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Rezumat
Pacienţii cu infecţie cronică cu virus hepatitic C (VHC) pot prezenta o gamă largă de manifestări ca subfebră, 
astenie, fatigabilitate, artrite/artralgii, sindrom Sicca, mialgii, purpură, depresie sau titruri înalte de autoanticorpi. 
Acestea pot fi  încadrate ca manifestări extrahepatice (MEH) ce însoţesc infecţia virală sau pot face parte din 
tabloul clinic al unei boli autoimune asociate. 
Obiective. Studiul îşi propune descrierea prezenţei MEH a infecţiei cronice VHC şi a asocierii cu diverse boli 
autoimune în lotul studiat şi compararea diferitelor patternuri imunologice asociate.
Material şi metodă. S-a realizat un studiu descriptiv, transversal, pe un lot de pacienţi ce asociază hepatită 
cronică VHC şi o afecţiune reumatică, internaţi consecutiv într-o perioadă de 3 ani. S-au analizat MEH ca şi boală 
reumatică asociată ce i-a adus la medic. Pentru colectarea şi interpretarea datelor s-a folosit SPSS STATISTICS, 
corelaţia Pearson şi testul x2.
Rezultate. Studiul a inclus 91 (81,25%) de pacienţi de sex feminin şi 21 (18,75%) de pacienţi de sex masculin, 
pre do minând grupa de vârstă 51-60 de ani – 36 (32,14%) de pacienţi. 29 (25,89%) dintre pacienţii sub 60 de ani şi 
38 (33,93%) dintre pacienţii peste 60 de ani prezintă MEH. 39 (40,42%) dintre MEH sunt reumatice (artrite/artralgii 
la 29 (72,5%) de pacienţi, sindrom Sicca – 8 (20%) pacienţi, crioglobulinemie 3 (7,5%) pacienţi), 14 (14,58%) en-
docrinologice (tiroidită Hashimoto – 7 (6,25%) pacienţi femei); diabet zaharat – 12 (13,18%) femei şi 5 (23,8%) 
– bărbaţi), 21 (28,12%) neuropsihice (neuropatie – 9 (9,89%) femei şi 1 (4,76%) bărbat, astenie fi zică – 5 femei şi 1 
bărbat, sindrom depresiv – 8 femei şi 1 bărbat), 5 (5,2%) dermatologice şi 11 (11,45%) pacienţi metabolici. Dintre 
bolile reumatice, pacienţii au asociat cel mai frecvent poliartrita reumatoidă – 36 (32,14%) de pacienţi, spon dilartrite 
7 (6,25%) pacienţi, LES 4 (3,57%) pacienţi, scleroză sistemică şi boală Still întâlnindu-se la câte 2 (1,79%) pacienţi.
Concluzii. Prevalenţa manifestărilor extrahepatice la pacienţii cu infecţie cronică VHC este considerabilă. Diag-
nosticul diferenţial al afecţiunilor autoimune ce însoţesc infecţia virală este important, pacienţii trebuind astfel 
investigaţi complex şi trataţi multidisciplinar. 

Cuvinte cheie: HCV, manifestări sistemice, boli autoimune 

Abstract
Background. Patients with chronic hepatitis C virus (HCV) infection may have a broad spectrum of extra hepatic 
complaints such as fever, fatigability, depression, arthralgia, xerostomia/xerophtalmia, myalgia wich may only ac-
company the viral infection or be part of concomitant rheumatic autoimmune diseases.
Objective. The aim of the study is to evaluate the presence of EHM as well as that of comcomitant rheumatic 
autoimmune diseases among chronic hepatitis C virus (HCV) infected patients and to compare the related im-
munological patterns.
Methods. We conducted a descriptive, cross-sectional analysis of all patients with HCV infection and a rheumatic 
disease, admitted between January 2011 – June 2013. We assessed the patients regarding the extrahepatic 
manifestations of the viral infection as well as the autoimmune disease associated. We used SPSS-program, 
Pearson correlation coeffi cient and Hi2 test of interdependency. 
Results. The study group included 91 (81,25%) female patients and 21 (18,75%) male patients, most of whom in 
the 51-60s years of age group – 36 (32.14%) patients. 67 (605) of these patients had at least one EHM arthritis/
arthralgia were found in 29 (25,8%) of the patients, sicca-syndrome in 8 (20%) patients, cryoglobulinemia was 
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found in 3 (7.5%) patients, 14 (14.58%) had endocrine MEH (Hashimoto thyroiditis found in – 7 (6.25%) female 
patients). Type 2 diabetes mellitus was found in – 12 (13.18%) female and 5 (23.8%) – male patients), depres-
sion was found in 9 (8 male and 1 female) patients. As for the rheumatic autoimmune diseases, RA was the most 
frequent encountered in 36 (32.14%) patients, followed by spondyloarthritis found in 7 (6.25%) patients, SLE in 4 
(3.57%) patients, systemic sclerosis and Still disease found in 2 (1.79%) cases each. 
Conclusions. The prevalence of extrahepatic complaints is high among the chronic HCV-infected patients. The 
differential diagnosis between VHC manifestations and VHC related autoimmune diseases is important and a 
multidisciplinary approach in treating these conditions is needed.

Keywords: HCV, extrahepatic manifestations, autoimmunity

INTRODUCERE
Infecţia cu virus hepatitic C (VHC) reprezintă o 

pro blemă importantă de sănătate publică, având o 
pre valenţă în populaţia din România de 3,23%, con-
form celui mai recent studiu naţional efectuat (1). Pe 
lângă riscul de cronicizare cu evoluţie spre ciroză şi 
carcinom hepatocelular, infecţia virală C asociază 
atât numeroase manifestări extrahepatice, cât şi rol 
în etiopatogenia unor boli autoimune sau sindroamele 
limfoproliferative (2).

Prevalenţa manifestărilor extrahepatice (MEH) la 
pacienţii cu infecţie cronică virală C (VHC) este înaltă, 
aceasta fi ind considerată o boală sistemică (3).

Astfel, pacienţii pot prezenta o gamă largă de ma-
nifestări ca subfebră, astenie, fatigabilitate, artrite/
art ral gii, sindrom Sicca, mialgii, purpură, depresie 
sau titruri înalte de autoanticorpi. Acestea pot fi  înca-
drate ca manifestări sistemice ce însoţesc infecţia vi-
rală sau pot face parte din tabloul clinic al unei boli 
autoimune ca poliartrita reumatoidă (PR), sindrom 
Sjögren (SS), crioglobulinemie mixtă (CM), lupus 
eri  tematos sistemic (LES), tiroidită autoimună (4,5). 
De asemenea, autoanticorpi ca anticorpii antinucleari 
(ANA), factorul reumatoid (FR), hipocomple men te-
mia însoţesc infecţia virală (4,6).

Virusul VHC se replică în hepatocite, dar şi în 
alte celule ale gazdei. În momentul actual se ştie 
despre tropismul viral şi replicarea la nivelul limfo-
citelor, o posibilă explicaţie pentru persistenţa infec-
ţiei virale (7). Virusul hepatic C are tropism atât pen-
tru celula hepatică, cât şi pentru celulele sistemului 
imunitar. Prin acţiunea asupra limfocitelor B şi prin 
per sistenţa sa la acest nivel conduce la apariţia anu-
mitor manifestări extrahepatice ale infecţiei. S-au 
eviden ţiat 2 receptori care ar fi  implicaţi în patoge-
neza in fecţiei cronice: CD81 şi CD5.

Limfocitele B CD5+ sunt cunoscute ca fi ind ce-
lule implicate în producţia naturală de anticorpi. Stu-
diile au demonstrat că infecţia cronică cu virus C 
mo  difi că genetic limfocitele B CD5+ şi sunt orientate 

spre producţia unor anticorpi ca factorul reumatoid 
şi crioglobuline mixte. Pe lângă bolile autoimune, 
lim  fotropismul virusului hepatic C reprezintă risc de 
evoluţie spre limfom non-Hodgkin de 20-30% (7), 
considerându-se că 40-76% dintre ei dezvoltă cel 
pu  ţin o manifestare extrahepatică.

OBIECTIVELE STUDIULUI
Lucrarea de faţă îşi propune să descrie frecvenţa 

manifestărilor extrahepatice, sistemice ale infecţiei 
cu virus hepatitic C, ca şi frecvenţa însoţirii acesteia 
de diverse boli autoimune. Ea descrie un lot de pa-
cienţi ce asociază atât infecţie cronică VHC, cât şi o 
suferinţă reumatică.

MATERIAL ŞI METODĂ
Pentru îndeplinirea obiectivelor s-a realizat un 

stu  diu observaţional, transversal, descriptiv, pe un 
lot de 112 pacienţi, înrolaţi consecutiv, cunoscuţi cu 
infecţie cronică cu virus hepatitic C.

Criteriile de includere în studiu au fost: 
•  Diagnosticul de infecţie cronică cu virus hepa-

titic C.
•  Existenţa unei suferinţe reumatice asociate. 
•  Acordul pacientului prin semnarea consimţă-

mân tului informat.
Criteriile de excludere din studiu au fost:
•  coinfecţia cu virus hepatitic B, HIV.
Toţi pacienţii au fost evaluaţi după următorul 

pro  tocol: 
– Înregistrarea variabilelor epidemiologice: vârsta 

(exprimată în ani), sexul feminin/masculin, vârsta în 
momentul diagnoticului bolii hepatice/reumatice, 
ve  chimea bolii hepatice (ani); 

– Înregistrarea diagnosticului la internare – boala 
reumatică asociată;

– Înregistrarea manifestărilor clinice avute până 
acum: ale bolii hepatice – manifestările extradigestive 
(prezent/absent). În pasul următor, a fost evaluată şi 
prezenţa celor mai frecvente manifestări extrahe-
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GRAFICUL 1. Distribuţia pe sexe a pacienţilor incluşi în 
studiu

GRAFICUL 2. Distribuţia pacienţilor pe grupe de vârstă

GRAFICUL 3. Distribuţia pacienţilor în funcţie de 
vechimea bolii hepatice

patice-reumatice, endocrine, neurologice, metabo-
lice (artrite/artralgii, sindrom Sicca, purpură, prurit, 
ne uropatie periferică, astenie fi zică, depresie, dis func-
 ţie tiroidiană, diabet, ateroscleroză a vaselor mari);

– Înregistrarea comorbidităţilor relaţionate cu 
afec tarea sistemică;

– Înregistrarea variabilelor biologice: 
•  imunologice: anticorpi antinucleari (ANA), 

fac   tor reumatoid (FR) (U/l), complement, ac a 
CCP, pANCA, c ANCA, ac a LKM1, crioglo-
bu line, ac antifosfolipidici;

•  hematologice: hemoglobină, trombocite, leu- 
co  cite; 

•  sindrom infl amator reprezentat prin valoarea 
VSH, a proteinei C reactive;

•  funcţia renală: creatinina, evaluarea prezenţei 
sau nu a proteinuriei (per 24h).

Prelucrarea statistică
Pentru colectarea şi interpretarea datelor s-a fo-

losit SPSS STATISTICS varianta nr. 20. Variabilele 
calitative ale pacienţilor incluşi în studiu au fost com-
parate folosind testul x2.

REZULTATE
Descrierea lotului de pacienţi

Studiul a înrolat 91 (81,25%) de pacienţi de sex 
fe minin şi 21 (18,75%) de pacienţi de sex masculin, 
cu vârsta medie de 60 de ani. Analizând grafi cul 1 se 
ob servă predominanţa sexului feminin şi a grupelor 
de vârste 51-60, 61-70 şi 71-80 de ani, majoritatea 
având o vechime a bolii hepatice între 5 şi 10 ani. 
(Grafi cele 1, 2 şi 3).

Din punct de vedere al bolii reumatice autoimune 
asociate (diagnosticul la internare) se observă aso-
cierea, în ordinea frecvenţei, a poliartritei reumatoide 
(PR) întâlnite la 36 (32,14%) dintre pacienţi, a spon-
dilartritelor la 7 (6,25%) dintre pacienţi, a lupusului 
eritematos sistemic (LES) la 4 (3,57%) dintre pa ci-
enţi, sindromul Sjögren şi boala Still întâlnindu-se la 

câte 2 (1,79%) pacienţi. Aceste date se găsesc, ca şi 
frecvenţă în Grafi cul 4. Datele obţinute, deşi pe un 
lot mic de pacienţi, vin în concordanţă cu datele din 
literatură ale grupului de studiu HISPAMEC (4).

GRAFICUL 4. Distribuţia pacienţilor în funcţie de bolile 
reumatice autoimune asociate

54,46%
32,14%

3,57%

6,25%

1,79%
1,79%

Poliartrita reumatoidă

LES

Spondilita anchilozantă

Scleroza sistemică

Boala Still a adultului

Alte diagnostice

Descrierea sublotului de pacienţi ce asociază 
manifestări extrahepatice (MEH) ale infecţiei 
cronice cu VHC 

Din totalul pacienţilor incluşi în studiu, un număr 
de 67 (59,82%) de pacienţi (dintre care 57 (85,07%) 
femei), cu vârsta medie de 61±11,61 ani, au prezentat 
cel puţin o manifestare extrahepatică.  
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Descrierea MEH

Dintre manifestările extrahepatice, se evidenţiază 
prezenţa manifestărilor reumatice cu frecvenţa cea 
mai crescută – la 39 (40,42%) dintre pacienţi, urmate 
de cele neuropsihice întâlnite la 21 (28,12%) dintre 
pacienţi. 14 (14,58%) pacienţi au manifestări endo-
cri nologice, 11 (11,45%) metabolice şi 5 (5,2%) der-
ma tologice. Aceste date sunt prezentate în Grafi cul 5 
şi detaliate în Tabelul 1. 

din literatură, deşi atât boala cronică de fi cat cât şi 
suferinţa cronică reumatică se pot însoţi de o calitate 
scăzută a vieţii. Astfel, sindromul depresiv s-a iden-
tifi cat la 10 (8,93%) pacienţi, iar astenia/fatiga bili-
tatea la 6 (5,35%) pacienţi, în ambele cazuri cu pre-
dominanţa sexului feminin

Afectarea neurologică este relativ rară în infecţia 
cu VHC, predominând neuropatiile periferice ce va-
riază de la parestezii nesistematizate până la forme 
severe de polinevrită. În lotul studiat, neuropatia a 
fost identifi cată la 10 (8,93%) pacienţi (9 de sex fe-
minin şi 1 de sex masculin), între care la 3 (30%) 
pa cienţi în asociere cu crioglobulinemia şi la 1 (10%) 
pacient în asociere cu sindromul Sicca.

Purpura, pruritul, ca manifestări dermatologice, 
se asociază frecvent cu manifestările determinate de 
crioglobulinemie. Dintre cei 3 (2,68%) pacienţi cu 
crio  globulinemie, de sex feminin, purpura a fost 
iden  tifi cată la 2 (1,79) pacienţi.

În evoluţia infecţiei cronice cu VHC pot apărea 
manifestări de tipul artrite/artralgii, sindrom Sicca, 
purpură etc., sau titruri înalte de anticorpi. Uneori 
ele pot reprezenta manifestările sistemice consecutive 
in fecţiei virale, alteori pot face parte din tabloul cli-
nic şi biologic al unei alte boli autoimune asociate.

Astfel, în studiul de faţă, cea mai mare prevalenţă 
o au artritele/artralgiile (72,5% dintre manifestările 
reumatice extrahepatice), 20% dintre pacienţi pre-
zintă sin drom Sicca, 7,5% crioglobulinemie, cum se 
poate ve dea în Grafi cul 6.

GRAFICUL 5. Distribuţia pacienţilor în funcţie de MEH
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TABELUL 1
Manifestarea extradigesti vă Număr de pacienţi (procent)
Artrite/artralgii 29 (25,89%)
Sindrom Sicca secundar 7 (6,25%)
Crioglobulinemie 3 (2,67%)
Tiroidită Hashimoto 7 (6,25%)
Disfuncţie ti roidiană 4 (3,57%)
Neuropati e periferică 10 (8,92%)
Purpură palpabilă 2 (1,78%)
Prurit 3 (2,67%)
Diabet ti p 2 17 (15,17%)
Ateroscleroză 11 (9,82%)
Astenie fi zică 6 (5,35%)
Sindrom depresiv 10 (8,92%)

Manifestări endocrinologice de tipul tiroiditei 
Ha shimoto au fost identifi cate la 7 (6,25%) pacienţi 
de sex feminin; iar disfuncţie tiroidiană la 4 (3,57%) 
pa cienţi. Legătura dintre infecţia virală şi diabetul 
zaharat tip 2 este bine-cunoscută (9) – 17 (15,17%) 
pacienţi din studiu poartă diagnosticul de diabet 
zaharat – între aceştia 12 (13,18%) sunt de sex fe-
minin şi 5 (23,8%) sunt de sex masculin.

Ca manifestare a sindromului metabolic însoţitor 
al bolii cronice de fi cat, ateroscleroza, evaluată ca 
diagnostic la externare, a fost identifi cată la 11 
(9,83%) pacienţi, cu repartiţie egală între sexe.

În cadrul afectării neuropsihice, depresia şi as te-
nia au fost întâlnite mult mai rar în rândul pacienţilor 
cu hepatită cronică studiaţi, în comparaţie cu datele 

GRAFICUL 6. Distribuţia procentuală a manifestărilor 
reumatice

3 (7,5%)

8 (20%)

29 (72,5%)

Crioglobulinemie
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În ceea ce priveşte sindromul Sicca, el s-a întâlnit 
la 8 pacienţi (7,14%), toţi de sex feminin. Un număr 
de 3 (2,68%) pacienţi au dezvoltat crioglobulinemie 
în decursul infecţiei cu virus C. Dintre aceştia 2 
(2,19%) pacienţi de sex feminin şi 1 (4,76%) de sex 
masculin.
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Evaluarea grupului de pacienţi cu artrite/artralgii, 
împărţit pentru comparaţie în 2 subgrupuri de paci-
enţi – cu şi fără PR, şi-a propus identifi carea prezenţei 
unor diferenţe semnifi cative.

Am analizat cele două subgrupuri în funcţie de 
vârstă, sex, vechimea bolii hepatice, anomalii imune 
de tipul FR, anticorpi antiCCP, sindromul infl amator 
(identifi cat prin VHC şi proteina C reactivă). Datele 
sunt cuprinse în Tabelul 2. Astfel, am obţinut că sub-
lotul de pacienţi cu PR are un titru mai mare de 
FR-78,4 (1-214.3) ca şi de anticorpi anti CCP-20,9 
(0-2673), faţă de sublotul de pacienţi cu afectare ar-
ti  culară secundară infecţiei virale, iar rezultatele sunt 
semnifi cative statistic (p<0,001). S-a constatat, de 
ase menea, vârsta medie mai mare şi o vechime a bolii 
he patice asemănătoare cu cei din subgrupul com parat, 
dar rezultatele nu au fost semnifi cative statistic.

TABELUL 2. Descrierea celor două subgrupuri de 
pacienţi cu artralgii – în cadrul infecţiei virale (coloana I) 
şi în cadrul PR (coloana II).

Artrite/artralgii PR P
Vârstă 59,8+/-13,0 63,3+/-9,3 P=0,135
Vechimea bolii 
hepati ce

7+/-3,9 6,44+/-2,7 p=0,64

Factor reumatoid 2,8 (0-20) 78,4 (1-214.3) p<0,001
Ac anti CCP 0 (0-1,4) 20,9 (0-2673) p<0,001

Evaluarea grupului de pacienţi cu sindrom Sicca, 
împărţit pentru comparaţie în 2 subgrupuri de pa-
cienţi – cu şi fără ac a SS-A, SS-B prezenţi, arată că 
subgrupul cu anticorpi prezenţi (10) se caracterizează 
printr-o vechime a bolii hepatice mai mică (4,5+/-
0,7 ani) faţă de subgrupul cu sindrom Sicca secundar, 
rezultat semnifi cativ statistic (p=0,03). De asemenea, 
s-a constatat vârsta mai mică şi valori ale infl amaţiei 
(CRP) mai mari în primul subgrup, dar fără valoare 
statistică (Tabelul 3).

TABELUL 3. Descrierea celor două subgrupuri de 
pacienţi cu sindrom Sicca

Ac a Ro/La(-) ac a Ro/La (+) P
Vârstă 59,5 +/- 10,6 40 +/- 9,8 0,956
Vechimea bolii 
hepati ce

8,5 +/- 0,7 4,5 +/- 0,7 0,03

CRP 8,21 (0,5-29,7) 11,67 (0,2-23,15) 0,08

Prezenţa factorului reumatoid a fost anomalia imu -
nologică cea mai frecventă, întâlnită la 23 (20,53%) 
dintre pacienţi.

DISCUŢII 
Este deja bine cunoscut faptul că infecţia cronică 

VHC se poate asocia cu multiple afectări extra-

hepatice, putând apărea nu doar manifestări uşoare, 
izolate, ci şi o combinaţie de manifestări sistemice, 
autoimune şi limfoproliferative, ceea ce a dus, încă 
din 2007, la defi nirea termenului de „sindromul 
HCV“ (11). Ast fel, în relaţia cu infecţia virală, pa-
cienţii pot avea ma  nifestări reumatice, endocrine, 
renale, derma to lo gice, neurologice, metabolice etc. 
Există asociere strânsă cu crioglobulinemia mixtă-
prototipul MEH, asociere medie cu artrite/artralgii, 
sindrom Sicca, ti roidită autoimună, diabetul zaharat 
tip 2, glomerulo nefrita, gamapatiile monoclonale şi 
cu putere scăzută de asociere cu sindromul Sicca, 
poli/dermatomiozită (12).

Incidenţa MEH este considerabilă (de la 38 la 
74%), (45 vio) şi apare mai ales la populaţia feminină 
(46), conform datelor din literatură, fapt susţinut şi 
de rezultatele studiului de faţă. 59,8% dintre pacienţi, 
ma joritatea (85,07%) femei, au prezentat cel puţin o 
manifestare extrahepatică.  

În grupul analizat, se evidenţiază prezenţa ma ni-
festărilor reumatice cu frecvenţa cea mai crescută – 
(40,4%) dintre pacienţi, urmate de cele neuro psi hice, 
endocrinologice, metabolice şi dermatologice, date, 
de asemenea, în concordanţă cu cele ale grupului 
amplu de studiu GERMIVIRC (3).

Dintre manifestările endocrine, merită a fi  men-
ţionată asocierea cu afectarea tiroidiană (tiroidită 
autoimună, disfuncţie tiroidiană) întâlnită frecvent la 
acest grup de pacienţi. Se consideră că însuşi trata-
mentul antiviral în care este inclus interferonul alfa 
reprezintă un factor de risc pentru disfuncţie tiroi-
diană şi pentru tiroidită Hashimoto (13). 

Profi lul metabolic asociat virusului C constă în 
insulinorezistenţă, steatoză hepatică, hipocolestero-
lemie. Asocierea cu diabetul zaharat fi ind deja bine-
cunoscută (14). În studiul de faţă, diabetul zaharat 
s-a întâlnit la 15% dintre pacienţi. 

Infecţia virală creşte stresul oxidativ, sinteza de 
citokine proinfl amatorii şi alterarea moleculelor – 
semnal pentru insulină şi lipide endogene, astfel pa-
cienţii dezvoltă complicaţii asociate ca fi catul gras, 
precursorul steatozei hepatice, component al sin dro-
mului metabolic. Astfel, un studiu publicat recent (9) 
susţine prevalenţa crescută a sindromului metabolic 
chiar şi în populaţia de pacienţi cu infecţie HCV ce 
nu asociază obezitate sau diabet zaharat.

În contextul afectării metabolice, virusul hepatitic 
pare a avea rol proaterogenic la nivelul vasului şi al 
plăcuţei de aterom (15). În studiile publicate inter-
naţional se estimează că 41,9% dintre pacienţii cu 
he patită cronică cu virus C prezintă ateroscleroză, în 
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comparaţie cu 22,9% dintre pacienţii din grupul con-
trol (54). Prezenţa aterosclerozei, ce apare precoce, 
fi ind favorizată de prezenţa infl amaţiei cronice şi a 
steatozei, dar şi a virusului per se, a fost identifi cată 
în studiul de faţă la 11 (9,83%) pacienţi, cu repartiţie 
egală între sexe. 

În cadrul afectării neuro-psihice, depresia şi as-
tenia însoţesc infecţia cronică C, dar acestea au fost 
întâlnite mult mai rar în rândul pacienţilor studiaţi, 
în comparaţie cu datele din literatură, deşi atât boala 
cronică de fi cat, cât şi suferinţa cronică reumatică se 
pot însoţi de o calitate scăzută a vieţii. Astfel, nu-
mărul mic de pacienţi cu sindrom depresiv, rezultat 
din studiul nostru se datorează probabil absenţei 
unor metode standard de evaluare şi a subdiag nos-
ticării acestor afecţiuni, cu preferarea îndrumării pa-
cientului spre evaluare într-o clinică de profi l, cât şi 
a culegerii datelor retroactiv. 

Analiza prezentată are printre limite faptul că nu-
mărul mic de pacienţi analizaţi face, probabil, ca 
manifestările citate în literatură ca importante să nu 
se regăsească la pacienţii analizaţi. Astfel, în lotul de 
pacienţi evaluat s-au întâlnit doar 3 (2,68%) pacienţi 
cu crioglobulinemie, manifestarea sistemică cea mai 
documentată şi strâns asociată cu virusul C. Într-
adevăr, crioglobulinele nu au fost determinate siste-
matic fi ecărui pacient, ci doar acelora cu suspiciune 
clinică. Nu s-a întâlnit niciun caz de afectare renală 
(de tipul glomerulonefritei membranoproliferative) 
sau boli limfoproliferative asociate (limfomul non-
Hodgkin). Absenţa se explică şi prin strânsa legătură 
între prezenţa lor şi a crioglobulinelor, glomerulo ne-
frita, neuropatia periferică şi vasculita fi ind com pli-
caţii frecvente ale prezenţei crioglobulinelor (16). 

Un studiu recent, pe o cohortă reprezentativă, 
arată că infecţia virală creşte cu 20-30% riscul de 
apa  riţie a limfomului non Hodgkin. (17)

În evoluţia infecţiei pot apărea manifestări reu-
matice, pe lângă cele deja menţionate, incluzând ar-
trite/artralgii, sindrom Sicca etc., sau titruri înalte de 
anticorpi. Unele însoţesc manifestările sistemice con-
secutive infecţiei virale, altele fac parte din ta bloul 
clinic şi biologic al unei alte boli autoimune.

Manifestările de tipul artrite/artralgii şi sindrom 
Sicca s-au întâlnit în lotul studiat în proporţii com-
parabile cu cele din literatură. Afectarea articulară 
este citată ca fi ind cea mai frecventă într-un studiu 
amplu, pe 1.612 pacienţi, date raportate de grupul 
MUL TI VIRC. (18) 

Infecţia cronică este asociată cu poliartrite, oli go-
artrite, artralgii. Ele se pot manifesta clinic asemă-

nător PR şi prin urmare diagnosticul diferenţial este 
necesar. Este bine defi nit tabloul artritelor din he-
patita C, fi ind reprezentată frecvent de poliartrita si-
metrică intermitentă, neerozivă, afectând articu la-
ţiile mici sau oligoartrita la nivelul articulaţiilor mici 
(19). Grupul de pacienţi cu artrite/artralgii a fost, în 
studiul nostru, împărţit pentru comparaţie în 2 sub-
grupe de pacienţi – cu şi fără PR; s-a constatat că 
sub lotul de pacienţi cu PR are un titru mai mare de 
FR ca şi de anticorpi antiCCP faţă de sublotul de 
pacienţi cu afectare articulară secundară infecţiei 
virale, iar rezultatele sunt semnifi cative statistic 
(p<0,001). În plus, sindromul infl amator este prezent 
la pacienţii cu poliartrită reumatoidă, dar rezultatul 
nu a fost sem ni fi cativ statistic. 

Astfel, afectarea articulară din cadrul infecţiei cu 
virus hepatic C are frecvent evoluţie puţin mai agre-
sivă, non-erozivă şi biologic se însoţeşte de prezenţa 
FR şi a sindromului infl amator, dar nu se însoţeşte de 
anticorpii anti-CCP. Ac anti CCP devin un instru-
ment important de diagnostic diferenţial (20).

Xerostomia/xeroftalmia a fost întâlnită la 7,14% 
dintre pacienţii cu infecţie virală, toţi de sex feminin, 
procent mai mic decât cel prezentat în literatură 
(aproxi mativ 20%).

Evaluarea comparativă în cadrul grupului de pa-
cienţi cu sindrom Sicca a două subgrupe de pacienţi – 
cu şi fără ac a SS-A, SS-B, arată că în subgrupul cu 
infecţie virală şi anticorpi prezenţi se caracterizează 
printr-o vechime a bolii hepatice mai mică, rezultat 
semnifi cativ statistic (p=0,03) şi în concordanţă cu 
rezultatele celei mai recente publicaţii pe această temă 
(martie 2014) de Deng-Ho Yang (3,6).

De asemenea, s-a constatat vârsta mai mică şi va-
lori ale infl amaţiei (CRP) mai mari în subgrupul cu 
anticorpi prezenţi, dar fără valoare statistică. 

Deşi titruri crescute de ANA şi FR sunt obişnuite 
la pacienţii cu sindrom Sicca indus de HCV, anticorpii 
anti SS-A/SS-B nu se întâlnesc decât rar, ei fac po-
sibilă defi nirea entităţii disputate în literatură de sin-
dom Sjögren primar la pacienţii cu infecţie VHC. 
Prezenţa lor poate fi  astfel utilă în elaborarea diag-
nosticului diferenţial (6,3,10).

Pe lângă afectarea extrahepatică importantă în 
ca drul infecţiei virale, aceasta se poate însoţi, co-
exista cu boli autoimune concomitente ca PR, LES, 
tiroidită autoimună, ca şi titruri înalte de anticorpi 
(FR, ANA, crioglobuline, pANCA, cANCA ASMA, 
AMI etc.) (4). Astfel, în studiul nostru, din punct de 
vedere al bolii reumatice autoimune asociate (diag-
nosticul la internare) se observă asocierea în ordinea 
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frecvenţei a PR la 32,14% dintre pacienţi, a spon di-
lartritelor la 6,25% dintre pacienţi, a LES la 3,57% 
dintre pa ci enţi, scleroza sistemică şi boala Still 
întâlnindu-se la câte 1,79% dintre pacienţi (Grafi cul 
4). Datele din re gistrul HISPAMEC (1.020 de cazuri) 
arată însă o asociere mai înaltă cu sindromul Sjögren, 
urmat de poliartrita reumatoidă, LES, poliarterita 
no doasă, SAFL şi mio patii infl amatoare. (4)

Ţinând cont de numeroasele asemănări, MEH pot 
fi  uşor atribuite unei boli autoimune, iar încadrarea 
diagnostică corectă este importantă, mai ales în con-
textul terapiei. Diagnosticul diferenţial între afec-
tarea autoimună primară şi cea asociată cu HCV se 
poate ajuta de predominanţa biomarkerilor ca VSH, 

CRP, ANA, antiADNds, ac a CCP faţă de crio glo bu-
line, FR, hipocomplementemie, etc. conform da telor 
obţinute de grupul de studiu HISPAMEC. 

Concluzionând, prevalenţa manifestărilor extra-
he patice la pacienţii cu infecţie cronică cu virus he-
patitic C este considerabilă. Manifestări de tipul ar-
trite/artralgii, sindrom Sicca, purpură etc., sau titruri 
înalte de anticorpi pot însoţi infecţia virală sau pot 
face parte din tabloul clinic şi biologic al unei alte 
boli autoimune asociate, iar diagnosticul diferenţial 
este important. Este necesară o abordare multidis ci-
plinară pentru diagnosticul şi tratamentul infecţiei 
VHC, cât şi al afecţiunilor ce o însoţesc.
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