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Rezumat: Obiectivele studiului: 1. Urmărirea evoluţiei pacienţilor cu hepatită cronică activă cu VHB, 
aflaţi în tratament cu Peginterferon α2A, 180 µg/săptămână, cu scopul de a stabili frecvenţa apariţiei 
disfuncţiilor tiroidiene în contextul tratamentului specific; 2. Stabilirea de corelaţii între parametrii 
clinici și epidemiologici ai pacienților (vârstă, sex, gradul de activitate al bolii, posibilul moment 
infectant şi apariţia modificărilor tiroidiene clinice şi paraclinice). Metodologie: Am realizat un studiu 
observațional prospectiv pe un lot de 125 pacienţi cu vârste cuprinse între 18–65 ani, diagnosticați cu 
hepatită cronică activă cu VHB. Pacienţii au provenit din clinica şi ambulatorul Spitalului Clinic de 
Urgenţă Sibiu. Durata studiului: 6 ani. Monitorizarea pacienților s-a realizat prin determinarea 
anticorpilor antitiroidieni în vederea identificării tiroiditei autoimune, respectiv TSH, T3 şi T4 pentru 
cea a disfuncţiilor tiroidiene în momentul inițierii terapiei, apoi trimestrial. Rezultate: Din cei 125 de 
pacienţi cu hepatită cronică activă cu VHB incluşi în studiu, 9,6% din pacienți au prezentat anticorpi 
antitiroidieni pozitivi la sfârşitul terapiei; 7,2% au prezentat modificări de hipotiroidism şi 1,6% 
modificări de hipertiroidism. Pacienţii cu hipotiroidism la finalul terapiei au avut pozitivări tardive ale 
anticorpilor antitiroidieni. Scăderea dozei de Peginterferon în cursul terapiei, în contextul modificărilor 
hematologice iatrogene la pacienţii cu anticorpi antitiroidieni pozitivi, nu au condus la dispariţia 
acestora. În ce priveşte hepatita cronică activă cu VHB, nu există diferenţe semnificative ale 
disfuncţiilor tiroidiene secundar tratamentului în administrare săptămânală faţă de terapia cu 
Interferon α 2A, 9 MUI x 3 / săptămână. Se impune monitorizarea pacienţilor după tratament minim 6 
luni pentru prevenirea agravării disfuncţiei tiroidiene. Nu s-au constatat diferenţe importante privind 
apariţia modificărilor tiroidiene la pacienţii cu AgHBe pozitiv faţă de cei cu AgHBe negativ. Concluzii: 
Incidenţa patologiei tiroidiene la pacienţii cu hepatită cronică activă cu VHB, conform majorităţii 
studiilor, nu diferă în mod semnificativ faţă de populaţia naivă.  
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Abstract: Objectives of the study: 1. Monitoring the evolution of 125 patients with chronic hepatitis B 
treated with Peginterferon α 2A, 180 µg/week, in order to establish the occurrence of thyroid 
disfunctions in the course of this particular treatment; 2. Finding correlations between patients’ clinical 
and epidemiological parameters (age, gender, level of disease activity, the potential moment of infection 
and the occurrence of clinical and biological modification of the thyroid). Methods: The prospective 
clinical study was conducted on a sample of 125 patients with chronic hepatitis B, aged 18-65 years old. 
Study period: 6 years. Patient monitoring was performed by determining antithyroid antibodies to 
identify autoimmune thyroiditis, or TSH, T3 and T4, at the beginning of the therapy, and then quarterly. 
Results: Of 125 patients with chronic active hepatitis with HBV included in the study, 9.6% of patients 
had positive antithyroid antibodies at the end of therapy, 7.2% had changes of hypothyroidism and 1.6% 
hyperthyroidism change. Patients with hypothyroidism at the end of therapy had late positive antithyroid 
antibodies. Dose reduction of Peginterferon during therapy in the context of iatrogenic haematological 
changes in patients with positive antithyroid antibodies led to their disappearance. Regarding HBV 
chronic active hepatitis, there were no significant differences in thyroid dysfunction secondary to a 
weekly treatment with Interferon α therapy 2A 9 MIU x 3 / week. Patients should be monitored at least 6 
months after treatment to prevent worsening of thyroid dysfunction. No significant differences were 
found on the occurrence of thyroid changes in HBeAg-positive to HBeAg-negative ones. Conclusion: 
The incidence of thyroid dysfunction in patients with chronic hepatitis B, in most studies, does not differ 
considerably from the naive population. 
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INTRODUCERE 
 Corelaţia între patologia hepatică indusă de viruşi 

hepatitici şi patologia autoimună tiroidian[ este relativ bine 
documentată în literatura internaţională de specialitate. Cu toate 
acestea, cea mai mare parte a acestei literaturi, corelează efectul 

virusului hepatitic C în contextul modificărilor autoimune 
tiroidiene, urmate sau nu de disfuncţii tiroidiene. Astfel, dacă ar 
fi să cităm doar câteva dintre aceste studii, ele au documentat 
îndeajuns – e adevărat, în proporţii variabile, în funcţie de 
specificul etnic - aceste corelaţii.(1,3,6,10,11,12,13) 
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Situaţia este diferită în cazul virusului B, cu studii mai 
puţine şi necorelate cu complexul AntigenE – AnticorpE. Există, 
de asemenea, puţine studii care să compare implicarea celor 
două tipuri de viruşi – B şi C – cu patologia tiroidiană.(5,6,12) 

Nu lipsită de interes a fost studierea creşterii incidenţei 
tiroiditelor autoimune şi a disfuncţiilor tiroidiene la pacienţii cu 
hepatită cronică activă cu virusul hepatitic B, trataţi cu 
Peginterferon α2A, 180 µg / săptămână. 

 
SCOP 

În cadrul studiului nostru am urmărit evoluţia a 125 
pacienţi cu hepatită cronică activă cu VHB, aflaţi în tratament cu 
Peginterferon α2A, 180 µg / săptămână.  

Obiectivele studiului au fost: 
1. Evaluarea incidenţei disfuncţiilor tiroidiene la pacienţii cu 

hepatită cronică activă cu VHB aflaţi în tratament cu 
Peginterferon α 2A 180 µg. 

2. Corelarea incidenţei fenomenelor tiroidiene cu nivelul 
hepatocitolizei, viremiei şi complexului AgHBe–Ac 
antiHBe. 

3. Aprecierea gravităţii modificărilor tiroidiene şi influenţa 
lor asupra terapiei cu Peginterferon α 2A 180 µg. 

 
MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 

În intervalul 1 ianuarie 2005 - 1 ianuarie 2010, am 
efectuat un studiu clinic prospectiv pe un lot 125 pacienţi cu 
hepatită cronică activă cu VHB, aflaţi în tratament cu 
Peginterferon α2A, 180 µg/săptămână. Criteriile de includere şi 
excludere în studiu coincid cu criteriile de includere în 
tratamentul cu Peginterferon α 2A 180 µg.  

Repartiția pe sexe a lotului de studiu a relevat un sex 
ratio de 1,7 (60 femei, respectiv 48 % din lot şi 65 bărbaţi, 
respectiv 52 % din lot).  

Limitele de vârstă au fost cuprinse între 18 şi 65 de 
ani, între care au fost identificate trei  3 subgrupe: 18–35 ani; 
36–50 ani; 51–65 ani. Cei mai mulţi pacienți (43,2 %) s-au situat 
în subgrupa de vârstă 36-50 ani. Aceste limite de vârstă au fost 
impuse de criteriile de tratament actuale ale comisiei naţionale 
de tratament al hepatitelor cronice active. 

Pacienţii au fost monitorizați în  momentul iniţierii 
tratamentului prin determinarea valorilor transaminazelor, 
hemoleucograma, coagulograma şi nivelul TSH, T3, şi T4. A 
fost, de asemenea, documentată prezenţa/absenţa anticorpilor 
antitiroidieni. Testul de identificare în ser a antigenului HBs a 
fost metoda ELISA. S-a determinat complexul E (AgHBe–Ac 
antiHBe), în măsură să precizeze faza de activitate a bolii, 
precum şi existenţa virusului mutant ce nu sintetizează AgHBe. 

Determinarea viremiilor s-a realizat prin metoda Real-
Time PCR. Criteriile în cazul viremiilor au fost cele de includere 
în tratament, conform protocolului CNAS. Puncţia biopsie 
hepatică a urmărit activitatea necroinflamatorie. S-a notat 
debutul simptomatologiei, momentul diagnosticului, modul de 
depistare al infecţiei virale, ancheta epidemiologică cu stabilirea 
posibilului moment infectant. 

La fiecare trei luni s-au determinat nivelul 
transaminazelor, anticorpii antitirodieni, TSH, T3, T4. 

Diagnosticul de tiroidită s-a stabilit pe baza datelor 
clinice, a investigaţiilor de laborator, respectiv a prezenţei 
anticorpilor antiperoxidază tiroidiană. Diagnosticul de 
hipotiroidism, respectiv de hipertiroidism s-a stabilit prin 
corelarea datelor clinice cu dozările hormonale (T3, T4, TSH). 

Pentru fiecare pacient s-a efectuat o prezentare de caz 
clinic pentru evidenţierea particularităţilor de diagnostic, 
evoluţie şi tratament.  
 
 

REZULTATE 
Din totalul de 125 pacienţi, 29 (23,20%) au prezentat 

AgHBe. Dintre aceştia, 13 pacienţi au fost de sex masculin şi 16 
de sex feminin. Cei 96 (76,80%) de pacienţi care nu au prezentat 
AgHBe au fost 44 de sex feminin şi 52 de sex masculin. Se 
observă o preponderenţă a cazurilor cu AgHBe negativ.  

În ceea ce priveşte valoarea TGP, cei mai mulţi 
pacienţi, respectiv 60,80 % au prezentat valori între 2-5 x 
valoarea normală, 21,6% au prezentat valori normale iar 17,6 % 
au prezentat valori mai mari de 5 x valoarea normală. 

Procentajul menţionat are la rândul său o componentă 
practică, pacienţii cu hepatită cronică activă cu VHB incluşi în 
tratament având nivelul TGP de 2 ori mai mare decât valoarea 
normală. Pacienţii cu valori normale ale TGP au prezentat la 
puncţia biopsie hepatică scor necroinflamator crescut, care a 
permis includerea în tratament. 

Viremia a fost de < 100.000 copii / ml la 48 (38,4 %) 
dintre pacienţi şi de > 100.000 copii / ml la 77 (61,6 %) dintre 
pacienţi.  

Anticorpii antitiroidieni au fost prezenţi la iniţierea 
tratamentului la doar 6 (4,8 %) pacienţi, unul singur de sex 
feminin având AgHBe pozitiv, în timp ce la majoritatea 
pacienţilor, respectiv la un număr de 119 (95,2 %) pacienţi, 
aceştia au fost absenţi. Având în vedere numărul redus de 
pacienţi, nu putem stabili o corelaţie între existenţa AgHBe şi 
patologia autoimună tiroidiană înaintea începerii tratamentului 
cu Interferon Pegilat. 

La determinările anticorpilor antitiroidieni efectuate la 
3 luni, aceştia au fost prezenţi la un număr de 9 (7,2 %) pacienţi 
şi absenţi la un număr de 116 (92,8 %) pacienţi. Aceşti 9 
pacienţi au fost 5 de sex feminin şi 4 de sex masculin. 3 pacienţi 
au avut între 36 – 50 ani, iar restul de 6 pacienţi au avut între 51-
65 ani.  

După tratament, anticorpii antitiroidieni au continuat 
să fie absenţi la majoritatea pacienţilor, respectiv 113 (90,4 %) 
şi prezenţi la doar 12 (9,6%) pacienţi, în creştere cu 3 pacienţi 
faţă de situaţia preexistentă la 3 luni. 

Nu am considerat utilă corelaţia între viremie şi 
prezenţa anticorpilor antitiroidieni, întrucât protocolul de 
monitorizare nu mai consideră oportună determinarea la 3 luni, 
având în vedere răspunsul diferit al virusului la terapia cu 
Interferon faţă de virusul hepatitic C. La finalul terapiei am 
documentat existenţa a 12 cazuri cu anticorpi antitiroidieni 
pozitivi. 

La iniţierea tratamentului, doar 3 (2,4 % ) pacienţi au 
manifestat hipotiroidism, la restul de 122 (97,6 %) pacienţi 
nefiind prezentă hipofuncţia tiroidiană. 

După tratament, numărul pacienţilor cu hipotiroidism 
a crescut de la 3 la 9, din care 6 pacienţi de sex feminin şi 3 de 
sex masculin, semnificând o creştere procentuală de 4,8 %; 
procentul pacienţilor fără hipotiroidism a scăzut implicit de la 
97,6% la 92,8 %. 

La iniţierea tratamentului niciun pacient nu a prezentat 
hiperfuncţie tiroidiană. 

După tratament, hipertiroidismul a fost prezent la 2 
(1,6 %) pacienţi, din care unul de sex masculin şi unul de sex 
feminin, din intervalul de vârstă 18 – 35 ani, respectiv 51 – 65 
ani, evoluţia unuia dintre pacienţi către hipotiroidism sever cu 
mixedem şi comă necesitând întreruperea tratamentului. În cazul 
celui de-al doilea pacient, hipertiroidismul a fost uşor către 
moderat şi nu a necesitat intervenţie terapeutică. 

Nu am putut efectua raportări la studii similare din 
literatura de specialitate din România, datorită insuficientelor 
surse bibliografice. În consecinţă, am preferat raportarea la 
studii din literatura de specialitate internaţională, cu toate 
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variaţiile date de diferitele grupuri etnice şi de distribuţiile 
genomice ale virusului hepatitic B la nivel global. 

 
CONCLUZII 

1. Din cei 125 de pacienţi cu hepatită cronică activă cu VHB 
incluşi în studiu, 12 (9,6%) au prezentat anticorpi 
antitiroidieni (ATPO) pozitivi la sfârşitul terapiei. 

2. Din cei 125 de bolnavi cu hepatită cronică activă cu VHB, 
la finalul terapiei 9 (7,2%) au prezentat modificări de 
hipotiroidism şi 2 (1,6%) modificări de hipertiroidism. 

3. Pacienţii cu hipotiroidism la finalul terapiei au avut 
pozitivări tardive ale anticorpilor antitiroidieni (ultimele 6 
luni de tratament). 

4. Scăderea dozei de Peginterferon α 2A operate în cursul 
terapiei, în contextul modificărilor hematologice iatrogene 
la pacienţii cu anticorpi antitiroidieni pozitivi, nu au condus 
la dispariţia acestora. 

5. În ce priveşte hepatita cronică activă cu VHB, nu există 
diferenţe semnificative ale disfuncţiilor tiroidiene secundar 
tratamentului cu Peginterferon α 2A 180 µg în administrare 
săptămânală faţă de Interferon α 2A, 9 MUI x 3 / 
săptămână. 

6. Se impune monitorizarea pacienţilor după tratament minim 
6 luni pentru prevenirea agravării disfuncţiei tiroidiene.  

7. Nu s-au constatat diferenţe semnificative statistic privind 
apariţia modificărilor tiroidiene la pacienţii cu hepatită 
cronică activă cu VHB şi AgHBe pozitiv faţă de cei cu 
AgHBe negativ. 
Concluzie generală: Incidenţa patologiei tiroidiene la 

pacienţii cu hepatită cronică activă cu VHB, conform majorităţii 
studiilor, nu diferă în mod semnificativ faţă de populaţia naivă. 
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