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R Rezumat —

Pacientii cu infectie cronica cu virus hepatitic C (VHC) pot prezenta o gama larga de manifestari ca subfebra,
astenie, fatigabilitate, artrite/artralgii, sindrom Sicca, mialgii, purpura, depresie sau titruri inalte de autoanticorpi.
Acestea pot fi incadrate ca manifestari extrahepatice (MEH) ce insotesc infectia virala sau pot face parte din
tabloul clinic al unei boli autoimune asociate.

Obiective. Studiul Tsi propune descrierea prezentei MEH a infectiei cronice VHC si a asocierii cu diverse boli
autoimune in lotul studiat si compararea diferitelor patternuri imunologice asociate.

Material si metoda. S-a realizat un studiu descriptiv, transversal, pe un lot de pacienti ce asociaza hepatita
cronica VHC si o afectiune reumatica, internati consecutiv intr-o perioada de 3 ani. S-au analizat MEH ca si boala
reumatica asociata ce i-a adus la medic. Pentru colectarea si interpretarea datelor s-a folosit SPSS STATISTICS,
corelatia Pearson si testul x2.

Rezultate. Studiul a inclus 91 (81,25%) de pacienti de sex feminin si 21 (18,75%) de pacienti de sex masculin,
predominand grupa de varsta 51-60 de ani — 36 (32,14%) de pacienti. 29 (25,89%) dintre pacientii sub 60 de ani si
38 (33,93%) dintre pacientii peste 60 de ani prezinta MEH. 39 (40,42%) dintre MEH sunt reumatice (artrite/artralgii
la 29 (72,5%) de pacienti, sindrom Sicca — 8 (20%) pacienti, crioglobulinemie 3 (7,5%) pacienti), 14 (14,58%) en-
docrinologice (tiroidita Hashimoto — 7 (6,25%) pacienti femei); diabet zaharat — 12 (13,18%) femei si 5 (23,8%)
— barbati), 21 (28,12%) neuropsihice (neuropatie — 9 (9,89%) femei si 1 (4,76%) barbat, astenie fizica — 5 femei si 1
barbat, sindrom depresiv — 8 femei si 1 barbat), 5 (5,2%) dermatologice si 11 (11,45%) pacienti metabolici. Dintre
bolile reumatice, pacientii au asociat cel mai frecvent poliartrita reumatoida — 36 (32,14%) de pacienti, spondilartrite
7 (6,25%) pacienti, LES 4 (3,57%) pacienti, scleroza sistemica si boala Still intalnindu-se la cate 2 (1,79%) pacienti.
Concluzii. Prevalenta manifestarilor extrahepatice la pacientii cu infectie cronica VHC este considerabila. Diag-
nosticul diferential al afectiunilor autoimune ce insotesc infectia virala este important, pacientii trebuind astfel
investigati complex si tratati multidisciplinar.

— Cuvinte cheie: HCV, manifestari 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 coefficient 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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INTRODUCERE

Infectia cu virus hepatitic C (VHC) reprezinta o
problema importantd de sanatate publicad, avand o
prevalenta in populatia din Roméania de 3,23%, con-
form celui mai recent studiu national efectuat (1). Pe
langa riscul de cronicizare cu evolutie spre ciroza si
carcinom hepatocelular, infectia virala C asociaza
atat numeroase manifestari extrahepatice, cat si rol
in etiopatogenia unor boli autoimune sau sindroamele
limfoproliferative (2).

Prevalenta manifestarilor extrahepatice (MEH) la
pacientii cu infectie cronica virald C (VHC) este inalta,
aceasta fiind considerata o boala sistemica (3).

Astfel, pacientii pot prezenta o gama larga de ma-
nifestari ca subfebra, astenie, fatigabilitate, artrite/
artralgii, sindrom Sicca, mialgii, purpurd, depresie
sau titruri inalte de autoanticorpi. Acestea pot fi inca-
drate ca manifestari sistemice ce insotesc infectia vi-
rala sau pot face parte din tabloul clinic al unei boli
autoimune ca poliartrita reumatoida (PR), sindrom
Sjogren (SS), crioglobulinemie mixta (CM), lupus
eritematos sistemic (LES), tiroidita autoimuna (4,5).
De asemenea, autoanticorpi ca anticorpii antinucleari
(ANA), factorul reumatoid (FR), hipocomplemente-
mia insotesc infectia virala (4,6).

Virusul VHC se replica in hepatocite, dar si in
alte celule ale gazdei. In momentul actual se stie
despre tropismul viral si replicarea la nivelul limfo-
citelor, o posibild explicatie pentru persistenta infec-
tiei virale (7). Virusul hepatic C are tropism atat pen-
tru celula hepatica, cat si pentru celulele sistemului
imunitar. Prin actiunea asupra limfocitelor B si prin
persistenta sa la acest nivel conduce la aparitia anu-
mitor manifestari extrahepatice ale infectiei. S-au
evidentiat 2 receptori care ar fi implicati in patoge-
neza infectiei cronice: CD81 si CD5.

Limfocitele B CD5+ sunt cunoscute ca fiind ce-
lule implicate in productia naturala de anticorpi. Stu-
diile au demonstrat ca infectia cronica cu virus C
modifica genetic limfocitele B CD5+ si sunt orientate

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 E—

spre productia unor anticorpi ca factorul reumatoid
si crioglobuline mixte. Pe langa bolile autoimune,
limfotropismul virusului hepatic C reprezinta risc de
evolutie spre limfom non-Hodgkin de 20-30% (7),
considerandu-se ca 40-76% dintre ei dezvolta cel
putin o manifestare extrahepatica.

OBIECTIVELE STUDIULUI

Lucrarea de fata isi propune sd descrie frecventa
manifestarilor extrahepatice, sistemice ale infectiei
cu virus hepatitic C, ca si frecventa Insotirii acesteia
de diverse boli autoimune. Ea descrie un lot de pa-
cienti ce asociaza atat infectie cronica VHC, cét si o
suferinta reumatica.

MATERIAL S| METODA

Pentru indeplinirea obiectivelor s-a realizat un
studiu observational, transversal, descriptiv, pe un
lot de 112 pacienti, inrolati consecutiv, cunoscuti cu
infectie cronicd cu virus hepatitic C.

Criteriile de includere in studiu au fost:

» Diagnosticul de infectie cronica cu virus hepa-

titic C.

» Existenta unei suferinte reumatice asociate.

* Acordul pacientului prin semnarea consimta-

mantului informat.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

 coinfectia cu virus hepatitic B, HIV.

Toti pacientii au fost evaluati dupa urmatorul
protocol:

— Inregistrarea variabilelor epidemiologice: varsta
(exprimata in ani), sexul feminin/masculin, varsta in
momentul diagnoticului bolii hepatice/reumatice,
vechimea bolii hepatice (ani);

— Inregistrarea diagnosticului la internare — boala
reumatica asociata;

— Inregistrarea manifestarilor clinice avute pana
acum: ale bolii hepatice—manifestarile extradigestive
(prezent/absent). In pasul urmator, a fost evaluati si
prezenta celor mai frecvente manifestari extrahe-
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patice-reumatice, endocrine, neurologice, metabo-
lice (artrite/artralgii, sindrom Sicca, purpura, prurit,
neuropatie periferica, astenie fizica, depresie, disfunc-
tie tiroidianad, diabet, ateroscleroza a vaselor mari);
— Inregistrarea comorbidititilor relationate cu
afectarea sistemica;
— Inregistrarea variabilelor biologice:
* imunologice: anticorpi antinucleari (ANA),
factor reumatoid (FR) (U/1), complement, ac a
CCP, pANCA, ¢ ANCA, ac a LKM1, crioglo-
buline, ac antifosfolipidici;
* hematologice: hemoglobina, trombocite, leu-
cocite;
* sindrom inflamator reprezentat prin valoarea
VSH, a proteinei C reactive;
» functia renala: creatinina, evaluarea prezentei
sau nu a proteinuriei (per 24h).
Prelucrarea statistica
Pentru colectarea si interpretarea datelor s-a fo-
losit SPSS STATISTICS varianta nr. 20. Variabilele
calitative ale pacientilor inclusi in studiu au fost com-
parate folosind testul x2.

REZULTATE
Descrierea lotului de pacienti

Studiul a inrolat 91 (81,25%) de pacienti de sex
feminin si 21 (18,75%) de pacienti de sex masculin,
cu varsta medie de 60 de ani. Analizand graficul 1 se
observa predominanta sexului feminin si a grupelor
de varste 51-60, 61-70 si 71-80 de ani, majoritatea
avand o vechime a bolii hepatice intre 5 si 10 ani.
(Graficele 1, 2 si 3).

Din punct de vedere al bolii reumatice autoimune
asociate (diagnosticul la internare) se observa aso-
cierea, in ordinea frecventei, a poliartritei reumatoide
(PR) intalnite la 36 (32,14%) dintre pacienti, a spon-
dilartritelor la 7 (6,25%) dintre pacienti, a lupusului
eritematos sistemic (LES) la 4 (3,57%) dintre paci-
enti, sindromul Sjogren si boala Still intdlnindu-se la
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GRAFICUL 3. Distributia pacientilor in functie de
vechimea bolii hepatice

cate 2 (1,79%) pacienti. Aceste date se gasesc, ca si
frecventa 1n Graficul 4. Datele obtinute, desi pe un
lot mic de pacienti, vin in concordanta cu datele din
literatura ale grupului de studiu HISPAMEC (4).
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GRAFICUL 1. Distributia pe sexe a pacientilor inclugi in
studiu

GRAFICUL 4. Distributia pacientilor in functie de bolile
reumatice autoimune asociate

Descrierea sublotului de pacienti ce asociaza
manifestari extrahepatice (MEH) ale infectiei
cronice cu VHC

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, un numar
de 67 (59,82%) de pacienti (dintre care 57 (85,07%)
femei), cu varsta medie de 61+11,61 ani, au prezentat
cel putin o manifestare extrahepatica.
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Descrierea MEH

Dintre manifestarile extrahepatice, se evidentiaza
prezenta manifestarilor reumatice cu frecventa cea
mai crescutd — la 39 (40,42%) dintre pacienti, urmate
de cele neuropsihice intalnite la 21 (28,12%) dintre
pacienti. 14 (14,58%) pacienti au manifestari endo-
crinologice, 11 (11,45%) metabolice si 5 (5,2%) der-
matologice. Aceste date sunt prezentate in Graficul 5
si detaliate in Tabelul 1.

m dermatologice
5 (5,2%)

| reumatice
39 (40,6%)

| metabolice
11 (11,4%)

p endocrinologice
14 (14,5%)

W neuropsihice
27 (28,1%)

GRAFICUL 5. Distributia pacientilor in functie de MEH

TABELUL 1

Manifestarea extradigestiva
Artrite/artralgii

Numar de pacienti (procent)
29 (25,89%)

Sindrom Sicca secundar 7 (6,25%)
Crioglobulinemie 3(2,67%)
Tiroiditd Hashimoto 7 (6,25%)
Disfunctie tiroidiana 4 (3,57%)
Neuropatie periferica 10 (8,92%)
Purpura palpabila 2 (1,78%)
Prurit 3(2,67%)
Diabet tip 2 17 (15,17%)
Ateroscleroza 11 (9,82%)
Astenie fizica 6 (5,35%)
Sindrom depresiv 10 (8,92%)

Manifestari endocrinologice de tipul tiroiditei
Hashimoto au fost identificate la 7 (6,25%) pacienti
de sex feminin; iar disfunctie tiroidiana la 4 (3,57%)
pacienti. Legatura dintre infectia virala si diabetul
zaharat tip 2 este bine-cunoscuta (9) — 17 (15,17%)
pacienti din studiu poartd diagnosticul de diabet
zaharat — intre acestia 12 (13,18%) sunt de sex fe-
minin si 5 (23,8%) sunt de sex masculin.

Ca manifestare a sindromului metabolic insotitor
al bolii cronice de ficat, ateroscleroza, evaluata ca
diagnostic la externare, a fost identificata la 11
(9,83%) pacienti, cu repartitie egala intre sexe.

In cadrul afectirii neuropsihice, depresia si aste-
nia au fost intalnite mult mai rar in randul pacientilor
cu hepatita cronica studiati, In comparatie cu datele

din literatura, desi atat boala cronica de ficat cat si
suferinta cronicd reumatica se pot insoti de o calitate
scazuta a vietii. Astfel, sindromul depresiv s-a iden-
tificat la 10 (8,93%) pacienti, iar astenia/fatigabili-
tatea la 6 (5,35%) pacienti, in ambele cazuri cu pre-
dominanta sexului feminin

Afectarea neurologica este relativ rard in infectia
cu VHC, predominand neuropatiile periferice ce va-
riaza de la parestezii nesistematizate pana la forme
severe de polinevritd. In lotul studiat, neuropatia a
fost identificata la 10 (8,93%) pacienti (9 de sex fe-
minin si 1 de sex masculin), intre care la 3 (30%)
pacienti in asociere cu crioglobulinemia sila 1 (10%)
pacient in asociere cu sindromul Sicca.

Purpura, pruritul, ca manifestari dermatologice,
se asociaza frecvent cu manifestarile determinate de
crioglobulinemie. Dintre cei 3 (2,68%) pacienti cu
crioglobulinemie, de sex feminin, purpura a fost
identificata la 2 (1,79) pacienti.

In evolutia infectiei cronice cu VHC pot apirea
manifestari de tipul artrite/artralgii, sindrom Sicca,
purpura etc., sau titruri inalte de anticorpi. Uneori
ele potreprezenta manifestarile sistemice consecutive
infectiei virale, alteori pot face parte din tabloul cli-
nic si biologic al unei alte boli autoimune asociate.

Astfel, 1n studiul de fata, cea mai mare prevalenta
o au artritele/artralgiile (72,5% dintre manifestarile
reumatice extrahepatice), 20% dintre pacienti pre-
zinta sindrom Sicca, 7,5% crioglobulinemie, cum se
poate vedea in Graficul 6.

u Crioglobulinemie
3(7,5%

® Sindrom
Sicca

29 (72,5%)

u Arterite/
artraligii

GRAFICUL 6. Distributia procentuald a manifestarilor
reumatice

In ceea ce priveste sindromul Sicca, el s-a intalnit
la 8 pacienti (7,14%), toti de sex feminin. Un numar
de 3 (2,68%) pacienti au dezvoltat crioglobulinemie
in decursul infectiei cu virus C. Dintre acestia 2
(2,19%) pacienti de sex feminin si 1 (4,76%) de sex
masculin.
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Evaluarea grupului de pacienti cu artrite/artralgii,
impartit pentru comparatie in 2 subgrupuri de paci-
enti —cu si fard PR, si-a propus identificarea prezentei
unor diferente semnificative.

Am analizat cele doud subgrupuri in functie de
varstd, sex, vechimea bolii hepatice, anomalii imune
de tipul FR, anticorpi antiCCP, sindromul inflamator
(identificat prin VHC si proteina C reactiva). Datele
sunt cuprinse in Tabelul 2. Astfel, am obtinut ca sub-
lotul de pacienti cu PR are un titru mai mare de
FR-78,4 (1-214.3) ca si de anticorpi anti CCP-20,9
(0-2673), fata de sublotul de pacienti cu afectare ar-
ticulard secundara infectiei virale, iar rezultatele sunt
semnificative statistic (p<0,001). S-a constatat, de
asemencea, varsta medie mai mare si o vechime a bolii
hepatice asemanatoare cu cei din subgrupul comparat,
dar rezultatele nu au fost semnificative statistic.

TABELUL 2. Descrierea celor doua subgrupuri de
pacienti cu artralgii — in cadrul infectiei virale (coloana I)
si in cadrul PR (coloana ll).

Artrite/artralgii PR P
Varsta 59,8+/-13,0 63,3+/-9,3 P=0,135
Vechimea bolii 7+/-3,9 6,44+/-2,7 p=0,64
hepatice
Factor reumatoid 2,8 (0-20) 78,4 (1-214.3) | p<0,001
Ac antiCCP 0(0-1,4) 20,9 (0-2673) | p<0,001

Evaluarea grupului de pacienti cu sindrom Sicca,
impartit pentru comparatie in 2 subgrupuri de pa-
cienti — cu si fard ac a SS-A, SS-B prezenti, arata ca
subgrupul cu anticorpi prezenti (10) se caracterizeaza
printr-o vechime a bolii hepatice mai mica (4,5+/-
0,7 ani) fata de subgrupul cu sindrom Sicca secundar,
rezultat semnificativ statistic (p=0,03). De asemenea,
s-a constatat varsta mai micd si valori ale inflamatiei
(CRP) mai mari in primul subgrup, dar fara valoare
statistica (Tabelul 3).

TABELUL 3. Descrierea celor doud subgrupuri de
pacienti cu sindrom Sicca

Ac a Ro/La(-) acaRo/La (+) P
Varsta 59,5 +/- 10,6 40+/-9,8 0,956
Vechimea bolii 8,5+/-0,7 4,5+/-0,7 0,03
hepatice
CRP 8,21(0,5-29,7) | 11,67 (0,2-23,15)| 0,08

Prezenta factorului reumatoid a fost anomalia imu-
nologica cea mai frecventd, Intalnita la 23 (20,53%)
dintre pacienti.

DISCUTII

Este deja bine cunoscut faptul ca infectia cronica
VHC se poate asocia cu multiple afectari extra-

hepatice, putand aparea nu doar manifestari usoare,
izolate, ci $i o combinatie de manifestari sistemice,
autoimune si limfoproliferative, ceea ce a dus, inca
din 2007, la definirea termenului de ,,sindromul
HCV* (11). Astfel, in relatia cu infectia virald, pa-
cientii pot avea manifestdri reumatice, endocrine,
renale, dermatologice, neurologice, metabolice etc.
Exista asociere stransa cu crioglobulinemia mixta-
prototipul MEH, asociere medie cu artrite/artralgii,
sindrom Sicca, tiroiditd autoimuna, diabetul zaharat
tip 2, glomerulonefrita, gamapatiile monoclonale si
cu putere scazutd de asociere cu sindromul Sicca,
poli/dermatomiozita (12).

Incidenta MEH este considerabila (de la 38 la
74%), (45 vio) si apare mai ales la populatia feminina
(46), conform datelor din literaturd, fapt sustinut si
de rezultatele studiului de fata. 59,8% dintre pacienti,
majoritatea (85,07%) femei, au prezentat cel putin o
manifestare extrahepatica.

In grupul analizat, se evidentiaza prezenta mani-
festarilor reumatice cu frecventa cea mai crescuta —
(40,4%) dintre pacienti, urmate de cele neuropsihice,
endocrinologice, metabolice si dermatologice, date,
de asemenea, 1n concordanta cu cele ale grupului
amplu de studiu GERMIVIRC (3).

Dintre manifestarile endocrine, merita a fi men-
tionatd asocierea cu afectarea tiroidiand (tiroidita
autoimuna, disfunctie tiroidiand) intalnita frecvent la
acest grup de pacienti. Se considera ca nsusi trata-
mentul antiviral in care este inclus interferonul alfa
reprezintd un factor de risc pentru disfunctie tiroi-
diana si pentru tiroiditd Hashimoto (13).

Profilul metabolic asociat virusului C consta in
insulinorezistenta, steatoza hepaticd, hipocolestero-
lemie. Asocierea cu diabetul zaharat fiind deja bine-
cunoscuti (14). In studiul de fata, diabetul zaharat
s-a Intalnit la 15% dintre pacienti.

Infectia virald creste stresul oxidativ, sinteza de
citokine proinflamatorii si alterarea moleculelor —
semnal pentru insulina si lipide endogene, astfel pa-
cientii dezvoltd complicatii asociate ca ficatul gras,
precursorul steatozei hepatice, component al sindro-
mului metabolic. Astfel, un studiu publicat recent (9)
sustine prevalenta crescutd a sindromului metabolic
chiar si in populatia de pacienti cu infectie HCV ce
nu asociaza obezitate sau diabet zaharat.

In contextul afectirii metabolice, virusul hepatitic
pare a avea rol proaterogenic la nivelul vasului si al
placutei de aterom (15). In studiile publicate inter-
national se estimeaza cd 41,9% dintre pacientii cu
hepatita cronica cu virus C prezinta ateroscleroza, in
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comparatie cu 22,9% dintre pacientii din grupul con-
trol (54). Prezenta aterosclerozei, ce apare precoce,
fiind favorizatad de prezenta inflamatiei cronice si a
steatozei, dar si a virusului per se, a fost identificata
in studiul de fata la 11 (9,83%) pacienti, cu repartitie
egald intre sexe.

In cadrul afectarii neuro-psihice, depresia si as-
tenia Insotesc infectia cronica C, dar acestea au fost
intalnite mult mai rar in randul pacientilor studiati,
in comparatie cu datele din literaturd, desi atat boala
cronica de ficat, cat si suferinta cronicd reumatica se
pot insoti de o calitate scazuta a vietii. Astfel, nu-
marul mic de pacienti cu sindrom depresiv, rezultat
din studiul nostru se datoreaza probabil absentei
unor metode standard de evaluare si a subdiagnos-
ticarii acestor afectiuni, cu preferarea indrumarii pa-
cientului spre evaluare intr-o clinica de profil, cat si
a culegerii datelor retroactiv.

Analiza prezentata are printre limite faptul ca nu-
marul mic de pacienti analizati face, probabil, ca
manifestarile citate in literaturd ca importante sa nu
se regaseasca la pacientii analizati. Astfel, in lotul de
pacienti evaluat s-au intalnit doar 3 (2,68%) pacienti
cu crioglobulinemie, manifestarea sistemica cea mai
documentati si strans asociatd cu virusul C. Intr-
adevar, crioglobulinele nu au fost determinate siste-
matic fiecarui pacient, ci doar acelora cu suspiciune
clinica. Nu s-a Intélnit niciun caz de afectare renala
(de tipul glomerulonefritei membranoproliferative)
sau boli limfoproliferative asociate (limfomul non-
Hodgkin). Absenta se explica si prin stransa legatura
intre prezenta lor si a crioglobulinelor, glomerulone-
frita, neuropatia periferica si vasculita fiind compli-
catii frecvente ale prezentei crioglobulinelor (16).

Un studiu recent, pe o cohortd reprezentativa,
aratd ca infectia virald creste cu 20-30% riscul de
aparitie a limfomului non Hodgkin. (17)

In evolutia infectiei pot aparea manifestiri reu-
matice, pe langa cele deja mentionate, incluzand ar-
trite/artralgii, sindrom Sicca etc., sau titruri inalte de
anticorpi. Unele insotesc manifestarile sistemice con-
secutive infectiei virale, altele fac parte din tabloul
clinic si biologic al unei alte boli autoimune.

Manifestarile de tipul artrite/artralgii si sindrom
Sicca s-au intalnit In lotul studiat in proportii com-
parabile cu cele din literaturd. Afectarea articulara
este citatd ca fiind cea mai frecventd intr-un studiu
amplu, pe 1.612 pacienti, date raportate de grupul
MULTIVIRC. (18)

Infectia cronicd este asociata cu poliartrite, oligo-
artrite, artralgii. Ele se pot manifesta clinic asema-

nator PR si prin urmare diagnosticul diferential este
necesar. Este bine definit tabloul artritelor din he-
patita C, fiind reprezentata frecvent de poliartrita si-
metrica intermitentd, neeroziva, afectand articula-
tiile mici sau oligoartrita la nivelul articulatiilor mici
(19). Grupul de pacienti cu artrite/artralgii a fost, in
studiul nostru, Impartit pentru comparatie in 2 sub-
grupe de pacienti — cu si fard PR; s-a constatat ca
sublotul de pacienti cu PR are un titru mai mare de
FR ca si de anticorpi antiCCP fatd de sublotul de
pacienti cu afectare articulard secundard infectiei
virale, iar rezultatele sunt semnificative statistic
(p<0,001). In plus, sindromul inflamator este prezent
la pacientii cu poliartritd reumatoida, dar rezultatul
nu a fost semnificativ statistic.

Astfel, afectarea articulara din cadrul infectiei cu
virus hepatic C are frecvent evolutie putin mai agre-
siva, non-eroziva si biologic se insoteste de prezenta
FR si a sindromului inflamator, dar nu se insoteste de
anticorpii anti-CCP. Ac anti CCP devin un instru-
ment important de diagnostic diferential (20).

Xerostomia/xeroftalmia a fost Intalnita la 7,14%
dintre pacientii cu infectie virald, toti de sex feminin,
procent mai mic decat cel prezentat in literatura
(aproximativ 20%).

Evaluarea comparativa in cadrul grupului de pa-
cienti cu sindrom Sicca a doua subgrupe de pacienti —
cu si fara ac a SS-A, SS-B, arata ca in subgrupul cu
infectie virala si anticorpi prezenti se caracterizeaza
printr-o vechime a bolii hepatice mai mica, rezultat
semnificativ statistic (p=0,03) si in concordantda cu
rezultatele celei mai recente publicatii pe aceasta tema
(martie 2014) de Deng-Ho Yang (3,6).

De asemenea, s-a constatat varsta mai mica si va-
lori ale inflamatiei (CRP) mai mari in subgrupul cu
anticorpi prezenti, dar fara valoare statistica.

Desi titruri crescute de ANA si FR sunt obisnuite
la pacientii cu sindrom Sicca indus de HCV, anticorpii
anti SS-A/SS-B nu se intalnesc decat rar, ei fac po-
sibild definirea entitatii disputate in literatura de sin-
dom Sjogren primar la pacientii cu infectie VHC.
Prezenta lor poate fi astfel utila in elaborarea diag-
nosticului diferential (6,3,10).

Pe langa afectarea extrahepaticd importantd in
cadrul infectiei virale, aceasta se poate insoti, co-
exista cu boli autoimune concomitente ca PR, LES,
tiroiditd autoimuna, ca si titruri Tnalte de anticorpi
(FR, ANA, crioglobuline, pANCA, cANCA ASMA,
AMI etc.) (4). Astfel, in studiul nostru, din punct de
vedere al bolii reumatice autoimune asociate (diag-
nosticul la internare) se observa asocierea in ordinea



194 REVISTA ROMANA DE REUMATOLOGIE — VoL. XXIII Nr. 4, AN 2014

frecventei a PR la 32,14% dintre pacienti, a spondi-
lartritelor la 6,25% dintre pacienti, a LES la 3,57%
dintre pacienti, scleroza sistemicd si boala Still
intalnindu-se la cate 1,79% dintre pacienti (Graficul
4). Datele din registrul HISPAMEC (1.020 de cazuri)
aratd Tnsa o asociere mai inalta cu sindromul Sjogren,
urmat de poliartrita reumatoida, LES, poliarterita
nodoasd, SAFL si miopatii inflamatoare. (4)

Tinand cont de numeroasele asemanari, MEH pot
fi usor atribuite unei boli autoimune, iar incadrarea
diagnostica corecta este importanta, mai ales in con-
textul terapiei. Diagnosticul diferential intre afec-
tarea autoimuna primara si cea asociata cu HCV se
poate ajuta de predominanta biomarkerilor ca VSH,
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