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REZUMAT
Obiectiv. Autorii şi-au propus evaluarea seroprevalenţei infecţiei cu virusul hepatitei C (VHC), a posibilului 
rol al VHC în declanşarea urticariei şi a impactului exercitat de afectarea hepatică generată de VHC asupra 
severităţii urticariei cronice idiopatice (UCI).
Material şi metodă. În studiul retrospectiv caz-control au fost incluşi 1.208 de pacienţi cu UCI şi 907 voluntari 
fără urticarie.
Pentru examinarea efectului indus de disfuncţia hepatică asupra severităţii urticariei, au fost monitorizate 120 
de persoane, grupate în 4 loturi: lot A (30 de pacienţi cu UCI VHC-pozitivi), lot B (30 de pacienţi cu UCI VHC-
negativi), lot C (30 de pacienţi fără urticarie VHC-pozitivi), lot D (30 de voluntari sănătoşi).
Rezultate. Prezenţa infecţiei cu VHC la pacienţii cu UCI a fost 14,4% versus pesoanele fără urticarie (11,2%). 
Nu s-a identifi cat un rol determinant al infecţiei cu VHC în declanşarea urticariei. Alterările hepatocelulare şi 
statusul infl amator infl uenţează severitatea UCI. S-a calculat o relaţie de cauzalitate între butirilcolinesterază 
şi răspunsul de fază acută la pacienţii cu UCI.
Concluzii. Modularea activităţii BChE ar putea reprezenta un mecanism de suprimare a infl amaţiei la pacienţii 
cu UCI.

Cuvinte cheie: urticarie cronică idiopatică, infecţie cu VHC, 
proces infl amator, butirilcolinesterază

ABSTRACT
Objective. The authors proposed to evaluate the seroprevalence of HCV infection, a possible role of HCV in 
urticaria appearance and the impact of hepatocellular damage caused by HCV infection on the severity of 
chronic idiopathic urticaria (CIU) activity.
Material and methods. We conducted a retrospective case-control study, which included 1208 CIU patients 
and 907 volunteers without urticaria. 
For studying the effect of hepatic dysfunction on CIU severity, we monitored 120 persons divided in 4 groups: 
group A (30 CIU patients HCV-positive), group B (30 CIU patients HCV-negative), group C (30 HCV-positive 
patients without urticaria), group D (30 healthy volunteers).
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Urticaria cronică, caracterizată printr-o durată 
de evoluţie a simptomelor mai mare de 6 săptămâni, 
constituie o condiţie frustrantă atât pentru pacient, 
cât şi pentru medic, cu atât mai mult cu cât răspunsul 
la terapia cu antihistaminice este adesea decep-
ţionant.

Urticaria nu este doar o boală, ci un pattern reac-
tiv, care constă în degranularea mastocitelor, cu 
eliberarea mediatorilor infl amatori, histamina ocu-
pând un rol central în procesul infl amator.

Varietatea potenţialilor triggeri ai urticariei face 
ca diagnosticul etiopatogenic, şi uneori tratamentul, 
să devină o adevărată provocare pentru medic. Da-
că în cazul urticariei acute, caracterizată printr-o 
perioadă de evoluţie sub 6 săptămâni, cauza este 
de pistată în cele mai multe situaţii, în urticaria cro-
nică, aceasta este rareori identifi cată, cu excepţia 
ca zurilor de urticarie fi zică. Diferiţi factori au fost 
incriminaţi ca fi ind cauza urticariei cronice: factori 
fi zici, agenţi infecţioşi, colagenoze, afecţiuni tiroi-
diene şi maligne (1-5).

S-a raportat asocierea urticariei cronice cu o se-
rie de infecţii, printre care şi virusul hepatitei C 
(VHC), fără a se stabili o relaţie cauză-efect între 
acestea, studiile recente raportând rezultate contra-
dictorii.

Infecţia cu VHC constituie o importantă proble-
ma de sănătate publică, necesitând măsuri active 
pentru prevenire şi control. Se estimează o preva-
lenţă globală de 2,35%, 160 de milioane de persoane 
prezentând infecţie cronică cu VHC, după cum 
raportează unele studii (6).

Infecţia devine cronică în 70-80% dintre cazuri, 
evoluând spre ciroză în 20% dintre acestea, după 20 
de ani. Odată apărută ciroza, riscul de carcinom he-
patic variază între 1 şi 4%, conform unor studii (7).

Infecţia cu VHC îşi exercită efectul nu numai 
asupra fi catului, ci şi asupra ţesuturilor non-hepa-
tice. Între 40-74% dintre pacienţii cu VHC dezvoltă 
cel puţin una dintre manifestările extrahepatice care 
pot însoţi infecţia cu VHC: afectare articulară, mus-
cu lară, cutanată (8,9).

Dintre manifestările cutanate, un interes parti cu-
lar a fost focusat asupra lichenului plan oral, porfi -
riei cutanate tardive, vasculitei cutanate din crioglo-
bu linemia mixtă, urticariei cronice, eritemului no -
dos şi eritemului polimorf (10-13). 

Uneori, manifestările cutanate în cursul infecţiei 
cu VHC pot fi  singura expresie clinică a infecţiei 
virale. Având în vedere că depistarea cât mai pre-
coce a infecţiei se răsfrânge asupra unui răspuns fa-
vorabil la tratament, este foarte importantă recu-
noaş terea de către medic a posibilelor manifestări 
cutanate care pot însoţi infecţia cu VHC.

Mediatorii infl amatori ocupă un rol important în 
generarea şi progresia procesului distructiv care 
caracterizează infecţia cu VHC, atât la nivelul fi ca-
tului, cât şi la nivelul ţesuturilor extrahepatice. În 
încercarea de a opri acţiunea agentului agresor, or-
ganismul antrenează în focarul infl amator celule 
(bazofi le, eozinofi le, mastocite, limfocite T, B şi 
celule NK) care secretă şi eliberează o serie de me-
dia tori infl amatori (histamină, serotonină, prosta-
glan dine, leukotriene, chemokine şi interleukine).

Având în vedere variatele roluri atribuite coline-
sterazelor în cursul funcţiilor normale şi condiţiilor 
patologice, determinarea şi modularea nivelurilor 
lor poate refl ecta şi infl uenţa procesele normale sau 
dezechilibrele existente (14).

Colinesterazele sunt enzime larg răspândite la ni-
velul ţesuturilor colinergice şi non-colinergice, cât şi 
la nivelul plasmei şi altor fl uide ale corpului (15).

În funcţie de specifi citatea de substrat, com por-
tamentul în cazul excesului de substrat şi sensi bi-
litatea la inhibitori, sunt subîmpărţite în acetilcoli-
nesterază (AChE, numită şi acetilaldolază sau 
ade  vărata colinesterază) şi butirilcolinesterază (BChE 
sau pseudocolinesterază) (16).

Acetilcolinesteraza hidrolizează acetilcolină mai 
rapid decât alte colinesteraze, fi ind mai puţin activă 
pe butirilcolină. Contrar, BChE acţionează prefe-
renţial asupra butirilcolinei, hidrolizând şi acetil-
colină (17,18).

Results. The presence of HCV infection in CIU patients was 14,4% versus persons without urticaria (11,2%). 
We didn’t fi nd a determinant role of HCV infection in CIU appearance. The hepatocellular damage and the 
infl ammatory status infl uence the severity of CIU. We calculated a causal relationship between butyrylcholin-
esterase and the acute phase response in CIU patients.
Conclusions. The modulation of BChE activity could represent a mechanism of infl ammation inhibition in 
CIU patients.

Key words: chronic idiopathic urticaria, HCV infection, 
infl ammatory process, butyrylcholinesterase
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Inhibiţia AChE de către substratul în exces este 
una dintre caracteristicile care o deosebesc de 
BChE. Distribuţia lor la nivelul ţesuturilor este 
diferită. AChE este abundentă la nivelul creierului, 
muşchilor şi membranei eritrocitare, în timp ce 
BChE are o activitate intensă la nivelul fi catului, 
in testinului, cordului, rinichilor şi plămânilor (19, 
20). BChE serică este sintetizată la nivelul fi catului 
(17).

De-a lungul timpului, au fost atribuite proprietăţi 
adiţionale celor două enzime, atât în ceea ce priveşte 
dezvoltarea normală a sistemului nervos, cât şi în 
condiţii fi ziologice şi patologice generate de stress, 
infl amaţie, afecţiuni neurodegenerative şi trata-
mentul lor. BChE a fost folosită ca un indicator al 
afecţiunilor hepatice, renale, tiroidiene şi ca un 
mar ker al toxicităţii pesticidelor (14).

Dacă rolul AChE la nivelul neurotransmiterii 
colinergice este bine defi nit, adevărata funcţie fi zio-
logică a butirilcolinesterazei rămâne încă necunos-
cută.

BChE poate fi  considerată un scavenger endogen 
al compuşilor anticolinesterază. BChE îi detoxifi ază 
înainte ca aceştia să ajungă la AChE la site-urile 
target fi ziologice importante (16).

OBIECTIV

Autorii şi-au propus evaluarea seroprevalenţei 
infecţiei cu VHC, a posibilului rol al VHC în de-
clanşarea urticariei şi a impactului exercitat de 
afec tarea hepatică generată de VHC asupra severi-
tăţii manifestărilor clinice la pacienţii cu urticarie 
cronică idiopatică.

MATERIAL ŞI METODĂ
Pacienţi

S-a efectuat un studiu retrospectiv caz-control, 
pentru perioada decembrie 2008 – mai 2013, în 
care au fost incluşi 2.115 pacienţi cu vârsta peste 18 
ani, care au fost testaţi pentru infecţia cu VHC, do-
zându-se anticorpii anti-VHC. Dintre aceştia, au 
fost selectaţi 1.208 de pacienţi cu urticarie cronică 
idiopatică şi 907 persoane fără urticarie. La pacienţii 
identifi caţi cu anticorpi anti-VHC s-a efectuat şi 
determinarea cantitativă a ARN-VHC. Pacienţii au 
fost monitorizţi în cadrul Clinicii de Dermato-Vene-
rologie a Spitalului „Victor Babeş“ din Bucu reşti. 

În aceeaşi perioadă, s-a efectuat un studiu pros-
pectiv, în cadrul căruia au fost incluşi 120 de pa-
cienţi, grupaţi în 4 loturi (A,B,C,D), în funcţie de 

prezenţa/absenţa anticorpilor anti-VHC şi/sau a ur-
ti cariei cronice idiopatice. 

Criterii de includere

Pacienţi cu urticarie cronică idiopatică, netrataţi, 
negativi la testarea cutanată la ser autolog/ASST(-), 
pacienţi cu infecţie cu VHC fără tratament antire-
troviral.

Criterii de excludere

Au fost excluşi din studiu pacienţii cu urticarie 
vasculitică, pacienţii cu ASST (+), pacienţii cu urti-
carie de etiologie cunoscută, urticarie fi zică, urtica-
rie colinergică, pacienţi care urmau corticoterapie, 
tratament cu imunosupresoare, interferon, femeile 
însărcinate şi cele care alăptau.

Investigaţii

La intrarea în studiu, toţi pacienţii au fost eva-
luaţi din punct de vedere clinic, imagistic şi para-
clinic (hemogramă completă, investigaţii biochi mi-
ce, serologice, imunologice, parazitologice, bac-
   te  riologice, alergologice). Pacienţii au fost moni -
torizaţi prin parametri hepatici (AST, ALT, GGT, 
BChE) determinaţi prin metoda spectrofotometrică 
şi prin teste ale infl amaţiei (fi brinogen, determinat 
prin metoda coagulometrică; albumină, determinată 
prin metoda fotometrică; proteina C reactivă şi 
transferina, determinate prin metoda imunoturbi-
dimetrică).

Evaluarea activităţii bolii în cazul pacienţilor cu 
urticarie cronică idiopatică s-a realizat utilizând 
scorul UAS (Urticaria Activity Score), care repre-
zintă suma dintre scorul leziunilor (0-3) şi cel al in -
tensităţii pruritului (0-3).

Stadializarea bolii hepatice s-a efectuat pe baza 
caracteristicilor clinice, imagistice şi de laborator. 
Puncţia biopsie hepatică s-a efectuat la o parte 
dintre pacienţii incluşi în studiu. Un fragment de 
ţe sut hepatic a fost utilizat pentru examenul ana-
tomo-patologic pentru evaluarea leziunilor hepatice 
(steatoză, infl amaţie, fi broză). 

Analiza statistică a datelor s-a efectuat cu un 
pro gram specializat SPSS, varianta 11.5.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etică al 
Spitalului şi toţi pacienţii au exprimat acordul 
pentru folosirea probelor biologice în scop didactic 
şi în studii de cercetare fără prejudicierea diagnos-
ticului sau a imaginii personale.
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REZULTATE

Prevalenţa infecţiei cu VHC la pacienţii cu urticarie 
cronică idiopatică
TABELUL 1. Incidenţa infecţiei cu HCV la pacienţii 
cu urticarie cronică idiopatică: studiu retrospectiv 
caz-control 

UCI (+) UCI (-) Total
Anticorpi anti HCV (+) 174 102 276
Anticorpi anti HCV (-) 1.034 805 1.839
Total 1.208 907 2.115

În cadrul studiului retrospectiv caz-control, pre-
zenţa infecţiei cu VHC la pacienţii cu urticarie cro-
nică idiopatică a fost de 14,4% şi de 11,2% la per-
soanele fără urticarie. Riscul de a face urticarie este 
de 1,33 ori mai mare la persoanele infectate cu VHC 
în comparaţie cu persoanele neexpuse. (OD = 1,33, 
95% CI = 0,236 – 1,528, p = 0,702). Conform aces-

tei analize, nu există nici o asociere între pre zenţa 
infecţiei cu VHC şi producerea urticariei cronice.

BChE şi severitatea urticariei cronice idiopatice în 
loturile studiate

Activitatea enzimatică a BChE la pacienţii cu 
urticarie şi VHC pozitiv (lot A), urticarie şi HCV 
negativ (lot B), fără urticarie şi VHC pozitiv (lot 
C), fără urticarie şi VHC negativ (lot D) este pre-
zentată în Figura 1. Caracteristicile demografi ce şi 
biologice ale participanţilor la studiu au fost re zu-
mate în Tabelul 2. Valorile BChE din loturile A, B, 
C au fost comparate cu lotul D (control).

În cadrul evaluării activităţii butirilcolinestera-
zei, s-au obţinut valori diferite, cu semnifi caţie sta-
tistică, între loturile A şi D (4210±805 U/L versus 
6228±1305 U/L, p<0,01), între B şi D (4803±740 
U/L versus 6228±1305 U/L, p<0,01), între C şi D 
(4908±1007 U/L versus 6228±1305 U/L, p<0,05).

TABELUL 2. Caracteristici demografi ce şi biologice ale participanţilor la studiul prospectiv

Caracteristici Lot A Lot B Lot C Lot D
Număr pacienţi 30 30 30 30
Anticorpi anti HCV pozitiv negativ pozitiv negativ
UAS 5,04±0,67 5,22±0,39 - -
Sex: femei/bărbaţi 22/8 20/10 18/2 20/10
Varsta 38±14,1 42,3±9,5 37,8±13,6 40,2±8,2
IMC (kg/mp) 21,2±1,4 22,1±1,8 21,9±0,7 20,8±1,12
ALT (U/L) 61,3±8,1 16,3±11,5 51,2±10,5 14,1±6,3
AST (U/L) 42,4±6,5 14,1±8,2 38,8±14,5 12,4±2,7
GGT (U/L) 54,1±10,2 18,7±9,4 46,1±10,5 21,4±8,8
BChE (U/L) 4210±805 4803±740 4908±1007 6228±1305
Fibrinogen (mg/dl) 335±28 374±106 299±84 188±27
CRP (mg/dl) 0,43±0,28 0,47±0,35 0,38±0,16 0,06±0,06
Albumină (g/dl) 3,18±0,25 3,51±0,34 3,26±0,44 3,91±0,21
Transferină (mg/dl) 161,2±31,4 192,4±26,9 177,6±41,4 228,5±60,3

IMC: indice de masă corporală; ALT: alanin aminotransferază; AST: aspartat aminotransferază; 
GGT: gama-glutamiltrans peptidază; BChE: butirilcolinesterază; CRP: proteina C reactivă

FIGURA 1. Nivelul BChE 
(U/L) în loturile studiate
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Activitatea BChE la pacienţii cu urticarie a fost 
analizată în funcţie de severitatea clinică a bolii, 
con cretizată în valoarea UAS, prezenţa sau absenţa 
infecţiei cu VHC, alterarea funcţională a fi catului 
(Figurile 2-5). 

Nu s-a găsit nici o asociere între UAS şi acti vi-
tatea BChE în lotul A (p = 0,108) şi nici în lotul B 
(p = 0,092). În schimb, s-au obţinut diferente între 

activitatea enzimatică şi progresia hepatitei postin-
fecţie cu VHC, respectiv, gradul fi brozei hepatice.

S-au calculat corelaţii negative între activitatea 
BChE şi ALT în lotul A (r = – 0,716, p,0,01) şi lotul 
C (r = 0,419, p < 0,02); între BChE şi AST în lotul 
A(r = – 0,266, p < 0,050) şi în lotul C (r = – 0,183, 
p < 0,0.5), între BChE şi GGT în lotul A (r = – 0,163, 
p < 0,05) şi lotul C (r = – 0,426, p < 0,05). În funcţie 
de gradul fi brozei hepatice s-a constatat că BChE a 
prezentat modifi cări relevante din punct de vedere 
statistic, în loturile A şi C (Figura 6).

TABELUL 3. Numărul pacienţilor cu fi broză în loturile A 
şi C (scor METAVIR)

Număr pacienţi cu fi broză F1 F2 F3 F4 Total

Lot A 9 6 4 5 24

Lot C 12 5 2 3 22

Total 21 11 6 8 46

O abordare specială s-a acordat asocierii dintre 
BChE şi prezenţa unei infl amaţii sistemice. În Tabe-
lul 4 au fost înregistrate corelaţiile statistice dintre 
BChE şi factorii pozitivi ai răspunsului de fază acu-
tă (fi brinogen, CRP), respectiv, factorii negativi ai 
infl amaţiei (albumină, transferină).

TABELUL 4. Corelaţii statistice între BChE şi factorii 
infl amaţiei

Parametri
Lot A Lot B Lot C

r p r P r p

Fibrinogen 0,107 >0,05 -0,120 >0,05 0,188 >0,05

CRP -0,182 <0,05 -0,207 <0,01 0,09 >0,05

Transferină 0,311 <0,01 0,416 <0,05 0,211 <0,05

Albumină 0,237 <0,05 0,091 <0,05 0,409 <0,01

FIGURA 2. Infl amaţie cordon Remack 

FIGURA 3. Infl amaţie periportală

FIGURA 4. Infl amaţie portală 

FIGURA 5. Necroză hepatică în punţi
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DISCUŢII

Infl amaţia constituie un proces biologic complex, 
care constă în răspunsul vascular şi celular la o serie 
de agresiuni, precum agenţi infecţioşi, iritanţi şi 
alergenici, cu scopul de a îndepărta stimulii nocivi 
şi de a iniţia procesul de vindecare pentru restabilirea 
structurii şi funcţiei ţesutului lezat. Există evidenţe 
conform cărora infl amaţia şi procesul de reparare 
sunt iniţiate, menţinute şi supresate de diferite mo-
le cule, deşi unii factori sunt comuni celor două fa-
ze. Odată îndepărtat stimulul nociv, procesul infl a-
ma tor se poate ameliora, dar repararea ţesutului 
afectat poate să nu se realizeze în mod adecvat. În 
alte situaţii, cauza infl amaţiei poate fi  îndepărtată 
cu succes, dar procesul infl amator poate fi  defectuos, 
conducând la formarea în exces a fi brozei, având 
drept consecinţă deformarea structurală şi disfuncţia 
ţesutului/organului afectat (21). Acest mecanism 
este întâlnit şi în cursul infecţiei cu VHC. 

Conform studiului nostru, statusul infl amator 
sistemic cauzează alterări hepatice şi cutanate la 
pa cienţii cu urticarie şi/sau patologie hepatică. 
Prevalenţa urticariei cronice la bolnavii cu hepatită 
virală este variabilă. Pe baza analizei retrospective 
efectuată pe un număr mare de persoane (1.208 
pacienţi cu urticarie cronică idiopatică, 907 pacienţi 
control), autorii au constatat că incidenţa urticariei 
este mai mare la pacienţii diagnosticaţi cu hepatită 
cronică postinfecţie cu VHC, însă nu s-a identifi cat 
o relaţie de cauzalitate între prezenţa urticariei şi 
infecţia hepatică cu VHC. (Tabelul 1)

FIGURA 6. Variaţia BChE în funcţie de gradul de fi broză în loturile A şi C

Numeroase studii asociază urticaria cu infecţiile 
bacteriene, virale, fungice (5,22,23).

Prezenţa infl amaţiei a fost detectată atât la nivel 
hepatic (Figurile 2-5), cât şi sistemic (Tabelul 2). 
Factorii care modulează acest proces infl amator, 
precum şi semnifi caţia lui în contextul urticariei 
cronice idiopatice nu sunt bine cunoscuţi. Autorii 
sem  nalează că activitatea BChE prezintă modifi cări 
substanţiale atât în UCI, cât şi în hepatita virală. În 
plus, scăderea activităţii BChE a fost observată şi 
în prezenţa unui proces infl amator manifest (Tabelul 
2). Această asociere a fost concretizată în obţinerea 
unor corelaţii sugestive între activitatea butirilcoli-
nesterazică şi răspunsul de fază acută (fi brinogen, 
CRP, transferină, albumină) (Tabelul 4).

Scăderea activităţii BChE s-ar putea datora atât 
afecţiunii hepatocelulare, care evoluează cu lezarea 
parenchimului şi scăderea numărului de hepatocite, 
cât şi sintezei reactanţilor de fază acută. În con-
secinţă, alterarea activităţii BChE la pacienţii cu 
UCI, se datorează nu numai unei insufi cienţe hepa-
tice, ci unei comutări a proteosintezei spre pro du ce-
rea reactanţilor de fază acută. Deşi nu s-a de mons-
trat că BChE joacă un rol esenţial în patogeneza 
UCI, autorii apreciază că BChE poate fi  un marker 
al răspunsului de fază acută, care modulează nivelul 
acetilcolinei în ţesuturi noncolinergice, neuro me-
diator cu efecte antiinfl amatorii. Studii recente sunt 
în acord cu includerea BChE ca marker al statusului 
infl amator (24-28).

Calea colinergică antiinfl amatoare mediată de 
acetilcolină, acţionează prin supresia TNF (factor 
de necroză tumorală), IL-1 (interleukina-1), MIF 
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(factor inhibitor al migrării macrofagelor), Nf-KB 
(factor nuclear kappa B). Acetilcolina este un ne-
urotransmiţător care reglează nivelul şi activitatea 
serotoninei, dopaminei şi a altor neuropeptide, mo-
du lând astfel răspunsul imun şi neurotransmisia. 
Prin urmare, atât acetilcolinesteraza, cât şi butirilco-
linesteraza, prin inactivarea acetilcolinei, pot spori 
infl amaţia. Acest fapt sugerează că activitatea cres-
cută a acetilcolinesterazei şi a BChE, atât la nivelul 
ţesuturilor, cât şi la nivel plasmatic, observată în 
diferite condiţii clinice, ar putea servi ca un marker 
de infl amaţie sistemică de mică intensitate (28).

Infl amaţia este benefi că şi în acelaşi timp po-
tenţial distructivă. Este foarte important să fi e în-

ţelese mecanismele fi ziopatogenice ale infl amaţiei 
pentru a cunoaşte semnifi caţia investigaţiilor de 
laborator şi pentru dezvoltarea a noi mijloace de 
diagnostic (21).

CONCLUZII

Pe baza acestor rezultate, autorii apreciază ca 
BChE se comporta ca un reactant negativ de fază 
acută în UCI. Modularea activităţii BChE ar repre-
zenta un mecanism de suprimare a statusului infl a-
mator în anumite condiţii patologice.
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