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Rezumat: Asocierea între hepatita cronică virală B şi hepatopatia etanolică duce la o hepatopatie în 
care cei doi factori de agresiune hepatică au un efect cel puţin aditiv, în producerea de leziuni hepatice 
mai severe, cu potenţial evolutiv mai rapid spre ciroză hepatică şi carcinom hepatocelular. Studiul 
vizează principalele aspecte biologice, virusologice şi histopatologice ale hepatopatiei mixte, alcoolice 
şi virale B, comparativ cu hepatita cronică virală B. Sunt analizate comparativ pe un lot de pacienţi cu 
hepatopatie mixtă, virală B şi alcoolică şi un lot de pacienţi cu hepatită cronică virală B, aspecte 
privind vârsta şi sexul pacienţilor, tipul tulpinilor virale infectante, severitatea leziunilor fibrotice şi 
necroinflamatorii, identificarea leziunilor specifice agresiunii alcoolice, profilul enzimatic hepatic şi 
cinetica virală, aspecte comparative ale fazelor evolutive ale infecţiei virale B sub influenţa agresiunii 
alcoolice.  
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Abstract: The coexistence of a chronic hepatitis B and an alcoholic hepatopathy leads to a mixed 
hepatopathy where both factors have at least an additive effect, producing more severe hepatic lesions, 
with an important potential to evolve towards liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The study 
was aimed at analyzing the main biological, virology and histopathological findings of the mixed 
hepatopathy (alcohol plus viral B). Two test groups were used, cases composed of patients with a mixed 
hepatopathy, and controls including patients with lone hepatitis B. A comparative analysis was done on 
factors such as age, sex, viral strains involved, severity of fibrotic and necroinflammatory lesions, 
identifying lesions specific to the alcoholic aggression, the enzymatic profile, viral kinetics, specific 
features of the stages of the viral B infection when combined with an alcoholic aggression. 
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INTRODUCERE 
Numeroase date epidemiologice indică o prevalenţă 

mai înaltă a infecţiei cu virusuri hepatitice la pacienţii care 
abuzează de etanol. (1, 2, 3, 4) Un rol important îl ocupă infecţia 
cu virusul hepatitei B (VHB) la pacienţii cu hepatopatie 
etanolică, infecţie care modifică istoria naturală a celor două 
boli, realizând tabloul unei hepatopatii mixte, alcoolice şi virale 
B. (1, 3) 

 
IPOTEZA DE LUCRU 

Am analizat ipoteza evoluţiei mai severe a unei 
hepatopatii mixte, etanolice şi virale B, faţă de cea a hepatitei 
cronice virale B, cu progresie mai rapidă către ciroză şi 
carcinom hepatocelular. (1, 2) 

Am verificat ipoteza de lucru potrivit căreia markerii 
histologici ai hepatopatiei etanolice (distrofia macrovacuolară, 
fibroza pericentrolobulară) îşi păstrează specificitatea şi în 
hepatopatia cu etiologie mixtă, etanolică şi virală B. (5, 6, 7) Am 
urmărit, plecând de la analiza datelor histologice prezentate, 
dacă principalii parametri biochimici respectă „patternul” 
alcoolic sau viral, date deosebit de importante în realizarea 
diagnosticului diferenţial. (5, 6) 

Am analizat modul în care alcoolul influenţează 
raportul virus-gazdă prin identificarea tipului de virus B, sălbatic 
sau mutant, care realizează infecţia şi prin evaluarea încărcăturii 
virale. (8)  

SCOPUL STUDIULUI 
Studiul vizează principalele aspecte biologice, 

virusologice şi histopatologice ale hepatopatiei mixte, alcoolice 
şi virale B, comparativ cu hepatita cronică virală B. 

 
MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 
Am alcătuit un lot de studiu cuprinzând 35 de 

pacienţi cu hepatopatie etanolică infectaţi cu virusul hepatitei B. 
Criteriile de includere în lotul de studiu au fost: vârsta între 25 şi 
65 de ani, un interval de minim 5 ani al unui consum de alcool 
de minimum 80 grame/zi la bărbaţi şi 40 grame/zi la femei, 
considerat necesar pentru ca pacientul să dezvolte un grad 
semnificativ de afectare hepatică toxică, (5) prezenţa markerilor 
de infecţie cu virusul hepatitei B - Ac HBc totali, Ag HBs şi 
ADN VHB detectabil. (6, 7) 

Criteriile de excludere au fost infecţia cu virusul 
hepatitei C, D, HIV, prezenţa cirozei hepatice, a hepatitelor 
autoimune, a colangiopatiilor autoimune, a tezaurismozelor 
hepatice, icterelor congenitale, obstrucţiei biliare, a diabetului 
zaharat şi a bolilor cardiace care evoluează cu stază hepatică, 
pacienţii cu obezitate (IMC>25). 

Am alcătuit un eşantion martor de 98 de pacienţi cu 
hepatită cronică virală B. Criteriile de includere au fost vârsta 
între 25 şi 65 de ani, prezenţa markerilor de infecţie cu virusul 
hepatitei B - Ac HBc totali, Ag HBs şi ADN VHB detectabil. (6, 
7) 
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Criteriile de excludere din acest lot au fost 
consumul de alcool mai mare de 20 g/zi, atât la bărbaţi cât şi la 
femei, vârsta sub 25 şi peste 65 de ani, prezenţa leziunilor 
induse de alcool la biopsia hepatică, existenţa altei patologii 
hepatice decât cea virală B: virală C, D, autoimună, biliară 
primitivă sau secundară, diabetul zaharat, obezitatea (IMC peste 
25), bolile care evoluează cu ficat de stază, tezaurismozele 
hepatice, icterele congenitale.  

Documentarea consumului de alcool a fost făcută 
prin: anamneză şi după caz cu chestionarele CAGE şi MAST 
(Michigan Alcoholism Screening Test). (5) Au fost determinate 
principalele date biochimice care caracterizează hepatopatia 
cronică B, respectiv etanolică (GOT, GPT, GGT). La toţi 
pacienţii a fost determinat Ag HBs, Ag HBe, Ac HBe, ADN 
VHB. (5, 6) Evaluarea histologică a fost efectuată prin biopsie 
hepatică, leziunile fiind cuantificate cu ajutorul scorului 
Knodell. (5, 7) 

Baza de date a fost introdusă în programele 
Microsoft Acces şi Microsoft Excel, iar analiza statistică a fost 
efectuată cu programele Graph Pad InStat şi Medcalc, 
considerând semnificativ p<0,05. 

 
REZULTATE 

Analiza vârstei medii a pacienţilor cu hepatopatie 
etanolică şi virală B, comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică 
virală B indică o vârstă medie semnificativ mai înaintată la lotul 
de studiu 49,26±2,86 ani, comparativ cu lotul martor 40,35±1,96 
ani, p<0,0001. 

Vârsta mai înaintată a pacienţilor cu hepatopatie 
etanolică şi virală B, reflectă un efect aditiv şi nu sinergic al 
celor doi factori de agresiune hepatică şi expunerea mai 
îndelungată a pacienţilor etanolici la factorii de risc pentru 
infecţia cu virusuri hepatitice, prevalenţa infecţiei crescând cu 
vârsta.  

Distribuţia pe sexe a pacienţilor cu hepatopatie 
etanolică şi virală B, comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică 
virală B indică predominanţa sexului masculin în lotul de studiu 
85,71% bărbaţi/14,295 femei, versus 65,31% bărbaţi/34,69% 
femei p=0,0297, diferenţa fiind statistic semnificativă.  

Datele indică de fapt aspecte epidemiologice ale 
hepatopatiei etanolice, care domină la bărbaţi, faţă de hepatita 
cronică virală B, care are o distribuţie mai echilibrată pe sexe.  

Am analizat tipul tulpinii virale B, mutantă sau 
sălbatică, în cele două loturi, plecând de la ipoteza că agresiunea 
alcoolică ar favoriza o anume variantă. Astfel, în lotul de studiu 
74,28% din pacienţi au fost infectaţi cu tulpină virală mutantă 
faţă de lotul martor cu 79,59% tulpină virală mutantă, diferenţa 
fiind nesemnificativă statistic, p=0,633. 

Datele nu indică nicio influenţă a consumului de 
alcool asupra infectării cu un anumit tip de virus, şi nici asupra 
seroconversiei în sistemul „e”, iar dominanţa tulpinilor mutante 
este în concordanţă cu profilul epidemiologic actual al infecţiei 
cu virusul hepatitei B.  

Unul dintre indicatorii cei mai importanţi ai 
severităţii unei hepatopatii cronice este indicele de activitate 
histologică sau scorul necroticoinflamator. (7) Am plecat de la 
ipoteza că alcoolul agravează leziunile necroticoinflamatorii la 
pacienţii cu hepatită cronică virală B. (3, 4, 7) Am analizat în 
acest scop la lotul de studiu şi la lotul martor, indicele de 
activitate histologică, calculat după scorul Knodell. Datele 
indică o activitate necroticoinflamatorie mai mare în lotul de 
studiu 10,23±1,10 versus 8,14±1,29 în lotul martor. Diferenţele 
între loturi sunt statistic semnificative, (p=0,0014). Se confirmă 
astfel, ipoteza de lucru potrivit căreia agresiunea alcoolică 
amplifică leziunile necroticoinflamatorii induse de virus. Efectul 
aditiv al leziunilor necrotice şi inflamatorii produse de alcool 

este probabil foarte modest, acestea deşi prezente, nefiind foarte 
severe în hepatopatia etanolică.  

Un al doilea parametru definitoriu în stadializarea 
unei hepatopatii cronice este scorul fibrozei, care este o 
rezultantă a agresiunilor necroticoinflamatorii, produse asupra 
ficatului. (8, 9) Analiza scorului fibrozei, calculat după scorul 
Knodell, la lotul de pacienţi cu hepatopatie etanolică şi virală B 
(1,97±0,46), comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică virală B 
(1,64±0,13) înregistrează valori mai mari. Diferenţele între cele 
două loturi sunt statistic semnificative (t=2,302, p=0,0022). 
Datele indică, atât rezultanta leziunilor necroticoinflamatorii, 
mai severe în lotul de studiu, leziuni care se soldează cu fibroză, 
cât şi acţiunea fibrogenetică a metaboliţilor alcoolului.  

Analiza distribuţiei scorului fibrozei pe grade de 
severitate în cele două loturi indică în lotul de studiu 0% fibroză 
minimă, 31,42% fibroză uşoară, 40,00% fibroză moderată şi 
28,57% fibroză severă, iar în lotul martor 4,08% fibroză 
minimă, 36,73% fibroză uşoară, 50,00% fibroză moderată şi 
9,18% fibroză severă, diferenţele între loturi fiind semnificative 
din punct de vedere statistic (p=0,0229). Se observă că valorile 
medii mai mari ale scorului fibrozei la pacienţii cu hepatopatie 
etanolică şi virală B, se realizează pe seama unui procent mai 
mare de fibroze severe (28,5% faţă de 9,18%), aspect care 
subliniază încă o dată gravitatea afecţiunii.  

Leziunile de distrofie macrovacuolară sunt întâlnite 
la 97,14% din pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală B faţă 
de 55,10% la pacienţii cu hepatită cronică virală B, diferenţele 
între loturi fiind statistic semnificative (Fisher p<0,0001). Se 
înregistrează totuşi un procent mare de pacienţi cu hepatită 
cronică virală B cu leziuni steatozice. Aceasta nu reprezintă însă 
un obstacol în realizarea diagnosticului diferenţial, dacă se 
analizează dispoziţia leziunilor de steatoză, dominant 
pericentrolobulare la pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală 
B şi dominant periportal sau zonal la cei cu hepatită cronică 
virală B. (5, 7) 

O altă leziune cu mare specificitate pentru 
consumul de alcool este fibroza venei centrolobulare. (5) Am 
urmărit frecvenţa leziunii în lotul de studiu (88,7%) şi în lotul 
martor (6,12%), (p<0,0001), fibroza centrolobulară fiind rar 
întâlnită în hepatita cronică virală B fără consum de alcool.  

Am determinat valorile medii ale GOT (UI/l) la 
pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală B (73,71±11,49) 
comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică virală B 
(51,09±7,91), p=0,0035. Se observă că valorile crescute ale 
GOT îşi păstrează specificitatea pentru leziunile induse de 
alcool. (5) 

Am determinat valorile medii ale GPT (UI/l) la 
pacienţii cu hepatopatie etanolică şi virală B (93,57±15,77) 
comparativ cu pacienţii cu hepatită cronică virală B 
(82,43±12,70), p=0,349. Diferenţa nu este statistic 
semnificativă, creşterile enzimei nefiind indicatoare pentru 
concurenţa etiologică a alcoolului. (5) 

Am analizat dacă determinarea valorilor 
gamaglutamil transpeptidazei (GGT) (UI/l) este relevantă pentru 
identificarea leziunilor etanolice la pacienţii cu hepatopatie 
etanolică şi virală B. Astfel, în lotul de studiu valorile sunt 
semnificativ mai mari (72,91±11,46) faţă de lotul martor 
(47,61±8,78), p=0,0027, enzima păstrându-şi valoarea 
indicatoare pentru consumul de alcool. (5) 

Valorile încărcăturii virale nu diferă semnificativ în 
lotul de studiu (2,23±1,11x104 copii/ml) faţă de lotul martor 
(2,05±0,66x104 copii/ml), p=0,45, concurenţa etiologică a 
alcoolului neinfluenţând cinetica virală. 

Cu privire la stadiul evolutiv al infecţiei virale B, în 
lotul de studiu 14,28% din pacienţi erau în faza de scăpare 
imună faţă de 21,42% în lotul martor, p=0,46, diferenţa nefiind 
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semnificativă statistic. 
 

DISCUŢII 
Vârsta medie a pacienţilor cu hepatopatie etanolică şi 

virală B este mai înaintată decât a pacienţilor cu hepatită cronică 
virală B, sugerând astfel un efect aditiv al alcoolului şi virusului 
hepatitei B şi nu unul sinergic, precum şi creşterea frecvenţei 
infecţiei cu virusul hepatitei B cu înaintarea în vârstă a 
pacienţilor alcoolici, prin cumularea de factori de risc 
suplimentari. (8) Hepatopatia etanolică şi virală B este 
dominantă la sexul masculin, datorită consumului de alcool mai 
frecvent la bărbaţi. (6, 8) Consumul de alcool nu influenţează 
seroconversia în sistemul „e” sau o anume tulpină, sălbatică sau 
virală a VHB. (8) 

Valoarea medie a scorului necroticoinflamator este 
mai mare în hepatopatia etanolică şi virală B faţă de hepatita 
cronică virală B, indicând o promovare de către alcool a 
leziunilor produse de virus, alcoolul producând rar 
necroinflamaţie în ficat. (5, 9) Valoarea medie a scorului 
fibrozei este mai mare în lotul cu hepatopatie etanolică şi virală 
B, faţă de lotul cu hepatită cronică virală B, sugerând o sumare a 
fibrozei secundară activităţii necroticoinflamatorii mai mari şi 
fibrogenezei produsă de către alcool. (1, 2, 4, 5) Leziuni 
histologice indicative pentru consumul de alcool, cum sunt 
distrofia macrovacuolară şi fibroza perivenulară se regăsesc în 
hepatopatia mixtă, etanolică şi virală B, permiţând o identificare 
facilă a leziunilor induse de alcool. (5, 10, 11) 

La fel, valorile GOT şi GGT sunt mai mari în 
hepatopatia etanolică şi virală B, permiţând identificarea 
pacienţilor care au leziuni induse de alcool. (12) Valorile 
încărcăturii virale nu par să fie influenţate de alcool şi nici 
episoadele de scăpare imună a infecţiei virale B, diferenţele între 
loturi nefiind semnificative. (13, 14, 15, 16) 

 
CONCLUZII 

Hepatopatia mixtă etanolică şi virală B prezintă fidel 
atât markerii biologici, cât şi cei histologici ai ambilor factori de 
agresiune hepatică, efectul părând a fi aditiv. Cinetica virală, 
seroconversia în sistemul „e” şi scăparea imună a infecţiei virale 
B nu sunt influenţate semnificativ de alcool. Tabloul histologic 
al hepatopatiei mixte, etanolice şi virale B este însă mult mai 
sever, prin sumarea a doi factori de agresiune hepatică. 
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