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Rezumat

Scopul lucrarii de fata a fost identificarea factorilor de risc si studierea aspectelor epidemiologice asociate
infectiilor cronice induse de virusul hepatitic de tip C (VHC) in Romania.

Au fost evaluati epidemiologic si virusologic 120 pacienti cu diagnostic de hepatita virala de tip C. S-au
evaluat prezenta serica a ARN VHC, genotipul, calea de transmitere intrafamiliala si sexuala.

Datele obtinute subliniaza ca principala cale de transmitere a VHC transfuziile sanguine i administrarea
de hemoderivate, urmata de interventiile stomatologice sangerdnde. Existda si un procent semnificativ de factori de
risc neidentificati (7%). Genotipul prevalent in aceasta arie geografica este 1b VHC. Datele releva ca, atat
persoanele care locuiesc cu cei infectafi cu VHC, cat si partenerii heterosexuali ai indivizilor cu hepatita de tip C
sunt expugi la un risc minim.

Abstract

The aim of this study has been to identify the risk factors and to evaluate the epidemiological aspects asso-
tiated to chronic infections induced by the hepatitis C virus (HCV).

A lot of 120 pacients diagnosed with viral hepatitis type C has been epidemiologically and virusologically
evaluated. We have studied the serical presence of the HCV-RNA, its genotype, intrafamilial and sexual ways of
transmision.

The results show that blood transfusions and haemoderivatives have been the main transmission way of the
virus, followed by invasive stomatological maneuvers. There is a significant percentage of unknown risk factors
(7%). The most frequent genotype of HCV found in Romania is 1b. Preliminary data show that both people who live
together with HCV-infected persons and heterosexual partners of pacients with C type hepatitis are exposed to a
minimum risk.

C (VHC) progreseaza spre cronicizare sau infec-
tie persistentd (8). Formele sporadice de hepatite
C au o ratd mai scazuta de cronicizare. Prevalenta
markerilor VHC in Bucuresti era de 7,0% la adul-
tii cu hepatita clinic manifesta, de 3,9% la perso-
nalul medical si de 16,9% in orfelinate (1). Nive-

Introducere

Importanta medicald a hepatitei C rezida
in potentialul sau de a deveni cronica. Aproxima-
tiv 80% din indivizii infectati cu virusul hepatitei
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lul global al seroprevalentei anticorpilor anti-
VHC era 1in 1997, in Romania, de 5,86%, intr-un
studiu efectuat pe 1843 de subiecti aparent sana-
tosi (2).

In lume exista mai mult de 300 de mili-
oane de cazuri de infectii induse de VHC, dintre
care 5 milioane de cazuri numai in Europa. Pre-
valenta anti-VHC la donatori In nordul Europei si
America de Nord (<1%) este mai scazuta decat in
Europa de Sud si Africa (13% in Egipt), iar in
Asia cifra este de 3%.

In lucrarea de fatd ne-am propus sa iden-
tificam factorii de risc asociati infectiilor cronice
induse de VHC la un numar de 120 de pacienti si
sd studiem aspectele epidemiologice (genotip
VHC, cii de transmitere) ale acestor subiecti, in
ideea de a releva existenta unor parametri epide-
miologici specifici zonei noastre geografice.

Dezvoltarea virusologiei moleculare a
dus la concluzia cda VHC moduleaza direct proli-
ferarea celulelor de la nivelul tesutului hepatic si
viabilitatea acestora (9).

Material si Metode

Au fost studiafi epidemiologic si
virusologic 120 de pacien{i cu diagnosticul de
hepatita de tip C, confirmat serologic (RIBA 3.0)
si clinic. Prezenta serici a ARN VHC a fost eva-
luatd prin revers transcriere §i  reactia
polimerazica in lant (RT-PCR) de tip nested, cu
primeri din regiunea 5’ noncodantd a genomului
VHC. Studiul genotipurilor s-a efectuat prin po-
limorfismul fragmentelor de restrictie (RFLP) cu
enzime de restrictie: Hinf I, BstU I, Mva I si Scrf
I. Calea de transmitere intrafamiliald a fost studi-
atd in cazul a 70 de familii la care contactii di-
recti ai pacientilor din lotul de studiu au acceptat
testarea anti-VHC (teste tip ELISA). In cadrul
acelorasi familii, calea de transmitere sexuald a
fost evaluatd prin testarea partenerilor sexuali ai
pacientilor cu hepatita cronica. Testarile ELISA
anti-VHC au fost efectuate la interval de 12 Iuni,
timp de 4 ani.

Rezultate

Datele epidemiologice cu privire la facto-
rii de risc au relevat pe lotul de studiu actual fap-
tul ca cea mai eficientd cale de transmisie a VHC
este prin transfuziile de sdnge si administrarea de
hemoderivate (produse de sdnge, cum sunt facto-
rii VIILIX).

Asadar, pacientii multitransfuzati si cei
care primesc hemoderivate sunt frecvent victime-
le VHC. Pe locul al doilea ca factor de risc se si-
tueazd tratamentele stomatologice, 24% dintre
pacienti fiind supusi in antecedente la diferite
manevre sangerande dentare In care au fost folo-
site cu precadere acele de canal, extractii dentare,
etc. De remarcat procentul semnificativ de 7% de
factori de risc neidentificati. De asemenea, per-
sonalul medico-sanitar este foarte expus riscului
transmiterii hepatitei de tip C (6%), in special cei
care vin in contact cu sangele pacientilor — asis-
tentele medicale care recolteaza, de la sectiile de
hemodializa, medicii de laborator, chirurgii, etc.

ARN VHC a fost detectat in 68% din ca-
zurile studiate.

Studiul de epidemiologie moleculard a
putut fi efectuat prin polimorfismul lungimii
fragmentelor de restrictie (RFLP) pentru un
numar de 24 de pacienti ARN VHC pozitivi, ge-
notipul detectat fiind 1b VHC.

Interesant este faptul cd genotipul 1b
VHC identificat a fost asociat transfuziei si ma-
nevrelor sangerande dentare ca factori de risc in
transmiterea infectiei induse de VHC.

In ceea ce priveste transmiterea intrafa-
miliala, testarea anti-VHC a contactilor directi ai
pacientilor inclusi in lot nu a pus in evidenta
transmiterea infectiei VHC la acestia, pacientii fi-
ind urmariti pe parcursul a 4 ani de zile. Conside-
ram cd este necesara supravegherea epidemiolo-
gicd in continuare a acestor contacti.

De asemenea, transmiterea sexuald, in
cazul celor 70 de parteneri sexuali ai pacientilor
infectati cu VHC nu a fost evidentiata la nici unul
dintre acestia.
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Discutii

Datele preliminare de epidemiologie ale
celor 120 de pacienti inclusi in lot au relevat ca,
alaturi de transfuzie, ca principal factor de risc,
un procent semnificativ de 7% este reprezentat de
factori de risc neidentificati. Aceste aspecte
evidentiazd faptul cd o mare parte din infectiile
VHC sunt sporadice, nefiind legate de transfuzii
si neputand fi atribuite nici unei expuneri paren-
terale evidente la virus.

Datele de epidemiologie moleculara arata
ca genotipul prevalent in aceastd arie geografica
este 1b VHC. Semnificatia genotipurilor este
imporatnta pentru terapia antivirald. Importanta
este precizarea genotipului 1, a sau b deoarece, in
acestd situatie, raspunsul la tratament este mai di-
ficil, in sensul ca sunt necesare doze mai mari si
o durata de cel putin 12 luni de terapie combinata
(interferon alpha 2b si ribavirin) pentru ca ARN
VHC sa se negativeze in ser. Genotipurile la, 1b,
2a, 2b si 3a sunt prevalente la donatorii de sange
si la pacientii cu hepatitd C cronica din tarile Eu-
ropei de Vest si SUA.(GM Dusheiko, 1996). Ca
si diferente epidemiologice, tipul 3a VHC este
mai frecvent la populatia tanara cu istoric de abuz
de droguri administrate i.v. Tipul 1b este mai
frecvent intalnit la batrani cu VHC — la varsta de
peste 50 de ani sau mai mult. Tipul 4 VHC este
cel mai frecvent in Egipt, Orientul Mijlociu si
Africa (Dusheiko,1996). Genotipul 3b VHC este
cel mai prevalent in nordul Indiei, urmat de tipul
1b (5); in India de sud forma dominanta este 1b
VHC (5). Un nou subtip VHC (3g) a fost descris
de curand in India (5). Legatura genotipurilor
VHC cu factorii de risc poate duce la concluzii
interesante. Astfel, Intr-un studiu recent (6), ge-
notipurile la si 3a au fost cele mai frecvente la
subiectii folosind droguri i.v., pe cand genotipul
1b a fost cel mai des Intalnit printre cei care nu au
utilizat administrarea de droguri, fiind asociat cu
leziuni histologice severe la nivelul ficatului (6).
De remarcat ca in studiul de fatd nu au fost in-
clusi pacienti cu transplant de organe sau persoa-
ne ce folosesc droguri i.v. Datele releva ca per-

soanele care locuiesc cu cei infectati cu VHC nu
prezintd un risc crescut pentru transmiterea VHC.
De asemenea, rezultatele preliminare ale acestui
studiu au pus in evidenta ca partenerii heterose-
xuali ai indivizilor cu hepatita de tip C sunt ex-
pusi la un risc minim.

Transmiterea VHC de la mame la noii
nascuti este rara, in studiul nostru 1% din cazuri.
Totusi, existd posibilitatea transferului pasiv de
anticorpi anti- VHC materni, prezenti la nastere la
noii nascuti, care dispar in timp (6 luni). Criteriile
de pozitivitate pentru infectia cu VHC pentru co-
pii nou nascuti sunt prezenta sericd persistentd a
anticorpilor anti-VHC si/ sau ARN VHC seric pe
o duratd de timp mai mare de 6 luni de la nastere
(3). Riscul transmiterii maternofetale este, de
obicei, mai mare la mame cu >10° copii
genomice VHC/ml (4).

Concluzii

Infectia VHC este o importanta cauza de
morbiditate i mortalitate In intreaga lume.

In studiul nostru, factorul de risc cel mai
frecvent identificat a fost transfuzia (42%). De
remarcat procentul semnificativ (7%) de hepatite
de tip C sporadice cu factori de risc neidentificati.
Acest aspect este important, deoarece in tara
noastra existd un numar semnificativ de cazuri de
hepatita C la care, cel putin aparent, nu se poate
face legatura cu un factor de risc cunoscut. Exista
posibilitatea ca statusul socio-economic scazut sa
reprezinte acesti factori neidentificati care sa cre-
eze oportunitatea pentru expunere la persoane in-
fectate. In Romania existd un larg rezervor de
persoane infectate cu VHC care pot transmite in-
fectia la alte persoane cu risc pentru boli cronice
legate de VHC. Datele de genotipare au relevat
ca genotipul prevalent in tara noastra este 1b, fapt
important de cunoscut pentru atitudinea
terapueticd, monitorizare §i respectiv prognosti-
cul pe termen lung al bolii. Genotipul 1b VHC a
fost corelat cu transfuzia si manevrele singerande
dentare ca factori de risc. De mentionat ca nu au
fost inclusi in acest lot de studiu pacienti cu
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tranplant de organe sau cei care folosesc droguri
administrate i.v. Nu au fost evidentiate posibilita-
tile de transmitere sexuala si intrafamiliald in ca-
zul celor 70 de familii studiate. Toti contactii di-
recti i partenerii sexuali ai pacientilor cu hepatite
cronice din lotul de studiu au fost anti-VHC ne-
gativi.

Pentru a preveni raspandirea de noi in-
fectii. VHC, programele de sidnitate publicd ar
trebui sd se concentreze pe prevenirea formarii de
grupe populationale de risc si pe educarea in sen-
sul modificdrii comportamentului sexual §i sa
ofere informatii cu privire la transmiterea VHC la
cel angajati 1n activitati cu risc pentru dobandirea
infectiei induse de VHC (7). In completare, este
necesar sa se dezvolte terapii antivirale mai efici-
ente pentru persoanele cu infectii VHC, in parti-
cular pentru cei cu genotip 1 care este, se pare,
cel mai frecvent genotip din Roméania si cel mai
dificil de tratat. De asemenea, persoanele cu in-
fectie VHC este de dorit si se vaccineze
impotriva infectiilor cu virusurile hepatitice A si
B deoarece exista riscul, in cazul coinfectiei cu
unul din aceste virusuri sa se producd o hepatita
acutd, fulminanta, cu consecinte grave atit ime-

diate, cat si pe termen lung.
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