi cu 
o afectare hepatică neînsemnată, dar cu un control 
al replicării VHB, aveau T celule CD8+VHB-specifice 
funcţional active în circulaţie și în ficat [13]. 

Concluzii

1. Cele mai pronunţate dereglări imune celula-
re și umorale au fost determinate în lotul pacienţilor 
cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, 
cu nivel ridicat al transaminazelor.

2. Dereglările imune celulare în lotul bolnavilor 
cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, 
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat 
prin: creșterea leucocitelor, micșorarea limfocitelor, 
majorarea trombocitelor, creșterea vitezei de sedi-
mentare a hematiilor în analiza generală de sânge; 
valori ridicate absolute și relative ale limfocitelor T 
helper (CD4), de asemenea prin valori înalte absolute 
și relative ale limfocitelor B (CD20) în sânge.

3. Dereglările imune umorale în lotul pacienţi-
lor cu astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB, 
cu nivel ridicat al transaminazelor s-au manifestat 
prin nivel crescut al IgE, IgM, IgA în ser.

4. În lotul pacienţilor cu astm bronșic în asoci-
ere cu infecţie ocultă VHB, cu nivel normal al tran-
saminazelor s-a determinat creșterea leucocitelor,  
majorarea trombocitelor în analiza generală de 
sânge, sporirea nivelului de IgE în ser.

5. Reducerea limfocitelor, descreșterea IgA în 
ser, majorarea limfocitelor T helper (CD4) în sânge au 
fost înregistrate în lotul pacienţilor cu infecţie ocultă 
VHB fără astm bronșic, cu nivel ridicat al transamina-
zelor.

6. În lotul bolnavilor cu infecţie ocultă VHB fără 
astm bronșic, cu nivel normal al transaminazelor s-a 
relevat descreșterea IgA în ser.
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Summary
Liver cirrhosis viral ethiology B, C, B+D, B+C: clinical 
and laboratory manifestation
The objective from this study was evaluation of clinical, 
biochemical and paraclinical particularities in patients with 
liver cirrhosis viral ethiology (CHBV, CHCV, CHB+CV, 
CHB+DV). It was descriptive study, based on analisis of 
45 patient dates with different viral etiology. The astenic, 
colestatic, hepatoprive syndroms and hepatosplenomegaly 
were determined in all patients.The pain syndrome, jaun-
dice, edeme, ascites, esophagus vericoses and hipersplenism 
were determined more frecvent in patients with cirrhosis 
CHB+DV etiology.We determined a high prevalence of 
dyspeptic syndrome in patients with cyrrhosys BV and 
B+CV etiology.The hemoragic syndrome and anemia were 
frecvently determined in patients with cyrrhosys CV and 
B+CV etiology.
Keywords: cirrhosis, etiology, syndrome, viral

Резюме
Цирроз печени вирусной этиологии B, C, B+D, B+C: 
клинико-лабораторные проявления
Целью исследования было выделение клинических, 
биохимических и параклинических характеристик, 
свойственных циррозу печени вирусной этиологии B, 
C, B+D, B+C. Авторы проанализировали проявления 
вирусного цирроза у 45 больных, разделенных в 4 
группы согласно вирусному фактору. Астенно-
вегетативный синдром, гепатоспленомегалия, холестаз 
и гепатопривный синдром были обнаружены у100% 
пациентов. В случае цирроза печени вирусной этиологии 
B+D, более характерны болевой синдром и желтуха, 
отеки ног, асцит, варикоз пищевода и гиперспленисм. 
Геморрагический и воспалительный синдромы были 
обнаружены гораздо чаще в случае ЦП HCV, в то время 
как анемия – у больных с вирусной этиологией B+C.
Ключевые слова: цирроз печени, вирус, этиология, 
синдром

Introducere

În ultimele decenii, se constată o tendinţă de 
creștere a frecvenţei cirozelor în toată lumea [1]. 
Bolile ficatului au devenit o cauză importanta a 


