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In cursul studiilor noastre din ultimii ani asupra icterului colostatic 
la sugar din pl'imul semestru de viaţă, am observat ciroză hepatică, res­
pectiv hepatită subacută cu evoluţie malignă la trei fratrii. Prezentarea 
acestor observaţii suscită interes prin faptul că ridică probleme grele de 
sfat genetic, datorită etiologiei neclare a acestor afecţiuni şi diagnosticu­
lui clinic aproape imposibil. 

I. Familia Mes . .. Părinţi sănătoşi. afirmativ n-au suferit de hepa­
tită epidemică; in familie n-au existat afecţiuni hepatobiliare. Tatăl este 
medic veterinar. Cele două sarcini ale mamei (M. T.) au evoluat aparent 
normal. La cei doi copii: M. J. (F. O. 3512 970) şi M. W. (F. O. 830 971)­
ambii de sex masculin, născuţi cu o diferenţă de vîrstă de 13 luni - icte­
t·ul colostatic a apărut la două zile după naşterea lor. Copiii au prezentat 
l'Voluţie clinică şi date de laborator identice. Investigaţii clinice şi proba 
terapeutică cu Prednison n-au permis diferenţierea hE>patitei neonatale 
de maladia obstructivă a căilor biliare. Laparatomia exploratorie execu­
tată la vîrsta. de 6 săptămîni a dat aceleaşi rezultate la ambii fraţi: ficat 
de aspect cirotic. căi biliare extrahepatice normale. Structura histologică 
a fragmentelor hepatice, obţinute intraoperator. iar la al doilea copil şi 
la necropsie, a arătat tabloul obişnuit de ciroză constituită posthepatitic: 
ştergerea structurii trabeculare, sept conjunctival lărgit între pseudolobi. 
eapilare biliare dilatate şi numeroase celule hepatice gigante multinu­
cleate, vacuolizare pronunţată a citoplasmei, anizocromie. Cercetări viru­
sologice: La examenul electronmicroscopic (aparat tip Tesla, m: 21.000) al 
ficatului la copilul M. W. s-au observat vacuolizarca pronunţată a citoplas­
mei cu distrugerea reticulului endoplasmic, mitocondrii modificate şi for­
matiuni virotice. Serul sanguin al mamei recoltat de 6 ori în decurs de 
2 ani precum şi serul copilului M. W., la mai multe pasagii pe celule 
Detroit-6 (V A) au produs un efect citopatic exprimat. Examenul elec­
tronmicroscopic a pus în evidenţă vacuolizarea celulelor Det.roit-6 (VA). 
in citoplasmă particule rotunde sau ovale, electronoptic dense, unele din­
tre ele cu miez central şi înveliş dublu, asemănătoare formaţiunilor obser­
vate de Cossel şi Gueft în hepatită epidemică; dimensiunile particulelor 
intre 200-300 m.u. După inocularea intraperitoneală la hamsteri, s-au pro­
dus hepatomegalie şi modificări histologice tipice decelate cu microsco­
pul obişnuit şi cu cel electronic. După inoculare în celule de embrion 
uman se observă particule virale cu membrană şi miez central electron­
optic mai dens. Infecţiozitatea virusului decelat n-a fost modificată nici 
de eter, nici de temperatura de 60o C. Inmultirea virusurilor n-a fost in­
hibată de HBB (hidroxi-benzil-benzimidazol), insă după tratare cu 5-iodo 
21-deoxi-uridin n-au apărut particule virale tipice. HAA a fost prezent 



atit la părinţi cit şi la copii. Singele tatalut n-a conţinut formaţiUni viro­
tice. Primul copil a decedat la virsta de 6 săptămîni cu o infecţie inter­
curentă, iar al doilea copil la 8 luni cu ciroză decompensată. Diagnostic: 
hepatită neonatală (congenitală?); ciroză hepatică 

II. Familia Bot ... B. M., mama, a avut 6 sarcini: un avort spontan, 
doi copii sănătoşi. doi sugari decedaţi la virsta de 2, respectiv 6 luni 
(ace~ta a avut probabil icter) şi ultimul copil. sugarul cu ciroză hepatică 
care constituie observaţia noastră. Mama a suferit de parotită epidemică 
.:lupă naşterea copiilor sănătoşi. Observaţia noastră B. I. (F. O. 1502 974), 
fetiţă născută din a 6-a sarcină aparent n01mală a prezentat icter colosta­
tic la virsta de 3 zile. !eterul s-a accentuat progresiv. Sugarul a fost in­
ternat la clinica noastră la virsta de 6 săptămîni. Sindromul de obstrucţie 
biliară persistind şi după tratamentul cu Prednison, colagogi. s-a efectuat 
laparatomia exploratorie la virsta de 3 luni, constatîndu-se ciroză hepa­
tică. hipoplazia căilor biliare intrahepatice şi atrezia căilor biliare extra­
hepatice. Examenul histologic al fragmentelor hepatice obţinute intra­
operator şi examinările virusologice efectuate pe fragmentele de ficat al 
copilului şi ale sei·ui·ilor mamei şi ale copilului au pus in evidenţă modifi­
cări morfologice şi formaţiuni vimtice cu aceleaşi proprietăţi ca in cazut 
familiei precedente (Mes ... ). Copilul a fost sub observaţia noastră pina 
la virsta de 4 luni, cit timp simptomele cirozei hepatice s-au agravat. 

III. Familia Var .. . V. A.. mama, a avut 4 sarcini: un avort spontan. 
un copil sănătos şi doi copii cu icter colostatic, decedaţi la virsta de 4. 
respectiv 6 luni. Ultimii doi copii constituie observaţiile noastre. Mama 
a suferit de hepatită epidemică cu evoluţie benignă cu 8 ani inaintea pri­
mei sarcini. ln timpul spitalizării ei la clinică cu ultimul copil, a avut 
subicter cu hiperbilirubinemie de 2 mg0 u din care 1.60 mg" o indirectă. 
V. Sz. (F. O. 1947 972), fetiţă, născută la 8 luni cu o greutate de 2400 g. 
prezintă icter colostatic şi hepatomegalie la virsta de 31 2 luni. din care 
cauză este internată la Clinica de boli infecţioase. cu diagnosticul de he­
patită infecţioasă. După 2 zile a decedat in urma unei hemoragii gastrice. 
La necropsie s-a găsit hepatită subacută. V. A. (F. O. 860 974). fetiţă. năs­
cută la 8 luni cu 3200 g. !eterul "fiziologic" a dumt 15 zile. La virsta de 
2 luni a prezentat icter colostatic şi hepatomegalie. La Clinica de boli 
infecţioase s-a exclus hepatita infecţioasă şi sugarul a fost transferat la 
noi. Tratamentul cu Prednison. colagogi şi hepatoprotectori a fost inefi­
cient. Intermitent a avut scaune uşor colorate şi bilirubinemia varia in 
JUrul a 5 m!f'. o din această cauză nu am indicat laparatomia exploratorie 
La virsta de 6 luni sugarul decedează cu hemoragii digestive la fel ca 
sora sa, însă in cursul unei bronhopneumonii grave. Structura histologică 
a ficatului a fost identică la ambii copii, caracterizată printr-o steatoză 
extremă. S-au mai observat: sept uri conjunctivale lărgite, bogat infiltt·ate 
cu granulocite, limfocite; parenchim hepatic cu structură trabeculară 
ştearsă, hepatocite turnefiate cu citoplasmă vacuolizată, multe celule bi­
şi multinucleate: in plin parenchim hepatic cu hepatocite distrofice infil­
trat limfohistiocitar: numeroase histiocite conţinînd hemosiderină. Exa­
minările vi1·usologice ale serurilor mamei şi ale sugarului au pus in evi­
dentă un efect citopatic exprimat pe celule Detroit-6 (V A). Examenul 
electronmicroscopic a decelat particule rotunde electronoptic dense in 
citoplasma celulelor - in interiorul unor vacuole - cu dimensiuni de 
cea 200 mu Examinările serologice in prezenţa antigenilor vimli dP he-



patită A. B şi vaccina au fost pozitive atît la sugar cii şi la ambii pădnţi. 
In serul păt·inţilor s-au găsit anticorpi faţă de ţesutul hepatic autolog. 
Diagnostit:: hPpatită subac-ută. steatoză hepatică. hemoragii digE-stivE>. 

I>i.~c-uţii 

Exprcs1a clinică şi anatomică a afec\iunilor hepatobiltare neonatale 
familiale poate fi foarte variabilă chiar şi in cadn1l unei fratrii: hepatită, 
ciroză. maladie atrcziantă a căilor biliare. fibroză hepatică, colestază in­
termitentă. Cazudle de ciroză neonatală familială sint rare, iar cele de 
hepatită subacută cu steatoză şi hemoragii digestive sint doar citeva sem­
nalate in litcratum de specialitate. Allagile a studiat, pe baza a 8 observaţii 
personale, provenind din 3 fratrii. cazurile de icter colostatic familial pu­
blicate in literatură (98 cazuri din 40 de familii). Dintre aceste cazuri, 87 
de persoane au decedat pînă la data publicării observaţiilor; in 17 cazuri 
s-a găsit ciroză, majoritatea posthepatitică, mai rar, ciroze malformative: 
in cadrul aceloraşi familii, s-au putut observa forme diferite de afecţiuni 
hepatobiliare. Etiologia cirozei hepatice neonatale şi a atreziei căilor bi­
liru·c intra- şi extrahepatice t'ste încă neclară. Dintre factorii cauzali, in­
lecţia maternă este considerată ca cea mai importantă avind probabil rol 
condiţional cind există o anomalie metabolică innăscută. Unii autoti pre­
supun şi eventualitatea unui proces imunologie. Cercetările bazate pe 
obsE-rvaţiile noastre ne-au furnizat date care ne apropie cel puţin de un 
factor cauz.al. cu mare probabilitate o infecţie virotică. Ne punem intre­
barca dacă agentul tt·ansmisibil decelat in parenchimul hepatic şi in sîn­
gele mamei şi al copiilor ar putea fi singur agentul cauza!, care ptin afi­
nitate la ficat şi prin efect citopatic ar fi capabil să producă hepatită fe­
tală familială cu evoluţie malignă in scurt timp, sau dacă acest agent in­
fecţios acţionează cu unul sau cu mai mulţi factori genetici sau imuni­
zanti nedecelaţi de noi. sau încă necunoscuţi. S-ar putea admite şi acti­
varea infecţiei \'irotice de graviditate. Litet·atura studiată de noi arată 
că în Ptiologia nesigură a hepatitelor neonatale familiale respectiv a ciro­
zelor, ipoteza vit·ală este cea mai verosimilă. Se admite că virusul hepati­
tei B prin infecţii transplacentare poate cauza hepatita fătului în ultimele 
luni ale gravidităţii atît in caz de hepatită a mamei în timpul gravidită­
\ii cit şi in cazul cînd mama sănătoasă este purtătoare de virus cum ar 
fi şi în observaţiile noastre. In ce priveşte etiologia genetică este cunos­
cut că in cimza congenitală familială poate fi vorba şi de o eroare de 
metabolism innăscută cum este de exemplu deficienţa de galactoză-1-fos­
fat-uridil transferază, sau deficienţa de alfa-1-a.ntitripsină. Unii autori 
au decelat infecţie virotică in hepatita asociată deficienţei de alfa-1-anti­
tripsină la copil, atribuindu-i-se un rol contributiv. Factorul imunologie: 
t·aritatea hepatitelor neonatale şi a cirozelor consecutive in raport cu 
frecvenţa hepatitelor icterigene la gravide şi la purtătoare sănătoase a 
virvsului hepatitei poate sugera şi eventualitatea unei interacţiuni dE> me­
canio;m autoimun in E-Volutia procesului hepatic. 

Concluzii 

ln legătut·ă cu observaţiile noastre credem că agentul infecţios, pro­
babil un virus vehiculat de singele mamei are proprietăţi citopatice hepa­
totropt- suficiente p!>ntru a produCE' leziunile hepatice grave la făt în tim-
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pul gravidităţil, eventual condiţionat şi de o eware metabolică nede<..-e­
lată. PrC'Supunem iminenta riscului fetal în gravidităţile următoare. ridi­
cîndu-se astfel problema grea a sfatului genetic. 

Sosit U1 redacţ.ie: 19 mai 1975. 
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Prin repetarea anuală a RF in actlaşi teritoriu, eficienţa acesteia in 
descoperirea unor cazuri noi de boală scade simţitor. Aşa cum rezultă 
din tabelul nr. 1, randamentul acţiunilor poate fi ameliorat. 1-enunţînd la 
tinerii pînă la 15 ani tuberculin negativi şi insistind asupra examinărilor 
intE-grale ale persoanelor vîrstnice. 

Tabel nr. 1 

-~nul 1 Cifra absolută a im-
cercetat bolnăvirilor anuale 

Proporţia de cazuri 
descoperite prin RF 

Caracterul depistăni 
RF 

1952 
1953 
1954 
1955 
1956 
1957 
1958 
1959 
1960 
1961 
1962 
1963 
1964 
1965 
1966 
196~ 
1968 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 

847 
617 
572 
713 
737 
640 
523 
554 
519 
530 
530 
390• 
167• 
143• 
132• 
143• 
115• 
126' 
126• 
163' 
212• 
246• 

47,0% 
17,0% 
16,0% 
17,0% 
15,0% 
16.0% 
14,0% 
13.0% 
10,0% 
11,0% 
12,0% 
12,6% 
28,2% 
15,3% 
35,6% 
33,5% 
27,0 OJo 
23.0% 
21,4% 
23,3% 
20,0% 
19.1% 

muncitori industriali 
şi agricultori, 

grupe de elevi şi 
studenti organizati 

idem 

virstnici. cu renuntarE" 
la elevi, 

depistare integrală 
şi subintegrală 

• in cifrele respective nu mai sînt cuprinşi bolnavii luaţi în evidentă pentru 
leziuni minime. 

Nici in aceste condiţii, incidenţa anuală a tuberculozei de pe terito­
riul unui dispensar nu este in întregime rezultatul acţiunilor de merefe­
rizare. Pentru a realiza acest obiectiv depistarea ar trebui repetată de 3. 
ori pe an. cet>a CP nu PStP posibil. 
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