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COMPONENTA METABOLICA A INFECTIEI VIRALE C
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Rezumat

Hepatita cronica virala C este o problemd majora de sandtate publica in
Romania. Infectia cu virus C nu este o boala restrictionatd la ficat, ci are implicatii
metabolice multiple. Numeroase constatari vin in sprijinul acestei afirmatii: rezistenta
la insulina, perturbarea metabolismului gluidic, steatoza hepatica, modificarea
metabolismului lipidic, precum si modificarile profilului citokinic. Prezenta
componentelor metabolice are nu numai implicatii diagnostice, ci §i terapeutice §i
prognostice. Astfel, tulburarile metabolismului glucidic si steatoza hepatica sunt
factori de predictie negativi pentru eficienta tratamentului antiviral, iar incdrcarea
grasa hepatocitara contribuie la progresia fibrozei hepatice si poate creste riscul
de hepatocarcinom. In acest context, devine importantd identificarea perturbdrilor
metabolice §i corectarea lor, ca masuri terapeutice asociate tratamentului antiviral.

Cuvinte cheie: hepatita cronica virala C, componente metabolice.

METABOLIC CONNOTATIONS OF C VIRAL INFECTION

Abstract

Chronic hepatitis C is a major health problem in Romania. Infection with
hepatitis Cvirus is not restricted to liver, but it implies multiple metabolic connotations.
There are numerous evidences that support this statement: insulin resistance, raised
fasting plasma glucose, hepatic steatosis, dyslipidemia and the changes in cytokinic
profile. This pathologic chain has not only diagnostic implication, but also therapeutic
and prognostic connotations. Hereby, glucidic metabolic disorders and hepatic
steatosis are negative prediction factors for the efficacy of the antiviral treatment
and the presence of steatosis in chronic hepatitis C contributes to the progression of
hepatic fibrosis and may increase the risk of hepatocarcinoma. Within this context,
the identification and correction of metabolic disorders become very important,
representing basic therapeutic measures associated to antiviral treatment.
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Introducere

in Romania prevalenta generald a infectiei virale
C (VHC) a fost estimata la 4.9% [1], dar studii recente
dimensioneza aceasta cifra la 3,23% [2].

Acceptand aceasta cifrd, se poate presupune ca mai
mult de 1 milion de persoane prezinta anticorpi anti—-VHC,
iar daca se considera ca aproximativ 70 % sunt viremici,
dimensiunea bolii devine cu adevdrat o problema de
sanatate publica.

La aceste scurte consideratii se adauga cvasiabsoluta
prezentd a genotipului 1b [3], ceea ce implica un raspuns
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mai scazut la terapia antivirala si o adaptare a schemei
terapeutice cu o durata si un dozaj crescut, generand costuri
mai mari.

Parametriibiologici si morfologici ai componentei
metabolice a infectiei virale C

Infectia cronica virala C este din ce in ce mai mult
privitd ca o boald care nu este restrictionata la ficat, ci are
implicatii metabolice multiple.

Trasaturile care au facut ca infectia virala C sa fie
privitd ca o boald metabolica complexa sunt:

= rezistenta la insulina (RI) [4];

= prevalenta crescuta a perturbarilor metabolismului
glucidic [5];

= prevalenta inalta a diabetului zaharat (DZ) [6];
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= prevalenta inalta a steatozei [7];

= modificarile metabolismului lipidic [8].

Prin prisma acestor constatdri, hepatita C, prin
intermediul RI, ca mecanism central si steatoza hepatica
derivatd, are legaturi stranse cu sindromul metabolic [9,
10].

Sindromul metabolic a fost individualizat sub
termenul de sindrom X de catre G. M. Reaven in anul
1988 [11], autorul subliniind rolul RI, ca factor central in
generarea sindromului.

in conceptia initiald, sindromul cuprindea obezitatea
viscerald, perturbari ale metabolismului glucozei, disli-
pidemia si hipertensiunea arteriala [12]. Ulterior sfera
de cuprindere a sindromului s-a extins, cuprinzand si
hiperuricemia, disfunctia endoteliald, reducerea fibrinolizei
si doud componente digestive: ficatul gras nealcoolic
(FGNA) si litiaza biliara [13].

in prezent sunt in uz trei sisteme de evaluare a
prezentei sindromului metabolic.

Organizatia Mondiala a
urmatoarele criterii [14]:

- Perturbarea metabolismului glucozei (glicemie
bazala modificata, scaderea tolerantei la glucoza, DZ tip 2)
sau prezenta RI (prin determinari de laborator) plus:

- Doua sau mai multe dintre urmatoarele situatii:

= Test de tolerantd la glucoza oralda modificat
(glicemie la 2 ore: 100- 125 mg%) sau DZ;

= Rezistenta la insulina;

= Hipertensiune arteriala>140/90 mmHg sau bolnav
sub tratament farmacologic;

= Dislipidemie (trigliceride > 150 mg% sau bolnav
sub tratament cu fibrati sau HDL- colesterol <35 mg%
pentru barbati si <39 mg% pentru femei);

= Obezitate centrala (raport talie/sold > 0.9 la barbati
si > 0.85 la femei sau IMC > 30);

* Microalbuminurie (rata de excretic a albuminei
>20 pg/min sau raportul albumina/ creatinina >30 ng/g).

Cele mai utilizate criterii sunt cele elaborate in
cadrul programului The Adult Treatment Panel 111 si care
defineste sindromul metabolic pe baza prezentei a trei sau
mai multe dintre urmatoarele criterii:

* Circumferinta taliei > 102 cm la barbati i > 88 cm
la femei;

 Tensiunea arteriala > 130/85 mmHg sau bolnav
sub tratament farmacologic;

* Trigliceride serice > 150 mg% sau pacient sub
tratament cu fibrati;

* HDL- colesterol <40 mg% pentru barbati si < 50
mg% pentru femei;

* Glicemie bazald > 110 mg% sau pacient aflat sub
tratament pentru DZ.

Federatia Internationali pentru Diabet din 2005
propune un alt sistem de evaluare care impune obezitatea
centrala (circumferinta abdominald >94 cm pentru barbati
si > 80 cm pentru femei) ca si criteriu obligator, insotitd de

Sanatatii  propune

prezenta a doi dintre urmatorii factori:

* Trigliceridemie >150 mg% sau tratament specific
pentru acest tip de dislipidemie;

* Scaderea nivelului HDL- colesterolului <40 mg%
pentru barbati si < 50 mg% pentru femei sau tratament
specific pentru aceasta anomalie lipidica;

» Cresterea presiunii arteriale: presiune sistolica
>130 mmHg sau diastolica >85 mmHg sau tratament pentru
o hipertensiune preexistenta;

* Cresterea glicemiei bazale > 100 mg% sau DZ tip
2 diagnosticat anterior.

in Romania, un studiu efectuat pe o populatie de spital
mai mare de 3000 a evidentiat o prevalentd a sindromului
metabolic de 42% in lotul fard steatoza hepatica si de 61%
in lotul cu steatoza [15].

Asociereahepatitei cronice C cu sindromul metabolic
se pare cd nu este intdmplatoare, avand in vedere faptul ca
virusul hepatitei C (VHC) genereaza insulinorezistenta,
aceasta reprezentand factorul central al patogenezei
sindromului metabolic [16].

Parametrii metabolismului glucidic si rezistenta
la insulina

Glicemia bazala

Perturbarea metabolismului glucidic, manifestata
prin glicemie bazald modificatd sau scaderea tolerantei
la glucoza reprezinta doar ,,vdrful icebergului” al unei
aglomerari de conditii patologice care sunt asociate cu
RI: cresterea IMC, hipertrigliceridemie, varsta, steatoza si
fibroza hepatica [5].

Din punct de vedere practic, anomaliile metabo-
lismului glucozei reprezintd un factor predictiv negativ
independent pentru un raspuns virusologic slab la terapia
antivirala cu interferon si ribavirina a pacientilor cu infectie
virala C.

Insulinemia bazala si C-peptidul

Cresterea insulinemiei bazale reprezintd o trasatura
a RI, concentratia normalad de insulind fiind incapabila sa
mentind homeostazia glicemica [13].

Cercetarile efectuate in hepatita virala C, care {in
cont de faptul ca secretia de insulind si C peptidul au loc
in cantitati echimoleculare, au evidentiat ca perturbarile
metabolismului glucidic se datoreaza atat RI, cat si
hipersecretiei de insulina [16].

Rezistenta la insulina (RI)

Indicele de rezistenta la insulina (HOMA-IR) se
considerd patologic peste valoarea de 2 si indica o stare
prediabetica la valoarea >4 [17].

Insulino-rezistenta a fost definita istoric ca raspunsul
biologic inadecvat la o concentratie normala de insulina. in
patologia digestiva, existd un consens pentru a defini RI ca
o conditie in care este necesard o concentratie mai mare de
insulina decat cea normald pentru desfasurarea in conditii
normale a proceselor metabolice sau ca o stare in care
concentratia normala de insulind este incapabila sa asigure
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un raspuns metabolic normal [13,18].

RI este o trasatura metabolica frecvent intdlnita la
infectia cronicd virala C si este indusa atat de factori ai
gazdeli, cat si de cei virali.

in infectia virala C, RI se semnaleaza la 69% dintre
pacienti [19]. La pacientii nediabetici cu infectie virala C
se evidentiaza o mai pronuntata RI, fata de cei fara infectie
virala C, dar cu aceleasi date privind sexul, varsta, IMC,
raportul bust/sold, istoric familial de DZ, glicemia bazala si
stadiul fibrozei hepatice [20].

Intr-un studiu transversal pe 9841 pacienti, s-a
evidentiat faptul ca pacientii anti-HCV pozitivi si In varsta
de peste 40 de ani au un risc de trei ori mai mare de a
dezvolta DZ tip 2, fata de persoanele fard infectie virald
C, in timp ce in infectia virald B nu se semnaleaza nici o
diferenta [21].

HCV actioneazd pe multiple cdi in producerea
RI: pe de o parte perturba semnalizarea intrahepatica a
insulinei prin reducerea expresiei receptorilor activati o iy
ai proliferdrii peroxizomale si prin degradarea substratului
receptorilor insulinici 1 §i 2, iar pe de alta parte, HCV induce
RI direct prin modificarea profilului citokinic, promovand
un raspuns proinflamator, avand ca expresie cresterea
nivelului bazal al m-RNA al TNF- a intrahepatic [22].

Steatoza hepatica in infectia virala C

Steatoza hepatica este definitd prin incarcarea
grasoasa a mai mult de 5% dintre hepatocite [23]. Este
prezentd la peste 50% dintre pacientii cu infectie virala C
[24], aceasta fiind semnificativ mai mare decat in populatia
generala fara infectie virala C, la care prevalenta se situeaza
intre 14-30% [25].

Prevalenta steatozei in infectia virala C este cu mult
peste cea semnalata in alte hepatopatii: hepatita B 26%,
boli hepatice autoimune 17% [26,27].

Se estimeazd ca prevalenta steatozei in hepatita C
este de 2.5 ori mai mare fata de coexistenta intamplatoare
a ficatului gras nealcoolic cu hepatita C, iar 30-40% dintre
pacientii cu hepatitd cronica C si steatoza nu prezinta nici
un factor de risc pentru FGNA [25].

Pentru a afirma existenta unei componente de
FGNA concomitent cu hepatita cronica C, trebuie sa existe
cel putin o steatozd de gradul 2. Prezenta steatohepatitei
este sustinutd de existenta aditionald a corpilor Mallory,
balonizarea celulara si fibroza pericelulara, in conditiile
excluderii consumului de alcool [28].

Steatoza semnificativd aparuta in cadrul infectiei
virale C poate fi consideratd astfel ca o steatohepatita
suprapusa, realizatd prin mecanisme patogenetice com-
plexe, care presupun interventia mediatorilor sindromului
metabolic: adipokine, citokine proinflamatoare, stresul
oxidativ, produsii de lipoperoxidare, apoptoza, activarea
celulelor stelate, dezechilibrul dintre depunerea si
degradarea matricei extracelulare, avand ca factor central
initiator RI.

in infectia virala C se descriu doud tipuri de
steatozd: steatoza virald, indusa de VHC genotipul 3,
mecanismul fundamental fiind reprezentat de inhibitia
proteinei microzomale de transfer al trigliceridelor, prin
aceasta scazand secretia VLDL si favorizand acumularea
de trigliceride in hepatocit [29] si steatoza metabolica, care
este o trasaturd a sindromului metabolic si a RI, grevata de
risc Tnalt de DZ si boli cardiovasculare [30].

Patogeneza steatozei hepatice in infectia virala
C presupune interventia conjugatd a factorilor virali si ai
celor ai gazdei, factorii virali fiind predominanti in infectia
cu genotipul 3, iar cei ai gazdei (obezitatea viscerala si RI)
in infectia cu alte genotipuri.

Importanta sindromului metabolic asociat infectiei
virale C rezida si in faptul ca pacientii cu steatozd au un grad
mai avansat de fibroza si un raspuns scazut la tratamentul
antiviral [7,17,28].

VHC are un rol important in producerea RI, prin
cresterea producerii de citokine proinflamatoare (TNF a, IL-
6), cat si prin actiunea directd asupra cailor de semnalizare
celulara a insulinei.

in acelasi timp intervine si modificarea profilului
secretiei adipokinelor, in principal adiponectina si leptina.
Steatoza hepatica si RI sunt independent asociate cu un
nivel scazut al adiponectinei [31], iar leptina este crescuta
la pacientii cu infectie cronica virala C [32].

Prin prisma studiilor efectuate asupra steatozei in
infectia virala C se poate concluziona faptul ca aceasta este
o trasatura comuna a infectiei virale C, este genotip specifica
si contribuie la progresia fibrozei hepatice. FGNA suprapus
pe infectia virala C este un factor de predictie negativ
pentru tratamentul antiviral i prezenta lor concomitenta
creste riscul de carcinom hepatocelular [33].

Profilul adipocitokinelor in hepatita cronica C
—relatia cu steatoza hepatica

in conceptia actuald tesutul grisos este un tesut
activ cu functii neuroendocrine, fiind sediul productiei
unei varietati de substante biologic active, desemnate sub
termenul de adipokine, considerat mai adecvat fata de cel
de adipocitokine, termen mai larg, reflectand gama larga
de molecule semnal produse de tesutul adipos privit in
totalitate [34].

Prezenta in obezitate a unui nivel crescut de proteine
de faza acuta si citokine proinflamatoare reflecta o stare de
inflamatie cronicd de grad scazut care reprezinta veriga de
legatura dintre obezitate, RI si sindromul metabolic. FGNA
face parte, in conceptia actuald, din cadrul patogenetic larg
al sindromului metabolic.

Adiponectina este o citokina produsa de adipocite,
care au o structurd asemanatoare cu TNF-a, dar
efecte biologice diferite. Are proprietati antidiabetice,
antilipogenice, antiaterogene si antiinflamatoare, regland
productia de citokine proinflamatoare.

Nivelul scazut al adiponectinei serice se asociaza
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cu cresterea RI si modificarea profilului lipidic seric. in
hepatitele cronice virale nivelul adiponectinei serice este
scazut fatd de martori [35], desi rezultatele mai multor
studii sunt conflictuale.

Leptina este produsa de tesutul grasos matur si are
sedii de reglare la nivelul hipotalamusului. Secretia ei este
direct proportionald cu masa tesutului adipos, iar sediul
productiei este predominant grasimea subcutanata, fatd de
cea viscerala [34].

In conditii normale, leptina stimuleaza stocajul de
grasimi 1n tesutul adipos, dar are efect protector asupra altor
tesuturi. In acelasi timp, este un puternic imunomodulator,
are efect direct asupra celulelor stelate hepatice, care au
receptori pentru leptind i up-regleaza expresia genelor
care sintetizeaza colagenul [36].

in literatura, datele sunt discordante in ceea ce
priveste nivelul leptinei in hepatita cronica C si semnificatia
acestor modificari. Unele comunicari semnaleaza o corelare
a nivelului leptinei cu steatoza hepatica [37]. Marea majo-
ritate a investigatorilor releva o corelatie Intre nivelul Tnalt
al leptinei si stadiul fibrozei.

Concluzii

1. Infectia cronica virala C reprezintd o problema
majora de sanatate publica.

2. Infectia cronica virala C nu se limiteaza la
ficat, afectand diferite alte organe, precum si sisteme
metabolice.

3. In configuratia componentei metabolice a infec-
tiei virale C intervin atat factori virali, cat si factori ai
gazdei.

4. Componenta metabolica a infectiei virale C are
implicatii diagnostice, terapeutice si prognostice.

5. Identificarea perturbarilor metabolice si corec-
tarea lor se impune la bolnavii cu infectie virald C inaintea
initierii tratamentului.
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