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In cursul studiilor noastre din ultimii ani asupra icterului colostatic
la sugar din primul semestru de viatd. am observat cirozd hepatica, res-
pectiv hepatita subacutd cu evolutie maligna la trei fratrii. Prezentarea
acestor observatii suscitd interes prin faptul ci ridicd probleme grele de
sfat genetic, datorita etiologiei neclare a acestor afectiuni si diagnosticu-
lui clinic aproape imposibil.

1. Familia Mes ... Parinti sanitosi, afirmativ n-au suferit de hepa-
tita epidemicd; in familie n-au existat afec{iuni hepatobiliare. Tatil este
medic veterinar. Cele doud sarcini ale mamei (M. T.) au evoluat aparent
normal. La cei doi copii: M. J. (F. O. 3512°970) si M. W. (F. O. 830971) —
ambii de sex masculin, nidscuti cu o diferenta de virsta de 13 luni — icte-
rul colostatic a aparut la doua zile dupa nasterea lor. Copiii au prezentat
evolutie clinica si date de laborator identice. Investigatii clinice i proba
terapeutici cu Prednison n-au permis diferentierea hepatitei neonatale
de maladia obstructiva a cailor biliare. Laparatomia exploratorie execu-
tala la virsta de 6 siptdmini a dat aceleasi rezultate la ambii frati: ficat
de aspect cirotic, cai biliare extrahepatice normale. Structura histologica
a fragmentelor hepatice, obiinute intraoperator, iar la al doilea copil si
la necropsie, a aritat tabloul obisnuit de ciroza constituitd posthepatitic:
stergerea structurii trabeculare, sept conjunctival largit intre pseudolobi.
capilare biliare dilatate §i numeroase celule hepatice gigante multinu-
cleate, vacuolizare pronunfatd a citoplasmei, anizocromie, Cercetiri viru-
sologice: La examenul electronmicroscopic (aparat tip Tesla, m: 21.000) al
ficatului la copilul M. W. s-au observat vacuolizarea pronuntati a citoplas-
mei cu distrugerea reticulului endoplasmic, mitocondrii modificate si for-
matiuni virotice. Serul sanguin al mamei recoltat de 6 ori in decurs de
2 ani precum si serul copilului M. W._ la mai multe pasagii pe celule
Detroit—6 (VA) au produs un efect citopatic exprimat. Examenul elec-
tronmicroscopic a pus in evidentd vacuolizarea celulelor Detroit—6 (VA),
in citoplasmi particule rotunde sau ovale, electronoptic dense, unele din-
tre ele cu miez central §i invelis dublu, aseminatoare formatiunilor obser-
vate de Cossel si Gueft in hepatiti epidemics; dimensiunile particulelor
intre 200—300 mx. Dupé inocularea intraperitoneala la hamsteri, s-au pro-
dus hepatomegalie si modificari histologice tipice decelate cu microsco-
pul obisnuit si cu cel electronic. Dupéd inoculare in celule de embrion
uman se observa particule virale cu membrang si miez central electron-
optic mai dens. Infectiozitatea virusului decelat n-a fost modificati nici
de eter, nici de temperatura de 60° C. Inmultirea virusurilor n-a fost in-
hibatd de HBB (hidroxi-benzil-benzimidazol), insi dupa tratare cu 5-iodo
2'-deoxi-uridin n-au apirut particule virale tipice. HAA a fost prezent
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atit la parinii cit si la copii. Singele tatalui n-a continut formatiuni viro-
tice. Primul copil a decedat la virsta de 6 saptamini cu o infectie inter-
curentd, iar al doilea copil la 8 luni cu cirozd decompensati. Diagnostic:
hepatita neonatald (congenitala?); cirozd hepatica.

I1. Familia Bot ... B. M,, mama, a avut 6 sarcini: un avort spontan,
doi copii sdnatosi. doi sugari decedati la virsta de 2, respectiv 6 luni
(acesta a avut probabil icter) si ultimul copil, sugarul cu cirozi hepatica
care constituie observatia noastrd. Mama a suferit de parotiti epidemica
dupa nasterea copiilor sanatosi. Observatia noastra B. 1. (F. O. 1502 974),
fetifa nascutd din a 6-a sarcinad aparent normald a prezentat icter colosta-
tic la virsta de 3 zile. Icterul s-a accentuat progresiv. Sugarul a fost in-
ternat la clinica noastra la virsta de 6 saptamini. Sindromul de obstructie
biliara persistind si dupa tratamentul cu Prednison, colagogi. s-a efectuat
laparatomia exploratorie la virsta de 3 luni, constatindu-se ciroza hepa-
tica. hipoplazia cailor biliare intrahepatice si atrezia ciilor biliare extra-
hepatice. Examenul histologic al fragmentelor hepatice obtinute intra-
operator si examinarile virusologice efectuate pe fragmentele de ficat al
copilului si ale serurilor mamei si ale copilului au pus in evidenta modifi-
cari morfologice si formatiuni virotice cu aceleasi proprietati ca in cazul
familiei precedente (Mes...). Copilul a fost sub observatia noastra pina
la virsta de 4 luni, cit timp simptomele cirozei hepatice s-au agravat.

1II. Familia Var ... V. A, mama, a avut 4 sarcini: un avort spontan.
un copil sdnatos si doi copii cu icter colostatic, decedati la virsta de 4.
respectiv 6 luni, Ultimii doi copii constituie observatiile noastre. Mama
a suferit de hepatitd epidemicad cu evolutie benigna cu 8 ani inaintea pri-
mei sarcini. In timpul spitalizdrii ej la clinici cu ultimul copil, a avut
subicter cu hiperbilirubinemie de 2 mg®y din care 1.60 mg",y indirecta.
V. Sz, (F. O. 1947 972), feti{a, nascutd la 8 luni cu o greutate de 2400 g.
prezinta icter colostatic si hepatomegalie la virsta de 3! 2 luni. din care
cauza este internatd la Clinica de boli infectioase, cu diagnosticul de he-
patita infectioasid. Dupa 2 zile a decedat in urma unei hemoragii gastrice.
La necropsie s-a gasit hepatita subacuta. V. A (F. O. 860 974). fetita. nas-
cutid la 8 luni cu 3200 g. Icterul ,fiziologic" a durat 15 zile. La virsta de
2 luni a prezentat icter colostatic si hepatomegalie. La Clinica de boli
infectioase s-a exclus hepatita infectioasd si sugarul a fost transferat la
noi. Tratamentul cu Prednison, colagogi si hepatoprotectori a fost inefi-
cient. Intermitent a avut scaune usor colorate si bilirubinemia varia in
jurul a 5 mg®o din aceasta cauza nu am indicat laparatomia exploratorie
La virsta de 6 luni sugarul decedeaza cu hemoragii digestive la fel ca
sora sa, insa in cursul unei bronhopneumonii grave. Structura histologica
a ficatului a fost identicad la ambii copii, caracterizatd printr-o steatoza
extrema. S-au mai observat: septuri conjunctivale largite, bogat infiltrate
cu granulocite, limfocite; parenchim hepatic cu structurd trabeculara
stearsd, hepatocite tumefiate cu citoplasma vacuolizatd, multe celule bi-
si multinucleate; in plin parenchim hepatic cu hepatocite distrofice infil-
trat limfohistiocitar; numeroase histiocite continind hemosiderina. Exa-
mindrile virusologice ale serurilor mamei si ale sugarului au pus in evi-
dentd un efect citopatic exprimat pe celule Detroit—6 (VA). Examenul
electronmicroscopic a decelat particule rotunde electronoptic dense in
citoplasma celulelor — in interiorul unor vacuole — cu dimensiunj de
cca 200 m«. Examinarile serologice in prezenta antigenilor virali de he-
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atitd A. B i vaccina au fost pozitive atit la sugar cit si la ambii parinti.
n serul parintilor s-au gasit anticorpi fatd de tesutul hepatic aptolog.
Diagnostic: hepatitd subacutd, steatnza hepaticid, hemoragii digestive.

Discutu

Expresia clinica si anatomicad a afeciiunilor hepatobiliare neonatale
familiale poate fi foarte variabila chiar st in cadrul unei fratrii: hepatita,
cirozd, maladie atrezianta a cailor biliare, fibroza hepatica, colestaza in-
termitentd. Cazurile de ciroza neonatala familiala sint rare, iar cele de
hepatita subacuta cu steatoza si hemoragii digeslive sint doar citeva sem-
nalate in literatura de specialitate. Allagile a studiat, pe baza a 8 observatii
personale, provenind din 3 fratrii. cazurile de icter colostatic familial pu-
blicate in literatura (98 cazuri din 40 de familii). Dintre aceste cazuri, 87
de persoane au decedat pind la data publicarii observatiilor; in 17 cazuri
s-a gasit ciroza, majoritatea posthepatitica, mai rar, ciroze malformative:
in cadrul acelorasi familii, s-au putut observa forme diferite de afectiuni
hepatobiliare. Etiologia cirozei hepatice neonatale si a atreziei cailor bi-
liare intra- si extrahepatice este inca neclara. Dintre factorii cauzali, in-
fectia materna este considerati ca cea mai importanta avind probabil rol
conditionatl cind existd o anomalie metabolicd innascuta. Unii autori pre-
supun $i eventualitatea unui proces imunologic. Cercetirile bazate pe
observatiile noastre ne-au furnizat date care ne apropie cel putin de un
factor cauzal, cu mare probabilitate o infectie virotici. Ne punem intre-
barca daca agentul transmisibil decelat in parenchimul hepatic si in sin-
gele mamei si al copiilor ar putea fi singur agentul cauzal, care prin afi-
nitate la ficat si prin efect citopatic ar fi capabil si producid hepatita fe-
tala familiala cu evolutie maligna in scurt timp, sau daca acest agent in-
fectios actioneaza cu unul sau cu mai multi factori genetici sau imuni-
zanti nedecelati de noi. sau incd necunoscuti. S-ar putea admite si acti-
varea infectiei virotice de graviditate, Literatura studiatd de noi arata
ca in etiologia nesigurd a hepatitelor neonatale familiale respectiv a ciro-
zelor, ipoteza virald este cea mai verosimila. Se admite ca virusul hepati-
tei B prin infectii transplacentare poate cauza hepatita fatului in ultimele
luni ale graviditatii atit in caz de hepatiti a mamei in timpul graviditi-
iii cit si in cazul cind mama sanatoasd este purtatoare de virus cum ar
fi §i in observatiile noastre. In ce priveste etiologia genetica este cunos-
cut cad in ciroza congenitald familiala poate fi vorba si de o eroare de
metabolism inndscutd cum este de exemplu deficienta de galactoza-1-fos-
fat-uridil transferaza, sau deficienta de alfa-l-antitripsini. Unii autori
au decelat infectie virotica in hepatita asociati deficientei de alfa-1-anti-
tripsina la copil, atribuindu-i-se un rol contributiv. Factorul imunologic:
raritatea hepatitelor neonatale si a cirozelor consecutive in raport cu
frecventa hepatitelor icterigene la gravide si la purtitoare sinitoase a
virusului hepatitei poate sugera si eventualitatea unei interactiuni de me-
canism autoimun in evolutia procesului hepatic.

Concluzii

In legatura cu observatiile noastre credem ci agentul infectios, pro-
babil un virus vehiculat de singele mamei are proprietati citopatice hepa-
totrope suficiente pentru a produce leziunile hepatice grave la fat in tim-



pul graviditatii, eventual conditionat si de o eroare metabolica nedece-
lata. Presupunem iminenta riscului fetal in graviditdtile urmétoare. ridi-
cindu-se astfel problema grea a sfatului genetic.

Sosit la redactie: 19 mai 1975.



