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LISTA ABREVIERILOR

A – aldolază
Ac – anticorpi
Ag – antigen
AgHBs – antigenul de suprafaţă al virusului hepatitei B
AgHbc – antigenul „core” al virusului hepatitei B
AgHBe – antigenul „e” al virusului hepatitei B
AgHBx – antigenul „x” al virusului hepatitei B
AgVHD – antigenul virusului hepatitei Delta
ADN – acid dezoxiribonucleinic
ANA – anticorpi antinucleari
acetil-CoA – acetil coenzim A
anti-HVBcor IgM – anticorpi de clasa IgM către virusul hepatitei B 
anti-HVBcor IgG – anticorpi de clasa IgG către virusul hepatitei B 
anti-HBs – anticorpi faţă de antigenul de suprafaţă a virusului hepatitei B
anti-HBe – anticorpi faţă de antigenul „e” al virusului hepatitei B
anti-HAV IgM – anticorpi de clasa IgM faţă de virusul hepatitei A
anti HAV IgG – anticorpi de clasa IgG faţă de virusul hepatitei A 
anti-HVD IgM – anticorpi faţă de clasa IgM de virusul hepatitei D 
anti HVD IgG – anticorpi faţă de virusul hepatiei D de clasa IgG
anti-HVD sumari – anticorpi sumari faţă de virusul hepatitei D
anti-HCV sumari – anticorpi sumari faţă de virusul hepatitei C
antiHVC IgM – anticorpi faţă de virusul hepatitei C de clasa IgM
anti HVC IgG – anticorpi faţă de virusul hepatitei C de clasa IgG
anti-LKM – anticorpi antimicrosomi hepatici-renali (Liver-Kidney  

Mycrosome antibodies)
anti-SLA – anticorpi împotriva antigenului citoplasmatic liposolubil al hepatocitu-

lui (Soluble Liver Antigen)
 anti-SMA – anticorpi antifibrină musculară netedă (Smooth Muscule Antibodies)
AASLD – American Association for Study of the Liver (Societatea Americană de 

Studii pe Ficat)
ALAT (TGO) – alaninaminotransferază
ARN – acid ribonucleinic
ASAT (TGP) – aspartataminotransferază
ATF – acid adenozintrifosforic
Beta LP – betalipoproteide
EMA – European Medecines Agency (Agenţia Europeană Medicală)
CH – ciroză hepatică
CIC – complexe imunocirculante
EASL – European Association for Study of the Liver (Societatea Europeană de 

Studii pe Ficat)
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ELISA – metoda imunoenzimatică (Enyzme Linked Immunosorbent Assay)
EGDS – esofagogastroduodenoscopia
ESPGHAN – European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology  

and Nutrition (Societatea Europeană Pediatrică de Gastroenterologie, 
Hepatologie şi Nutriţie)

FA – fosfatază alcalină
FDA – Food and Drug Administration (Fondul de Control al Administrării 

Medicamentelor) 
gamaGT – gamaglutamiltranspeptidază
HLA – Human Leucocytes Antigen 
HA – hepatită autoimună
HVBC – hepatită virală B cronică
HVCC – hepatită virală C cronică
HVDC – hepatită virală Delta cronică
HIV – virusul imunodeficienţei umane
HC – hepatită cronică
IAH – indicele de activitate histologică
IgA – imunoglobulina A
IgM – imunoglobulina M
IGG – imunoglobulina G
IgHVB – imunoglobulină specifică antihepatită virală B
IHA – insuficienţă hepatică acută
IHC – insuficienţă hepatică cronică
INF – interferon
IU – unităţi internaţionale
LDH – lactatdehidrogenază
NK – natural killer 
NR – non responder 
PCR – Polymerase Chain Reaction (reacţia de polimerizare în lanţ)
PBH – puncţie-biopsie hepatică
RIA – Radio-Immune Assay (test radioimun)
RIBA – Recombinant Immunoblot Assay (test recombinant de imunoblot)
RVS – răspuns virusologic susţinut
RVR – răspuns virusologic rapid
RVP – răspuns virusplogic parţial
TC – tomografie computerizată
Th – limfocit T helper
Ts – limfocit T supresor
TNF alfa – Tumor Necrosis Factor alfa (factorul de necroză tumorală alfa)
VHB – virusul hepatitei B
VHC – virusul hepatitei C
VHD – virusul hepatitei Delta
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INTRODUCERE

Hepatitele virale B, C, D cronice la copii reprezintă o problemă medicală şi socio-
economică majoră pe întreg globul pământesc. Virusurile hepatice B, C, D sunt cei mai 
importanţi factori ce favorizează cronicizarea la copii. Contractarea infecţiei cu VHB, 
VHC sau VHD la vârsta copilăriei are riscul major de cronicizare timpurie, cu o evolu-
ţie nefavorabilă a hepatitei spre invalidizare la o vârstă tânără, aptă de muncă. Astăzi, 
hepatita virală B la copii poate fi prevenită prin aplicarea vaccinării anti-HVB începând 
cu perioada nou-născutului, în primele 12-24 de ore, şi revaccinare în continuare prin 
aplicarea Programelor Naţionale de imunoprofilaxie. Datorită măsurilor importante rea-
lizate în cadrul celor trei Programe Naţionale de combatere a hepatitelor virale B, C, D 
în Republica Moldova, morbiditatea prin hepatite virale B şi D acute este în descreştere, 
când cea prin forme cronice de hepatită virală C la copii are tendinţa spre majorare. 

În ultimii 15 ani, cercetările ştiinţifice în domeniul diagnosticului şi tratamentului 
hepatitelor virale la adulţi şi la copii au avansat considerabil. Replicarea VHB în hepa-
tita virală B cronică la copii poate fi suprimată prin aplicarea tratamentelor antivirale, 
deşi la o parte din pacienţi există riscul apariţiei mutaţiilor rezistente. Din anul 2010, în 
Republica Moldova tratamentul antiviral cu interferon pegilat şi analogi nucleozidici 
(lamivudina) a fost aprobat şi la copii. În SUA la copiii cu HVBC în vârstă mai mare 
de 12 ani a fost aprobat tenofovirul, iar din 2014 FDA a aprobat entecavirul începând 
cu vârsta de 2 ani.

Combaterea infecţiei cronice cu VHC la copii prevede aplicarea măsurilor profilac-
tice sigure şi inofensive generale şi de securitate medicală, iar tratamentul cu interferon 
pegilat combinat cu ribavirină este efectiv doar în genotipurile 2 şi 3 VHC, fiind subopţi-
onal în genotipul 1. Actualmente, prin studii clinice şi preclinice la adulţi au fost obţinute 
remedii noi cu acţiune antivirală directă (sofosbuvir, semiprevir, daclafosvir) – terapie 
fără interferon. 

Hepatita virală D cronică la copii a fost şi rămâne o maladie endemică pentru 
Republica Moldova, cu eficacitate limitată a tratamentului antiviral existent, cu evoluţie 
rezervată şi un prognostic rapid spre ciroză hepatică şi hepatocarcinom. Incidenţa cres-
cută a morbidităţii prin hepatite virale B, C, D cronice la copii în Republica Moldova, 
comparativ cu ţările europene, necesită abordări contemporane pentru ameliorarea pro-
cesului de depistare timpurie, precizarea ponderii etiologice, determinarea factorilor ce 
favorizează cronicizarea infecţiei cu VHB, VHD, VHC la copii şi a factorilor evolutivi 
pe termen scurt şi lung cu optimizarea principiilor terapeutice. 

Această monografie abordează detaliat problemele actuale ale infecţiei cronice 
cu VHB, VHC şi VHD la copii, prezentând date contemporane privind particulari-
tăţile anatomo-fiziologice ale ficatului copilului, semiologia funcţilor ficatului, etio-
patiogenia, diagnosticul clinico-paraclinic al hepatitelor virale B, C, D cronice, tra-
tamentul antiviral la copii în baza protocoalelor şi standardelor clinice internaţiona-
le. La elaborarea monografiei au fost utilizate materialele recomendate de Societatea 
Europeană de Gastroenterologie Pediatrică, Hepatologie şi Nutriţie (ESPGHAN, 2012-
2015), Societatea Europeană de Studii pe Ficat (EASL, 2012-2015, Clinical Practice 
Guidelines), Societatea Americană de Studii pe Ficat (AASLD, Clinical Practice 
Guidelines, 2009) aprobate pentru copii, Programul Naţional de combatere a hepatite-
lor virale B, C, D în Republica Moldova pentru anii 2012-2016, precum şi materiale 
obţinute din experienţa proprie în acest domeniu.
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CAPITOLUL I
PARTICULARITĂŢILE ANATOMO-FIZIOLOGICE  

ALE FICATULUI COPILULUI

1.1. Ontogeneza şi structura anatomo-funcţională a ficatului copilului

Ficatul este cel mai voluminos organ visceral glandular, cu funcţii multiple 
şi importante metabolice în organism. El intervine în metabolismul intermediar 
al glucidelor, proteinelor şi lipidelor; asigură detoxificarea organismului, trans-
formând unele substanţe toxice în compuşi nenocivi, pe care îi elimină [2, 3, 6]. 

Filozofii antici considerau ficatul, pe lângă inimă şi creier, drept unul dintre or-
ganele cele mai importante ale corpului uman, descriindu-l ca sediul sufletului, 
spiritul vieţii şi ca o “sursă de sânge”. Aceasta a dat naştere numeroaselor legen-
de, printre care amintim mitul celebru despre Prometheus. Conform acestui mit, 
Zeus l-a pedepsit pe Prometheus pentru că a dăruit oamenilor focul, legându-l de 
o stâncă. În fiecare zi, un vultur ciugulea ficatul lui Prometheus, iar spre seară 
acesta creştea din nou. Mitul reflectă una dintre proprietăţile uimitoare ale ficatu-
lui uman de supravieţure la o deterioare de 70% din volum, deoarece acesta are o 
capacitate imensă de regenerare (Chircu Claudiu-Gilian. “Prometheus înlănţuit”, 
www.secretelezeilor.ro, 2013).

Ficatul uman efectuează mai mult de 500 de varietăţi de funcţii vitale şi nu 
poate fi reprodus artificial, iar supravieţuirea fără ficat este imposibilă. Ficatul nu 
primeşte numai sânge arterial, ca oricare organ. Prin vena portă la el este dus şi 
sânge bogat cu substanţe nutritive din teritoriul organelor digestive abdominale. 
Aceste multiple activităţi hepatice solicitã aproximativ 12% din consumul gene-
ral de oxigen al organismului. Aproape o treime din debitul de întoarcere venoasă 
în atriul drept provine din venele hepatice. La ieşire din ficat, sângele din venele 
hepatice atinge temperatura de 45ºC. Ficatul este un organ vital, iar distrugerea 
sau extirparea lui totală determină decesul [1, 2, 3, 6]. 

Organogeneza ficatului copilului. Ficatul, sistemul biliar şi vezicula biliară 
se formează ca o îngroşare a epiteliului endoblastic a diverticolului hepatic din 
porţiunea ventrală a endodermei tubului intestinal anterior în a 4-a săptămână de 
gestaţie [1, 2, 3, 6]. În a 22-a zi a vieţii embrionare, diverticolul hepatic se insinuează 
în mezenchimul septului transvers [3]. La om, diverticolul hepatic este un mugu-
re endodermic gol, alcătuit din 2 părţi: partea hepatică şi cea cistică [3]. Partea 
hepatică determină dezvoltarea neregulată a hepatoblaştilor. Canaliculii biliari 
intracelulari sunt formaţi către a 7-8-a săptămână de gestaţie, fiind delimitaţi 
de 3-7 celule. Canalele biliare intrahepatice se formează între a 5-a şi de 9-a 
săptămână a vieţii embrionare. Celulele Kupffer îşi au originea în macrofagele 
primitive din sacul vitelin, invadând tot ficatul, sau se pot dezvolta direct în ficat 
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din celula stem hematopoietică. Celulele Ito, la sfârşitul primelor 3 luni de viaţă 
embrionară, conţin 12 picături de grăsimi. Sinteza acizilor biliari începe în a 12-a 
săptămână a vieţii embrionare [2, 3, 6]. Granule de glicogen apar în celulele fetale la 
a 8-a săptămână de gestaţie, fiind urmate de grăsimi, care pot fi evidenţiate prima 
dată în a 4-a lună a dezvoltării intrauterine. 

Heterogenitatea funcţională a hepatocitelor şi distribuţia zonală a anumitor 
enzime, precum succinat dehidrogenaza, glutamat dehidrogenaza, glucozo-6-
fosfataza, se dezvoltă progresiv după 10 zile după naştere. Ficatul embrionar se 
dezvoltă foarte rapid, fiind bilobat deja la diametrul de 7,5 mm. Lobul caudat 
apare la a 6-a săptămână, iar lobul pătrat – mai târziu. Dezvoltarea normală a 
ficatului este atribuită hepatoporfirinei, factorului de creştere fibroblastic bazal 
şi transformat. Creşterea masei hepatocitare este influenţată de modularea prote-
inelor matricei extracelulare. La naştere, cordoanele hepatocitelor au o grosime 
de 2 celule, iar cordoane simple de numai o celulă sunt observate după naştere, 
după vârsta de 5 ani [2, 3].

Ficatul nou-născutului cântăreşte în medie 134,3-136,5 grame, constituind 
4,38% din greutatea ponderală, ocupă 1/3-1/2 a volumului abdomenului sau tot 
spaţiul de sub rebordul costal drept, marginea inferioară uneori ajungând la crista 
iliacă dreaptă. Lobul stâng al ficatului nou-născutului poate proiemina aproape 
până la ombilic, atingând suprafaţa splinei. Către vârsta de 10-11 luni, greutatea 
ficatului se dublează, iar către 2-3 ani – se triplează. La vârsta de 18 luni, lobul 
stâng al ficatului se micşorează în volum, iar organul se poziţionează ca la adult. 
La vârsta de 7-8 ani, greutatea ficatului se majorează de 5 ori, iar la 16-18 ani – 
de 10 ori [2, 6]. 

Ficatul copilului viu este de culoare roşu-brună. Intensitatea culorii variază în 
raport cu cantitatea de sânge pe care o conţine un ficat congestionat, fiind plin cu 
o cantitate mai mare de sânge, are o culoare mai închisă. Are o consistenţă mai 
mare decât celelalte organe glandulare, la percuţie dă matitate. La copii în primii 
2-3 ani de viaţă, ficatul proiemină pe linia medio-clavicularis cu 2-3 cm, apoi 
se micşorează treptat cu vârsta, astfel ca la 7 ani în stare de repaus, la expiraţie, 
marginea inferioară nu se palpează. Pe linia mediană, lobul stâng la copilul de 
7 ani poate fi palpat la nivelul treimii de sus a distanţei dintre ombilic şi apexul 
xifoid [2, 6, 10, 11]. 

Ficatul copilului este un organ-depou de sânge, care concentrează 6% din tot 
volumul sângelui din organism. 5% din volumul ficatului nou-născutului aparţin 
celulelor sistemului hematopoietic. Odată cu înaintarea în vârstă a copilului, nu-
mărul celulelor hematopoietice descreşte, acestea fiind înlocuite cu celule hepa-
tice, care constituie 55-85%. În primele 2 luni după naştere, ficatul copilului este 
compus din 75-80% apă, conţine cantităţi de proteine, grăsimi şi glicogen mai 
mici decât la adult [6, 10, 11]. 

Ficatul este menţinut la locul lui în loja hepatică, cu toate organele abdo-
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minale, în primul rând prin presa abdominală. De asemenea, el este susţinut de 
suportul elastic al celorlalte organe abdominale. Cu toate aceste mijloace de fi-
xare, ficatul nu este imobil. El se mişcă în timpul respiraţiei datorită elasticităţii 
exprimate a capsulei – particularitate importantă a ficatului la copil: coboarã în 
respiraţie şi urcă în inspiraţie. De aceea, palparea ficatului la copii se recomandă 
a fi efectuată în clinostatism şi respiraţie superficială, cu poziţia examinatorului 
din dreapta pacientului [2, 3, 6].

Figura 1. Anatomia ficatului şi poziţionarea lui faţă de organele cavităţii 
abdominale (imagine 448 x 460, www.luminitablogg.blogspot.com)

Ficatul este un organ intraperitoneal situat în etajul supramezocolic al cavită-
ţii abdominale, de formă ovoidă, cu faţă convexă superior. Ficatul are două feţe: 
una inferioară, viscerală, şi alta superioară, diafragmatică, care sunt separate în 
partea anterioară printr-o margine inferioară, totdeauna bine exprimată. În partea 
posterioară, cele două feţe se continuă una cu cealaltă, aşa că limita separativă 
dintre ele apare foarte ştearsă. La exterior, ficatul apare format din doi lobi in-
egali, unul drept şi unul stâng. Lobul drept este de 6 ori mai mare şi are ataşaţi 
2 lobi mai mici: cuadrat şi caudat. Lobul drept reprezintă între 1/2 şi 2/3 din 
volumul hepatic total. Din punct de vedere funcţional, lobul drept şi lobul stâng 
sunt de mărime aproximativ egală şi sunt despărţiţi de o linie care se întinde de 
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la vena cavă inferioră, superior, până la mijlocul fosei veziculei biliare, inferior. 
Separaţia lor este indicată pe faţa diafragmatică a organului prin inserţia liga-
mentului falciform. Acest ligament e situat în planul mediosagital al corpului, aşa 
că lobul drept e mult mai voluminos decât lobul stâng. Pe faţa viscerului, linia de 
separare dintre cei doi lobi este dată de şanţul sagital stâng [2, 3, 6, 10, 11]. 

Faţa viscerală a ficatului. Pe această faţă se găseste o regiune deosebit de 
importantă –hilul ficatului. Faţa este plană şi priveşte în jos, înapoi şi spre stânga, 
continuă cu porţiunea posterioară a feţei diafragmatice. Faţa diafragmatică pri-
veşte în sus şi înainte, de aceea e numită faţă superioară. Ea este acoperită pe cea 
mai mare întindere de peritoneu, cu excepţia porţiunii sale posterioare, care aderă 
strâns la diafragmă. Această faţă diafragmatică este convexă, pătrunde în torace 
şi se ascunde în cea mai mare parte sub cupola diafragmei; numai o mică parte se 
pune în contact cu peretele abdominal anterior. Faţa diafragmatică este întinsă, şi 
datorită convexităţii sale, i se descriu patru porţiuni orientate în direcţii diferite, 
cu patru feţe diferite, care se continuă între ele fără limite evidente. Se creează 
astfel trei porţiuni: superioară, anterioară şi posterioară. Primele trei porţiuni sunt 
acoperite de peritoneu şi se întind de la marginea inferioară a ficatului până la 
foiţa superioară a ligamentului coronar; ele formează împreună partea liberă a 
feţei diafragmatice [2, 3, 6].

Invelişurile ficatului. Ficatul este invelit, în cea mai mare parte, de peritoneul 
visceral, care îi formeaza tunica seroasã. Peritoneul acoperă faţa viscerală şi cea 
mai mare parte a feţei diafragmatice. Cele doua feţe (superioară şi inferioară) tind 
să se apropie pe porţiunea posterioară a feţei diafragmatice, formând ligamentul 
coronar. Peritoneul ficatului, trecând de pe fantă pe organele învecinate, dă naş-
tere unor formaţiuni peritoneale: omentul mic, ligamentul falciform, ligamentul 
coronar, ligamentele triunghiulare. Între diafragmă şi organele din etajul supra-
mezocolic – şi dintre ele, în primul rând ficatul – se formează două depresiuni 
adânci ale peritoneului: recesurile subfrenetice, drept şi stâng, separate între ele 
de ligamentul falciform. În aceste recesuri se pot forma abcesele subfrenice [3, 6]. 

Structura ficatului. Ficatul este învelit de două membrane, peritoneul şi tuni-
ca fibroasă (capsula Glisson), sub care se află parenchimul hepatic. Parenchimul 
ficatului este format din lame anastomozate între ele de celule hepatice, cuprinse 
într-o vastă reţea de capilare sangvine; între lamele de celule hepatice se formea-
ză un sistem de canalicule biliare (figura 1). Fiecare dintre cei 2 lobi hepatici 
(drept şi stâng) este împărţit, pe baza distribuţiei vasculobiliare, în câte 4 seg-
mente; rezultă astfel 8 segmente hepatice (figura 2), fiecare având câte un pedicul 
segmentar vasculo-biliar (pedicul portal sau glissonian). Segmentele funcţionale 
sunt fiecare demarcate prin drenaj vascular şi biliar: diviziunile laterale (segmen-
tele VI şi VII) şi mediale (segmentele V şi VIII) ale lobului drept, diviziunile 
mediale (segmentul IV) şi laterale (segmentele II şi III) ale lobului stâng şi lo-
bul caudat Spigel (segmentul I), ultimul lob fiind o zonă de deversare vasculară 
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pentru lobii drept şi stâng (figura 2). Segmentele hepatice nu sunt numai unităţi 
anatomice, ci şi unităţi funcţionale şi clinice, cu importanţă mare chirurgicală în 
practicarea hepatectomiilor parţiale. Această segmentaţie se bazează pe distribu-
ţia pediculilor portali şi topografia venelor hepatice, referinţa teritoriului vascular 
făcându-se după 2 criterii: criteriul căii eferente (suprahepatice) şi criteriul căii 
aferente (portale sau glissoniene). 

Segmentarea ficatului are loc în perioada intrauterină şi este bine structurată 
la nou-născut. Couinaud C. (1957) divizează ficatul în 8 segmente independente 
funcţional (figura 2). Fiecare segment are aflux vascular propriu, ieşire şi drenaj 
biliar. În centrul fiecărui segment există o ramură a venei porte, arteră hepatică şi 
duct biliar. În periferia fiecărui segment există circulaţie vasculară prin vene he-
patice. Vena hepatică dreaptă împarte lobul drept în segmente anterioare şi pos-
terioare. Vena portală împarte ficatul în segmentele superioare şi inferioare [3, 6]. 

Figura 2. Structura segmentară a ficatului (sursa http/www.hepatoweb.com)

Lobul derpt al ficatului cuprinde segmentele V, VI, VII,VIII, iar segmentele 
I, II, III, IV fac parte din lobul stâng. Diviziunea ficatului în unităţi de sine stă-
tătoare are importanţă în chirurgia ficatului, deoarece fiecare segment poate fi 
rezecat fără deteriorarea celor rămase. Segmentul I corespunde lobului caudat şi 
porţiunii ficatului cu vena cavă; segmentele II şi III corespund sectorului lateral 
şi stâng al ficatului; segmentul IV tine de sectorul median stâng; segmentul V 
corespunde părţii inferioare şi segmentul VIII – părţii superioare a segmentului 
anterior drept; segmentul VI corespunde părţii inferioare şi segmentul VII – păr-
ţii superioare a segmentului posterior drept (figura 2) [2, 3, 6].

Unitatea structurală anatomică a ficatului este lobulul hepatic (figura 3), care 
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are forma unei piramide cu bază hexagonală, aşezat cu baza spre suprafaţa fica-
tului şi cu vârful spre interior. În secţiune transversală are aspectul unui poligon 
cu 5-6 laturi, cu dimensiuni 2 mm x 0,7 mm, este centrat de vena centrală (venula 
hepatică). Formarea lobulului hepatic are loc în perioada embrională, dar dife-
renţierea lobulilor hepatici se produce postnatal, la finele primei luni de viaţă. 
Se presupune că în ficat sunt în jur de 500 000 de lobuli hepatici [2]. Structura 
lobulului hepatic include (figura 4): capilare sangvine, celule hepatice, canali-
cule biliare şi filete nervoase vegetative. În centru are o venă centroloculară, 
iar la periferie, prin alăturarea a minim trei lobuli hepatici, se formează spaţiile 
portale (Kiernan). Aceste spaţii conţin: ţesut conjunctiv, o ramură a venei porte, o 
ramură a arterei hepatice, unul sau două canale biliare, limfatice şi filete nervoa-
se. Sângele circulă de la spaţiul port spre vena centrlobulară, iar bila din centrul 
lobului – spre spaţiul port [2, 3, 6, 10, 11]. 

 

Figura 3. Unitatea structurală anatomică a ficatului – lobulul hepatic 
în formă hexagonală 

Notă: În centru – v.centrolobulară; radiar spre periferia hexagonului – hepaticitele amplasate 
radiar; în vârfurile hexagonului – triada spaţiului portal (Meschet AL, Junqueira’s, Basic 
Histology, 2013; Bacon B.R., O’Gradz J., 2006)

Celulele hepatice sunt aşezate în cordoane (trabecule Remark) (figurile 4, 5) 
dispuse radiar în ochiurile reţelei capilare intralobulare. Între celulele hepati-
ce şi peretele capilarelor se află spaţiul de trecere Disse. Între celulele endote-
liului vascular se situează celulele Kupffer, fagocite ce participă la degradarea 
hemoglobinei (figura 5). Între cordoane se formează, prin simpla lor alăturare, 
spaţii înguste numite canalicule biliare, care nu au pereţi proprii. Spre periferia 
lobului, canaliculele biliare işi constituie un perete propriu, numit colangiolă. 
Colangiolele din lobulii vecini se unesc între ele şi formează, la nivelul spaţiilor 
Kiernan, canalele biliare perilobulare (figura 5) [2, 3, 6, 10, 11].
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Figura 4. Histoarhitectonica lobulului hepatic, plăcile de hepaticite ce converg radiar 
spre vena centrală, separate prin sinusoid, canaliculele biliare ce se unesc în ductul 

biliar din spaţiul port, artera şi vena hepatică terminale din spaţiul port 
(sursa: Basic Structure of Liver Lobule https://en.wikipedia.org/wiki)

Canalele biliare perilobuare se 
unesc între ele şi dau naştere la două 
canale hepatice – drept şi stâng – 
corespunzătoare celor doi lobi ai 
ficatului, care, părăsind ficatul, la 
nivelul hilului se unesc şi formea-
ză canalul hepatic comun. După un 
traiect de 3-4 cm, canalul hepatic 
comun se uneşte cu canalul cistic 
şi alcătuiesc împreună canalul co-
ledoc, care se deschide în duoden, 
împreună cu canalul Wirsung, la ni-
velul carunculei mari. Canaliculele 
biliare şi canalele biliare perilobu-
lare formează căile biliare intrahe-
patice, iar canalul hepatic comun 
şi canalul coledoc alcătuiesc căile 
biliare extrahepatice [2, 3, 6]. 

Acinusl hepatic (vascular) reprezintă unitatea morfofuncţională a lobulului 
hepatic (figurile 5, 6) şi este constituit din celulele hepatice irigate de acelaşi vas, 
care îşi varsă bila secretată în acelaşi canalicul biliar [2, 3, 6, 11]. Acinusul hepatic 

Figura 5. Concepţie clasică a lobulului hepa-
tic, lobulului portal, acinusului hepatic portal 

(după Rappaport,1954; sursa: Mescher AL, 
Junqueira’s Basic Histology, 2013)
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are formă romboidal-elipsoidală, se delimetează de 2 vene centrolobulare dintre 
2 lobuli hepatici şi un spaţiu portal, explică gradele diferite de activitate metabo-
lică, procesul de regenerare şi dezvoltare a cirozei hepatice – axă scurtă: latura 
lobului clasic hepatic (pe care au traiect ramuri terminale vasculare provenite 
din elementele vasculare localizate în spaţiul portobiliar, din care vor rezulta 
sinusoidele hepatice) – axă lungă/vârfurile: 2 vene centrale/2 lobuli clasici ve-
cini. Hepatocitele din interiorul acinusului sunt divizate în 3 zone funcţionale de 
importanţă metabolică majoră (figura 6).

 Figura 6. Structura şi cele trei zone funcţionale ale acinusului hepatic 
(sursa: Basic Structure of  Liver Lobule https://en.wikipedia.org/wiki)

I zonă (periportală) – hepatocite din vecinătatea ramurilor terminale axiale 
– primeşte sânge cu concentraţie crescută de oxigen, protegând hepatocitele de 
hipoxie. Funcţional, conţine un număr mare de mitohondrii, criste, lizozome, 
sisteme enzimatice şi asigură sinteza şi depozitarea glicogenului, procesele de 
oxidare şi glicogenoliză, pinocitoza, sinteza colesterolului şi beta oxidarea aci-
zilor graşi, absorbţia nutritimentelor, sinteza şi metabolismul proteinelor. A II-a 
zonă – intermediară – primeşte sânge prin sinusoide, hepatocitele au caracte-
ristica celor din zonele I şi III şi sunt responsabile de depunerea hemosiderinei 
în hemocromatoză şi de necroză în febra galbenă. A III-a zonă (centrolobulară) 
– arie periferică a acinusului, situată perivenular – este mai săracă în mitohon-
drii, depozitează glicogenul, aici se sintetizează lipidele şi pigmenţii biliari, se 
metabolizează hormonii steroizi, medicamentele înjerate. Hepatocitele din zona 
III sunt mult mai importante pentru procesele de glicoliză, lipogeneză şi meta-
bolismul citocromului P-450, fiind responsabile de procesele de dezintoxicare a 
drogurilor. Celulele din această zonă au cea mai mare concentraţie de CYP2E1, 
sunt cele mai sărace în oxigen şi astfel sunt mai sensibile la stările de ischemie 
şi intoxicaţie cu acetaminofen. Activitatea acinusului hepatic este dependentă 
direct de fluxul sangvin [2, 3, 6, 11]. 

Vascularizarea şi inervarea ficatului. Ficatul are o dublă circulaţie sang-
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vină (figura 7): nutritivă şi funcţională. Circulaţia nutritivă asigură aportul de 
sânge hrănitor, bogat în oxigen. Sângele este adus de artera hepatică, ramură 
a trunchiului celiac. După ce a servit nutriţia oxigenului, sângele este condus 
prin venele hepatice în vena cavă inferioară. Hilul ficatului conţine elementele 
pediculului hepatic, reprezentate de vena portă, artera hepatică proprie şi plexul 
nervos hepatic (pătrund în ficat), canalele biliare şi vasele limfatice (ies din fi-
cat). Pediculul hepatic ajunge la ficat pe calea ligamentului hepatoduodenal (pars 
vasculosa din alcătuirea omentului mic), unde, dinspre posterior spre anterior, se 
găsesc vena portă, artera hepatică şi canalul coledoc. 

Circulaţia functională este asigurată de vena portă, care se formează din jonc-
ţiunea venei mezenterice superioare şi vena splenică, având traiectorie spre lobul 
drept. Vena portală transportă 70-80% din volumul sangvin hepatic, acesta fiind 
egal cu 30% din debitul cardiac de repaus. Sângele transportat este încărcat cu 
substanţe nutritive absorbite la nivelul organelor digestive abdominale şi de la 
splină, substanţe pe care celulele hepatice le depozitează sau le prelucrează. De 
la ficat, sângele portal este condus mai departe tot prin venele hepatice [1, 2, 3, 6]. 

 

Figura 7. Sistemul de vascularizare şi circulator al ficatului uman
 (sursă: http://commons.wikimedia.org/wiki/medicine)

Sistemul vascular al ficatului este format din doi pediculi. Pediculul aferent 
al circulaţiei de aport este format de artera hepatică şi de vena portă; acestora li 
se adaugă ductul hepatic, vasele limfatice şi nervii ficatului, alcătuind toate îm-
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preună pediculul hepatic. Pediculul eferent (superior) al circulaţiei de întoarcere 
este format de venele hepatice. Sistemul circulator al ficatului este compus din: 
venele hepatice tributare, artera hepatică şi ramurile sale, vena portală, căile bili-
are, colecistul, calea biliară principală, coledocul, tractul portal, sinusoidele [2, 3, 6].

Venele hepatice tributare asigură drenajul între ramurile venei porte. Se deo-
sebesc trei tipuri de vene hepatice: dreaptă, ce drenează lobul drept; medie, care 
derenează aria venelor porte stângi şi drepte; vena hepatică stângă, care drenează 
lobul stâng. Venele hepatice urmează traiectoria către vena cavă inferior [6].

Artera hepatică şi ramurile sale pleacă din trunchiul celiac sau direct din aortă 
şi, după un traiect orizontal de-a lungul marginii superioare a corpului pancre-
asului, se bifurcă în artera hepatică proprie şi în artera gastroduodenală. Artera 
hepatică proprie urcă în pediculul hepatic, între foiţele omentului mic, şi la 1-2 
cm dedesubtul şanţului transvers se divide în cele două ramuri terminale ale sale 
– dreaptă şi stângă. Artera hepatică în interiorul ficatului se ramifică, urmărind 
traiectul venei porte şi, asigurând irigarea sectoarelor terminale, asigură 25% din 
vascularizarea a ficatului. Fluxul sangvin este orientat spre stomac, canalele bi-
liare şi vezicula biliară, şi mai puţin în sinusoide. Prin intermediul ramificărilor 
din jurul canaliculelor biliare, sângele arterial pătrunde în plexurile capilare peri-
biliare. Artera hepatică se ramifică până la nivelul lobulului hepatic. Presiunea în 
artera hepatică este de 8-12 mmHg. Ramificându-se până la ramurile lobare, seg-
mentare, interlobulare, se capilarizează, irigând formaţiunile dintre spaţiul inter-
lobular (portal), formând o reţea în jurul hepatocitelor. Aceste capilare se varsă în 
capilarele (sinusoide) venei porte, astfel asigurând vascularizarea nutritivă [2, 3, 6, 11].

Vena portă asigură vascularizarea funcţională în 75%, colectează şi transpor-
tă la ficat sângele venos de la organele digestive abdominale (stomac, intestin 
subţire şi gros, pancreas) şi de la splină. Ea posedă la ambele extremiăţi câte o 
reţea capilară: una la extremitatea perifică de origine, cealaltă – la extremitatea 
periferică centrală, terminată în ficat. Ramul drept al venei portale se ramifică 
intrahepatic în ramuri laterale spre lobul drept superior, câte una inferioară şi 
centrală. Ramul stâng se ramifică, la rândul său, în trei ramuri: superior, mijlociu, 
inferior, pentru partea laterală a lobului stâng şi două ramuri către lobul pătrat 
şi caudat. Între ramurile cele mai mici ale venei porte nu se produc anastomoze, 
acestea având aspectul „arterelor terminale”. Paralel cu ramurile venei porte sunt 
situate şi ramurile arterei hepatice şi tributarele canalului hepatic. Vena portă se 
ramifică până la un sistem capilar – aşa-numitul sistem sinusoidal. Trunchiul ve-
nei porte are o lungime de 45 mm şi un diametru de 11+2 mm. Presiunea în vena 
portă este de 5-10 mmHg sau 7-12 cm apă. Presiunea în spaţiul sinusoidal este 
cu 4-5 mmHg mai mare dacât presiunea din vena cavă inferioară. Aria secţiunii 
v. porte este de aproximativ 100 mm. Întreaga reţea de vase sangvine la copilul 
mare şi la adult este responsabilă de circulaţia fluxului sangvin prin ficat, cu un 
debit de 850 ml – 1,4 litri pe minut, cu o viteză medie de circulaţie a sângelui prin 
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sistemul portal de 16 cm/sec. Debitului sangvin al v. porte îi corespund 60-70% 
din debitul sangvin total. Presiunea portală normală la adult constituie 1,3-2 kPa 
(sau 10-15 mmHg) [2, 3, 6, 11]. 

Venele suprahepatice formează pediculul eferent. Ele culeg sângele adus la 
ficat de vena portă şi artera hepatică; nu însoşesc ramurile pediculului portal, ci 
trec printre acestea, având o direcţie perpendiculară pe ele. Sângele drenat din 
lobuli prin venele centrale trece în venele sublobulare, apoi în vene, din ce în ce 
mai mari, care în cele din urmă dau naştere la trei vene hepatice. Sistemul port 
este un sistem vascular precedat şi urmat de acelaşi tip de vase (capilare –ve-
nocapilare). Capilarele sinusoidale converg spre vena centrolobulară, origine a 
sistemului venos hepatic, care drenează sânge spre cele trei vene suprahepatice 
în vena cavă inferioară [2, 3, 6, 11].

Vasele limfatice se varsă în ganglionii din hilul ficatului, numiti ganglioni hi-
lari. De aici limfa este transportată în ganglionii celiaci [2, 3, 6].

Din structurile vasculare ale ficatului fac parte: căile biliare hepatice, ductul 
biliar comun, calea biliară principală, coledocul, vezicula biliară, tractul portal, 
sinusoidele. 

Bila este secretată de hepatocite şi, pentru a fi excretată, trece prin sistemul 
de căi biliare intrahepatice [2, 3, 6, 11]. Căile biliare intrahepatice includ următoa-
rele structuri: canaliculele biliare intercelulare, ducturile biliare perilobulare şi 
interlobulare, care au începutul la nivelul lobilor hepatici, având un traseu rami-
ficat şi, unindu-se, formează ductul hepatic drept şi cel stâng, care, la rândul lor, 
unindu-se, formează ductul biliar hepatic comun. Arborele biliar este reprezentat 
de vizicula biliară şi căile biliare extrahepatice. Calea biliară principală (hepa-
tocoledocul) are începutul în canalul coledoc şi canalul biliar comun. Vezicula 
biliară normală are formă piriformă, o lungime de 40-80 mm, este rezervor pen-
tru bila secretată cu un volum de 40-50 ml, structural include regiunea colului, 
corpului, care sunt fixate, şi a fundului veziculei, care este mobil. Coledocul are 
începutul după contopirea canalului hepatic comun şi ductus cisticus, are diame-
trul de 5-7 mm şi se deschide în duoden, în ampula Vater, însoţind pe tot traseul 
vena portă [6, 11]. 

În vârfurile lobulului hepatic se află tracturile portale, care includ aşa-nu-
mita triadă: artera hepatică, vena portală de ramură şi ductul biliar interlobular 
(figurile 8, 9). Tot în tractul portal se află şi ducturile limfatice acoperite cu en-
doteliu, nervii care au traseul vaselor sangvine. Ramurile bogate în fibre nervoa-
se pătrund în lobulul hepatic până la fiecare hepatocit şi celulă endotelială. La 
nivelul spaţiului portal, vena perilobulară pătrunde în lobul hepatic şi formează 
sinusoidul hepatic (figura 8). În capilarele sinusoide există celule stelate Kupffer, 
care aparţin sistemului reticuloendotelial. Aceste celule sunt, de fapt, celule ma-
crofagale specializate şi au rolul de a capta antigenele care ajung de la nivelul 
intestinului [2, 3, 6].
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Sinusoidele ficatului reprezintă o reţea de vase între spaţiile dintre cordoanele 
de hepatocite şi au funcţii specializate. Sinusoidele asigură circulaţia sângelui la 
acest nivel, se indreaptă catre vena centrolobulară situată în centrul lobulului. 
Înainte de a se deschide în vena centrolobulară, sinusoidul prezintă un sfincter de 
ieşire. Ramura perilobulară a arterei hepatice dă ramuri ce vascularizeaza spatiul 
portal, la nivelul caruia se termină. La locul de pătrundere în sinusuri există un 
sfincter muscular arteriolar. La nivelul sinusoidei lobului hepatic are loc joncţiu-
nea sângelui arterial adus de artera hepatică cu sângele portal adus de vena portă. 
Sfincterele reglează fluxul sangvin la nivelul ficatului şi egalizează presiunea 
sângelui, care este mai mare în sângele arterial şi mai mică în sângele portal [3, 6].

 

Figura 8. Structura sinusoidelor (BvetMed1, 2013, http://bvetmed1.blogspot.com)

Sinusoida include în componenţa sa celule endoteliale fenestrate, celule 
Kupffer, celule Pit, limfocite NK, celule Ito (figura 8). Anume celulele spaţiului 
perisinusoidal modrfologic sunt asemănătoare cu fibroblastele şi aminofibroblas-
tele. Procesul de fibrogeneză hepatică este determinat de sinteza de către celu-
lelele perisinusoidale a componenţilor matricei extracelulare, precum colagenul 
I, III, IV, fibronectina, laminina, glicozaminoglicanii, dermatan sulfatul, condri-
tinul şi heparansulfatul. Celulele perisinusoidale au proprietatea de a se alun-
gi, astfel modificând (micşorând sau mărind) lumenul sinusoidal, iar în cazurile 
procesului inflamator acut al peretelui endotelieal, induc secreţia substanţelor 
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necesare pentru reconstrucţia sinusoidei. Spaţiul perisinusoidal este ocupat de o 
reţea fină de fibre de colagen şi plasmă transvazată, care formează un spaţiu larg 
interstiţial, de unde îşi ia origine limfa. Astfel, acest spaţiu are rolul de barieră a 
ficatului [3, 4, 6].

Spaţiul cuprins între hepatocite şi sinusoide poartă denumirea de spaţiul 
Disse şi conţine fibre de colagen şi celule rare, citoplasma cărora conţine vacuole 
lipidice, bogate în vitamina A. Spaţiul Disse are grosimi variabile de 0,3-1,5 nm, 
ce depind de dimensiunile microvilozităţilor. În spaţiul Disse au loc schimburile 
celulare de nutritimenţi şi formarea limfei. Intensitatea de producere a limfei este 
în relaţie direct proporţională cu presiunea venoasă hepatică [3, 6]. 

Sistemul circular limfatic al ficatului actualmente este puţin studiat, fiind 
cunoscut că se formează la nivelul spaţiilor Disse, unde pătrunde plasma tran-
vazată. O parte din această plasmă reintră în circuitul sinusoidal, iar alta rămâne 
în spaţiul Disse şi circulă în sens opus circuitului sinusoidal, care de fapt şi con-
stituie propriu-zis limfa. Ficatul conţine două tipuri de reţele limfatice: hilară 
(profundă, drenează 80% din toată limfa hepatică) şi suprahepatică (superficială, 
drenează limfa subscapulară, pedicapsulară, veziculară înspre vasele limfatice 
mediastinale) care comunică între ele. Primele canale limfatice, sub denumirea 
de Maal, apar în spaţiile portale la periferia lobulului hepatic. Vasele limfatice 
circulă paralel cu cele ale arterei şi ale venei hepatice, limfa hepatică fiind vărsată 
în ganglionii hilului hepatic, iar de aici este condusă în canalul toracic [2, 3].

Celulele endoteliale sinusoidale formează peretele sinusoidului şi delimi-
tează lumenul sinusoidal de spaţiul Disse, au în structura lor actină, miozină, 
fibronectină, nu au membrană bazală, au capacitatea de a asigura endocitoza. 
Citoplasma celulelor endoteliale sinusoidale poate să se alungească în aşa mod 
ca să cuprindă 2-3 hepatociţi, fiind perforată de numeroşi pori cu diametrul de 
100 nm. Această proprietate are o mare semnificaţie în schimbul de substanţe 
între hepatocit şi sinusoid. Acest complex este sensibil la procesele inflamatorii 
din ficat, favorizează migrarea monocitelor şi induce secreţia de interferon în caz 
de infecţii virale [2, 3, 6]. 

Celulele Kupffer constituie 30% din totalul celular sinusoidal, sunt celule ma-
crofagale speciale, care induc fagocitoza şi endocitoza, au nucleu şi citoplasmă, 
pot să-şi modifice dimensiunile lor, asigurând fluxul sangvin, sunt amplasate în 
zona I, periportal. Celulele Kupffer pot deriva din celule locale stem sau din mă-
duva osoasă. Au rol de apărare prin fagocitarea microorganismelor şi distrugerea 
lor prin intermediul enzimelor lizozomale sau al radicalilor liberi, asigură degra-
darea endotoxinelor. Celulele Kupffer participă la reînnoirea sistemului eritroci-
tar, intervin în metabolismul fierului, induc stocarea feritinei şi hemosiderinei, 
asigură recunoaşterea antigenică şi induc secreţia de citochine – interleucinelor 
proinflamatorii IL1, IL2, TNFα, interferon; participă la procesele de regenerare, 
de metabolism al leucotreinelor, al acidului arahidonic [2, 3, 6].
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Celulele Ito sunt celule miofibroblastice, poziţionate lângă membarna sinuso-
idală a hepatocitului. Celulele Ito (celule grase) reprezintă 15% din volumul ce-
lular sinusoidal, au rol important în stocarea vitaminei A şi în declanşarea proce-
selor de fibrozare prin sinteza sporită a colagenului în fibroza hepatică. Procesul 
de fibrogeneză hepatică are loc prin declanşarea unei cascade fibrogenetice, care 
are ca punct de plecare reactivarea celulei hepatice stelate (celula Ito perisinuso-
idală) şi producerea sporită a fibrelor de colagen din zonele portale înspre zona 
centrolobulară. Mecanismul de activare a celulelor stelate Ito are loc sub acţi-
unea citochinelor proinflamatorii TNF-α şi IL1 şi poate fi indus de produşii de 
degradare intracelulară în rezultatul peroxidării lipidelor, de factrorii de creştere 
(PDGF, TGF-β) şi a chemokinelor (Monocyte-Chemotactic Protein, MCP-1) de 
către celulele Kupffer, celulele endoteliale vasculare şi celulele epiteliale ale ca-
naliculelor biliare, de toxine (care activează direct celulele stelate), de necroza 
hepatocelulară, care este unul dintre stimulatoarele majore pentru formarea de 
colagen; de hipoxia hepatocitelor şi, în special, a celor din zona 3, precum şi 
de majorarea presiunii intracelulare în rezultatul tumefierii şi măririi în volum a 
hepatocitelor [2, 3, 6, 11]. 

Figura 9. Sinusoidul ficatului normal, activarea celulelor stelate Ito în spaţiile 
Disse şi fibrogeneza hepatică (adaptat după Kumar et al., Robbins Cotran: 

Pathologic Basis of Disease, ed.a 9-a)
 	
În rezultatul sintezei sporite de colagen, apoptozei hepatocitelor, se produce 

fibrogeneza (figura 9), care, la rândul ei induce contracţia capilarelor sinusoi-
dale şi creşterea rezistenţei la fluxul sangvin portal. Ca urmare a acestui proces 
are loc efectul chemotactic pentru celulele proinflamatorii, care induc procesul 
inflamator cronic cu pusee de activare şi formare a nodulilor parenchimatoşi de 
regenerare, dereglarea întregii arhitectonici hepatice, irigarea deficitară a hepato-
citelor sănătoase şi inducerea disfuncţiei hepatocelulare, alterarea vascularizăţii 
hepatice şi instalarea hipertensiunii portale [2, 3, 6, 11]. 



23

Celulele Pit reprezintă celule limfocitare locale granulare mari, au proprie-
tate de supraveghere imunologică, de apărare antivirală şi antitumorală similară 
celulelor NK (kileri naturali), pentru prima dată fiind descriese în 1976 de Wisse. 
Mastocitele hepatice au rol similar cu cele din sânge, adică de coordonare a pro-
ceselor vasculare şi de fibrogeneză. Canaliculele biliare se formează în locurile 
de unire a două joncţiuni ale hepaticitelor vecine, conţin microvili pentru asigu-
rarea proceselor metabolice, formând peretele propriu la unire, se transformă în 
colangiole şi pătrund în spaţiul port. Între toate structurele vasculare ale ficatului 
copilului există o relaţie funcţională reciprocă pentru asigurarea circulaţiei he-
modinamice intahepatice şi reglarea fluxului sangvin [6]. Hemodinamica intrahe-
patică şi presiunea sangvină intrahepatică sunt asigurate de fluxul portal, arterial, 
fenomenul “tamponul arterial hepatic” şi o multidudine de factori chimici care 
scad presiunea portală (aşa ca vazoconstrictori – vasopresina; beta-blocantele – 
micşorează fluxul splanhnic – şi cele care induc creşterea fluxului sangvin arterial 
– mesele abundente, acetil-colina, histamina, prostaglandinele, sărurile biliare). 

Fluxul venos portal are importanţă şi predominanţă majoră în menţinerea he-
modinamicii ficatului şi este asigurat de starea de constricţie sau dilatare a vaselor 
extrahepatice ale pancreasului, splanhnice, intestinale. Fluxul venos portal este 
influenţat minimal de fluxul arterial hepatic. Fluxul arterial hepatic este dependent 
de unii factorii locali hepatici: hormonali, metabolici, neurologici. Fenomenul 
“tampon arterial hepatic” este asigurat de interrelaţiile dintre fluxul portal venos 
şi fluxul arterial hepatic: la micşorarea presiunii în vena portă are loc creşterea 
fluxului arterial hepatic, iar în caz de creştere a presiunii în sistemul venos portal 
are loc constricţia arterioleleor hepatice. Microcirculaţia sangvină în sinusoide se 
presupune că este dirijată de receptorii alfa-adrenergici constrictori şi beta-adre-
nergici dilatatori, de celulele mastocitare ce determină constricţia sinusoidelor şi 
venelor hepatice terminale, favirizând micşorarea fluxului sangvin în acinusul he-
patic şi celulele Kupffer activate de citochine şi radicalii liberi [2, 3, 6]. 

Hepatocitele reprezintă celule exocrine principale ale populaţiei celulare ale 
ficatului şi constituie 80% din volum, au formă poliedrică şi multifaţetată cu pol 
sinusoidal (vasculari) şi canalicular (biliar), cu o durată de viaţă de 150-500 de 
zile, dimensiuni de 18-26 µm şi volum de 11 m3 (figura 8). Ficatul conţine în 
jur de 250-300 miliarde de hepatocite, care sunt organizate în cordoane hepato-
celulare cu dispoziţie radiară, de la periferia lobuluil spre venula centrolobulară 
(figurile 4, 5). Un cordon celular (trabeculul Remark) este format din 2 rânduri 
de hepatocite. Dispoziţia radiară a cordoanelor formate în secţiunile histologi-
ce rezultă din faptul că, în reconstrucţiile tridimensionale ale lobulului hepatic, 
acesta este format din lamele (plăci) celulare dispuse vertical şi convergent în 
jurul venulei centrolobulare. Astfel se realizează un aspect similar cu cel al „unei 
portocale desfăcute în felii”, feliile reprezentând lamele celulare. Lamelele ce-
lulare sunt formate dintr-un singur rând de celule şi prezintă un traiect sinuos. 
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Lamelele sunt perforate, reprezentând 50% dintr-o lamelă. Spaţiile interlamelare 
adăpostesc capilarele sinusoide, care comunică între ele la nivelul zonelor perfo-
rate. Prezenţa capilarelor sinusoidale oferă aspect de cordoane anastomozate ale 
parenchimului în preparatele histologice. În cadrul cordonului Remark, hepato-
citele reprezintă un pol vascular ce corespunde capilarului sinusoid dintre două 
cordoane Remark şi un pol biliar spre canaliculul biliar (determinat de hepatoci-
tele adiacente ale unui cordon Remark) [2, 3, 6, 11]. 

Hepatocitul (figura 10) are un aspect poliedric, bi- sau trinucleat (rar), cu nu-
cleu veziculos, nucleolat şi cu dimensiuni de 6 µm. Hepatocitul are 6-8 feţe şi doi 
poli funcţionali – unul vascular şi altul biliar. Citoplasma este bazofilă, zonele de 
bazofilie sunt reprezentate de corpii Berg (reticul endoplasmatic rugos).

Figura 10. Structura microscopică a hepatocitului 
(sursă: BvetMed1, 2013. http://bvetmed1.blogspot.com)

Nucleul hepatocitului este bine delimitat, are 12 µm în diametru, este acope-
rit cu o membrană dublă, foiţele căreia pe alocuri se unesc, formând pori şi fene-
starţii pentru schimbul de substanţe între nucleoplasmă şi cromonemă. Totodată, 
există şi comunicări directe între nucleu şi reticulul endoplasmatic granular. 
Nucleul conţine actină, miozină, cromozomi şi granulaţii, incluziuni ca rezultat 
al pinocitozei, iar nucleolul – o structură fibrilară (ADN) şi una granulară (ARN). 
Forma sferică a nucleului este menţinută de miozină [2, 3, 6]. 

Canalicul
biliar

Reticul  
endoplasmatică 

rugos

Glicogen

Canalicul 
biliar

Reticul endo-
plasmatică 

netedă
Spaţiul 
Disse

Aparatul
Golgi

Reticul endo-
plasmatică 

rugoasă

Lizozomispaţiul Disse

Canalicul 
biliar

spaţiul Disse

Endoteliu
Reticul endo-

plasmatică 
netedă

Glicogen
Spaţiul Disse

Aparatul Golgi

Mitohondrii
Canalicul

biliar



25

Mitocondriile reprezintă 25% din masa hepatică, au formă alungită de bas-
tonaşe, sunt cele mai importante organele ale citoplasmei, au membrană dublă, 
iar la microscopia optică apar sub formă de granule de 1 µm. O celulă hepatică 
conţine aproximativ 2500 de mitocondrii. În interiorul mitocondriei, foiţa internă 
formează criste transversale, astfel având un volum mediu de 0,84 m3. În mito-
condrii se desfăşoară activităţile metabolice de bază ale hepatocitului datorită 
prezenţei a 16 enzime importante: majoritatea enzimelor ciclului Krebs, enzime-
le de oxidoreducere, enzime ce participă la oxidarea acizilor graşi, dehidrogena-
ze, NAD şi NADP, adenozin-5-fosfataza şi trifosfataza, fumaraza. Pe membrana 
internă se află transaminaza glutamic oxalică, citocromul “c”, enzimele respira-
torii, iar pe membrana externă – citocromul b5, monoaminoxidaza, adenilatcicla-
za. La nivelul matricei se află glutamildehidrogenaza. În mitocondrii se realizea-
ză procesele de fosforilare şi oxidare, sinteza acidului adenozintrifosforic (ATF), 
se poate realiza mecanismul de transcripţie şi translaţie a informaţiei genetice. 
Tulburările metabolice şi ischemice produse în organism induc dereglarea ionică, 
a cantităţii de apă, micşorarea nivelului de O2 în hepatocit, produc multiple modi-
ficări în activitatea mitocondriilor, tulburarea volumului organelei şi condensarea 
mitocondriilor. Acestea, la rândul lor, induc dereglări ce ţin de fosforilarea oxi-
dativă şi conservarea energiei, pierderea ATF şi creşterea ADP, AMP, a fosfatului 
organic, a tulburărilor de transport al K+ şi Ca++, tulburări structurale şi funcţio-
nale ale membranei fosfolipidice şi ale echilibrului lipidoproteic. În cazul resta-
bilirii aportului de O2 are loc restabilirea funcţională a mitohondriilor, iar în caz 
contrar, acestea se tumefiează, organizându-se într-o formă intermediară, urmată 
de ruptura membranei externe şi extinderea conţinutului intern. Mitocondria are 
o capacitate mare de restabilire [2, 3, 6, 11].

Mitocondria dispune de un sistem activ de transportare a Ca++ din exterior 
în interior, cu precipitarea Ca++ sub formă de granule amorfe de fosfat de cal-
ciu. În agresiunile letale ale ficatului se produc calcificări ale mitocondriilor, iar 
în procesele ischemice calcificările sunt absente, din motivul afectării severe a 
acestor organele. În hepatitele virale, cirozele hepatice, colestază, amiloidoză, 
hipotirioidie, diabetul zaharat au fost observate modificări de număr, volum şi 
formă a mitocondriilor. În hepatoza congenitală Gilbert se micşorează proporţia 
mitocondriilor mari şi creşte cea a celor mari, iar în hepatita toxică halotanică şi 
unele hepatite virale are loc condensarea matricei [2, 3, 6]. 

Reticulul endoplasmatic există în formele granulară şi agranulară (netedă), 
înconjoară parţial mitocondria, fiind reprezentat de forma granulară, care predo-
mină, iar forma agranulară (netedă) se prelungeşte din cea granulară. Reticulul 
endoplasmatic reprezintă sistemul circulator al celulei, este format dintr-o reţea 
canaliculară, se concentrează în jurul nucleului, de-a lungul suprafeţei sinusoida-
le, în vecinătatea picăturilor de trigliceride din citoplasmă, participând la oxidarea 
grăsimilor, favorizeză secreţia de albumină, fibrinogen, protrombină, lipoproteine 
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de densitate joasă. Forma agranulară (netedă) a reticulului endoplasmatic este im-
plicată în sinteza glicogenului şi a acizilor biliari. Elementele reticulului endoplas-
matic granular sunt “agregate” ce apar la microscopia optică sub formă de corpi 
Berg, zone bazofile de ergastoplasmă, forma granulară se situează predominant în 
zonele 1 şi 2 ale lobulului hepatic, iar cea netedă – în zona 3. Sistemul enzimatic 
al citocromului P-450 transformă substanţele toxice, precum  acetaminofenul, în 
radicali liberi toxici anume în reticulul endoplasmatic din zona 3[3]. 

În componenţa reticulului endoplasmatic, 2/3 din suprafaţă sunt ocupate 
de ribozomi, astfel, un hepatocit conţine aproximativ 9-10 mil. de ribozomi. 
Ribozomii sunt alcătuiţi din subunităţi de diferite dimensiuni, unite una cu alta 
la intervale diferite şi fixate pe membrana reticulului endoplasmatic. În interiorul 
subunităţilor există un canal care este implicat în transportarea materialului sin-
tetizat în cisternele ergastoplasmice. Ribozomii apar în citoplasma hepatocitului 
câte 5-20. Ribozomii fixaţi participă la sinteza proteinelor secretorii şi membra-
nare, furnizând apoproteină enzimelor microzomale. Ribozomii liberi şi cei fixaţi 
participă la sinteza enzimelor microzomale implicate în transportarea electroni-
lor. Ribozomii apar fie liberi, fie ataşaţi de reticulul endoplasmatic granular şi 
participă la sinteza proteinelor şi lipidelor. Pentru asigurarea sintezei proteinelor 
sunt utilizaţi 20 de aminoacizi esenţiali, aminoacilsintetaze specifice şi surse de 
energie. Ficatul sintetizează integral toată albumina, 75-90% din alfa-globuline 
şi 50% din beta-globuline umane. Zilnic, ficatul sintetizează în jur de 18 gr de 
albumină, iar durata sintezei şi transportării unei molecule de albumină este de 
aproximativ 20 de minute [2, 3, 6, 11]. 

Sinteza unor proteine, aşa ca fibrinogenul, protrombina, parţial proconverti-
na, factorul Stuart-Prower, a creatininei, acizilor nucleici, precum şi a colestero-
lului şi lipidelor, fosfolipidelor, glicopreteinelor este funcţia principală a reticu-
lului endoplasmatic. Reticului agranular (neted) are structură vezicular-sferică 
şi ocupă un spaţiu mai mic decât cel granular, are rol important în metabolismul 
glucidelor, lipidelor, nucleotidelor, în conjugarea bilirubinei, în detoxificarea me-
dicamentelor şi în producerea hormonilor steroizi.

Aparatul Golgi este situat în regiunea polului biliar al hepatocitului, în ve-
cinătate cu canaliculele biliare şi este format din aglomerări de membrane nete-
de aranjate paralel. Membranele aparatului Golgi se modifică în unele locuri în 
cisterne, din care se conturează vezicule („saci”) şi vacuole aranjate în grămezi, 
din care derivă unele lizozome. Lizozomele sunt prezente în hepatocit sub formă 
ovală, cu dimensiuni de 0,2-0,9 µm, foarte bogate în diverse hidrolaze acide, au 
funcţia de a recicla organitele celulare epuizate şi a degradarea unele macromo-
lecule prin sechestrare, depozitare şi hidroliză. Deficienţele enzimatice produc 
bolile de stocaj lizozomal. Aparatul Golgi are funcţii de sinteză a polisaharidelor, 
glicoproteinelor şi glicolipoproteinelor şi de transport intern a proteinelor că-
tre spaţiul Disse. Aparatul Golgi conţine numeroase enzime bogate în hidrolaze 
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acide, aşa ca fosfataza acidă, nucleotid-difosfataza, şi deţine un rol important în 
glicozilarea proteinelor implicate în export şi în sinteza receptorilor [3, 6]. 

Celulele epiteliale biliare alcătuiesc 3-5% din volumul celular hepatic, deli-
mitează ductele biliare, asigură componenţa normală a bilei prin secreţia şi re-
absorbţia apei, a electroliţilor din lumenul biliar şi reglează fluxul biliar. Aceste 
celule epiteliale elaborează pe suprafaţa lor molecule HLA de clasa I, astfel fiind 
implicate în reacţiile imune de rejet în unele cazuri de transplant al ficatului [3, 6]. 

În hepatocite sunt şi incluziuni hepatice numite peroxizomi, care sunt repre-
zentaţi de glicogen, lipide şi proteine. Peroxizomii sau „microbody” sunt în nu-
măr de aproximativ 1000, fiind repartizaţi mai numeros în zona centrolobulară, 
conţin oxidaze şi catalaze, asigură catabolizarea acizilor graşi cu lanţ scurt şi lanţ 
lung, intervin în sinteza acizilor biliari. Au rol determinant în gluconeogeneză, 
formarea cetoacizilor, oxidarea NAD redus şi în metabolismul colesterolului, în 
respiraţie pe cale H2O2. Au funcţie de apărare. Glicogenul apare în cantităţi va-
riabile, celula hepatică şi rabdocitul fiind principalii depozitari ai glucozei sub 
formă de glicogen, evidenţiate ca granule dispersate (20-40 nm), blocuri şi de-
pozit perinuclear [3]. Glicogenul se acumulează în zona centrală şi mai puţin în 
cele intermediare şi periferice ale lobulului hepatic şi variază în funcţie de starea 
metabolică a hepatocitelor. Diminuarea glicogenului hepatic este întâlnit în hepa-
titele toxice, virale şi în ficatul de stază. Lipidele apar în cantităţi mici sub formă 
de picături. Ele se acumulează în hepatocitele din zona centrală (pericentrolobu-
lar). În ficat rareori se găsesc şi pigmeţi endogeni sau exogeni, aşa ca lipofuscina, 
hemofuscina, ceroidul, în special în formele de icter [2, 3, 6].

 La priferie, hepatocitul este acoperit cu o membrană lipidoproteică dublă, 
cu microvilozităţi ce măresc suprafaţa membranei [3]. Această suprafaţă este de 
20 de ori mai mare în regiunea spaţiului Disse, pentru asigurarea proceselor de 
schimb metabolic. La nivelul canaliculelor biliare, vilozităţile sunt subţiri şi ne-
ramificate. La polul biliar membrana hepatocitului se îngroşă, iar membranele 
celor două celule hepatice se contopesc prin punţi, formând desmozomi. Pe toată 
suprafaţa sa, membrana hepatocitului dispune de polaritate funcţională, datorită 
prezenţei ATP-azei magneziu-dependente şi fosfatazei alcaline la polul biliar şi 
a citidin-monofosfatazei cobalto-dependente la polul sinusoidal. Markerii im-
portanţi ai membranei hepatocitare sunt adenilciclaza şi leucin-aminopeptidaza, 
care asigură transportul molecular transmembranar [2, 3, 6]. 

Membrana hepatocitului asigură un mediu constant intern prin transportarea 
substanţelor necesare în interiorul şi în exteriorul celulei, a ionilor anorganici şi 
organici, a hexozelor, aminoacizilor, glicopreteinelor, lipoproteinelor, transportul 
Na+ şi K+ pentru menţinerea osmolarităţii celulare şi asigurarea pompei de sodiu 
cu ATP-aza Na, K-dependentă, captarea glucozei. În afară de enzime, membrana 
hepatocitului conţine receptori pentru hormoni (insulină, glucagon, somatostati-
nă), precum şi pentru albumină, sialoglicoproteine, Fe, complement. 
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În caz de diverse intoxicaţii acute, membrana hepatocitului reacţionează la 
nivelul polului sinusoidal prin formarea vacuoleleor fagocitare, iar la cel bili-
ar – prin balonizare şi distorsiuni ale microvilozităţilor. În stările de intoxicaţie 
cu hepatită acută, icterele congenitale Gilbert şi Dubin-Jonson, în staza ficatu-
lui numărul vilozităţilor hepatocitului se diminuează. În necroza hepatică se pot 
produce rupturi ale membranei celulare la polul vascular. În nodulii hipertrofici 
din ciroza hepatică şi procesele de degenerescenţă are loc îngroşarea membranei 
intercelulare [2, 3, 6].

Inervaţia ficatului  este asigurată de sistemul simpatic, prin intermediul 
truncus sympaticus, şi parasimpatic, prin intermediul n. vagus, care ajung la ficat 
pe calea plexului celiac, din care pleacă plexul hepatic. Capsula Glisson (tunica 
fibroasă) asigură protecţia generală a ficatului şi are inervaţie, care în procesele 
inflamatorii ale ficatului induce senzaţia durerii [3, 11]. Ficatul uman are o relaţie 
strânsă cu întreg sistemul nervos al organismului, transmiţând impulsuri chimice 
neîntrerupte şi continue între neuroni şi celulele sistemului nervos. Diversele 
stări patologice suportate de organism pot induce tulburări ale funcţiilor ficatului. 
Fibrele preganglionare parasimpatice au originea în nucleul dorsal al vagului 
din bulb, cele mai multe ajungând la plexul celiac prin trunchiul vagal poste-
rior. Fibrele preganglionare simpatice sunt axoni ai neuronilor din coarnele la-
terale ale maduvei T5-T9 şi ajung pe calea nervilor mari shnici la plexul celiac, 
de unde fibrele postganglionare ajung la ficat pe calea plexului hepatic din jurul 
arterei. Tot in plexul celiac vin şi fibre nervoase din n. frenic drept, care sunt fi-
bre senzitive şi explică iradierea durerii din afecţiunile hepatobiliare în umărul 
drept, precum şi sughiţul dat de iritaţia peritoneului hepatic. Prin intermediul 
lig. falciform, vin la ficat şi fibre senzitive din nn. intercostali, fapt care explică 
iradierea durerilor în spate. În general, se consideră că vasele sangvine prezintă 
numai inervaţie simpatică, pe când canalele biliare au inervaţie simpatică şi para-
simpatică. Ficatul nu doare, de aceea începutul unei afecţiuni nu poate fi sesizat 
de om [2, 3, 6, 11]. 

1.2. Fiziologia şi funcţiile principale ale ficatului

Ficatul este o glandă principală, anexă a tubului digestiv, care asigură home-
ostaza chimică a organismului, asigurând peste 500 de funcţii de importanţă vi-
tală, metabolismul şi poolul energetic pentru proteine, grăsimi şi lipide [1, 3, 4, 5, 11]. 
Copilul se naşte cu funcţie hepatică imatură, cu un sistem de conjugare dificil şi 
subdezvoltat, cu o capacitate diminuată de metabolizare a medicamentelor. La 
copilul mai mare, capacitatea hepatică de metabolizare a medicamentelor se re-
structurează prin creşterea debitului sangvin hepatic şi a inducţiei enzimatice [6]. 
Principalele funcţii ale ficatului sunt următoarele: sinteza proteinelor, glucidelor, 
lipidelor, a fermenţilor, vitaminelor şi mineralelor; metabolismul hidric; secreţia 
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şi excreţia bilei; funcţia de detoxificare, coagulare şi hematopoieză. Toate pro-
cesele metabolice realizate în ficat necesită utilizarea unei cantităţi enorme de 
energie, care este produsă în procesele de oxidare aerobă în ciclul Krebs şi nucle-
otide, la eliberearea derivaţilor fosfatici la transformarea adenozintrifosfatului în 
adenozindifosfat [2, 3, 4, 6, 10].

Funcţia metabolismului glucidic. Ficatul este un organ care produce şi con-
sumă glucoză, el fiind supus acţiunii insulinei, care are în vena portă o concentra-
ţie de până la 10 ori mai mare decat în circulaţia sistemică. Tot în ficat este activat 
glucagonul. Toate monozaharidele glucoza – fructoza, manoza şi galactoza – ab-
sorbite în intestin ajung pe calea venei porte în ficat înainte de a fi eliberate ţesu-
turilor musculare şi celui adipos. Catabolismul glucozei se produce prin: ciclul 
Emden-Meyerhoff-Parnas (glicoliza anaerobă); ciclul Krebs (ciclul acizilor tri-
carboxilici); ciclul hexozomonofosfat; calea glucuronică sau calea acidului uro-
nic; catabolismul fructozei; catabolismul galactozei; catabolismul glicogenului.

Ficatul micşorează nivelul glucozei în sânge atunci când nivelul acesteia este 
crescut. Printr-un proces numit glicogeneză, ficatul combină moleculele de glu-
coză în lanţuri lungi, pentru a creea glicogenul – un carbohidrat care asigură o 
formă de energie depozitată. Când nivelul glucozei din sânge scade sub nivelul 
normal de care organismul are nevoie pentru îndeplinirea funcţiilor specifice, fi-
catul reversează această reacţie, transformând glicogenul în glucoză. Glicogenul 
reprezintă 5% din greutatea ficatului. Acesta este depozitat în zona de maximă 
activitate periportală, dar poate fi observat mai uşor în spaţiul pericentrolobular. 
Glicogenul reprezintă un material energetic rapid metabolizabil, dar, contrar pre-
zumţiilor iniţiale, nu el este cel mai important rezervor energetic hepatic. 

La prematur există rezerve reduse de glicogen, fapt ce explică tendinţa dez-
voltării rapide a stărilor de hipoglicemie şi acidoză. Totodată, ficatul nou-născu-
tului nu suportă încărcătură proteică semnificativă. Copilul nou-născut poate fi 
uşor intoxicat cu medicamente, din motivul nivelului scăzut de albumină serică 
şi capacitatea redusă de a lega drogurile şi de a le detoxifica [6]. 

Funcţia de secreţie şi cea de excreţie a bilei. Ficatul este organul principal 
excretor, deoarece 40% din substanţe secretate şi metabolizate de organismul co-
pilului sunt excretate prin bilă, o parte din ele fiind reabsorbite în intestin, iar altă 
parte eliminate prin dijecţii. Secreţia şi eliminarea bilei se produce începând cu 
perioada intrauterină. Postnatal, odată cu alimentarea copilului cu lapte matern, 
unde 50% din kkal ale laptelui matern sunt acoperite de grăsimi, la copiii nou-
născuţi se constată steatoreea. Aceasta poate fi explicată prin activitatea scăzută 
a lipazei pancreatice şi secreţia insuficientă de acizi biliari de către hepatocite. 
La copiii nou-născuţi prematuri, procesele de senteză a bilei sunt diminuate în-
cepând de la naştere şi până la vârsta de sub un an. Odată cu diversificarea raţiei 
alimentare a copilului sugar creşte şi necesitatea în bilă şi acizi biliari [2, 6]. 

Procesul de formare a bilei (holereza) are loc prin secreţia şi filtrarea din 
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componenetele sângelui. Timp de 24 de ore, organismul copilului în vârstă de 1 
an poate secreta aproximativ 100-120 ml de bilă. Componentele principale ale 
bilei, precum acizii biliari, colesterina, bilirubina, pentru a fi secretate de hepa-
tocit necesită o cantitate mare de energie. Acizii biliari, inclusiv acidul holic şi 
cel xenodeoxiholic, sunt sintetizaţi de hepatocitele din colesterină. Hepatocitele 
pot secreta până la 2 gr de colesterină în 24 de ore şi 300-700 mg de acizi biliari. 
Pentru a fi excretaţi cu bila, acizii biliari se vor conjuga în hepatocit cu amino-
acizii glicocol şi taurin. Concentraţia acizilor biliari la copii este dependentă de 
vârstă, astfel concentraţia este crescută la copiii primului an de viaţă şi se dimi-
nuează către vârsta de 10 ani. Aceste particularităţi explică instalarea frecventă a 
sindromului de “îngroşare a bilei” la copii în perioada nou-născutului. La copii 
de vârstă fargedă, afecţiunile bacteriale ale căilor biliare sunt rar întâlnite, deoa-
rece bila este bogată în acid tauroholic, care are proprietăţi bactericide. 

Colesterina, fosfolipidele, bilirubina şi proteinele sunt secretate în bilă în for-
mă de complexe lipidice, care asigură liposolubilitatea substanţelor nesolubile în 
apă, pentru ca aceste să fie transporate în intestin pentru se uni cu acizii graşi şi a 
forma complexe hidrosolubile – acizii holeinici. În intestin acestea, la rândul lor, 
sunt divizate în acizi biliari şi acizi graşi. O parte din acizii biliari este reabsorbi-
tă în ficat, iar altă parte este secretată în intestinul gros unde, sub acţiunea florei 
microbiene intestinale deconjughează şi sunt dehidroxilaţi până la acizi biliari 
secundari (acidul deoxicolic şi litoholic) prin sistemul venei porte. Acizii biliari 
secundari reabsorbiţi în ficat sunt parţial rehidroxilaţi în acid holic. Ambii acizi 
sunt reconjugaţi şi eliminaţi prin bilă în intestinul subţire, de comun cu acizii bili-
ari conjugaţi. Din cauza reacţiilor de conjugare hepatică diminuate, la nou-născut 
se dezvoltă icterul fiziologic. Icterul patologic poate să apară prin mecanisme 
multiple (hemoliză, incompatibilitate de rezus Rh sau de grupă sangvină, infecţii, 
atrezii biliare etc.) [2, 3, 6, 9].

Modificările cantitative ale funcţiei de excreţie a ficatului se manifestă prin 
volumul insuficient de bilă excretat în intestin şi este denumită “insuficienţă bi-
liară”. În practica medicală, acest fenomen poate fi determinat prin efectuarea 
probei cu bromsulfaleină, care este administrată intravenos. La copii şi adulţi în 
normă, peste 45 de minute după administrare, în sânge pot fi determinate nu mai 
mult de 5% din concentraţia introdusă. Proba cu bromsulfaleină reflectă capa-
citatea de captare a hepatocitelor. La copiii nou-născuţi, în prima lună de viaţă 
capacitatea de captarea a bromsulfaleinei este diminuată şi depăşeşte 5% [2, 3, 6]. 

Funcţia de metabolizare. Capacităţile de rezervă ale ficatului sunt dependen-
te de vârsta copilului. În perioada prenatală se formează sistemele fermentative 
de bază, care asigură metabolismul organismului copilului, o parte din ele fiind 
insuficient maturizate. Procesul de maturizare a sistemelor fermentative la copil 
în primul an de viaţă este la rândul său, dependent de viteza de creşterea staturo-
ponderală şi perioadele fiziologice de creştere a copilului, precum şi de caracterul 
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alimentării la primul an de viaţă. Alimentaţia artificială accelerează maturizarea 
acestora, dar şi apariţia diverselor tulburări în aceste sisteme. Deoarece funcţiile 
de sinteză ale ficatului nu sunt bine dezvoltate la nou-născut, acesta este mai 
vulnerabil faţă de unele infecţii, din motiv că în această perioadă nu pot fi sinte-
tizate proteinele necesare asigurării unei protecţii optime împotriva bacteriilor. 
Nou-născutul realizeză protecţia faţă de unele infecţii prin anticorpii protectiori 
materni şi leucocitele din laptele matern. După naştere, 90% din glicogenul de-
pozitat în ficatul fătului este eliberat, pentru a face faţă necesităţilor la care este 
supus organismul nou-născutului deoarece nu mai primeşte glucoză de la mamă, 
cordonul ombilical fiind intrerupt [2, 3, 6, 10]. 

Funcţia de sinteză a proteinelor şi de metabolism al aminoacizilor. 
Ficatului îi revine un rol important în formarea materialului plastic şi în me-
tabolismul aminoacizilor pentru organismul copilului în creştere, precum şi în 
substituirea dinamică a acestora, în detoxificarea de substanţele intermediare 
ale proceselor de degradare. În ficat sunt sintetizate integral albuminele, fibrino-
genul, protrombina, proconvertina şi proaccelerina. iar reticulul endoplasmatic 
sintetizează 70-90% din α-albumine şi 50% din β-globuline, γ-globulinele sunt 
secretate de celulele plasmatice şi parţial de cele stelate reticuloendoteliale he-
patice. Cauzele majorării în plasmă a γ-globulinelor sunt reacţiile imune hiperer-
gice în rezultatul infiltraţiei plasmatice şi a ţesuturilor endoteliale la stimularea 
antigenică a sistemului imun. Rolul principal în catabolismul imunoglobulinelor 
în ficat îl au limfocitele T supresoare [2, 3, 6, 10, 11].

Proteinele sunt sintetizate în ficat din aminoscizii exogeni prin aportul ali-
mentar şi din aminoacizii endogeni, produşi în urma proceselor de degradare 
a celulelor în alte organe, dar şi din glucide şi acizii graşi [2, 3, 6]. Nivelul albu-
minei serice depinde de procesele de sinteză, distrucţie şi degradare a acesteia, 
de starea nutriţională, de nivelul unor aminoacizi şi anumitor hormoni, aşa ca 
corticosteroizii şi hormonul somatotrop. Starea de subnutriţie şi postul alimentar 
inhibă procesele de secreţie a albuminei. Procesul de sinteză a proteinelor şi a al-
buminei are loc în reticulul endoplasmatic de către ribozomi cu participarea a trei 
clase de ARN: ARNm (mesager), ARNr (ribozomal), ARNt (de transfer), fiecare 
având rolul său de interacţiune în procesul de sinteză a proteinelor. Procesul de 
sinteză a albuminei şi eliberarea ei în plasmă durează în medie 15-20 de minute. 
După naştere, la copilul nou-născut are loc diminuarea sintezei albuminelor, care 
au un rol important în transportarea metaboliţilor şi în procesele de detoxificare. 
În afecţiunile severe hepatice, nivelul albuminei descreşte, acesta fiind unul din-
tre indicatorii caracteristici pentru insuficienţa hepatică acută şi cea cronică [6].

Aminoacizii sunt precursorii metabolici ai proteinelor şi ai altor compuşi 
chimici, precum hormonii, purinele, pirimidinele şi porfirinele. Aceste substanţe 
servesc drept sursă de energie şi prin intermediul gluconeogenezei participă la 
reglarea proceselor de degradare. Organismul uman catabolizezază zilnic în jur 
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de 400 g de proteine, dintre care 75% sunt reciclate, celelalte sunt supuse proce-
selor de degradare oxidativă sau sunt transformate în glucoză. Hepatocitul este 
responsabil de sinteza a 90% din toate proteinele circulante în plasmă, albumina 
constituind 55-60% din ele. Concomitent, ficatul sintetizează o gamă diversă de 
enzime, receptori, proteine de transport şi de membrană celulară, care în interi-
orul hepatocitului sunt supuse unui sistem complex de marcare, sortare, trans-
portare, depozitare [6]. Metabolismul aminoscizilor constituie etape importante 
în procesul de sinteză şi degradare a proteinelor, participă la formarea ureei şi a 
unor compuşi fiziologici activi, precum adrenalina, noradrenalina, DAPA-mina, 
serotonina, acidul γ-aminobutiric, tiroxina, creatina, purinele [2, 3, 6]. 

Pentru a putea fi absorbite, proteinele sunt hidrolizate până la structuri mole-
culare mai mici de aminoacizi sau peptide. Procesul de catabolizare a proteinelor 
şi aminoacizilor prin reacţiile de dezaminare oxidativă se finalizează cu produ-
cerea cetoacidului şi amoniacului, care este foarte toxic pentru sistemul nervos. 
Înlăturarea amoniacului este realizată în ficat, din sângele aportat prin vena por-
tă, iar sângele care pleacă din ficat spre organele interne nu conţine amoniac. 
Semnele de letargie, greaţă, vărsături, convulsii, ataxie, hiperamoniemie sunt 
caracteristice intoxicaţiei cu amoniac, în special comei hepatice. Mecanismele 
de toxicitate a amoniacului aspura sistemului nervos rămân a fi puţin studiate. 
La nivelul creierului, amoniacul este îndepărtat prin formarea glutaminei, iar în 
ficat – prin formarea ureei, care poate fi produsă în cantitate de 20-30 g în zi [2, 6]. 

La copii, procesele de transaminare a aminoacizilor sunt imature, însă aces-
tea după naştere se dezvoltă foarte intens, deoarece copiii în procesul de creştere 
au nevoie de material plastic, inclusiv de 9 aminoacizi (leicin, izoleicin, lizin, 
meteonin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin, cistein, histidin), pe când adultul 
– de doar 8. Iată de ce activitatea aminotransferazelor ALAT şi ASAT la nou-năs-
cut şi copilul sugar până la vârsta de 3 luni este de 2 ori mai mare, decât valorile 
serice ale mamei sau ale adultului [2, 6]. 

În rezultatul dezaminării aminoacizilor se produce amoniacul, care este o 
substanţă foarte toxică pentru organismul copilului, şi acidul a-ketoglutaric. 
Amoniacul poate fi utilizat la sinteza aminoasizilor, purinelor sau pirimidinelor, 
se elimină prin rinichi sau poate fi utilizat în ciclul Krebs pentru metabolismul 
energetic. Creşterea în exes a NH3 în ficat induce formarea sporită a corpilor ce-
tonici şi a acetilCoA. Funcţia de metabolizare a amoniacului se formează la copil 
după naştere. În primele 3-4 luni după naştere, la copil sunt determinate valori 
crescute de amoniac în urină şi un nuvel scăzut în sânge. Odată cu maturizarea 
sistemelor enzimatice din ficat, după vârsta de 6 luni la copilul alimentat artificial 
nivelul amoniacului excretat creşte. După Толкачевский Н.Ф, la copilul nou-
născut se determină în urină doar urme de amoniac, la vârsta de 1-6 luni – 70-140 
mg/24 ore, la 10-12 luni – 100-190 mg/24 de ore, la preşcolari şi şcolari – 600-
1000 mg/24 de ore [2, 10]. 
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 Funcţia de sinteză a glutaminei şi arginin-ornitinei face parte din mecanis-
mele de apărare antitoxică a ficatului în rezultatul acumulărilor de amoniac în 
procesele de dezaminare a aminoacizilor, care sunt puţin studiate la copii. Este 
demonstrat că ciclul de sinteză arginin-ornitină, cu formarea creatinei şi determi-
narea ei în urină la copii, se maturizează doar către vârsta de pubertate. Până la 
vârsta de pubertate, la copii în urină poate fi determinată doar creatinina, valorile 
căreia sunt de 10 ori mai mari decât la adulţi.

Ficatului îi revine rolul de sinteză şi catabolism al nucleoproteidelor, iar în 
rezultatul proceselor de degradare se formează aminoacizii, purinele, pirimidine-
le, iar acestea, la rândul lor, în ficat se transformă în acid uric. Copiii în primele  
3 luni de viaţă elimină prin urină până la 28 mg/kg/corp de acid uric. Etapele 
finale de catabolizare a substanţelor proteice în ficat constituie funcţia de detoxi-
fiere a ficatului [2, 3, 6, 11]. 

Funcţia de metabolism al carbohidraţilor. În ficat se realizează diverse re-
acţii de metabolismului glucidelor: transformarea galactozei şi fructozei în glu-
coză, sinteza şi degradarea glicogenului, gluconeogeneza, sinteza acidului glu-
curonic şi a proceselor de glucuronizare a diverselor substanţe [11]. Glucidele sunt 
substante energetice care, prin procesul de oxidare în urma căruia rezultă dioxid 
de carbon şi apă, asigură peste 65% din energia consumată de organism.

Galactoza pătrunde în organismul uman prin lactoza alimentară. În ficat, prin 
intermediul uridindifosfogalactozei are lor transformarea în glucozo-1-fosfat. 
În afecţiunile severe ale funcţiilor hepatice, procesele de utilizare a galactozei 
sunt diminuate. Ficatul utilizează glucidele în formă de monozaharide (hexoze şi 
pentoze) reabsorbite din intestin prin vena portă pentru completarea rezervelor 
glicogenice (glicogenogeneza), pentru sinteza de lipide (lipogeneza) sau pentru 
alte sinteze de compuşi cu rol structural sau funcţional. Surplusul de glucoză este 
descărcat în circulaţia sangvină sistemică, determinând creşteri uşoare şi tempo-
rare ale glicemiei (hiperglicemia postprandială) [3, 11]. 

Metabolismul intermediar al glucozei este realizat datorită unor procese con-
secutive: oxidarea anaerobă celulară sau glicoliza, care în condiţii de hipoxie se 
transformă reversibil în acid lacti; oxidarea aerobă în prezenţa oxigenului, cu 
oxidarea acetilCoA, rezultată în cadrul ciclului Krebs, până la dioxid de carbon, 
apă şi energie [3, 11]. 

Glucoza oxidată în celule provine în rezultatul degradării glicogenului pro-
priu şi din sângele ţesuturilor adiacente. Degradarea anaerobă eliberează o can-
titate de energie suficientă doar pentru sinteza a două legături fosfat macroer-
gice de ATP, în timp ce oxidarea completă în cadrul ciclului Krebs eliberează o 
cantitate de energie din care se sintetizează 38 de legături fosfat-macroergice. 
Oxidarea completă a 1 g de glucoză eliberează 4,1 calorii [3].

Ficatul transformă fructoza în fructozo-1 fosfat prin intermediul fermentului 
fructochinaza şi al ATF, fiind descompusă de aldolaza hepatică tip B în glucozo-
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fructozo-1,6-difosfat şi aldehid dioxiacetonfosfat şi 3-fosfat-glicerină. O parte 
din fructoză, sub acţiunea hexochinazei, se transformă în fructozo-6-fosfat. Sub 
acţiunea glucozofosfatizomerazei, ultima este activată şi transformată în gluco-
zo-6-fosfat [11].

Procesul de sinteză a glicogenului are loc din glucoza activată (glucozo-6-
fosfat) şi parţial din acidul lactic. Glicogenogeneza este procesul de sinteză a 
glicogenului şi serveşte pentru completarea rezervelor glicogenice celulare în 
cursul hiperglicemiei postprandiale. Glicogenoliza este un proces de degradare 
a glicogenului celular, prin desprinderea gradată a moleculelor de glucoză sub 
acţiunea unor enzime specifice. Prin liza glicogenului, ficatul furnizează organis-
mului glucoză, în timp ce în alte celule glicogenoliza este urmată de consumul 
intracelular al glucozei eliberate pentru diferitele necesităţi metabolice [2, 3, 6, 10, 11].

Tot în ficat au loc procesele de gluconeogeneză sau sinteză a glucozei din 
produşi neglucidici ai metabolismului intermediar, atunci când organismul are un 
aport insuficient de glucoză. În acest caz, sinteza glucozei se produce din cetoa-
cizii rezultaţi prin dezaminarea aminoacizilor, acidul lactic sau piruvic, glicerol 
şi alte substanţe. 

În cazurile unui aport exagerat de glucide are loc lipogeneza, care stă la baza 
dezvoltării obezităţii, deoarece reacţiile de degradare a glucozei sunt legate cu 
procesele de sinteză a glicerolului şi a acizilor graşi. 

Metabolismul hidraţilor este legat cu procesul de sinteză a acidului glucuro-
nic, care participă la conjugarea substanţelor toxice puţin solubile (fenolii, biliru-
bina) şi transformarea lor în polisaharide mixte [2, 3, 4, 6, 10, 11]. În cazul tulburărilor 
metabolismului glucidelor se afectează mitocondriile şi procesele de fosforilare 
oxidativă. Ca rezultat, apar tulburări de sinteză a energiei, proteinelor, esterifi-
care a hormonilor steroizi. Tulburările metabolismului glucidelor cu deficienţa 
acestora induc procese de glicoliză anaerobă, acumularea în celule a metaboli-
ţilor acizi şi diminuarea pH. În consecinţă, membranele lizozomale se distrug, 
eliberând în citoplasmă hidrolaze acide, care induc necoza hepatocitului.

Funcţia lipidică. Ficatul participă activ în metabolismul lipidelor şi în sinte-
za acizilor graşi, grăsimilor neutre, în metabolismul colesterolului, fosfolipide-
lor, lipoproteinelor şi a altor steroli. Calea acetilCoA uneşte metabolismul lipidic 
cu cel glucidic. În ficat sunt sintetizate 10% din toţi acizii graşi. Ficatul exstra-
ge 33-40% din acizii graşi din trigliceride şi lipoproteine, primind acizi graşi 
gata din sânge şi îşi sintetizează acizii graşi proprii din glucide şi aminoacizi. 
Trigliceridele sunt descompuse prin intermediul fermenţilor litolitici, cu forma-
rea acizilor graşi şi a glicerinei. Acizii graşi liberi sunt metabolizaţi şi reeeste-
rificaţi în celulele hepatice prin ciclul Krebs pentru formarea de noi trigliceride 
şi fosfolipide, având ca produs final acetilCoA, care, la rândul său, se include în 
ciclul Krebs, având rolul de sursă energetică. Glicerina este supusă fosforilării 
prin intermediul glicerinchinazei şi glicerinfosfatdehidrogenazei, fiind inclusă în 
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lanţul glicolitic. Organismul uman utilizează acizii graşi drept sursa cea mai im-
portantă de energie pentru necesităţile metabolice [2, 3, 6].

Drept produs intermediar al catabolismului acizilor graşi sunt corpii ceto-
nici, care în normă se produc în cantităţi mici şi se elimină prin urină. Aceasta 
se datorează faptului că la un aport suficient de glucide prin alimentare are loc 
formarea unui raport optim între acetilCo A şi aceto-oxalat, care duc spre finisare 
prin ardere a proceselor catabolice. Dereglarea acestui raport duce la formarea 
în surplus a acizilor cetonici. Copiii de vârstă 2-12 ani sunt predispuşi stărilor 
de cetoacidoză, atunci când cei de sub doi ani sunt mai rezistenţi. Trigliceridele 
şi fosfolipidele care sunt componentele principale ale membranei celulare sunt 
sintetizate în organizm în rezultatul proceselor de glicoliză sau din glicerină sub 
acţiunea transferazelor hepatice [6, 10]. Sinteza fosfolipidelor decurge oarecum 
asemanator cu cea a trigliceridelor până în etapa de acid fosfatidic, după care are 
loc încorporarea grupărilor fosforilcolină sau fosforiletanolamină. 

Grăsimile sunt transportate în formă de lipoproteine. Sinteza liproproteinelor 
şi eliberarea lor în sânge reprezintă procese hepatocitare importante. Formarea 
lipoproteinelor implică: sinteza componentelor lipidice – trigliceride, fosfoli-
pide, colesterol; sinteza apoproteinelor; asamblarea lipidelor cu apoproteinele; 
exportul veziculelor lipoproteice în circulaţie. Aceste procese au loc la nivelul 
hepatocitelor: in reticulul endoplasmatic pentru apoproteine; in reticulul endo-
plasmatic neted pentru componentele lipidice; în zona de trecere dintre acestea 
pentru complexele lipoproteice [2, 3, 6, 11].

Ficatul sintetizează majoritatea lipoproteinelor serice, utilizând fosfolipidele 
pentru asamblarea moleculelor. Pentru formarea lipoproteinelor ficatul esterifică 
acizii graşi cu a-glicerofosfat, transformându-i în trigliceride, pe care le uneşte cu 
proteinele, fosfolipidele, colesterolul şi cu glucidele. Se deosebesc α-lipoproteine 
ce conţin 57% de lipide şi 43% de proteine; β-lipoproteine ce conţin 77% de lipi-
de şi 23% de proteine şi γ-lipoproteine care sunt compuse din hili- şi lipomicroni. 
În afecţiunile hepatice, valorile β-lipoproteinelor sunt crescute [2, 3, 6, 11]. 

Colesterina este o moleculă cu densitate înaltă, care stă la baza formării aci-
zilor biliari şi este sintetizată în reticulul endoplasmatic al hepatocitului. Zilnic, 
organismul omului secretează 1-1,5 g de colesterină, iar în jur de 2 g se excre-
tează din ficat în intestin, unde o parte este reabsorbită, iar alta este eliminată 
prin dijecţii. Organismul primeşte o mare parte din colesterină prin alimente, 
însă poate fi şi secretat din acetilCoA. Concentraţia plasmatică a colesterinei în 
sângele nou-născutului este mai mică decât la mama lui. După alipirea la sân şi 
alimentarea naturală, nivelul colesterinei serice la nou-născut creşte tranzitoriu, 
apoi dispare către vârsta de 3-4 luni. La copiii în vârstă sub un an, nivelul seric al 
colesterinei este mai mic decât la adulţi. 

Acizii biliari reprezintă o clasă de steroli acizi sintetizaţi de hepatocit din 
colesterol. Ei constituie componenţa de bază organică a bilei şi creează condiţii 
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motrice pentru fluxul biliar. Acizii biliari primari sunt reprezentaţi de acidul colic 
şi cel chenodeoxicolic sintetizaţi de celula hepatică. Acizii biliari secunadri sunt 
sintetizaţi în cec şi colon sub influenţa florei microbiene, având un rol major în 
procesele de digestie: activează lipaza pancreatică, asigură asimilarea şi reab-
sorbţia grăsimilor în intestin, fiind transportaţi în plasmă de albumină şi lipopro-
teine. Sinteza acizilor graşi neutri şi a fosfolipidelor este realizată în mitocondrii 
şi reticulul endoplasmatic neted [2, 3, 4, 8, 10].

În ficat, la nivelul sinusoidei, până la 90% din acizii biliari sunt extraşi din 
cirulaţia portală la nivelul membranei bazolaterale a hepatocitului, prin inter-
mediul dehidrogenazelor de transport şi prin fixarea pe organitele hepatocitului, 
fiind transportaţi spre joncţiunea canaliculului biliar. Acizii biliari au solubilitate 
hidrică redusă în mediu cu pH normal. După ce sunt sintetizaţi de hepatocit, aci-
zii biliari sunt supuşi procesului de conjugare, care îi protejează de hidroliza pro-
dusă de enzimele pancreatice la nivelul intestinului. Sărurile biliare care ajung în 
colon sunt hidrolizate de către bacteriile microflorei locale, astfel fiind eliberată 
o parte din acizii biliari neconjugaţi din cei conjugaţi. Acizii biliari neconjugaţi 
sunt supuşi preceselor de amidare şi de detoxificare (sulfatare, hidroxilare, glicu-
ronidare, glicolizare). În procesele colestatice, activitatea sulfotransferazei este 
saturată şi acizii biliari în exces suferă un proces de hidroxilare, glicuronidare şi 
glicolizare înnainte de a fi eliminaţi. Drept rezultat are loc formarea bilei, care are 
un rol important în procesele de absorbţie intestinală [2, 3, 4, 6, 10]. 

Metabolismul şi secreţia bilei şi a bilirubinei. Bila este o soluţie apoasă 
complexă, formată din electroliţi (Cl-, HCO3

-, Na+, K+) şi soluţii organice (acizi bi-
liari 67%, fosfolipide 22%, colesterol 4%, pigmenţi biliari 0,3%, proteine 4,5%). 
Zilnic, la adult în duoden sunt eliberate 500-800 ml de bilă. Acizii biliari, fosfo-
lipidele, colesterolul sunt insolubile în apă şi solubile în bilă, constituind partea 
cea mai mare a bilei. Bila este formată prin două mecanisme: 1 – prin secreţia 
activă a acizilor biliari în canaliculele biliare şi crearea unui gradient osmotic de 
filtrare a apei şi electroliţilor; 2 – prin secreţia activă a altor componente organice 
precum glutationul şi unele minerale. În vezicula biliară, bila suportă procese de 
reabsorbţie în 90% a apei şi a electroliţilor neorganici [2, 3, 4, 6, 8, 10]. 

Concentraţia acizilor biliari în bilă la copii este dependentă de vârstă, fiind 
înaltă la copii în primul an de viaţă. Către vârsta de 10 ani, concentraţia acizilor 
biliari în bilă scade, majorându-se la vârsta adultului. Este diversă şi componenţa 
bilei privind raportul glicin/taurin, iar acidul dezoxiholic este rar determinat. La 
copiii de vârstă fragedă, în bilă este mare concentraţia acidului tauroholic, care 
are proprietăţi bactericide, fapt ce explică prezenţa foarte rar a proceselor bacte-
riene ale căilor biliare la această vârstă. Acizii biliari fac parte din stabilizatorul 
principal al stării coloidale ale bilei, fiind sintetizaţi din colesterină. În ficat se 
formează acidul colic şi xenodezoxicoli. Dereglarea componenţei bilei duce la 
litiază în căile biliare [2, 4, 6, 10]. 
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Figura 11. Etapele de formare a bilirubinei (adaptat după prof. Păunescu V., 2014)

Sursa principală de formare a bilirubinei sunt metaboliţii hemoglobinei for-
maţi în celulele reticuloendoteliale din eritrocitele îmbătrânite şi, parţial, din alte 
substanţe. Bilirubina (lat. bilis = bilă; rubor = roşu) este pigmentul biliar format 
în timpul catabolismului hemului din hemoglobină. Prin acumularea sa exce-
sivă sau eliminarea insuficientă, apare icterul. În fiecare zi, organismul uman 
formează aproximativ 250–400 mg sau 4 mg/kg corp de bilirubină. 70–80% din 
bilirubină este formată din hemoglobina eritrocitelor îmbătrânite, iar o parte mai 
mică – din eritropoieza ineficientă, prin distrucţia prematură a eritorcitelor noi în 
măduva osoasă sau în circulaţie; restul provine din alte proteine cu grupări hem, 
localizate mai ales în măduva osoasă şi în ficat [3, 6, 10, 11].

Formarea bilirubinei din hem este realizată în două etape: în prima, he-
mul este transformat în biliverdină de hemoxigenază (o enzimă NADPH-
dependentă), iar în a doua etapă are loc transformarea rapidă a biliverdinei în 
bilirubină sub acţiunea biliverdin-reductazei. Transformarea primară în bilirubi-
nă are loc în celulele endoteliale din splină, celulele Kupffer din ficat, macrofa-
ge şi epiteliul intestinal. Fiind insolubilă, bilirubina circulă în plasmă legată de 
albumină. Bilirubina trece în hepatocite prin difuziune pasivă şi prin mecanism 
de transport (figura 11). Bilirubina neconjugată, indirectă, traversează membra-
na bazolaterală a celulei sinusoidale, proces în care intervine anionul polipeptid 
organic transportator (OATP) [3, 11].

Bilirubina neconjugată ajunsă în hepatocite este cuplată cu o proteină, li-
gandina sau glutation-S-transferaza B. În reticulul endoplasmic al hepatoci-
tului se produce conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic sub acţiunea uri-
din-5’-difosfo-glucuronil-transferazei. Aproximativ 80% din bilirubina umană 
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este conjugată sub formă diglucuronică. Bilirubina conjugată este hidrofilă şi e 
transportată către membrana canaliculară a hepatocitului, ajungând în bila ca-
naliculară prin transport membranar dependent de enzima MRP2 (multidrug 
resistance-protein 2). Canaliculele biliare au un aspect de arbore, ramurile căru-
ia unindu-se între ele, să formează canalele hepatice drept şi stâng, ce se unesc 
în canalul hepatic comun. Canaliculele biliare de ordinele I şi II au diametrul 
de 1 µm şi sunt identificate microscopic, iar marile canale biliare sunt vizibile 
la colangiografie. Bila canaliculară are o secreţie dependentă de acizii biliari, 
ce cuprinde, pe lângă aceştia, bilirubină, acizi organici şi fosfolipide, şi una 
independentă de ei, ce conţine glutation, produşii conjugaţi ai glutationului, apă 
şi electroliţi. Acizii biliari sunt supuşi ciclului enterohepatic datorită existenţei 
unui sistem de transport activ. Bilirubina conjugată (directă) este hidrosolubilă 
şi netoxică, iar ajunsă în bilă este transportată de aceasta în ileonul terminal şi 
în colon, unde, sub acţiunea beta-glucuronidazei bacteriene, este hidrolizată în 
bilirubină neconjugată. Flora bacteriană normală transformă această bilirubină 
neconjugată în urobilinogen, care este excretat în fecale şi în urină, cărora le dă 
culoarea brună cunoscută [2, 3, 6]. Nivelul urobilinogenului în urină la om este mic 
şi poate creşte în stările de hemoliză şi în cazurile de creştere a nivelului seric 
al bilirubinei conjugate (directe). În icterele mecanice, urobilinogena în urină 
lipseşte. În urină bilirubina poate fi determinată doar în cazurile de majorare a 
bilirubinei directe în sânge [2, 3, 6]. 

Creşterea excesivă a bilirubinei neconjugate (indirectă, liposolubilă, toxică) 
la valori mai mari de 340-420 mcmol/l duce la dezvoltarea encefalopatiei he-
patice bilirubinemice (sindromul Kernicterus; ger. Kernel = nucleu,  Iktenis  = 
icter). Cei mai afectaţi la copil sunt nucleii bazali, incluzând nucleul lenticular, 
subtalamusul, cornul Ammon şi alţi nuclei, precum cei de origine ai funcţiilor 
oculomotorie şi auditivă. La nou-născuţi, în primele zile după naştere se dezvol-
tă icterul fiziologic, deoarece activitatea enzimelor glucuroniltransferazelor sunt 
imature, acestea ducând la dificultăţi de excreţie a bilirubinei. La copii prematuri 
aceste tulburări sunt mai exprimate şi icterul fiziologica sr poate prelungi până la 
3-4 săptămâni. Sindromul Kernicterus se poate asocia cu tulburări hemolitice de 
diverse cauze, deficitul de glucoză-6-fosfat dehidrogenază, cu sepsisul neonatal 
sau sindromul Crigler-Najjar [10]. 

Etapa finală a metabolismului bilirubinei se realizezaă în membrana cito-
plasmatică a polului biliar al hepatocitului, unde are loc excreţia bilirubinei în 
capilarele biliare, formând complexe lipoproteice de comun cu colesterina, acizii 
biliari, fosfolipidele şi proteinele. Bilirubina excretată cu bila în intestin suportă 
multiple transformări, iar o parte din metaboliţii ei sunt reabsorbiţi prin vena 
portă în ficat, unde sunt supuşi proceselor de oxidare [2, 3, 5, 6, 10, 11]. 

Funcţia de detoxificare. Ficatul este laboratorul principal al oragnismului, 
unde au loc procesele de inactivare a substanţelor ce se formează în rezultatul 
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metabolismului intern, precum şi în rezultatul pătrunderii substanţelor toxice din 
exterior. Concomitent, fiind reabsorbite din intestin prin sistemul portal, produ-
sele hidrolizate incomplet în procesul de digestie şi substanţele intermediare în 
rezultatul descompunerii bacteriene, care sunt toxice pentru organism, pătrund 
în ficat. În rezultatul proceselor de putrefacţie, se produc aşa substanţe toxice 
ca indolul, scatolul, fenolul, creazolul, care de asemenea se detoxică în ficat. 
Medicamentele pătrunse în organismul copilului de asemenea sunt detoxificate 
în ficat. Mecanismul de detoxificare se presupune că este realizat prin transfor-
marea acestora în substanţe netoxice, în rezultatul conjugării cu acizii glucuronic 
şi sulfuric, cu glicinul, taurina, cistina, sau prin eliminarea activă a acestora din 
organism. Particulele străine sau toxice sunt captate în intestin prin vena portă, 
iar cu ajutorul celulelor Kupffer în hepatocite se produce conjugarea lor, oxidarea 
şi reducerea unor substanţe cu efect nociv: formarea ureei din amoniac, reduce-
rea, conjugarea şi inactivarea unor hormoni. La copiii de vârstă fragedă, funcţia 
de detoxificare este imatură [2, 6, 10]. 

Reacţiile de detoxificare se produc prin intermediul fermenţilor reticulului 
endoplasmatic neted şi al mitocondriilor. Reacţiile de oxidare în ficat neutrali-
zeză hidrocarburile aromatice, hormonii steroizi, iar reacţiile de reducere inacti-
vează compuşii nitrici. Dezintoxicarea unor medicamente (glicozide, alcaloizi) 
se produce prin hidroliză, iar altele prin – includerea derivaţilor în sinteza sub-
stanţelor neutrale (includerea amoniacului în sinteza ureei). Procesele de deto-
xicare în ficat au la bază conjugarea, care duce la inactivarea substanţelor toxice 
din organism, creşterea solubilităţii substanţelor şi a proceselor de eliminare a 
acestora. Pentru realizarea proceselor de conjugare sunt utilizate aşa substanţe 
ca glicerina, taurina, cisteina [4, 6, 10]. Substanţele insolubile, agenţii infecţioşi, eri-
trocitele distruse sunt eliminate din sânge prin fagocitoză activă de către celulele 
stelate reticuloendoteliocote. 

Funcţia de metabolism al hormonilor, vitaminelor şi mineralelor. Hormonii 
steroizi, precum glucocorticoizii, androgenii, estrogenii, aldosteronul, sunt sin-
tetizaţi extrahepatic, însă catabolismul lor se produce în ficat prin inactivare şi 
conjugare cu acizii glucuronic şi sulfuric. Reglarea homeostatică a hormonilor 
glucocorticoizi este realizată de ficat prin sinteza în sânge a proteinelor specifice 
de transport, aşa ca transcortina, pentru legarea şi inactivarea temporară a hi-
drocortizonei. La realizarea proceselor de dezaminare aerobă are lor inactivarea 
serotoninei şi histidinei, care în concentraţii sporite pot induce pruritul şi ulcerele 
tractului gastrointestinal [2, 3, 6].

Ficatul participă activ la metabolismul şi depozitarea multor substanţe com-
plexe (macromolecule) şi simple (oglioelemente, metale grele). Macromoleculele 
depozitate sunt glicogenul, lipidele complexe şi unele proteine de rezervă. Fierul 
este depozitat în formă de feritină. Originea fierului depozitat este dublă: endoge-
nă (din hemoglobină şi citocromi); exogenă (din apotul portal). Celulele hepatice 
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şi celulele reticuloendoteliale din parenchimul hepatic conţin o proteină numită 
apoferitină, care poate fixa până la 4500 de atomi de fier şi astfel se transformă 
în feritină, cu un conţinut de 20-25% fier.

Cuprul este depozitat sub formă de hepatocuprină tot în celulele sistemului 
reticuloendotelial. Ficatul pare a fi singurul depozit al cuprului în organism. În 
boala Wilson, depozitele de cupru cresc, atingând un nivel toxic. 

Ficatul este un important organ de asimilare, metabolizare şi depozitare a 
vitaminelor A, B2, B12, D, K, însă aceste procese sunt insuficient studiate. Este 
cunoscut că vitamina A este liposolubilă şi poate fi asimilată în intestin subţire 
doar în prezenţa acizilor biliari, pentru ca ulterior să fie depozitată în celulele 
Kupffer ale ficatului. Ficatul intervine în convertirea carotenelor (provitamina A) 
în vitamina A. 

Vitamina D se asimilează în intestin în prezenţa acizilor biliari. Sub acţiunea 
hidrolazelor din hepatocite, din ergocaliciferol (vitamina D3) se sintetizează 25, 
OH-colecalciferol, substanţă mult mai activă decât substanţa de bază. 

Vitamina E (α-tocoferol), ca şi vitaminele A şi D, se asimilează în intestin 
numai în prezenţa acizilor biliari, are proprietate antioxidantă, protejează acizii 
biliari, vitamina A şi carotina de peroxidare. Deficitul în vitamina E induce afec-
tarea ficatului.

Vitamina K, similar vitaminelor A, E, D, este liposolubilă şi poate fi asimi-
lată doar în prezenţa acizilor biliari. Ea participă activ la procesele de fosforila-
re oxidativă şi secreţie a protrombinei. 70% din vitamina K din organism sunt 
depozitate în ficat, restul – în splină. Reabsorbţia insuficientă a vitaminei K în 
intestin induce dezvoltarea hipoprotrombinemiilor şi a diatezelor hemoragice în 
patologia hepatică [2, 3, 6, 10]. 

Vitamina B1 (tiamin) este activată şi depozitată în ficat. Alipind molecula de 
acid fosforic, se transformă în cocarboxilază. Ficatul este de asemenea depozitul 
vitaminelor B2, B5, B12, PP, biotina, concomitent cu rinichii, muşchi, suprare-
nalele. Riboflavina (vitamina B2) participă la procesele de dezaminare aerobă a 
aminoacizilor, iar vitamina B5 (acidul pantotenic) este parte componentă a aceti-
CoA şi este implicată în ciclul Krebs. Vitamina B6 (piridoxina) este un coferment 
ce participă în transaminarea şi decarboxilarea aminoacisilor, în catabolizmul 
acizilor biliari. Cantitatea de vitamină B12 depozitată în ficat ar putea acoperi ne-
cesităţile organismului (formarea de globule roşii) pentru o perioadă de 1–2 ani 
în condiţii de carenţă [2, 3, 6, 10].

Ficatul mai intervine în menţinerea echilibrului acido-bazic, ca depozit al 
apei şi cu posibilitatea de a echilibra perturbările circulatorii. Sinteza fermen-
ţilor este una dintre funcţiile de bază ale ficatului. Procesele metabolice nu pot 
fi realizate fără prezenţa fermenţilor în hepatocite, asigurând buna funcţiona-
re a ficatului. Toţi fermenţii sunt sintetizaţi de ribozomi şi au origine protei-
că. Îpofiada acestui fapt, toate organelele celulare au o componenţă anumită 
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de fermenţi. În mitocondrii sunt concentraţi fermenţii metabolismului energetic 
– pentru fosforilarea oxidativă, ciclul Krebs, ATF şi alţii. În reţeaua reticulo-
endoplasmatică forma granulară se află fermenţii proteunsintetici, iar în forma 
netedă – fermenţii pentru metabolizarea carbohidraţilor, a lipidelor, pentru re-
acţiile de detoxificare. În procesul de degradare, fermenţii se supun proteolizei 
şi parţial inactivării termice. Unii fermenţi sunt eliminaţi prin bilă (fosfataza 
alcalină, gamaglutamiltranspeptidaza) sau prin urină (amilaza). Toate procesele 
acute şi cronice hepatice induc diverse tulburări fermentative, care au expresie 
în sângele pacientului, exprimând gradul de severitate a maladiei. În practica 
medicală, fermenţii au fost repartizaţi reieşind din funcţiile ficatului şi activita-
tea lor în sânge, deosebindu-se: 

– fermenţi secretori (coliesteraza, pseudoholinesteraza, ceruloplasmina, pro-
coagulanţii şi parţial coagulanţii); 

– fermenţi indicatori (LDH, ALAT, ASAT, aldolaza), ALA şi LDH sunt con-
sideraţi fermenţi citoplasmatici, gama-GT – fermenţi mitocondriali; 

– fermenţi excretori (leicinaminopeptidaza, β-glucuronidaza, 5-nucleotidaza, 
fosfataza alcalină).

Fermenţii produşi în ficat pot fi divizaţi conform specificului localizării şi 
semnificaţiei clinice: fermenţi hepatici organo-specifici (urochinaza, arginaza, 
fructozo-1-fosfataldolaza, colinesteraza, ornitincarbamailtransferaza, sorbitde-
hidrogenaza); fermenţi nespecifici care pot fi determinaţi în ficat şi alte organe 
(aminotransferazele, fructozo-1-6-difosfataldolaza); fermenţi cellular-hepatici 
specifici (5 nucleotidaza, fosfataza alcalină, gamaglutamiltranspeptidaza, adeno-
zintrifosfataza), fermenţi organel-specifici (citoplasmatici, mitocondriali, lizozo-
mali şi alţii) [2, 3, 6, 10, 11].

Funcţia de coagulare şi hematopoieză. În perioada intrauterină a fătului, 
ficatul sintetizează hematii, fiind în acelaşi timp şi loc de distrugere a hematii-
lor îmbătrânite. Ficatul are un rol important în reglarea echilibrului acido-bazic, 
intervenind în transformarea acidului lactic în glucoză, în formarea amoniacului 
din acizii aminaţi. Datele mai noi arată că, la nivelul hepatic, ar fi prezent un 
senzor pentru oxigen – o proteină hem cu rol în reglarea secreţiei de eritropo-
ietină. Ficatul are capacitatea de a interveni în două moduri asupra circulaţiei 
sangvine: 1 – prin modificarea intrahepatică a diametrelor arterei venoase şi a 
spaţiilor Disse; în acest mod se poate reţine în ficat o cantitate în surplus pentru 
un moment dat; 2 – prin modularea sintezei (degradării) unor factori de reglare 
a circulaţiei sangvine; sintetizează angiotensinogen, catabolizează catecolamine, 
metabolizează aldosteron şi cortizon. Reînnoirea sistemului eritrocitar se prode-
ce de către celulele Kupffer, care intervin în metabolismul fierului, induc stoca-
rea feritinei şi a hemosiderinei. O parte dintre factorii care intervin în procesul 
de coagulare sunt sintetizaţi în ficat – fibrinogenul, protrombina. Tot aici este 
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sintetizată şi substanţa anticoagulantă – heparina. Însă la naştere, nou-nascutul 
prezintă tulburări de coagulare din motivul imaturităţii sistemului şi necesită ad-
ministrarea suplimentară a vitaminei K [2, 4, 6, 8, 10]. 

Funcţia de regenerare. Structura şi complexul funcţional metabolic hepatic 
sunt structuri care generează factorii de care depinde regenerarea organismului. 
Procesele de regenerare se încep în acinusul hepatic [2, 3, 5, 6, 7]. 

Funcţia termogenetică. Ficatul produce cantităţi mari de căldură internă, 
necesară menţinerii temperaturii corpului, datorită metabolismului său foarte 
intens. În repaus, 70% din căldura organismului este produsă la nivelul nucle-
ului central, reprezentat de organele toracoabdominale şi cele din cutia crani-
ană. Ficatul produce 20% din căldura organismului, dovada fiind temperatura 
sângelui la ieşire din vasele hepatice care părăsesc ficatul; la nivelul acestora, 
sângele depăşeşte cu 1-20ºC temperatura rectală. În timpul activităţilor foarte 
intense ale organismului, temperatura sângelui din vasele hepatice poate atinge  
40-41ºC [2, 3, 6, 8, 10, 11]. 
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CAPITOLUL II
HEPATITELE VIRALE B, C, D CRONICE LA COPII

2.1. Date generale. Definiţie. Clasificare

Definiţia de “hepatită virală B, C, D” cronică provine de la termenul de “he-
patita cronică”, care este un proces inflamator al ficatului ce se prelungeşte 6 luni 
sau mai mult, iar agentul etiopatologic este unul dintre virusurile hepatice B, C 
sau D, concepţie similară la adulţi [1, 2, 9, 10, 13, 20]. În fiecare caz individual de defini-
re a diagnosticului de hepatită virală cronică este necesar de a evidenţia agentul 
viral, datele cronologice, biologice, histologice şi stadiul evolutiv al maladiei [4]. 
Criteriul cronologic trebuie luat în consideraţie iniţial pentru definirea diagnos-
ticului, cercetarea necesităţii efectuării puncţiei biopsice hepatice (PBH) pentru 
determinarea gradului de activitate inflamatorie, a fibrozei sau a steatozei hepa-
tice la bolnavii cu anamneză recent semnificativă privind hepatitele virale B, C, 
D acute, certificate de dovezi imunoserologice (Mowat, 1987, 1994). PBH este 
considerată investigaţia “princeps” sau “standardul de aur” în definirea bolii cro-
nice, însă aceasta trebuie interpretată corect, luând în calcul datele complete ale 
maladiei [8, 10, 11, 13, 22, 23, 24]. 

Răspunsul imun al copilului infectat cu VHB este unul slab şi diferit decât cel 
al adultului, deoarece sistemul imun la copil este imatur. Ca urmare a imaturităţii 
imune are loc prelucrarea inadecvată a antigenului VHB, sinteza insuficientă a 
mediatorilor inflamatori, precum γINF, la interleucinelor, şi activitatea diminuată 
a limfocitelor T supresoare, toate acestea ducând la instalarea toleranţei imu-
ne faţă de AgHBe [12, 13, 21, 28]. Prezenţa imunodeficienţei congenitale la o parte 
din copii sau achiziţionarea HIV determină instalarea portajului cronic al VHB. 
Particularităţile evolutive ale HVCB la copii au expresie clinică în funcţie de 
vârsta la care a fost contractată infecţia cu VHB. O particularitate importantă 
a ficatului copilului este rata mare de diviziune şi regenerare a hepatocitelor în 
contrariu cu răspunsul imun insificient la infectarea cu VHB, ceea ce creează 
condiţii pentru diseminarea infecţiei la vârsta copilăriei [2, 13, 15, 21].

Conform conceptului Kalk, hepatita cronică este un complex de modificări 
inflamatorii ce persistă un timp îndelungat, cu elemente de proliferare şi pene-
trare intralobulară a procesului inflamator, iar Sherlok Sh. (1989) caracterizează 
hepatita cronică drept un proces cronic inflamator în ficat, fără dezvoltarea ele-
mentelor caracteristice cirozei hepatice [15]. 

Hepatologia pediatrica contemporană este preocupată de folosirea unui lim-
baj comun privind redefinirea periodică a criteriilor de diagnostic şi a termino-
logiei hepatitelor cronice la copii, impuse de progresele tehnologiilor contem-
porane de diagnostic şi tratament. Începând cu anul 1992, sesiuni succesive ale 
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unor grupuri de experţi au încercat redefinirea hepatitelor cronice, care s-au fina-
lizat în 1994 cu adoptarea la Congresul Mondial de Gastroenterologie de la Los 
Angeles a unui nou consens privind nomenclatura hepatitelor cronice, bazat pe 
criterii etiopatogenice, precum şi pe scoruri histologice de apreciere a severităţii 
bolii [8, 10, 11, 20, 21, 22, 24, 25, 29].

 După Buligescu L. (1997), hepatita virală cronică este considerată un pro-
ces inflamator ce se prelungeşte mai mult de 6 luni, caracterizat printr-un po-
limorfism clinico-biologic, modificări inflamator-distrofice necrotice, induse de 
virusurile hepatice B, C sau D, ce evoluează fără elemente de dezorganizare a 
arhitectonicii lobulului hepatic [3, 4]. 

La momentul actual, în baza recomendărilor ghidurilor internaţionale dedi-
cate studiilor asupra copiilor, hepatitele virale cronice la copii pot fi considerate 
procese inflamatorii ale ficatului induse de virusurile hepatice B, C, D, care se 
prelungesc mai mult de 6 luni şi pot evalua spre ciroză sau pot fi asociate cirozei 
hepatice [10, 13, 21, 22]. 

Cei mai frecvenţi agenţi patogeni declanşatori ai hepatitelor virale cronice 
la copii sunt consideraţi virusurile hepatotrope VHB, VHC, VHD, iar în ultimii 
ani apare şi forme cronice de hepatită, induse de VHG, virusurile TTV, SEN, 
însă rolul lor în dezvoltarea cronicizării este puţin studiat [28]. Tropismul hepatic 
al VHB, VHC şi VHD este explicat de prezenţa unor semne clinice şi paracli-
nice comune, a principiilor similare de diagnostic şi tratament etiopatogenetic, 
precum şi a măsurilor de reabilitare şi profilaxie, cu exepţia unor particularităţi 
specifice în fiecare caz în parte. Pentru toate formele etiologice virale sunt carac-
teristice mecanisme imuno-patogenetice comune şi manifestări citolitice, coles-
tatice, sindroame imuno-inflamatorii şi de intoxicaţie endogenă. Progresarea în 
timp a acestor manifestări poate induce dezvoltarea insuficienţei acute hepatice, 
cu afectarea specifică a sistemului nervos central, exprimată prin semne caracte-
ristice de encefalopatie toxico-infecţioasă sau aşa-numita “encefalopatie hepati-
că” [12-15, 23, 27, 29]. 

Este necesar de menţionat dinamica în ascensiune a morbidităţii prin hepatite 
virale cronice la adulţi şi la copii în Republica Moldova care, conform estimări-
lor, a crescut de la 800 de cazuri în anul 1989 până la 1904,87 cazuri la 100 000 
în anul 2011, astfel plasându-se pe locul III în structura morbidităţii populaţiei 
generale [5, 6, 16, 19]. 

Clasificarea hepatitelor virale cronice la copii 
Prima clasificare a HC a fost elaborată în 1968 şi se baza pe criterii histolo-

gice:
– absenţa leziunilor de necroză de interfaţă (piece-meal necrosis) definea he-

patita crorică persistenta (HCP);
– prezenţa leziunilor de interfaţă definea hepatita cronică activă (HCA) [1, 2, 3, 

9, 8, 12, 22, 29].
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În anul 1981 a apărut un sistem de scorificare histologică denumit index de 
activitate histologică (HAI – Histological Activity Index). Prin redefinirea şi ac-
tualizarea terminologiei ca urmare a progreselor privind etiopatogenia şi histolo-
gia hepatitelor cronice s-a constatat că [13, 22, 23]:

– 75% din hepatitele cronice sunt cu etiologie identificabilă;
– descoperirea virusului hepatitei C a făcut incertă aprecierea prognosticului 

numai după criteriul histologic.
Conform Clasificării Internaţionale a Maladiilor versiunea X-a (CIM-X), se 

deosebsesc următoarele forme etiologice şi de codificare clinică ale hepatitelor 
virale cronice:

– hepatita cronică virală В fără agent D (B 18.1); 
– hepatita cronică virală B cu agent Delta (B 18.0); 
– hepatita cronică virală C (B 18.2);
– hepatită virală cronică de altă etiologie (B 18.8); 
– hepatita cronică virală neprecizată (B 18.9). 
La baza actualei clasificării de lucru a hepatitelor virale cronice la copii stă 

clasificarea aprobată în 1994, la Los Angeles, de către echipa internaţională de 
experţi la Congresul Gastroenterologilor şi modificată pe parcurs, fiind eviden-
ţiată etiologia virală B, C, D a hepatitelor cronice [13, 20, 21, 28, 29]. Conform acestei 
clasificări, este necesar de a preciza nu numai forma etiologică, ci şi gradul de 
dereglare a funcţiei hepatice şi stadiul hepatitei cronice:

• după dereglarea funcţiei hepatice: fără dereglare, minimală, moderată, înaltă;
• după stadiul hepatitei: fără fibroză; cu fibroză uşoară, moderată, severă; 

ciroză hepatică.
Semnificaţia clinică şi de diagnostic a unor semne de laborator este următoa-

rea: hiperbilirubinemia directă indică prezenţa necrozei hepatocitelor şi a coles-
tazei; ALAT şi ASAT sporite – necroza hepatocitelor; ALAT şi ASAT normale 
– lipsa necrozei sau prezenţa activităţii minimale a procesului hepatic; sporirea 
fosfatazei alcaline (FA), gama-GT, a colesterolului – colestaza intrahepatică 
şi extrahepatică la nivel de colangiole, cu sau fară afectare a parenchimului 
hepatic; sporirea izolată a gama-GT indică afectare toxică a ficatului, inclusiv  
alcoolică [6, 8-10, 13, 15, 20, 28]. 

După datele Хайкин П. şi Сапа Ю. (2012) [27], criteriile clinico-biochimice 
de acivitate a procesului hepatic se determină după severitatea şi gradul de expri-
mare a proceselor necroinflamatorii în ficat, iar clinic – după gradul de majorare 
a ALAT în sângele pacientului:

– activitate minimală – majorarea ALAT cu 1,5 valori normale; 
– activitate uşoară – majorarea ALAT cu 2-3 valori normale;
– activitate moderată – majorarea ALAT cu 4-10 valori normale;
– activitate severă – majorarea ALAT cu mai mult de 10 valori normale.
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Sporirea ALAT şi ASAT este caracteristică perioadelor de acutizare a hepati-
tei cronice, dar deseori acestea nu corelează cu activitatea morfohistologică şi cu 
severitatea procesului viral cronic hepatic. Modificarea acestor indici paraclinici 
nu permite de a confirma cu certitudine diagnosticul de hepatită virală B, C sau D 
cronică, fiind necesară efectuarea probelor imunologice şi virusologice specifice, 
inclusiv a markerilor VHB, VHC, VHD, şi determinarea gradului de viremie [27]. 

Cuantificarea procesului necroinflamator în ficat la examinarea ţesutului he-
patic obţinut prin biopsie hepatică trebuie efectuată corect, pe un bioptat ce con-
ţine 4 spaţii portale, iar indicele de activitate histologică IAH va fi exprimat în 
puncte între 0 şi 18, obţinute prin suma primelor trei componente [13, 20, 21, 22, 28]. 
Gradul de activitate histologică în hepatitele cronice virale B, C, D la copii poate 
fi determinat conform clasificării modificate (după Knodell), deosebindu-se 4 
grade de activitate histologică şi 5 stadii de severitate a fibrozei hepatice:

A) gradul de activitate histologică (Knodell):
I. IAH 1-3 puncte, activitate A 0 – absent;
II. IAH 4-8 puncte, activitate A1 – minimal;
III. IAH 9-12 puncte, activitate A2 – moderată;
IV. IAH 13-18 puncte, activitate A3 – severă.

B) gradul de severitate a fibrozei hepatice (după Bedossa P., Poynard T., 
1996; Poynard T. et al., 1997):

I. F0 – absenţa fibrozei;
II. F1 – fibroză uşoară;
III. F2 – fibroză moderată;
IV. F3 – fibroză severă;
V. F4 – ciroză.

Stadiul hepatitei cronice poate fi apreciat după cuantificarea gradului de fi-
broză (scorul Metavir, 1996):

Stadiul 0 – absenţa fibrozei (F0);
Stadiul 1 – F1, fibroză portală cu lărgirea spaţiului portal, fără septuri;
Stadiul 2 – F2, fibroză portală cu lărgirea spaţiului portal, cu septuri;
Stadiul 3 – F3, numeroase septuri fără regenerare nodulară;
Stadiul 4 – F4, ciroză (prezenţa pseudolobulului hepatic).

În cazul obţinerii unui fragment de ţesut hepatic ce conţine mai puţin de 4 
spaţii portale cuantificarea nu se va efectua, iar caracterul leziunilor hepatice se 
vor determina descriptiv. Prin urmare, la precizarea definitivă a diagnosticului de 
hepatită virală cronică este necesar să se ia în considerare următoarele criterii: 
factorul etiologic viral, indicarea fazei procesului viral, evaluarea gradului de 
activitate clinico-biochimică, a indicelui de activitate histologică, stadiului hepa-
titei cronice virale prin cuantificarea gradului de fibroză hepatică [13]. 
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2.2. Semiologia hepatitelor virale B, C, D cronice la copii

Schema de examinare a pacienţilor cu hepatite virale B, C, D cronice la copii 
include obligatoriu evaluarea clinică, paraclinică şi instrumentală într-un mod 
individual, în funcţie de forma etiologică, clinică, vârsta pacientului, precum şi 
de alţi factori. 

Evaluarea clinică include interogarea pacientului şi a părinţilor lui, cu preci-
zarea acuzelor, circumstanţelor îmbolnăvirii şi examinarea pe sisteme şi organe. 
Este important de a acorda atenţie la aşa acuze ca slăbiciunea generală, supra-
oboseală, vertij, cefalee, greţuri, vome, tulburări de apetit. Sindromul de durere 
în hepatitele cronice poate fi explicat prin majorarea dimensiunilor ficatului şi 
lărgirea capsulei Glison, durerile fiind surde, difuze, cu senzaţie de greutate în 
hipocondrul drept. În hepatitele cronice la copii, printre acuzele frecvente pot 
fi întâlnite setea, senzaţia de amar în cavitatea bucală, inapetenţa sau refuzul 
copilului sugar de a fi alăptat la sân, regurgitaţii, perioade de nelinişte noaptea 
şi somnolenţă ziua, meteorism abdominal, scaune constipate sau diareice, urină 
brună. Aşa acuze ca apariţia icterului mucocutanat, a urinelor brune, dijecţiilor 
acolice sunt cele mai caracteristice hepatitelor cronice la copii. Icterul poate fi 
asociat cu prurita sau cu apariţia micro- sau macrohemoragiilor. Semene ca ede-
mele membrelor inferioare, mărirea în volum a abdomenului din contul ascitei 
semnifică un stadiu mai avansat al procesului hepatic. 

Anamneza vieţii. În perioada nou-născutului este important să cunoaştem 
care a fost evoluţia sarcinilor precedente, maladiile suportate în antecedent de 
mama copilului, care a fost evoluţia sarcinii actuale, cum a evoluat perioada naş-
terii, a suportat sau nu copilul icter fiziologic, durata şi intensitatea icterului, când 
a fost alipit la sân. La copiii de vârstă mai mare este necesar de precizat maladiile 
suportate în antecedente. 

Anamneza maladiei. Importanţă decesivă în hepatita cronică au debutul ma-
ladiei, circumstanţele ce au precedat apariţia simptoamelor clinice, caracterul şi 
intensitatea durerilor în hipocondrul drept, timpul apariţiei icterului şi a semnelor 
caracteristice de afectare hepatica.

Anamneza epidemiologică pozitivă pentru expunere virală are o importanţă 
majoră în stabilirea diagnosticului de hepatită virală crinică B, C sau D şi va 
include precizarea transfuziilor de sânge sau ale derivatelor sangvine în ante-
cedente, intervenţiile chirurgicale suportate, tratamentele stomatologice, ORL, 
tratamentele parenterale prelungite, riscul de transmitere verticală mamă–făt a 
virusului hepatotrop, alte circumstanţe cu risc de expunere la derivaţi de sânge 
(plăgi, transplant de ţesuturi şi organe), metode cosmetice sângerânde aplicate 
în antecedentele maladiei, administrare de droguri, contacte sexuale cu parte-
neri multipli (la copii de vârstă mai mare de 15 ani), precum şi suportarea hepa-
titelor virale acute cu 3-6 luni până la apariţia semnelor caracteristice maladiei 
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actuale [6, 8, 13, 15, 28]. Este important să se precizeze dacă pacientul s-a aflat sau nu 
în focare de infecţii.

Examenul obiectiv. Este important de a aprecia corect severitatea stării gene-
rale a pacientului, poziţionarea lui, gradul de intoxicaţie, starea de agitaţie sau de 
somnolenţă, conştiinţa, prezenţa tulburărilor comportamentale, prezenţa sau lip-
sa stărilor de euforie, delir, precomă sau comă. Se va determina dezvoltarea fizică 
a pacientului, apreciindu-se starea nutriţională, culoarea tegumentelor şi prezen-
ţa manifestărilor patologice mucocutanate, osteoarticulare, prezenţa subicterului 
sau a icterului, intensitatea lui, prezenţa hiperpigmetărilor cutanate difuze sau în 
focar, a xantelazmelor, priritei, excoriaţiilor etc., hipervascularizarea peretelui 
abdominal la exterior, prezenţa steluţelor vasculare, majorarea abdomenului în 
volum, prezenţa ascitei, a edemelor periferice, mirosului de ficat crud (foetor 
hepatic). Se va determina culoarea dijecţiilor şi a urinelor.

Percutarea ficatuluiu. Determinarea dimensiunilor ficatului la copil are o 
importanţă primordială pentru diagnosticul hepatitei cornice. La copilul sănătos, 
limita de sus a ficatului este apreciată percutor pe linia medioclaviculară la nivelul 
coastelor V-VI pe dreapta, iar limita inferioară variază în funcţie de gradul hepato-
megaliei. La copiii cu vârsta sub 5 ani, ficatul poate proiemina cu 1-2 cm, iar la cei 
mai mari de 2 ani cu semne restante de rahitism, anemii, maladii somatice ficatul 
poate fi majorat cu până la 2 cm. La copii în primul an de viaţă, lobul stâng al 
ficatului poate depăşi linia mediană spre stânga, iar la cei mai mari de 1 an – până 
la aorta. Ficatul copilului are o elasticitate mare, cu deplasarea marginii inferioare 
în timpul actului respiraţiei, uneori până la polul de sus al rinichiului drept. 

Dimensiunile ficatului la copii după Kurlov pot fi determinate percutor: supe-
rioară – pe linia medioclaviculară pe dreapta, inferioară – palpator, pe linia me-
dioclaviculară pe drepta şi mediană anterior, de jos în sus, cu aprecierea marginii 
inferioare a ficatului în timpul actului de respiraţie; oblică – pe linia rebordului 
costal stâng, de jos în sus oblic. Limitele ficatului (după Kurlov) la copii sunt 
următoarele [13, 25, 26, 28]: 

• superioară: pe linia medioclaviculară la nivelul coastei VI;
• inferioară pe linia medioclaviculară: cu + 2 cm mai jos de rebodrul costal 

drept; în normă – 9 cm (+/– 1-2 cm); 
• inferioară pe linia mediană anterior: cu +1 cm mai jos de treimea superi-

oară a dimensiunii de la cartilajul xifoid până la ombilic; în normă – 8 cm 
(+/– 1-2 cm);

• inferioară pe linia rebordului costal stâng: cu +1,5 cm spre stânga de la 
linia parasternală; în normă – 7 cm (+/– 1-2 cm).

Dimensiunile ficatului la sonografia abdominală nu corespund cu cele deter-
minate palpator şi prin percutare, iar accentul în caracterisica ficatului este pus 
pe omogenitatea structurii parenchimului ficatului (în normă este omogenă), di-
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mensiunile lobilor drept şi stâng, care variază cu vârsta la copii, diametrul venei 
portale (în normă la adult este până la 11,5-13 mm.) şi venei lienale, ramificaţiile 
lor, dimensiunile şi poziţionarea vezicii biliare şi a vaselor biliare intra- şi extra-
hepatice. 

Exloarările de laborator. Testele funcţionale hepatice explorează toate mo-
dificările funcţiilor ficatului, reprezentând markeri ai intensităţii, complexităţii şi 
predominanţei uneia sau alteia dintre leziunile morfofuncţionale hepatice. Există 
modificări caracteristice ale sindroamelor hepatice în anumite afecţiuni ale fica-
tului, dar pot apărea şi multiple intrigări clinice în multe alte cazuri. De aceea, 
nu este necesară în mod obişnuit utilizarea tuturor testelor, ci doar a câtorva cu 
valoare stabilită: determinarea enzimelor hepatice, a bilirubinei totale şi a fracţi-
ilor ei, testele care dau explicaţii despre funcţia de sinteză a ficatului. Extinderea 
explorărilor funcţionale pe sindroame paraclinice poate fi efectuată ulterior, în 
funcţie de modificările constatate ale testelor de bază [3, 5, 6, 11, 13, 18, 22, 23, 24, 26, 28, 29]. 

Teste enzimatice serice. Analiza enzimelor serice specifice tulburărilor he-
patice poate da informaţii despre natura hepatocelulară sau colestatică a afecţi-
unii, fără a diferenţia însă tipurile de hepatite sau colestaza intrahepatică de cea 
extrahepatică. Testele enzimatice sunt importante pentru orientarea investigaţi-
lor spre teste serologice specifice, examinări imagistice şi biopsie hepatică, în 
vederea completării diagnosticului. Modificările enzimelor serice reprezintă de 
asemenea criterii decisive pentru instituirea unui tratament specific (de exem-
plu, majorarea ALAT şi încărcătura virală determinată prin PCR pentru trata-
mentul cu interferon). 

Transaminazele sunt enzime care în metabolismul proteic intervin în tran-
sferul reversibil al grupării amino- (NH2) de pe un aminoacid pe alfa-cetogluta-
rat. Cel mai frecvent sunt utilizate: aspartataminotrasferaza (ASAT sau GOT = 
transaminaza glutamic-oxalacetică) şi alaninaminotransferaza (ALAT sau GPT =  
transaminaza glutamico-piruvică). 

 Aspartataminotransferaza (ASAT, GOT) este o enzimă mitrocondrială pre-
zentă în miocard, ficat, muschi striaţi, creier şi rinichi. Nivelul seric al ASAT 
creşte în distrucţiile tisulare acute ale acestor organe prin eliberarea din celulele 
afectate. Astfel, creşteri ale ASAT apar în infarctul miocardic, necroza hepatică, 
afecţiuni musculare şi insuficienţa cardiacă congestivă.

Alaninaminotrasferaza (ALAT, GPT) este o enzimă citozolică prezentă mai 
ales în ficat. Deşi creşterile absolute sunt mai reduse decât ale ASAT, proporţia 
prezentă în ficat este mai mare în comparaţie cu inima şi musculatura scheletică. 
Creşterea serică a ALAT este deci mai specifică pentru afecţiunile hepatice decât 
creşterea ASAT.

Raportul ASAT/ALAT este cunoascut ca coeficientul de Ritis şi în normă este 
1,33+0,42 sau 0,91 – 1,75. Calcularea coeficientului de Ritis este raţională doar 
la majorarea ASAT sau şi ALAT. Concentraţia serică a ALAT şi ASAT se utili-
zează frecvent în practica clinică, fiind indicatori ai activităţii inflamatoriis şi ai 
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leziunilor hepatice acute, respectiv ai cauzelor acestora. Nivelul lor seric poate 
creşte de 10 sau de 100 de ori faţă de cele normale. 

În hepatitele acute, creşterile transaminazelor apar de timpuriu fiind co-
respunzătoare intensităţii necrozei hepatocitare, fără a avea însă o semnifi-
caţie prognostică. În hepatitele acute virale studiile au demonstrat diferenţe 
în ce priveşte debutul creşterii valorilor, tipul şi durata anomaliilor în funcţie 
de tipul de virus implicat. Dintre cele două enzime, ALAT este un indicator 
mai sensibil al activităţii inflamatorii hepatice la bolnavii cu hepatite virale. 
Deseori există creşteri izolate ale ALAT, cu ASAT normal, frecvent în hepatita 
virală Cronică. Coeficientul de Ritis poate scădea datorită creşterii preponderente 
a ALAT [13, 18, 23, 24, 26, 28, 29]. 

În hepatitele cronice, transaminazele pot fi normale sau intermitent crescute. 
În puseele de activitate transaminazele cresc, dar nu la valori caracteristice he-
patitelor acute. 

În hepatitele virale acute şi cronice, valorile serice crescute ale ALAT repre-
zintă, alături de replicarea virală, criteriul pentru instituirea tratamentului cu in-
terferon. Normalizarea ALAT sub tratament şi persistenţa nivelului normal sunt 
paralele cu clearance-ul viremiei. Nivele persistent crescute ale ALAT se consta-
tă la bolnavii care nu răspund la tratament, enzima fiind un indicator al eficienţei 
terapiei cu interferon.

Totodată, un număr mare dintre bolnavii cu fibroză avansată sau ciroză hepa-
tică pot avea valori normale ale transaminazelor, datorită reducerii progresive a 
capacităţii hepatocitelor de a resintetiza enzimele pierdute. 

Majorarea coeficientului de Ritis peste 2 este un indicator sugestiv pentru 
diagnosticul hepatitelor alcoolice, care pot fi întâlnite şi la adolescenţi. Această 
creştere din contul ASAT se explică nu numai prin distrucţia hepatocitară, ci şi 
prin deficitul de piridoxal-5-fosfat (vitamina B6). În stadiile timpurii ale colesta-
zei acute, îndeosebi din litiaza coledociană şi în insuficienţa circulatorie, pot fi 
constatate valori crescute ale transaminazelor.

În procesele maligne hepatice cu metastaze, transaminazele cresc paralel cu 
evoluţia progresivă a acestora. 

Explorarile de rutină pot evidenţia uneori creşteri neaşteptate şi izolate ale 
transaminazelor. Acestea sunt datorate adesea obezităţii, diabetului zaharat, abu-
zului de alcool, reacţiilor hepatice medicamentoase sau insuficienţei cardiocircu-
latorii. Cauzele mai rare ale hipertransaminazemiei includ aşa maladii hepatice 
mai rare ca deficitul de alfa-1-antitripsină, maladia Wilson şi hemocromatoza. 
Pentru un diagnostic cert este necesară biopsia hepatică cu coloraţia specifică 
pentru identificarea acumulărilor de Cu, Fe sau a ţesutului fibrotic.

Fosfataza alcalina (ortofosforic-monoester-fosfohidrolaza, FA) este o enzi-
mă ce caracterizează colestaza. Are trei izoenzime: hepatică, osoasă şi intestina-
lă. În timpul sarcinii apare tranzitoriu şi o formă placentară. Fosfataza alcalină 
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hepatică este implicată în transporturile de la polul biliar şi cel sinusoidal al hepa-
tocitelor. În colestaza intra- şi extrahepatică, nivelul FA serice creşte prin inten-
sificarea sintezei în celulele limitante ale căilor biliare mici din ficat (canalicule 
biliare) prin fisurarea jonctiunilor, cu scurgere din canalicule în sinusoide şi/sau 
prin cresterea eliberării sale din membrana hepatocitară. Deoarece diferenţie-
rea izoenzimelor nu se face de rutină, originea hepatobiliară a FA crescute este 
confirmată prin majorarea paralelă a gama-GT. În tumorile hepatice primare şi 
secundare, FA serică creşte mult chiar în absenţa icterului. Cele mai mari valori 
(peste 1000 UI) se întâlnesc în metastazele hepatice şi în ciroza biliară primitivă. 
Aceeaşi creştere izolată a FA, fără hiperbilirubinemie, apare şi în alte procese 
infiltrative sau înlocuitoare de spaţiu: amiloidoză, abcese, granuloame sau leuce-
mie. Creşteri mici, nespecifice apar şi în insuficienţa cardiacă, explicată posibil 
prin staza cu obstrucţie a canalelor biliare intrahepatice.

Gama-glutamiltranspeptidaza (gama-GT) este o enzimă microzomală, larg 
distribuită în mai multe organe, dar creşterile activităţii sale plasmatice se dato-
rează leziunilor hepatice sau inducţiei prin medicamente (barbiturice, anticon-
vulsivante, antiinflamatoare nesteroidiene), alcool, boli pancreatice şi cardiace, 
diabet zaharat. În colestază, gama-GT se majorează paralel cu FA, având o cale 
de excreţie similară. Creşterea izolată a gama-GT serice apare în abuzul de al-
cool, chiar în absenţa afectării hepatice. În fibroză, ciroză şi hepatita alcoolică, 
în afară de gama-GT, cresc şi alte enzime. Nivelul gama-GT fiind influenţat şi 
de alţi factori (boli hepatobiliare, medicamente), creşterile sale nu sunt specifice. 
Nivelul înalt majorat al gama-GT poate identifica persoanele alcoolice, desi la 
1/3 dintre acestea valorile pot fi normale. Nivelul crescut al gama-GT necesită 
extinderea investigaţiilor. 

Alte enzime de colestază. 5-nucleotidaza prezentă în toate ţesuturile, dar 
mai ales în membranele capilarelor biliare şi sinusoidele hepatice, creşte para-
lel cu FA şi nu este influenţată de afecţiunile osoase. Leucin-amino-peptidaza 
(LAP), prezentă în membrana celulară care delimitează capilarele biliare, se 
măreşte în obstructiile biliare. Dozarea acestor enzime nu a intrat în uzul de  
rutină [3, 5, 6, 11, 13, 18, 22, 23, 24, 26, 28, 29]. 

Colinesteraza (pseudocolinesteraza) este o esterază nespecifică sintetizată în 
ribozomii celulei hepatice şi care are mai multe izoenzime. Se deosebeşte de 
acetilcolinesterazele specifice care se găsesc în sistemul nervos şi în eritrocite. 
Colinesteraza serică este, de obicei, normală în steatoză şi variază inconstant în 
tumorile metastatice hepatice. În hepatita acută, scăderea se produce tardiv, după 
creşterea transaminazelor, dar determinarea este utilă pentru evaluarea severită-
ţii şi a tendinţei evolutive. Persistenţa valorilor scăzute indică cronicizarea. În 
hepatitele cronice, îndeosebi în ciroze hepatice, scăderea colinesterazei reflectă 
reducerea sintezei şi nutriţia deficitară. Valorile foarte mici din coma hepatică 
pot contrasta cu transaminazele normale din cauza reducerii echipamentului en-
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zimatic din hepatocit şi insuficienţei capacităţii de resinteză a transaminazelor 
pierdute. În malnutriţie, nivelul seric al colinesterazei este paralel cu cel din ficat 
şi poate fi inhibat prin medicamente sau insecticide, determinarea enzimei fiind 
utilă pentru decelarea hepatotoxicitatii.

Glutamatdehidrogenaza (GLDH) este o enzimă mitocondrială ce creşte în 
hepatitele acute severe, în distrofia acută şi în puseele de necroză din hepatitele 
cronice şi ciroze. În obstrucţiile biliare precede şi depăşeşte în intensitate creşte-
rile fosfatazei alcaline serice. 

Lactatdehidrogenaza (LDH, cu cele cinci izoenzime) prezintă creşteri ase-
mănătoare transaminazelor în hepatitele acute, cronice şi în ciroze (LDH5). 
Majorări marcate apar şi în neoplaziile hepatice. Creşteri ale izoenzimelor LDH1 
şi LDH2 survin în bolile cardivasculare, renale, cerebrale şi în anemii.

Tulburări ale metabolismului proteinelor. Metabolismul aminoacizilor. În 
bolile hepatice, tulburările care survin în metabolismul aminoacizilor determină 
modificări ale concentraţiei serice şi ale eliminărilor urinare. În condiţii normale 
există anumiţi aminoacizi reţinuţi în ficat în proporţie mai mare pentru metabo-
lismul celular (aspartat, glutamat etc.). 

În hepatitele acute creşte concentraţia serică de aspartat, tirozină, fenilala-
nină. În suferinţele hepatice cronice severe se asociază excesul de metionină pe 
lângă cel al aminoacizilor aromaţi (tirozina, fenilalanina) şi scade nivelul plas-
matic al aminoacizilor cu lanţ ramificat (valina, leucina, izoleucina). Modificările 
se explică prin afectarea funcţiei hepatice, prin şunturile sangvine porto-sistemi-
ce, prin hiperinsulinemie şi hiperglucagonemie. 

În insuficienţa hepatică, metabolizarea metioninei în exces în metil-mercap-
tan determină apariţia foetor-ului hepatic, iar la nivelul celulei nervoase excesul 
de aminoacizi aromatici faţă de cei ramificaţi determină producerea de neuro-
transmiţători falşi şi instalarea comei hepatice. Chiar şi bolnavii cu leziuni hepa-
tice minime prezintă modificări ale aminoacizilor, îndeosebi o scădere a prolinei 
plasmatice, care reflectă creşterea producţiei de colagen. În hepatitele fulminante 
apare o aminoacidurie marcată, îndeosebi de cistină şi tirozină, cu semnificaţie 
de prognostic infaust. 

Ureogeneza. Sinteza ureei din amoniacul rezultat prin metabolismul aminoa-
cizilor în ciclul Krebs-Henseleit reprezintă modalitatea principală a detoxificării 
amoniacale. În hepatopatiile cronice, rata sintezei de uree scade semnificativ în 
cazul afectării extinse a parenchimului hepatic (peste 85%) şi înaintea creşterii 
concentraţiei serice şi urinare a aminoacizilor. 

Creşterea amoniacului seric reflectă afectarea ciclului ureogenetic şi apare 
în cirozele decompensate cu encefalopatie hepatică. Hiperamoniemia apare şi în 
hemoragiile digestive din ciroze sau din alte cauze. 

Sinteza proteică. Proteinele plasmatice produse de hepatocite sunt sintetiza-
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te în ribozomii reticulului endoplasmatic rugos. Scăderea concentraţiei serice a 
acestora reflectă, de regulă, diminuarea funcţiei hepatice. 

În ficat se produc: albumina, pseudocolinesteraza, ceruloplasmina, transferi-
na, fibrinogenul şi unii factori ai coagulării (protrombina, proaccelerina, procon-
vertina, factorul IX Christmas, factorul X Stuart-Prower, factorul XI şi factorul 
XII Hageman), alfa-1-antitripsina, haptoglobina, componente ale complemen-
tului (C3, C6 şi C1). Unele dintre acestea (fibrinogenul, haptoglobina, alfa-1-
antitripsina, C3, ceruloplasmina) reprezinta proteine de fază acută şi cresc în 
procesele inflamatorii tisulare, chiar în prezenţa bolilor hepatocelulare.

Albumina. Zilnic, ficatul normal sintetizează aproximativ 10 g de albumină 
în ribozomii ataşaţi reticulului endoplasmatic din hepatocit. Concentraţia seri-
că normală este de 4-5 g/dl. În hepatopatiile cronice, rata sintezei poate scădea 
la jumatate din cea normală, ajungând în ciroze la numai aproximativ 4 g/zi. 
Scăderea concentraţiei plasmatice se face însa mai lent, timpul de înjumătăţire al 
albuminei fiind de aproximativ 22 de zile. Astfel, în suferinţele hepatice acute, 
albumina este puţin modificată şi bolnavii cu insuficienţă hepatică fulminantă pot 
să prezinte valori normale ale albuminei serice. În hepatitele acute, albuminemia 
scade inconstant şi moderat. În hepatita cronică şi mai ales în ciroza hepatică, 
hipoalbuminemia este pronunţată şi corespunde severităţii alterărilor hepatice, 
fiind un indicator prognostic. Valorile normale care contrastează cu manifestările 
clinice severe pot fi consecinţa regenerării hepatocelulare eficiente. În obstrucţi-
ile biliare, albuminemia scade tardiv.

Ceruloplasmina este o metalo-enzimă ce conţine cupru şi are activitate de 
oxidare a Fe2+ în Fe3+. Concentraţii plasmatice scăzute apar la 95% din ho-
mozigoţii şi 10% dintre heterozigoţii cu boala Wilson, valorile normalizându-se 
dupa transplantul hepatic. Valori reduse se înregistrează şi în cirozele severe. 
Nivelul seric creşte în sarcină, după tratament cu estrogeni şi în obstrucţiile bi-
liare importante. Transferina este proteina care transportă fierul. La bolnavii cu 
hemocromatoză idiopatică netratată, transferina plasmatică este saturată cu fier 
în proporţie de peste 90% (faţă de 30% în mod normal). Valorile scad în ciroza 
hepatică. 

Factorii de coagulare. Fibrinogenul (factorul I) scade în bolile hepatice cu 
distrofie severă, fiind un indicator prognostic în cirozele hepatice.

Timpul de protrombină (Quick) este testul de coagulare cel mai frecvent uti-
lizat, deoarece evaluează global complexul protrombinic (protombrina = factorul 
II, proaccelerina = factorul V; proconventina = factorul VII; factorul X Stuart-
Prower). Datorită timpului de njumătăţire scurt, reprezintă un marker sensibil al 
funcţiei hepatice de sinteză şi are valoare prognostică atât în afecţiunile acute, 
cât şi în cele cronice ale ficatului. Protrombina se sintetizează în ficat în prezenţa 
vitaminei K. Absorbţia intestinală a vitaminei K liposolubile este condiţionată de 
prezenţa sărurilor biliare. În obstrucţiile biliare, deficitul de vitamina K determi-
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nă prelungirea timpului de protrombină. Pentru diferenţierea sintezei hepatocita-
re de carenţă vitaminică se utilizează testul Koller (administrare de 10 mg i.v. vit. 
K şi repetarea TQ după 2 zile). În prezenţa icterului, dacă timpul de protrombină 
se ameliorează este vorba de un icter obstructiv, iar dacă rămâne nemodificat, 
este o suferinţă hepatică cu reducerea sintezei. TQ prelungit este un indicator de 
severitate în hepatitele acute şi cele cronice, dar mai ales în cirozele hepatice, 
la care scăderi sub 30% comparativ cu valoarea-martor (normal 85-100%) are 
semnificaţie prognostică gravă.

Haptoglobina poate scădea în hepatopatii cronice severe şi în crizele hemo-
litice. Există şi un deficit ereditar. Deficitul de alfa-1-antitripsină este determinat 
genetic. 

Componenta C3 a complementului scade în ciroze, este în limite normale 
în hepatitele cronice active şi creşte în ciroza biliară primitivă compensată. În 
insuficienţa hepatică fulminantă şi ciroza alcoolică, valorile scăzute reflectă re-
ducerea sintezei hepatice, corelându-se cu prelungirea timpului de protrombri-
nă şi scăderea albuminemiei. În stadiile timpurii ale hepatitei acute B, scăderile 
tranzitorii ale C3 apar prin fixarea în complexele imune.

O parte dintre proteinele sintetizate în hepatocit intervin în răspunsul in-
flamator de fază acută printr-un mecanism complex, în care un rol important 
îl joacă citokinele (interleukina-1, interleukina-6, factorul de necroză tumorală 
alfa). IL-6 legată de un receptor de pe suprafaţa membranei hepatocitare induce 
stimularea factorilor nucleari specifici, cu iniţierea unor răspunsuri din partea 
genelor de fază acută. Citokinele inhibă şi sinteza albuminei, transferinei şi a 
altor proteine.

Alfa-1-globulinele separate electroforetic sau imunelectroforetic conţin gli-
coproteine şi globuline care leagă hormonii. Acestea scad în bolile hepatocelu-
lare în paralel cu albumina şi cresc în stările acute febrile, precum şi în bolile 
maligne. Deoarece alfa-1-antitipsina reprezintă majoritatea alfa-1-globulinelor, 
acestea sunt absente în deficitul de alfa-1-AT. Alfa-1– fetoproteina prezentă în 
serul fetal şi care dispare la câteva săptămâni după naştere (la adult concentraţia 
serică este sub 20 microg/ml) reapare în sânge la titruri foarte crescute la bolnavii 
cu hepatocarcinom primitiv. Valori mărite se întâlnesc şi în tumorile embriona-
re ovariene, testiculare, hepatoblastoame, carcinoame gastrointestinale, dar şi în 
hepatitele cronice active sau în faza de regenerare hepatocelulară din hepatitele 
acute virale. La bolnavii cu hepatite cronice B, creşterea valorilor alfa-1-FP re-
prezintă un indicator pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular. La bolnavii 
cu afecţiuni hepatice cronice care pot evolua spre ciroză, este necesară determi-
narea alfa-FP serice la intervale de 3-12 luni, ca test-screening pentru dezvoltarea 
hepatocarcinomului. Deoarece numai 60-70% din hepatocarcinoame se asociază 
cu creşterea alfa-FP, este necesară şi supravegherea ecografică. Nivelul înalt al 
alfa-FP sau majorarea progresivă poate indica prezenţa unei transformări ma-
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ligne şi necesitatea unor investigaţii suplimentare, iniţial ecografice, apoi, dacă 
leziunile focale sunt prezente, examinări CT şi puncţie ecoghidată. 

Alfa-2 şi beta-globulinele conţin lipoproteine care cresc în sindroamele co-
lestatice.

Gama-globulinele se măresc în ciroza hepatică prin stimularea sintezei de 
către infiltratul limfo-plasmocitar hepatic şi medular. Creşterea gama-globuline-
lor în afecţiunile hepatice este de tip policlonal. Aspectul electroforetic evidenţi-
azăa imunoglobulinele localizate în regiunile beta şi gama. În ciroze se produce 
o fuziune beta-gama (bloc beta-gama). Hipergamaglobulinemia importantă este 
caracteristică hepatitelor cronice autoimune.

Modificarea raportului albumine/globuline determină destabilizarea echili-
brului coloidal al proteinelor plasmatice şi pozitivarea testelor de disproteinemie 
(timol, Kunkel etc.). Aceste teste sunt modificate în procese inflamatorii de orice 
natură, în infecţii, neoplazii, sindrom nefrotic şi sunt de utilitate redusă în hepa-
topatii.

Funcţia de sinteză a ficatului poate fi apreciată prin efectuarea probei de se-
dimentare – proba cu timol, care se exprimă în unităţi şi este majorată în stadiile 
timpurii ale proceselor hepatice difuze. În afecţiunile căilor biliare, în icterele 
mecanice şi în procese voluminase hepatice proba cu timol nu are semnificaţie 
clinică. 

Imunoglobulinele IgG, IgM şi IgA sunt sintetizate de celulele B din sistemul 
limfoid. IgG cresc în hepatitele cronice active. În hepatitele autoimune majora-
rea IgG este semnificativă, la fel şi scăderea sub tratamentul cu glicocorticoizi. 
În hepatitele virale, IgG cresc lent şi persistent. IgM prezintă o sporire marcată 
şi caracteristică în ciroza biliară primitivă şi o creştere moderată în hepatitele 
şi cirozele virale. Majorarea IgA se produce mai ales în cirozele alcoolice. IgA 
secretorie este imunoglobulina predominantă în bilă. Creşterea ei în ser poate să 
apară în comunicările canaliculelor biliare cu spaţiile Disse şi deci cu spaţiile 
portale [3, 5, 6, 11, 13, 18, 22, 23, 24, 26, 28, 29].

Tulburari ale metabolismului lipoproteinelor. Colesterolul este sintetizat 
preponderent în sistemul microzomal şi în citozolii din ficat, pornind de la ace-
til-CoA. Treapta limitantă o reprezintă conversia 3-hidroxi-3 metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA) la acidul mevalonic de către enzima HMG-CoA-reductaza, care 
constituie ţinta mecanismelor reglatoare. Colesterolul se găseşte în membranele 
celulare aproape exclusiv sub formă de colesterol liber. Eliminarea se face după 
transformarea sa în acizi biliari şi numai într-o mică proporţie sub formă liberă 
prin bilă. În plasmă şi în unele ţesuturi (ficat, suprarenale, piele), colesterolul se 
găseşte şi sub formă esterificată cu acizii graşi. Din totalul colesterolului sang-
vin, 60-80% este esterificat. Enzima care catalizează esterificarea colesterolu-
lui în plasmă, lecitin-colesterol-acil-transferaza (LCAT), este sintetizată în ficat. 
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Esterii colesterolului sunt mai nepolari şi deci mai puţin solubili în apă decât 
colesterolul liber [13]. 

Hipercolesterolemia din colestază se produce printr-un mecanism mai com-
plex: regurgitarea colesterolului biliar în circulaţie, creşterea sintezei hepatice, 
scăderea activităţii plasmatice a LCAT şi regurgitarea lecitinei biliare care pro-
duce trecerea colesterolului tisular în plasmă. Colesterolemia creşte moderat în 
colestaza acută şi foarte mult în icterele obstructive şi în ciroza biliară primitivă. 
Valorile de peste 5 ori faţă de normal se însotesc de apariţia xantoamelor cuta-
nate. În bolile hepatocelulare, proporţia colesterolului esterificat scade datorită 
sintezei reduse a LCAT, iar în icterele obstructive – datorită creşterii marcate a 
colesterolului liber. Malnutriţia reduce nivelul colesterolului seric, astfel că în 
obstrucţiile biliare carcinomatoase valorile pot fi normale. În faza de convales-
cenţă a hepatitelor acute, în steatozele hepatice şi la unii bolnavi cu litiază biliară 
se produc creşteri ale colesterolemiei. Valori scăzute apar în cirozele decompen-
sate şi în comele hepatice [13]. 

Fosfolipidele. Sunt sintetizate în majoritate în mitocondriile hepatocitelor, 
fiind constituienţi importanţi ai membranelor celulare şi luând parte la nume-
roase reacţii chimice. Cel mai important fosfolipid plasmatic şi membranar este 
lecitina. În hepatopatiile cronice, fosfolipidele cresc mai mult decât colesterolul. 

Trigliceridele. Rezultă din esterificarea grupărilor hidroxil ale glicerolului cu 
acizi graşi şi sunt vehiculate preponderent în chilomicroni. Ele reprezintă surse 
de energie utilizate în metabolismele hepatice, dar şi mijloc de transport al ener-
giei de la intestin şi ficat spre ţesuturile periferice. Trigliceridele serice cresc în 
hepatitele acute şi în icterele obstructive, valori scăzute întâlnindu-se în ciroze şi 
în coma hepatică. 

Lipoproteinele. În afecţiunile hepatocelulare cronice şi în icterele obstructive 
scad alfa şi prebeta lipoproteinele şi cresc fracţiunile beta. Lipoproteina X, o 
lipoproteină patologică bogată în colesterol liber şi lecitină, cu aspect de discuri 
bilamelare la microscopul electronic, apare în colestază. În insuficienţa hepatică 
şi în hepatita toxică la tetraciclină, încărcarea grasă a ficatului se produce prin 
reducerea sintezei hepatice a apoproteinelor, care determină scăderea eliberarii 
triglicerilor şi stocarea lor în ficat. 

Acizii biliari. Sunt sintetizaţi numai în ficat. Acizii biliari primari – colic şi 
chenodezoxicolic – se formează din colesterol. Sinteza este controlată prin feed-
back negativ de nivelul acizilor biliari reîntorşi în ficat prin circuitul enterohepa-
tic. Acizii biliari primari sunt conjugaţi în ficat cu glicina şi taurina (aminoacizi). 
Prin conjugare se formează sărurile biliare, care sunt excretate din ficat pe o 
glicoproteină transportoare prin difuziune facilitată, dependentă de potenţialul 
de membrană. Sărurile biliare alcătuiesc micelii împreuna cu colesterolul şi fo-
sfolipidele, asigurând digestia şi absorbţia lipidelor (monogliceride, acizi graşi, 
colesterol). Acizii biliari activează lipaza pancreatică, inhibă secreţia gastrică şi 
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sinteza colesterolului în intestin. Sărurile biliare micelare, polare (hidrofile) sunt 
absorbite din ileonul terminal prin transport activ. Formele neconjugate de acizi 
biliari se absorb şi prin difuziune pasivă în întreg intestinul subţire, ajungând prin 
sângele venos portal din nou în ficat, unde sunt reconjugati şi reexcretaţi în bilă 
(circuitul enterohepatic). Zilnic, acest circuit enterohepatic este reluat de 2-15 
ori. O mică parte din acizii biliari conjugaţi neresorbiţi ajunge în colon, unde, 
prin dehidroxilare sub acţiunea florei bacteriene, se formează acizii biliari secun-
dari: acidul dezoxicolic şi cel litocolic. Acidul litocolic, insolubil, este eliminat 
prin fecale aproape integral. Prin epimerizarea acizilor biliari secundari în ficat 
se formeaza acizii biliari terţiari, îndeosebi acidul ursodezoxicolic (AUDC). 
Administrarea orală de AUDC interferează absorbţia intestinală a acizilor biliari 
primari [13, 28].

Sărurile biliare cresc excreţia biliară a apei, lecitinei, colesterolului şi bili-
rubinei conjugate (colereza). AUDC produce o colereză mai importantă decât 
acizii biliari primari.

În patogeneza litiazei biliare intervine o perturbare a excreţiei biliare, cu redu-
cerea formării de micelii. Scăderea secreţiei de acizi biliari tulbură digestia şi ab-
sorbţia lipidelor şi se manifestă prin steatoree. Alterarea metabolismului intrahe-
patic al sărurilor biliare apare în colestază. Rezecţiile ileonului terminal întrerup 
circuitul enterohepatic, determinând creşterea cantitătţii de acizi biliari primari în 
colon, deconjugarea acestora de către bacterii, cu reducerea poolului acizilor bili-
ari în organism (mai ales al taurocolaţilor, deoarece glicocolaţii se absorb în jejun). 
Sărurile biliare determină în colon o depleţie masivă de apă şi electroliţi, cu diaree. 
Concentraţia serică de acizi biliari totali reflectă disfuncţia celulei hepatice, re-
spectiv echilibrul dintre absorbţia intestinală şi preluarea în ficat [13, 28].

În afecţiunile hepatice şi biliare, nivelul acizilor biliari creşte în ser din ca-
uza limitării clearance-ului. În hepatitele virale acute şi în hepatopatiile cronice 
aceştia reprezintă indicatori prognostici mai sensibili decât albumina sau timpul 
de protrombină, deoarece valorile depind nu numai de afectarea hepatică, ci şi de 
funcţia excretorie şi de existenţa şunturilor porto-sistemice.

Raportul seric dintre acizii trihidroxilaţi (acidul colic) şi cei dihidroxilati 
(chenodezoxicolic şi dezoxicolic) creşte în colestază şi scade în insuficienţa he-
patocelulară, în care principalul acid devine acidul chenodezoxicolic, datorită 
reducerii activităţii 12-alfa-hidroxilazei hepatocitare. 

În afecţiunile hepatice colestatice (ciroza biliară primitivă, colangita scle-
rozantă primitivă, hepatite şi ciroze colestatice), AUDC administrat p.o. are nu 
numai un efect de combatere a colestazei, ci şi de hepatocitoprotecţie (ameli-
orarea citolizei) prin înlocuirea acizilor biliari primari toxici în poolul acizilor 
biliari circulanţi. AUDC are şi un rol imunodepresiv prin reducerea expresării 
antigenelor sistemului I major de histocompatibilitate, proprietate care îi extinde 
utilizarea în asociere cu interferonul în hepatitele virale.
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Determinarea concentraţiei serice a colesterolului esterificat, a lipoproteine-
lor, LCAT şi a lipoproteinei X nu se face de rutină, deoarece aceste teste sunt 
nespecifice şi nu au o valoare de diagnosticare deosebită. Dozarea radioimunolo-
gică din ser a acidului colic conjugat ar putea fi însă un test-screening foarte bun 
pentru bolile hepatice. 

Tulburări ale metabolismului glucidelor. Ficatul are un rol-cheie în sinteza, 
transformarea şi catabolismul hidraţilor de carbon. Forma de depozitare a gluci-
delor în hepatocite este glicogenul, care furnizează o parte din energia necesară 
proceselor metabolice. În bolile de ficat apar tulburari ale glicoreglării: reducerea 
progresivă a asimilării glucozei cu scăderea sintezei de glicogen, hipersecreţia 
compensatoare de insulină cu epuizarea progresivă a sintezei pancreatice şi re-
zistenţa relativă la insuliă a bolnavilor cu ciroză hepatică, deficitul glicogenolizei 
(răspuns tardiv la glucagon şi noradrenalină). Explorarea participării ficatului în 
metabolismul glucidic se face prin testul toleranţei la galactoză, care reflectă 
funcţia hepatocelulară, rezultatele fiind independente de secreţia de insulină. Se 
administreaza p.o. 40 g galactoză a jeun şi se măsoară cantitatea eliminată prin 
urină în 24 de ore (proba Bauer), care normal nu depăşeşte 2 g şi este crescută în 
hepatopatiile cronice. Determinările pot fi făcute şi din sânge după administrare 
i.v. prin calcularea fracţiei de substracţie (timpul de înjumătăţire) a galactozei 
eliminate extrahepatic pe parcursul a 2 ore. În necroza hepatică acută fulminantă 
şi în afecţiunile cronice ale ficatului poate apărea hipoglicemia. 

La pacienţii cu ciroză hepatică, a jeun, energia furnizată de glucide scade 
mult (2% faţă de 38% la martori) şi creşte cantitatea rezultată din lipide (86% 
faţă de 46%), posibil prin reducerea eliberării glucozei hepatice sau prin scăde-
rea rezervelor de glicogen din ficat. După alimentare însă, se utilizează imediat 
glucidele alimentare, datorită capacităţii reduse de a le stoca în ficat, apoi se 
mobilizează energia din trigliceride. Testele de toleranţă la glucoză p.o. şi i.v. 
sunt modificate în ciroza hepatică prin diminuarea capacităţii ficatului de a regla 
homeostazia glucidică [13, 17, 18].

Tulburări ale metabolismului pigmenţilor biliari. Bilirubina. Icterul repre-
zintă expresia clinică a tulburărilor metabolismului bilirubinei, metabolism care 
poate fi afectat la orice nivel: de la catabolismul hemului, cu creşterea în ser a 
bilirubinei neconjugate (icter prehepatic), la conjugarea şi stocarea în hepato-
cit, cu creşterea bilirubinei conjugate, dar şi neconjugate (icter hepatocelular) 
sau excreţia în căile biliare, cu hiperbilirubinemie preponderent conjugată (icter 
posthepatic, obstructiv, colestatic) [3, 13, 28, 29].

Hiperbilirubinemiile predominant neconjugate apar în sindroamele hemoli-
tice, în care sunt insotite de splenomegalie, reticulocitoză, pozitivarea testului 
Coombs, şi în icterele constitutionale (Gilbert, Crigler-Najjar) [3, 4, 13, 25, 28, 29]. 

Hiperbiliruminemiile hepatocelulare se întalnesc în hepatitele acute, cronice 
şi în ciroze, indiferent de etiologie. În hepatitele acute virale, pigmentul bilirubi-
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nic apare şi în urină înaintea creşterii urobilinogenului încă din faza preicterică. 
În hepatitele acute icterigene, vindecarea este precedată de scăderea nivelului 
bilirubinei, urmată de cea a enzimelor hepatice. Creşterea bilirubinei reprezintă 
un indicator tardiv în hepatitele cronice şi în cirozele decompensate. O majorare 
rapidă a bilirubinei în bolile hepatice cronice trebuie privită în contextul unei 
boli asociate, indeosebi septicemie, sau a unor complicaţii cum ar fi carcinomul 
hepatocelular. 

Hiperbilirubinemiile predominent conjugate apar în icterele disenzimatice (s. 
Dubin Johnson, s. Rotor) şi în sindroamele de colestază din hepatitele acute, 
cronice sau cirozele virale, alcoolice, medicamentoase, atrezii ale căilor biliare, 
din ciroza biliară primitivă, colangita sclerozantă primitivă, obstrucţii ale cailor 
biliare extrahepatice prin litiază, tumori, helminteaze. În colestază, în care fluxul 
biliar poate fi afectat la orice nivel – de la membrana hepatocitară până la vărsa-
rea în duoden, se reţin în ser toate substanţele excretate în mod normal prin bilă 
(bilirubina conjugată, acizi biliari, colesterol, enzime de colestază), scaunele sunt 
acolice, coloraţia închisă a urinei este dată de bilirubină, clinic apare pruritul şi 
icterul se instalează progresiv [3, 13, 25, 28, 29].

Urobilinogenul (UBG) urinar apare în afecţiunile hepatice în paralel cu hi-
perbilirubinemia. În obstrucţiile complete ale canalelor biliare în care bilirubina 
nu ajunge în intestin, ca şi în bolile hepatice severe în care nu se mai produce 
conjugarea bilirubinei, urobilinogenul urinar poate lipsi. UBG-ul urinar are o va-
loare predictivă redusă pentru afecţiunile ficatului, deoarece dă o proporţie mare 
de rezultate fals negative. 

Pentru investigarea capacităţii de epurare a ficatului se utilizează diferite 
tipuri de coloranţi: bromsulfonftaleina (BSP), roz-bengal, verde de indocianină 
[3, 13, 26, 28, 29]. 

Testul cu BSP explorează capacitatea de conjugare, stocare şi funcţia excre-
torie a hepatocitelor, având un circuit metabolic analog bilirubinei. Colorantul 
injectat i.v. este transportat de albumină, preluat la polul sinusoidal al hepatoci-
tului, conjugat reversibil mai ales cu glutanionul şi eliminat prin bilă, de unde 
este parţial resorbit în intestin. Excreţia colorantului este influenţată şi de factori 
extrahepatici (transport plasmatic, debit circulator) sau medicamente care inhi-
bă prelaurea, conjugarea sau secreţia BSP. Se injecteaza i.v. 5 mg BSP/kg corp 
şi se recoltează probe de sânge la 2 min. înaintea injectării şi la 45 min. după, 
exprimându-se procentual densitatea optică la 45 min. faţă de cea considerată 
maximă la 2 min. Valoarea normală la 45 min. este de 5-8%. Capacitatea he-
patocitului de a elimina BSP este condiţionată de eficienţa de epuratie a celulei 
hepatice, de permeabilitatea căilor biliare şi de debitul sangvin hepatic. În bolile 
hepatobiliare, colorantul este preluat în alte ţesuturi cu capacitate mai redusă de 
fixare şi conjugare decât ficatul, îndeosebi în rinichi. Se poate determina şi clea-
rance-ul BSP după injectare i.v. cu urmărirea curbei de dispariţie a colorantului 
din plasmă. Testul cu BSP urmărit secvenţial la 45-120-160 min. este caracteris-
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tic modificat în icterele constituţionale (sindroamele Dubin-Johnson şi Rotor), în 
care fracţiunile conjugate redifuzează în circulaţie datorită capacităţii reduse a fi-
catului de secreţie şi stocaj. Eliminarea biliară a BSP, îndeosebi forma conjugată, 
este redusă în hepatita cronică, ciroza hepatică şi hepatita acută virală. În icterele 
obstructive, eliminarea biliară este diminuată, fracţiunile eliminate fiind aproape 
exclusiv conjugate [3, 13, 26, 28]. 

Testul cu verde de indocianină investighează specific procesul de traversare 
hepatică, deoarece colorantul se leagă rapid şi durabil de transportorul albuminic, 
nu se fixează şi în alte ţesuturi, este eliminat exclusiv prin ficat, nu refluează în si-
nusoide după preluarea hepatică, se excretă fără a fi metabolizat şi nu se resoarbe 
din intestin. Se injectează i.v. 0,5 mg/kg corp, se recoltează şi se calculează clea-
rance-ul la fel ca pentru BSP. Se utilizează pentru studiul fluxului sangvin hepatic. 

Testul cu 131 I-Roz-Bengal măsoară radioactivitatea dupa injectarea i.v. a 
colorantului marcat cu 131 I cu ajutorul unei camere de scintilaţie. Se efectuea-
za concomitent scintigrafia hepatică şi biliară. Captarea şi eliminarea colorantu-
lui sunt modificate în hepatite cronice, ciroze, ictere constituţionale şi obstrucţii 
biliare. 

Antigenele şi anticorpii virali. Determinarea acestora este indispensabilă 
pentru diagnosticul etiologic al hepatitelor virale, pentru aprecierea evoluţiei, 
vindecării, stării de portaj sau a cronicizării, precum şi pentru indicaţiile şi mo-
nitorizarea terapiei antivirale. Dacă pentru infecţia cu virus hepatitic B (VHB) 
persistenţa AgHBs în ser indică starea de purtător, evidentierea AgHBe şi mai 
ales a ADN-ului VHB se corelează cu replicarea virală activă. Pentru virusul 
hepatitei D (VHD), detectarea în ser a IgM anti-VHD şi a ARN-ului VHD au 
semnificaţia infecţiei active acute sau cronice. În hepatita virală C, replicarea 
activă a virusului este atestată de prezenţa anticorpilor anti-VHC şi a ARN-ului 
VHC în ser. Determinarea antigenelor HBs, HBe, a anticorpilor anti HBs, anti 
HBe, anti HBc, pentru virusul hepatitic B, a anticorpilor anti-VHD, anti-VHC 
se face prin metoda ELISA (imunoabsorbţi enzimatică) şi RIBA (radioimu-
nodozare). Reacţia ADN polimerazei de lanţ (PCR) pentru ADN-VHB, ARN-
VHD şi ARN-VHC este cea mai sensibilă metodă de determinare a replicării  
virale [4, 5, 8, 12, 15, 16, 22, 28].

Autoanticorpi specifici antihepaticii. Deşi pentru ficat nu există anticorpi 
specifici care să se determine de rutină, anumiţi autoanticorpi (determinaţi prin 
histoimuno-fluorescenţă) apar în mod caracteristic în unele hepatopatii croni-
ce, cum ar fi AAN – anticorpi antinucleari, SMA – anticorpi antimuschi neted, 
AMA – anticorpi antimitocondriali, LMA – anticorpi antificat (hepatocitari). 
Astfel, 95% din bolnavii cu ciroză biliară primitivă au anticorpi antimitocon-
driali. Anticorpii antinucleari apar în peste 80% din hepatitele cronice autoimu-
ne, titrul lor corelându-se cu creşterea gamaglobulinelor. Anticorpii anti-muşchi 
neted apar în 70% din hepatitele autoimune, dar şi în ciroza biliară primitivă, şi 
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la titruri joase în hepatitele acute virale A, B sau în mononucleoza infecţioasă. 
Anticorpii antimicrozomi hepatici şi renali (LKM) sunt caracteristici tipului II 
de hepatite autoimune, iar cei anti-antigen hepatic solubil (SLA) – tipului III. 
Deşi rolul lor patogenetic nu este dovedit, aceşti autoanticorpi reprezintă markeri 
serologici indispensabili pentru diagnostic. 

Crioglobulinele serice sunt prezente în HVC cronică şi hepatita autoimună.
Alte investigaţii. Hepatitele cronice determină şi modificări generale hemato-

logice. Creşterea rezistenţei la fluxul sangvin în cazurile evoluţiei unei hepatite 
cronice spre ciroză hepatică poate duce la devierea fluxului sangvin către splină. 
Se produce astfel splenomegalie şi hipersplenism. Cea mai frecventă manifestare 
a hipersplenismului o reprezintă trombocitopenia. Bolnavii cu ciroză hepatică au 
frecvent trombocitele scăzute sub 100 000/mm3 şi uneori chiar sub 50 000/mm3. 
Trombocitopenia trebuie luată în considerare dacă se anticipează un tratament cu 
interferon, deoarece unul dintre efectele secundare ale acestuia poate fi scăderea 
trombocitelor, mai ales la bolnavii cu hipersplenism [3, 13, 28, 29].

Metode de alternativă de determinare a fibrozei hepatice: a) instrumenta-
le – sonografia ficatului, RMN, elastometrie FibroScan; b) complexele clinic-
biochimice: Fibrotest, Actitest, indexul Fornex, ARPI; c) markerii serologici ai 
fibrozei: enzimele de sinteză – lizil, prolilhidroxilaza, acidul hiarulonic, colagen 
tipurile IV şi VI; promotorii colagenei – propeptida III aminoterminală de pro-
colagen, propeptida carboxiterminală a colagenului tip I, propeptida colagenului 
tip IV; enzimele de degradare tisulară – laminina, metalproteinaza de matrice şi 
inhibitorul tisular metalproteinaza.

Fibrotest/Fibromax  sunt teste biochimice pentru aprecierea gradului de fi-
broză. Suplimentar, Fibrotestul permite şi evaluarea activităţii inflamatorii, iar 
testul Fibromax (cuprinde fibrotest) – şi gradul steatozei hepatice. Markerii in-
cluşi sunt: ALAT(TGP), ASAT(TGO), gama-GT, billirubina totală, alfa-2 macro-
globulina, haptoglobina, apolipoproteina A1, colesterolul, trigliceridele, glucoza, 
vârsta, sexul, greutatea, înalţimea. Fibrotest are un rezultat fiabil în 95-99% din 
cazuri, este considerat valid pentru copii cu vârsta mai mare de 3 ani [22, 28]. 

Investigările instrumentale. De prima linie sunt ecografia abdominală stan-
dardizată şi puncţia bioptică hepatică. Ecografia abdominală standardizată ne 
permite aprecierea dimensiunilor ficatului, modificările de ecogenitate cu carac-
ter difuz sau în focar, omogene sau neomogene, determinarea diametrului venei 
portale şi cele lienale, a căii biliare principale (CBP) intrahepatice şi vizualizarea 
celor extrahepatice, inclusiv a veziculei biliare. Permite diagnosticul diferenţiat 
al hepatitei cronice cu ciroza hepatică şi a proceselor de volum [7, 13, 28, 29].

Ecografia Doppler portal este utilă pentru a determina prezenţa fluxului por-
tal centrifug sau centripet în scopul determinării hipertenziei portale. 

Puncţia biopotică hepatică este o metodă invazivă, care se efectuează prin 
puncţie oarbă sau ecoghidată a ficatului cu acul Menghini în cazurile necesare 
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de a confirma diagnosticul de hepatită cronică sau în colestază de cauză necu-
noscută. Biopsia hepatică şi examinarea morfo-histologică a ţesutului prelevat 
permite determinarea gradului de severitate a procesului necro-inflamator, a sta-
diului bolii, a gradului de fibroză şi steatoză hepatica, iar în unele cazuri – pentru 
monitorizarea dinamicii procesului inflamator cronic sub acţiunea tratamentului. 
La copiii mici, biopsia hepatică poate fi efectuată cu anestezie generală, iar la cei 
de vârstă mai mare – cu anestezie locală. Efectuarea biopsiei hepatice la copii are 
unele dificulţăţi, deoarece deseori este refuzată de părinţi, aceştia preferând alte 
metode alternative mai puţin invazive [3, 13, 14, 28]. 

Figura 12. Ţesut hepatic cu structură şi arhitectonică normală. În mijloc – un spaţiu 
portal şi triada portală vasculară: A – arteriola, V – venula, B – canaliculul biliar 
(White Night of Hepatology, 2010, an endorsed conferance www.elsever.ru/WNH)

Elastografia hepatică se efectuează cu aparatul FiboScan patentat de 
Echosens, Franţa, şi determină duritatea ficatului prin elastometrie impulsională, 
viteza ei fiind monitorizată cu ajutorul unui fascicul de ultrasunete. Rezultatul 
în kilopascali se corelează foarte bine cu gradul fibrozei, mai ales pentru gra-
dele avansate de fibroză (pentru F3, F4 o corelatie cu PBH de 95%). Metoda 
are avantajul de a fi complet neinvazivă, obiectivă (variabilitatea interobserva-
tor minimă), reproductibilă, rapidă. Este mult mai uşor de a fi acceptată decât 
PBH la monitorizarea evoluţiei unei boli hepatice cronice. Nu dă detalii histolo-
gice sau citologice. Unele studii arată valoarea predictivă bună a acestei metode  
(tabelul 1) [13, 28]. 

Elastografia în timp real – ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse). Noua 
tehnologie ARFI presupune excitarea mechanică a ţesuturilor folosind pulsuri 
acustice de scurtă durată (push pulses) la nivelul unei regiuni anatomice exami-
nate, producând unde de deformare ce se propagă prin aceasta perpendicular pe 
direcţia de propagare al pulsului acustic. Simultan sunt generate unde de intensi-
tate mai joasă (1:100) – unde de detecţie. Momentul interacţiunii dintre undele de 
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deformare şi undele de detecţie marchează durata de timp scursă între generarea 
undelor de deformare şi propagarea lor prin întreaga zonă de interes. Se determi-
nă astfel viteza de propagare a undei de deformare prin ţesut (m/s). În general, 
viteza de propagare este direct proporţională cu duritatea mediului prin care se 
propagă. Astfel, viteza de propagare este o caracteristică intrinsecă şi reproducti-
bilă a ţesutului respectiv [13, 28, 29]. 

Prin această metodă se poate aprecia elasticitatea mai multor tipuri de ţesuturi, 
în cazul nostru investigaţia vizează ţesutul hepatic. Tehnica introdusă de Siemens 
se numeşte «Virtual Touch (VT) Tissue Quantification». Transductorul este pla-
sat în spatiul intercostal, în acelaşi loc utilizat pentru măsurarea prin Fibroscan, 
pe linia medioaxilară dreapta, la intersecţia cu linia ce trece prin apendicele xi-
foid. Măsurarea se face la 25-45 mm sub piele, evitând astfel capsula şi regiunea 
subcapsulară, ce au de obicei un conţinut de ţesut fibros mai crescut. Metoda are 
avantajul de a putea fi aplicată şi unora dintre pacienţii la care celelalte metode 
deja consacrate nu se pot efectua sau au contraindicaţii sau interferenţe.

CT şi RMN au indicaţie pentru tumorile hepatice. RMN în regim de colan-
giografie permite vizualizarea arborelui biliar. CT evidenţiază dilatarea intra- şi 
extrahepatică a tractului biliar, formaţiuni intrahepatice sau pancreatice, adeno-
patii în hil. Este de mare utilitate, având avantajul de metodă neinvazivă [13, 28, 29].

Scintigrafia hepatică furnizează date cu valoare morfofuncţională, prezenţa 
hepatomegaliei, omogenitatea captării izotopului de către ţesutul hepatic, pre-
zenţa captării splenice permite diferenţierea de ciroză; scorul scintigrafic se re-
alizeaza prin diferenţa captării între lobul hepatic drept faţă de lobul stâng şi a 
prezenţei captării splenice.

Colangiopancreatografia retrogradă pe cale endoscopică este o procedură 
invazivă, dar de ales în diagnosticul papilo-odditelor stenozante, ampuloamelor 
vateriene, litiazei coledociene, stenozelor coledociene benigne şi maligne, pre-
zenţa histurilor hidatice etc. Are valoare înaltă în diferenţierea hepatitelor coles-
tatice de icterele obstructive, în sindroamele cu icter şi prurit persistent, în care 
probele biologice sunt neconcludente [6, 28, 29].

Tabelul 1. Valorile de referinţă ale fibrozei şi semnificaţia de diagnostic
(White Night of Hepatology, 2010, an endorsed conferance www.elsever.ru/WNH)

Stadiul fibrozei  
(după scara Metavir)

Indicele de elasticitate,  
în kPa

Semnificaţia de 
diagnostic, %

F0 1,5-5,8 88,6
F1 5,9-7,2 87,2
F2 7,3-9,5 93,2%
F3 9,6-12,5 90,9
F4 >12,5 95,5
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Colangiografia transparietohepatică constituie o metodă invazivă eficientă 
de diagnostic în icterele obstructive intense şi persistente, când este imposibilă 
contrastarea arborelui biliar prin endoscop. Metoda oferă o acurateţe în vizuali-
zarea întregului arbore biliar. Indică sediul şi natura obstacolului, gradul de dila-
tare a căilor biliare. Are valoare orientativă în selectarea procedeelor chirurgicale 
în obstrucţiile biliare [6, 28, 29].

Gastroduodenoscopia obiectivează mucoasa gastric-duodenală, prezenţa va-
ricelor esofagiene, eroziunilor, ulcerelor gastrice sau bulbare, tumorilor regiunii 
ampulei Vater. Se completează de obicei cu biopsia endoscopică [6, 28, 29]. 

Splenoportografia pe cale clasică, prin puncţionarea splinei, este o metodă 
invazivă şi are valoare în diagnosticarea hipertensiunii portale, a blocurilor he-
patice, tumorilor pancreatice, a cirozei hepatice şi a cancerelor ficatului; are însă 
indicaţii restrânse la copii şi în icterul obstructiv.

Arteriografia selectivă rămâne o investigaţie de excepţie în diagnosticul tu-
morilor hepatice şi pancreatice. 

Laparoscopia este uneori necesară pentru confirmarea diagnosticului clinic 
şi de laborator, pentru diferenţierea obstrucţiei extrahepatice de colestaza intra-
hepatică.

Simptomatologia hepatitelor virale B, C sau D cronice la copii este polimor-
fă, nespecifică unei sau altei forme etiologice şi prezintă dificultăţi de diagnosti-
care pentru medicii de familie şi pediatri. Semnele clinico-paraclinice generale 
în hepatitele virale B, C, D sunt asemănătoare cu cele din hepatitele cronice de 
diferită etiologie, cu unele particularităţi evolutive, şi pot fi divizate în clinice şi 
paraclinice [2, 3, 6, 28, 29]. 

2.3. Manifestări clinice şi paraclinice

Manifestările clinice generale în hepatitele virale B, C, D cronice cel mai 
frecvent întâlnite la copii sunt: 

• sindromul asteno-vegetativ (astenie, insomnie, fatigabilitate, iritabilitate) 
este unul important şi cel mai frecvent întâlnit la copii; 

• sindromul dispeptic (inapetenţa, intoleranţa alimentară, greţuri, diaree); 
• sindromul algic în hipocondrul drept (pre, postprandial, la efort fizic); 
• sindromul de colestază (icter, prurit, xantome, xantelasme, urine brune); 
• sindromul hepato- sau/şi splenomegalie, sindromul hemoragic (epista-

xis, echimoze cutanate şi în mucoas, tulburări ale ciclului menstrual la 
adolescente); 

• manifestările extrahepatice (subfebrilitate, tirioidite, poliserozită, limfade-
nopatie, glomerulonefrită difuză, anemie, steluţe vasculare, vasculite, cri-
oglobulinemie, eritem palmar, ginecomastie, retard fizic secundar, artralgii 
reactive, manifestări cutanate) [6, 13, 24, 28, 29]. 

Manaifestările paraclinice generale caracteristice hepatitelor virale B, C, 
D cronice sunt: 
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– sindrom citolitic (majorarea ALAT, ASAT, LDH4 şi LDH5, Fe seric, sorbi-
toldehidrogenazei); 

– sindrom colestatic (majorarea Bi totale din contul fracţiei directe, FA, 
5-nucleotidazei, GGTP, colesterolului, acizilor biliari, beta-lipoproteidelor, 
trigliceridelor, fosfolipidelor); 

– sindrom imuno-inflamator: prezenţa leucocitozei, sporirea nesegmenta-
telor, limfocitozei, sporirea VSH, a acizilor sialici pozitivi; majorarea ga-
ma-globulinelor şi a probei cu timol, haptoglobinei, lizocimului, comple-
mentului C3; majorarea imunoglobulinelor serice IgA, IgM, IgG; prezenţa 
autoanticorpilor antihepatici anti-LKM, anti-ANA, anti-SLM, anti-LC; 

– sindromul insuficienţei hepatocelulare (hepatopriv): prezenţa hipoprotei-
nemiei, hipoalbuminemiei, diminuarea factorilor de coagulare – a indicilui 
de protrombină (IP), a fibrinogenului; creşterea timpului trombinic, dimi-
nuarea ceruloplasminei serice; 

– sindromul dishormonal: toleranţă la glucoză, sporirea peptidei C, a hor-
monului corticotrop ACTH, a hormonilor tirioidieni TSH, T3,T4 , a corti-
zolului; 

– sindromul de şuntare porto-cavă: hiperamoniemie, sporire serică a amino-
acizilor – triptofan, tirozină, metionină, fenilalanină. 

Diagnosticul de laborator imunoserologic al hepatitelor virale B, C, D în ulti-
mii 30 de ani este influenţat de tehnicile avansate ale biologiei molecular, bazate 
pe amplificarea genică prin metode PCR şi determinarea directă a ADN VHB şi 
progreselor celor instrumental obiective [10]. În condiţii de laborator, VHB este di-
ficil de cultivat şi de izolat pe culturi celulare, iar tehnicile de laborator istorice nu 
au sensibilitatea înnaltă de a depista cantităţi mici de virus în sânge. Confirmarea 
etiologiei hepatitei virale necesită determinarea unei serii de markeri serologici 
pentru VHB, VHC şi VHD, precum şi a celor de alternativă pentru excluderea 
agentului etiologic al altei forme etiologice a hepatitei, precum virusul A, TTV, 
E, CMV, HIV, VEB, enterovirusuri, a hepatitelor medicamentoase sau a altor co-
morbidităţi [10]. Pentru hepatita virală cronică este importantă determinarea mar-
kerilor specifici pentru hepatitele virale B, C, D şi cuantificarea ADN VHB sau 
ARN VHC şi VHD pentru delimitarea formelor acute de cele cornice, precum şi 
pentru excluderea sau confirmarea comorbidităţilor virale [8, 10, 13, 22, 23, 27].

Pentru HVBC este necesară determinarea următorilor markeri serologici: 
AgHBs, anti-HBs, AgHBe şi anti-HBe, anti-HBcor IgM şi IgG, genotipul VHB, 
ADN VHB semicantitativ şi cantitativ prin metode sensibile exprimat în ui/ml, 
identificarea tulpinilor virale rezistente şi a prezenţei mutantelor VHB pre-core 
[10, 13, 22, 23, 27].

Markerii specifici pentru HVC cronică sunt anti-HCV IgM, ARN VHC se-
micantitativ şi cantitativ exprimat în ui/ml, determinarea genotipului VHC (1, 
1a, 1b, 2, 3a, 4, 5, 6) care are o mare importantă pentru selectarea duratei de 
tratament antiviral în cazul indicaţiilor clinice. Testele serologice utilizate la ora 
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actuală sunt cele de generaţia a 3-a şi au sensibilitate de 99%. Cu toate acestea, 
rezultatul pozitiv la anti-HCV IgM sau IgG necesită efectuarea unui test mo-
lecular ulterior, pentru a diferenţia o hepatită virală C acută sau cronică de o 
infecţie VHC veche vindecată. Este obligatoriu de a examina ARN VHC pentru 
susţinerea nu numai a diagnosticului de hepatită acută sau cronică, ci şi pentru 
determinarea unei rezolvări benigne cu vindecare a unei foste infecţiei cu VHC 
sau a diagnosticului timpuriu al infecţiei acute cu VHC, cunoscând că ARN VHC 
poate fi detectabil peste câteva zile după contractarea infecţiei. Determinarea 
nivelului viremiei VHC şi agenotipului VHC este necesară pentru evaluarea in-
dicaţiei tratamentului antiviral, a duratei şi a prognosticului terapiei. 

Nivelul ARN VHC cantitativ se determină la intervale regulate pe toată pe-
rioada tratamentului şi la 24 de săptămâni de la finalizarea acestuia, în scopul 
aprecierii obţinerii răspunsului susţinut la tratamentul antiviral efectuat. Testele 
calitative ale ARN VHC au o sensibilitate înaltă şi sunt indicate în cazurile con-
firmării primare a diagnosticului de hepatită virală C, pentru aprecierea RVS şi 
pentru screeningul transfuziilor de sânge sau a transplantului de organe şi ţesu-
turi. Testele cantitative determină numarul de ARN VHC în plasmă cuantificat în 
ui/ml, cele mai sensibile fiind tehnicile PCR în timp real, care pot detecta niveluri 
de viremie cuprinse între 10 ui/ml şi 10 mil. ui/ml [8, 10, 15, 16].

Hepatita virală Delta cronică la copii poate fi determinată prin examinarea fie-
cărui pacient cu AgHBs în sânge la anticorpi anti-VHD IgM şi IgG, determinarea 
ARN VHD semicantitativ şi cantitativ (ui/ml) şi a genotipului VHD. Un rezultat 
pozitiv pentru anti-VHD IgG nu indică neapărat prezenţa unei hepatite virale 
VHD cronice active, deoarece aceştia pot persista ani de zile după ce infecţia cu 
VHD s-a rezolvat, cu toate că AgHBs şi ARN VHD pot fi negativi (Wedemeyer, 
2007). Confirmarea HVCD cu replicare virala activa a VHD se realizeaza prin 
determinarea prezenţei în sânge a ARN VHD, urmată de evaluarea leziunilor ne-
croinflamatorii şi fibrotice în ficat şi indicaţiile tratamentului etiologic. Este im-
portant de menţionat că până în prezent nu a fost efectuată demonstrarea directă a 
încărcăturii virale VHD în evoluţia hepatitei cronice, aceasta fiind necesară doar 
în cazul iminenţei tratamentului antiviral. Datorită variabilităţii genomului VHD 
şi lipsei standardizării metodelor de detecţie a ARN VHD, există posibilitatea de 
apariţie a rezultatelor fals negative sau sub limita de detecţie în cazurile cu valori 
fluctuante de viremie, ceea ce face necesară repetarea testului molecular asociat 
cu detecţia anticorpilor anti-VHD IgM. Genotipul VHD pote fi determinat doar 
în laboratoare specializate, echipate cu tehnici contemporane, şi poate semnifica 
riscul evoluţiei maladiei spre forme grave terminale [10, 12, 22].

Este necesar de menţionat că, după Hoofnagle, noţiunea de “purtător sănă-
tos”, în hepatita cronică persistentă şi activă în cadrul infecţiei cronice cu VHB 
este depăşită [20]. Clasificarea modernă a hepatitelor virale cronice B, C, D in-
clude criterii imunologice, virusologice, enzimatice, histologice, utilizând urmă-
torii parametri paraclinici: markerii de replicare a virusurilor hepatice, gradul 
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de inflamaţie hepatocitară, care este direct proporţională cu nivelul activităţii 
enzimelor hepatice (ALAT şi ASAT). Replicarea virală în HVCB este exprimată 
prin prezenţa AgHBe (metodă indirectă) şi a ADN VHB (metodă directă) semi-
cantitativ sau cantitativ (prin PCR ReaL Time), în HVCC – prin prezenţa ARN 
VHC semicantitativ sau cantitativ, iar a HVCD – prin prezenţa ARN VHD semi-
cantitativ sau cantitativ în sânge [10, 12, 20, 22].

HVCC şi HVDC după criteriile virusologice se caracterizează cu faza de re-
plicare virală (ARN VHC sau ARN VHD pozitivi) sau nereplicativă (ARN VHC 
sau ARN VHD negativ).

Deseori, în practica cotidiană, medicul trebuie să constate preventiv diagnos-
ticul şi să determine necesitatea în spitalizare a pacientului, cu indicarea unui 
tratament adecvat complex etiopatonenetic. Pentru definirea corectă a maladiei 
virale cronice hepatice la copii este necesar de a utiliza o clasificare completă şi 
o terminologie adecvată, cu definirea etiologiei, formei clinice, a gradului de ac-
tivitate clinică şi histologică, a stadiului clinico-funcţional şi a criteriilor evoluti-
ve, care facilitatea deciziile terapeutice şi prognosticul. Conceptual, terminologia 
şi clasificarea hepatitelor virale cronice la copii au pornit de la cele ale adulţilor, 
fiind actualizate pe parcursul anilor, ţinând cont de progresele tehnologiilor de 
diagnostic şi curative contemporane [13, 20, 22, 28].

Caracteristicile comune patofiziologice în infecţiile virale cronice cu VHB, 
VHC şi VHD permit clasificarea hepatitelor virale în funcţie de forma lor clinică. 
Rolul principal în cronicizarea hepatitelor virale B, C, D acute le aparţine for-
melor anicterice, subclinice şi inaparente, care frecvent au o evoluţie trenantă şi 
progresivă. Factori predispozanţi în formarea hepatitelor virale cronice la adoles-
cenţi sunt: alcoolosmul timpuriu, narcomania, abuzul de medicamente, carenţele 
alimentare, deficienţele imune preexistente infectării cu virusurile hepatice B, 
C sau D, precum şi maladiile cronice preexistente. La copiii cu vârsta sub un an 
şi la cei de vârstă fragedă, un rol important în instalarea hepatitei cronice îl are 
existenţa infecţiei virale B, C, D acute sau cronice active maternale [13, 20, 22, 28].
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CAPITOLUL III
HEPATITA VIRALĂ B CRONICĂ LA COPII

3.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

În ultimii ani, în Republica Moldova, hepatitele cronice la copii conti-
nuă să reprezinte o problemă actuală de importanţă medico-socială [13, 32, 33, 38]. 
Implementarea Programului Naţional de combatere a hepatitelor virale, începând 
cu anul 1995, prin vaccinarea obligatorie anti-HVB a copiilor nou-născuţi de 
mame cu HBsAg pozitiv şi reactualizarea Programului Naţional de Imunizare, cu 
modificarea schemei şi lărgirea listei contingentelor pentru vaccinare anti-HVB, 
a contribuit esenţial la diminuarea incidenţei şi prevalenţei hepatitelor acute şi 
cronice virale B la copii. Cu toate acestea, estimările recente constată că inciden-
ţa şi prevalenţa prin hepatite cronice la copiii de vârstă 0-17 ani 11 luni 29 de zile 
(raportat la 100 000 locuitori), inclusiv prin cele virale B, C, D rămân mult mai 
înalte decât cele europene. Conform datelor Centrului Naţional de Management 
în Sănătate al Republicii Moldova pentru anii 2012–2014, printre copiii de vârstă 
0–17 ani 11 luni 29 zile din republică, dinamica numărului de copii aflaţi în evi-
denţă, prevalenţa (la 100 000 populaţie) şi ponderea (%) hepatitei cronice virale 
sunt următoarele [56]:

2012 – 1067 (458 sau 43% de etiologie virală), incidenţa 148,3 la 100 000 
populaţie;

2013 – 906 (357 sau 39% de etiologie virale, dintre care 51primar depistaţi), 
incidenţa 123,8; 

2014 – 693 (283 sau 41% de etiologie virală, dintre care 44 primar depistaţi), 
incidenţa 99,7.

Incidenţa prin hepatite cronice virale B, C, D la copii în anii 2013–2014 a 
constituit: HCVB 3,3 (4,53); HCVC 1,3 (1,13); HCVD 0,1 (0,14) la 10 000 copii, 
astfel atestându-se o creştere din contul hepatitei cronice virale C şi D. Structura 
hepatitelor cronice virale şi dinamica lor în 2013 şi 2014 constată o majorare a 
ponderii HCVC şi HCVD la copii:

a) 2014 ponderea HCVB a fost de 52,3% (23), HCVC 20,5% (99), HCVD 
2,3% (1), HC virală neprecizată 11 (25%);

b) 2013 – HCVB 32 (63%), HCVC 8 (16%), HCVD 1 (1,9%), HC virală 
neprecizată 10 (19,6%).

Este cert faptul că hepatitele cronice şi cirozele hepatice la adulţi îşi au în-
ceputul în copilărie, inducând probleme de ordin socioeconomic la populaţia 
tânără şi aptă de muncă. În anul 2014 (2013) în Republica Moldova au fost în-
registraţi 28 (32) de copii cu dizabilităţi prin hepatită cronică şi ciroză hepatică, 
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astfel ca incidenţa prin ciroză hepatică la copii fiind absentă în 2013 şi aparentă 
în 2014, constituind 0,3 la 100 000 locuitori [56]. Infectarea nou-născuţilor pe 
cale materno-fetală sau perinatală cu VHB, VHC sau VHD are riscul instalării 
dizabilităţii prin formarea hepatitei virale cronice B, C, D în primul an de viaţă 
în 90% cazuri [19, 20], iar la copiii de 1–5 ani, rata cronicizării este estimată la 
20-50% (Gaben, 2004; McMahon, 1985). Structura hepatitelor cronice la copii 
în Rusia, în 30-50% este reprezentată de HVCC, în 15-20% – de HVBC; mai 
rar este indusă de VHG şi alte virusuri hepatotrope [55]. Datele noastre confirmă 
un nivel mai înalt al morbidităţii prin hepatită cronică, inclusiv virală B, C, D 
şi nonvirală la copii în republică, astfel aceştia având o calitate a vieţii mai scă-
zută şi o şansă de supravieţuire mai joasă începând cu vârsta copilăriei. În po-
fida evoluţii benigne a HCVB la copii şi adolescenţi, 3-5% copii şi 0,01-0,03% 
adolescenţi dintre purtătorii cronici dezvoltă CH sau HCC înainte de atingerea 
vârstei de maturitate [19, 20].

Cercetările recente demonstrează că cronicizarea hepatitei virale B, C, D acu-
te este determinată nu numai de virusurile hepatice, dar şi de multipli factori, 
cum ar fi ecologia, care are în ultimi ani consecinţele chimizării în agricultură, 
astfel contribuind la diminuarea imunităţii la copii; particularităţile epidemio-
logice ale infecţiei, cu prezenţa infecţiei cronice virale B, C, D replicativă la 
femeile de vârstă fertilă şi cele însărcinate; particularităţile de vârstă ale copilului 
în creştere, cu imunitatea imperfectă; nivelul înalt de tulburări nutriţionale la o 
mare parte din copii, din cauza carenţelor cronice energetice şi a celor deficitare 
prin conţinut al raţiei alimentare în familiile socialmente vulnerabile, precum şi 
comorbidităţile cronice somatice, existenete la copii, care în ansamblu se reflectă 
asupra stării funcţionale a ficatului copiilor, favorizând cronicizarea [2, 12, 14, 35, 38].

Actualmente, din cauza administrării abuzive, deseori neargumentat şi supra-
dozat, a unor medicamente cu potenţial hepatotoxic, cum sunt antibacterienele 
(augmentina, cefalosporinele de generaţia III-IV, macrolidele, antimicoticele) la 
copii de vârstă fragedă, a antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) şi sedative-
lor, antihelminteazicelor, deseori nejustificate, care au potenţial hepatotoxic, tot 
mai frecvent sunt depistate hepatitele toxice medicamentoase la copii, fapt ce 
crează dificultăţi de diagnostic diferenţiat, uneori cu consecinţe grave. Datorită 
tehnologiilor noi de diagnostic, inclusiv celor de cercetare genetic-moleculară, 
astăzi copiii cu hepatite virale cronice B, C, D din republică pot beneficia de un 
diagnostic complex, fiind utilizate teste imunologice de înaltă sensibilitate, pot 
fi monitorizaţi privind evoluţia viremiei pe termen scurt sau lung şi sunt asigu-
raţi de stat în tratamentul etiopatogenetic conform recomendărilor internaţionale 
aprobate pentru copii.

Cele expuse mai sus confirmă faptul că problema hepatitelor virale B, C, D 
cronice la copii în Republica Moldova este mult mai largă şi poate fi abordată în 
conformitate cu cele vizate şi raportate în plan internaţional la copii, fapt consta-
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tat şi confirmat în cadrul participărilor specialiştilor pediatri gastrohepatologi la 
forurile internaţionale şi europene, cum ar fi ESPGHAN (Societatea Europeană 
Pediatrică de Gastroenterologie, Hepatologie şi Nutriţie), EASL (European 
Association for the Study of Liver) şi AASLD (American Association for the 
Study of Liver Diseases). 

Etiologia hepatitei virale B cronice
Agentul patogen al hepatitei virale cronice B la copii este virusul hepatic B, 

care face parte din familia Hepadnaviridae, genul Orthohepadnavirus. VHB a 
fost descoperit pentru prima dată de Blumberg B. şi colaboratorii săi în 1963-
1964, în sângele unui aborigen australian, care în continuare a fost denumit “an-
tigen australian”. În anul 1970, Dane D. şi colaboratorii săi au descoperit la mi-
croscopia electronică a serului pacienţilor cu hepatită parenterală nişte particule 
sferice mici, cu diametrul de 20 nm, filamente tubulare cu o lungime de 20 nm 
şi particule sferice cu diametrul de 42-47 nm (figura 13), care au fost denumite 
particule Dane – definite drept agentul patogen al hepatitei virale B [4, 55]. 
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Figura 13. Prezentarea structurii VHB la microscopia electronică (A): 
particula sferică Dane infecţioasă (1), filamente (2) şi particule sferice mici (3)  

neinfecţioase; prezentarea schematică (B): cele trei tipuri de particule şi 3 proteine 
structurale (largă L –“large”, mijlocie M – ”middle”, mică S – “small”),  

proteina core, polimeraza şi ADN-polimeraza dublu catenară 
(sursă: H.W. Zentgraf, Heidelberg, www.molecular-virology.uni-hd.de)

VHB îşi păstrează infecţiozitatea la temperatura -20ºC timp de mulţi ani, la 
tº +30ºC –  timp de câteva luni, iar la tº+60ºC – timp de câteva ore, este rezistent 
la eter şi căldură, se distruge la fierbere şi în hipocloritul de sodiu [2, 8, 17, 22, 24, 40].

Structura genomică a VHB (figura 14) este una inelară, conţine 3200 de nu-
cleotide. Acesta este format dintr-un înveliş extern (anvelopă), ce conţine ADN-
cirular dublu-catenar şi parţial monocatenar şi AND-polimeraza virală cu acti-
vitate de reverstranscriptază; este hepatotrop, dar poate fi regăsit şi în rinichi, 
pancreas, alte celule mononucleare [23, 24, 44, 46]. Genomul VHB conţine 4 gene care 
se suprapun parţial şi au 4 regiuni deschise citirii ORF (“open readin frames”): 
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gena S, gena C, Gena P, Gena X, care codifică proteinele nucleocapsidei virale 
(core), polimerazele virale, antigenii de suprafaţă pre-S1, pre-S2 şi S, proteina 
nonstructurală X [23, 24, 44, 46].

Gena S codifică proteinele de suprafaţă a anvelopei virale AgHBs pre-S1, 
pre-S2 şi S (figura 13B). Regiunea S codifică proteina S mică (“small”), regiunile 
pre-S2 şi S codifică proteina M HBs mijlocie (“middle”), regiunile pre-S1, pre-
S2 şi S codifică proteina L (“large”) HBs. Regiunea S este mult mai stabilă decât 
regiunile pre-S1 şi pre-S2, în care pot apărea mutaţii [23, 24, 44, 46].

Gena C (core) constă din porţiunea Cor şi pre-Core, care codifică AgHBc 
din nucleocapsid şi AgHBe, care se modifică după ce este secretată în citoplas-
ma hepatocitului, iar mai apoi în sânge (figura 14). Acestea sunt ţinta de bază a 
imunităţii celulare şi umorale direcţioante spre eradicarea VHB şi distrugerea 
hepatocitelor infectate. Mutaţiile din regiunea pre-C duc la dispariţia AgHBe din 
ser, atunci când multiplicarea virală poate continua. Mutaţiile din regiunea C şi 
pre-C sunt asociate cu evoluţia gravă a hepatitei [2, 23, 24, 46].

Figura 14. Structura genomică a VHB cu cele 4 gene: gena S, gena C, gena P, gena X 
(sursa: www.molecular-virology.uni.hd.de, 2015)

Gena P codifică sinteza ADN-polimerazei virale, care posedă activitate de 
transcriptază şi ribonuclează, astfel fiind sintetizat ADN viral prin formarea ARN 
pre-genomic (intermediar). Prin această formă de sinteză pot fi reproduşi geno-
mii VHB mutanţi [1, 46].

Gena X codează Ag HBx – markerul timpuriu al replicării virale VHB. 
Semnifivaţia AgHBx este puţin studiată şi se presupune că poate fi importan-
tă în cazurile de HVCB cu AgHBe nefativ. Anticorpii antiHBx sunt markerii 
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timpurii ai infectării cu VHB şi au semnificaţie clinică în caz de cancerogeneză 
hepatică [2, 23, 24, 46].

VHB are o structură complexă, care la exterior are o anvelopă cunoscută 
sub denumirea de AgHBs (figura 15). Această componentă a virusului se găseşte 
liberă în sânge, limfă, în secretele biologice (lacrima, laptele matern, saliva, se-
creţiile vaginale, lichidul spermatic). AgHBs nu pătrunde în celulele infectate cu 
VHB, acestea fiind infectate de nucleocapsidă. VHB conţine ADN-polimerază şi 
4 antigene: AgHBs (de suprafaţă), AgHBe (de infecţiozitate), AgHBcor, AgHBx 
care pot fi diferenţiate pe baza secvenţierii ADN VHB. Nucleocapsida este for-
mată din ADN – componentă ce conţine informaţia genetică necesară virusului 
pentru a se replica în hepatocit, mai multe enzime indispensabile replicării virale 
şi capsida propriu-zisă, unde se află AgHBc. În hepatocitul infectat, AND-ul vi-
ral poate fi prezent în formă inelară covalent închisă cccADN, prezent doar în 
inelul nucleului hepatocitului şi în formele relaxată şi liniară, prezente doar în 
citoplasmă [23, 24, 46]. 

Figura 15. Structura antigenică a VHB (markerii virali): antigenul de suprafaţă 
AgHBs, AgHBc din nucleocapsid, AgHBe component al nucleocapsidului,  
ADN polimeraza, timidin kinaza (sursa: www.microbio.ucoz.com, 2010)

AgHBs este un complex proteic imunogen, inducând sinteza de anti-HBs, şi 
foarte eterogen, cu 5 determinante:

• “a” – specifice de grup şi comun pentru toate tipurile de AgHBs; 
• “d/y” specifice aminoacidului în poziţia 122 şi 
• “r/w” specifice poziţiei 160 de arginină sau lizină – două perechi de deter-

minante care au rol de alele; 
• subtipul “w” include suvbariante w1,w2,w3,w4; “q”, “x”,”g” şi câteva.
Combinaţia determinantelor poate fi în 4 subtipuri cunoscute: “adw”, “ayw”, 

“adr”, “ayr” Aceasta joacă un rol important epidemiologic, dar şi în apariţia mu-
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taţiilor de înveliş. Modificările nucleotidice sunt capabile să producă variaţii ale 
determinantelor antigenice, iar neutarlizarea prin anticorpi specifici să nu fie re-
alizată. Anticorpii care recunosc determinanta “a” fac parte din componentul de 
bază al sintezei anti-HBs după rezolvarea infecţiei cu VHB prin însănătoşire sau 
după imunizare anti-HVB. Asfel, în unele cazuri, la copiii vaccinaţi anti-HVB 
cu vaccin de generaţia I (derivat plasmatic) în Italia au fost decelaţi AgHBs, 
anti-HBs şi ADN VHB pozitivi, fapt ce demonstrează prezenţa unor variante în 
lipsa neutralizării prin anticorpi anti-HBs la cei vaccinaţi. Aceasta explică eşecul 
vaccinării anti-HVB la un grup mic de vaccinaţi şi apariţia hepatitelor cu AgHBs 
negativ [27, 33, 38].

Antigenul AgHBc nu poate fi detectat în plasmă în stare liberă, dar numai 
în nucleul şi citoplasma hepatocitelor infectate peste 10 zile de la infectare. În 
sângele pacinţilor pot fi decelaţi anticorpii anti-HBc de clasă IgM sau IgG, care 
au valoare de diagnostic. AgHBe este un antigen solubul asociat nucleocapsi-
dei, poate fi determinat în sânge, este un indicator important al replicării virale 
începând cu perioada de incubaţie, după apariţia AgHBs, şi dispare după 2-4 
săptămâni, înainte de a dispare AgHBs. Persistenţa îndelungată a AgHBs este 
un indicator nefavorabil al replicării continue şi al cronicizării procesului in- 
fecţios [2, 23, 24, 27, 33, 46].

AgHBe asociat nucleocapsidei este prezent în ser în perioada de incubaţie, 
este reprezentat de două tipuri de epitopi: AgHBe1 expus la suprafaţa capsidei 
şi AgHB2 situat în centrul nucleocapsidei. Anticorpii faţă de AgHB1 reacţionea-
ză numai cu proteina asamblată, iar faţă de AgHBe2 recunosc proteina numai 
după distrugerea centrului viral. Prezenţa AgHbe în ser semnifică replicarea ac-
tivă a VHB. ADN viral este decelat în sângele pacienţilor odată cu antigenele 
VHB, iar prezenţa lui indică persistenţa replicării infecţiei cu VHB şi croniciza- 
rea [4, 23, 24, 27, 33, 46]. 

Datorită tehnologiilor contemporane şi tehnicii supraspecializate medicale, 
a fost posibilă secvenţierea ADN-lui VHB în mai multe regiuni ale globului pă-
mântesc, ceea ce a demonstrat existenţa mai multor genotipuri VHB în funcţie 
de regiunea geografică. Actualmente sunt cunoscute 8 genotipuri ale VHB notate 
A, B, C, D, E, F, G, H, cu o distribuţie geografică distinctă, expresii clinice şi 
proprietăţi de replicare diverse [12, 13, 23, 24, 27, 28, 33, 46]:

– genotipul A (subtipurile adw 2, ayw 1) – America de Nord, Europa de 
Nord-Vest;

– genotipul B (subtipul adw2, adw3, ayw1) şi genotipul C (suptipurile adw2, 
adw3, ayw3, adr şi ayr) predomină în Asia de Est;

– genotipul D (subtipurile adw3, ayw2, 3, 4) predomină în ţările Bazinului 
Mediteranean şi în Orientul Mijlociu;

– genotipul E (subtipul ayw4) – în Africa de Vest;
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– genotipul F (subtipurile adw4, ayw4) şi genotipul H (subtipul adw4) – în 
America Centrală şi de Sud;

– genotipul G (subtipul adw2) predomină în SUA şi Europa. 
Studiile cu privire la circulaţia genotipurilor VHB în populaţia generală şi 

la persoanele infectate cu HIV din Europa sunt limitate, analiza multivariată din 
studiul EuroSIDA relevând faptul că in Europa de Est, 13 din 69 de pacienţi 
au fost infectaţi cu genotipul A VHB (18,84%), pe când în 48 de cazuri geno-
tipul a fost necunoscut [17, 18]. Studiile efectuate în România, în perioada anului 
2012, privind circulaţia genotipurilor VHB la pacienţii infectaţi HIV au constatat 
predominarea genotipului A la această categorie de pacienţi, iar genotipul D al 
VHB a fost determinat mai frecvent la utilizatorii de droguri injectabile [17, 18]. În 
Rusia, studiile au demonstrat că printre adulţi în 90% cazuri este predominant 
genotipul D, pe când genotipul A circulă la 5% din populaţie, iar genotipul C este 
determinat foarte rar [17, 55]. Studiile efectuate printre copiii cu HVCB din Rusia 
au determinat prevalenţa genotipului D în 52,8%, a genptipului A – în 6,3%, a 
genotipului E – 4,4% cazuri. Genotipurile B, C, F VHB nu au fost decelate la 
niciun copil inclus în studii, iar la 25% dintre copii, genotipul VHB nu a fost po-
sibil de identificat. În 12% din cazuri, la copii au fost determinate 2 genotipuri, 
iar în 0,6% – trei genotipuri. Acest fapt explică posibilitatea de infectare multiplă 
cu diverse forme de genotip al VHB [55]. 

Maeshiro T. şi colab. au demonstrat că la copii şi la tinerii până la vârsta 
de 30 de ani HVBC evoluează mai frecvent cu AgHBe pozitiv, iar eliminarea 
activă a AgHBe are loc în HVCB cu genotip B, comparativ cu cei cu geno- 
tip C [14, 24, 27, 49, 53]. 

Genotipurile VHB variază în fiecare regiune geografică (figura 16): în zona 
Mediteranei şi în China predomină genotipurile B, C, D, iar în America de Nord 
şi Europa de Nord – genotipul A [17, 18, 19]. Genotipul VHB este direct dependent 
de evoluţia progresivă a hepatitei cronice şi de răspunsul la interferonoterapie. 
Genotipul B se caracterizează prin progresare mai lentă spre ciroză hepatică, 
indice necroinflamator mai redus şi rată scăzută de progresare spre cancer he-
patic. Genotipl A se asociază cu o frecvenţă mai înaltă a seroconversiei AgHBe 
în ani-HBe la terapia cu interferoane [12, 13, 55]. Circulaţia genotipurilor VHB în 
Republica Moldova la copii rămâne necunoscută. 

Ciclul complicat de replicare a VHB cu transcripţia inversată îi asigură viru-
sului un potenţial mutagenenic mai mare de 150 de mutaţii, care pot determina 
variantele clinice ale HVCB, rezistenţa la tratamentul antiviral cu interferoni şi 
influenţa asupra prognosticului maladiei [53, 55]. Cele mai studiate mutaţii ale geno-
mului VHB sunt în pre-C-stop-codon, care induc pierderea AgHBe şi menţinerea 
replicării active, mutaţiile în Core-promotor, care induce intensificarea replicării, 
determinând o evoluţie severă a hepatitei şi modificări de sebsibilitate la remediile 
antivirale [46]. VHB cu AgHBe negativ (pre-Core-mutant) este comun pentru toate 
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genotipurile B, C, D şi poate determina răspunsul la tratamentul antiviral (tabelul 
2). Concomitent a fost determinat rolul imunomodulator al AgHBe în procesul de 
recunoaştere a antigenelor de către T limfocitele CD4+ [26]. VHB este de 50-100 de 
ori mai infecţios decât HIV şi poate fi transmis prin sânge şi alte lichide biologice 
(salivă, spermă, secrete vaginale) ale persoanei infectate [2, 23, 24, 33, 38, 46].

Tabelul 2. Mutaţiile genomului VHB şi influenţa lor în patogenia HVBC 
(după: Baumert T. şi colab., 2007) 

Regiunea 
genomului 

VHB

Locul 
mutaţiei

Modificările la nivel  
molecular

Manifestările 
clinice

Pre-S/S Pre-S/pre-S1, 
S-promotor, 
S-splicing

Dereglarea asamblării 
virionului; dereglarea epit-
opului B şi T celular

Hepatită fibrozantă colestatică, 
lipsa răspunsului imun, vaccin-
are neefectivă

Pre-C Pre-C-stop-
codon

Pierderea AgHBe Hepatită severă, absenţa AgHBe

Core Core Afectarea epitopilor T 
celular

Hepatită severă, persistenţa 
AgHBs

RT/Pol Pol Mereglarea replicării Persistenţa ascunsă a VHB,  
rezistenţa la remedii antiretro-
virale

elemente 
reglatoare

Core-promotor Replicarea şi asamblarea 
rapidă a virionilor VHB, 
dereglarea sintezei AgHBe

Evoluţie gravă a HVCB, forma 
AgHBe negativă a HVCB

Figura 16. Distribuţia geografică a VHB după genotip
(sursa: iancu, www.microbio.ucoz.com, 2010)
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Formele de HVBC cu AgHBe negativ au fost descrise în anii '80 ai sec. XX 
[1, 22] cu mutaţii în regiunea pre-Core a VHB (G ≥ A) şi împiedicarea reproducerii 
AgHBe. În consecinţă, la pacienţii cu HVCB infectaţi cu acest virus mutant în 
sânge se decelau anti-HBe. Aceste forme pentru prima dată au fost identificate 
în ţările mediteranene, unde infecţia cu VHB era mai frecventă decât în ţările 
europene sau în SUA [1, 2, 5, 7]. Referitor la mutaţiile genomului VHB la copii în 
Republica Moldova în literatura de specialitate sunt insuficiente informaţii. 

Conform datelor prezentate de Sporea I., în România printre adulţi hepatitele 
cronice virale B aproximativ în 80% cazuri evoluează sub forme „e” negative, cu 
predominarea genotipului D [37].

După datele European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition (ESPGHAN, 2013), la copiii din Europa de Vest şi America de 
Nord, pozitivitatea AgHBs este rarîntâlnită, datorită programelor naţionale de 
vaccinări anti-HVB, iar problemele legate de HVCB la copii, cu care se confrun-
tă pediatrii, 2-5% din cazuri sunt printre cei adoptaţi ce provin din ţările de origi-
ne cu endemicitate înnaltă a infecţiei cu VHB. Prin intermediul acestei categorii 
de copii sunt transportate diversele genotipuri VHB, care determină formele se-
vere de evoluţie a maladiei [36]. Conform studiilor lui Liu şi Sokal, efectuate pe 23 
de copii cu HVCB trataţi cu interferoane în Belgia, în 2001, ţară cu endemicitate 
joasă privind infecţia cu VHB, au demonstrat o rată înaltă a prezenţei mutaţiei 
pre-S a 4 gene ale VHB (A, B, C, E), fapt ce semnifică o varietate geografică a 
genotipului VHB la copii [19, 36].

Ni Yh şi colaboratorii săi, în 2004, au raportat rezultatele prevalenţei genoti-
purilor VHB la copiii din Taiwan pe un lot de 460 de copii cu portaj a, VHB, care 
au fost supravegheaţi timp de 15 ani, şi 26 de copii cu CHH [29]. Toţi copiii au fost 
grupaţi în funcţie de prezenţa AgHBe şi apariţia seroconversiei AgHBe/anti-HBe 
sau a anti-HBe la momentul includerii în studiu. S-a constatat că la copiii cu por-
taj cronic de VHB a predominat genotipul B în 73-86% în cazurile AgHBe şi în 
76% de cazuri cu anti-HBe (+). Genotipul C al VHB a fost determinat la 27% din 
copii cu AgHBe şi în 6% cazuri cu anti-HBe +, acesta întârziind seroconversia 
faţă de cei cu AgHBe pozitiv şi genotipul B [29, 36]. 

 La copiii cu infecţie cronică cu VHB a fost demonstrat rolul important al mu-
taţiei genice pre-S2 în dezvoltarea cancerului hepatocelular, aceştia necesitând 
o strategie de supraveghere mai intensă pentru depistarea timpurie a proceselor 
maligne [14, 15, 16]. 

Multiplicarea VHB
Mecanismele de reproducere şi de multiplicare a VHB includ 16 paşi conse-

cutivi (figura 17). 
Etapele intracelulare ale ciclului de viaţă al VHB (figura 17) includ ataşarea 

virusului de către receptorii membranei hepatocitului, penetrarea prin endoci-
toză şi fuzionarea în interiorul hepatocitului (1), dezasamblarea şi decapsidarea 



78

nucleocapsidei (conţine un ADN parţial dublu-catenar circular relaxat = ADNcr) 
(5), trecerea în nucleu prin porii membranei nucleare a AND-polimerazei vira-
le, eliberarea şi refacerea ADN-ului genomului parţial dublu catenar de enzime 
celulare (2,5), transcrirea şi transportarea ARN pregenomic prin intermediul cc-
cADN care serveşte ca matrice pentru sinteza ARN (3), formarea nucleocapsidei 
imature de către ARN pregenomic şi subgenomic ARNs, incapsularea ARN pre-
genomic şi a AND-polimerazei în nucleocapsidă (4), transcrierea inversă a ADN 
care este retransportat în nucleu (5), transportarea în reticului endoplasmatic şi 
aparatul Golgi cu asamblarea şi învelirea cu AgHBs a nucleocapsidei mature, 
exportarea VHB în exteriorul hepatocitului prin exocitoză (6). Concomitent are 
loc sinteza în exces a particulelor sferice şi a filamentelor, care nu au proprie-
tăţi infecţioase. La implicarea factorilor de transcripţie ai gazdei şi a celor virali 
(core, proteina reglatoare X) poate fi indusă modificarea expresiei genice a VHB 
prin interacţiunea cu promotorii virali ai celor 4 ORF (inclusiv gene ale core, ale 
polimerazei, ale RNaseH, ale domeniilor proteinelor terminale, ale genelor pen-
tru proteinele L, M şi S codante) [23, 24, 46]. 

Virusul hepatitei B nu este citolitic, iar hepatocitoliza este determinată de răs-
punsul imun al gazdei. Limfocitele T CD8+ şi celulele NK atacă şi distrug hepa-
tocitele infectate, iar anticorpii specifici neutralizează virusul circulant [23, 24, 33, 46]. 
ADN viral dublu catenar este extrem de stabil, poate persista sub formă de plas-

Figura 17. Etapele de replicare a VHB în hepatocit
(sursa: www.molecular-virology.uni.hd.de, 2015).
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midă în hepatocit, fiind la originea portajului cronic şi a fenomenelor de reac-
tivare, sau se poate integra în cromozomul hepatocitelor cu inducerea posibilă 
a acţiunii oncogene. Implicarea transcriptazei inverse se află la originea muta-
ţiilor, precum rezistenţă la chimioterapice, eşec în cursul terapiei antivirale sau 
vaccinare, apariţia formelor mutante cu AgHBe negativ. Hepatocitele infectate 
prezintă pe suprafaţa lor antigene virale, ce stimulează un răspuns imun [33, 38, 46]. 

Epidemiologie
Distribuţia geografică a infecţiei cu VHB este neuniformă şi variază de la ţară 

la ţară, deosebindu-se următoarele zone de endemicitate: 
a) endemie redusă (0,1-2%): SUA, Europa de Nord şi de Vest, Australia, 

Noua Zeelandă, Canada, Marea Britanie; 
b) endemie medie (2-7%): Bazinul Mării Mediterane, Europa de Est, Orientul 

Mijlociu, Asia Centrală, Japonia, America de Sud şi Centrală, Republica 
Moldova, România, Rusia; 

c) endemie înaltă (8-15%): China, insulele Oceanului Pacific, Asia de Sud-
Est, Africa de Sud Sahariană [30].

Regiunile geografice cu endemicitate intermediară, la rândul lor, sunt divi-
zate în regiuni cu enedemicitate intermediară înaltă, cu rata prevalenţei hepatitei 
virale B cronice de 5-7%, şi endemicitate intermediară joasă, de 2-4% (figura 
18). Conform estimărilor recente, 6% sau 360 mil. din populaţia mondială este 
infectată cronic cu VHB [31, 36, 40, 47, 48]. Anual, în lume, în jur de 500 000 de persoa-
ne decedează de ciroză şi de carcinom hepatocelular, cauzate de infecţia cronică 
cu VHB, şi suplimentar 40 000 de persoane decedează din cauza formei fulmi-
nante a hepatitei virale acute B.

Figura18. Prevalenţa geografică a hepatitei virale B cronice la adulţi
(sursa: Ott JJ, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. Global epidemiology of hepatitis B 
virus infection: new estimates of age-specific HBsAg seroprevalence and endemicity. 

Vaccine. 2012; 30(12): p. 2212–2219)
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După anul 1985, în lume morbiditatea prin hepatită virală acută B la adulţi 
şi la copii a început să scadă datorită vaccinării anti-HVB şi vaccinării copii-
lor nou-născuţi şi a persoanelor cu risc major. Vaccinarea specifică anti-HVB 
a fost introdusă în lume în 1982. Primul vaccin recombinant a fost Engerix-В 
(GlaxoSmithKline), folosit în 1986. Taiwanul a fost prima ţară care a introdus în 
1986 vaccinarea antiHVB la copiii nou-născuţi. În SUA, vaccinarea anti-HVB a 
fost începută în 1986 cu imunizarea copiilor nou-născuţi şi a persoanelor cu risc 
major. În perioada 2002-2007, în Statele Unite ale Americii, datorită măsurilor 
complexe, inclusiv imunizarea specifică anti-HVB a nou-născuţilor, incidenţa 
prin hepatită virală acută B s-a micşorat de 2 ori. Cu toate acestea, 0,3-0,5% din 
populaţia SUA continua să sufere de hepatită virală cronică B, dintre care 47-
70% revenea pe seama migranţilor. Conform datelor de literatură, în SUA anual 
sunt constatate în jur de 22 000 de naşteri la femeile infectate cronic cu VHB, 
care au riscul major de a infecta nou-născuţiilor [3, 36, 40, 47, 49, 50].

Regiunea Asiei este considerată o zonă endemică extrem de importantă în 
plan epidemiologic, deoarece 78% din infecţia mondială cu VHB se regăsesc pe 
acest continent [40]. Taiwanul, China, Thailand sunt zone de hiperendemicitate, 
unde rata prevalenţei infecţiei cu VHB este mai mare de 10-15% şi poate depăşi 
25% în unele zone. În aceste ţări cu incidenţă ridicată a infecţiei cu VHB, venitul 
mediu pe cap de locuitor este foarte mic, iar majoritatea adulţilor contractează in-
fecţia cu VHB în copilărie ca urmare a transmiterii materno-fetale (pe verticală) 
sau de la individ la individ (pe orizontală) [3]. 

În Orientul Mijlociu şi subcontinentul indian, infecţia cronică cu VHB este 
estimată la 2–5% din populatia generală. Rate ridicate ale infecţiei cronice cu 
VHB sunt atestate în regiunea Amazonului din America de Sud şi în Europa 
Centrală şi de Est. În Africa, infecţia cu VHB este constatată la 16% din popu-
laţie, câte 3% la populaţia Americii de Nord şi de Sud, Oceaniei, Europei. În 
regiunea Subsahariană, prevalenţa infecţiei cu VHB atinge până la 20%, iar în 
insulele Oceanului Pacific, valorile pot depăşi 8% [40]. Conform raportărilor sta-
tistice, în SUA prevalenţa infecţiei cronice cu VHB este constatată mai frecvent 
la populaţia de rasă negroidă (în 20% cazuri) decât la cea albă [3].

În Europa, vaccinarea anti-HVB a început în 1991. Conform datelor statis-
tice, în Europa anual sunt raportate în jur de 14 milioane de cazuri de infecţie 
cronică cu VHB şi 36 000 de decese printre adulţi drept consecinţă a maladiei, 
prevalenţa portajului AgHBs fiind de 0,1-8%. Problema majoră o reprezintă con-
sumatorii de droguri intravenoase, care au şanse duble de a fi infectaţi cu VHB. 
În Olanda, prevalenţa hepatitelor virale în rândul populaţiei autohtone este scă-
zută, iar printre migranţi infecţia cronică cu VHB constituie 20%, iar cu VHC – 
1,1%. În Turcia, prevalenţa AgHBs în rândul populaţiei generale constituie 8%, 
în România – 6%, Bulgaria – 4%, Letonia şi Grecia – 2%, Slovenia, Polonia, 
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Cehia, Belgia, Lituania, Ungaria, Slovacia şi Norvegia – sub 0,5% [3, 12, 13, 25, 28, 38, 

40, 46, 55]. Ponderea copiilor infectaţi cronic cu VHB rămâne insuficient studiată.
În Rusia, în ultimii ani, morbiditatea prin hepatită virală B acută la copii este 

în declin continuu, datorită realizării cu succes a măsurilor profilactice complexe 
şi, în primul rând, a aplicării Programelor Naţionale de vaccinare anti-HVB a 
nou-născuţilor şi revaccinare a copiilor după anii 1990-1993. Conform estimări-
lor din Rusia, în perioada 2000-2012, morbiditatea prin HVB acută a fost dimi-
nuată de 30 de ori, astfel ca în anul 2013 indicii morbidităţii au constituit 1,43 la 
100 000 populaţie. Vaccinarea anti-HVB a copiilor cu vârsta sub 14 ani a permis 
reducerea morbidităţii prin HVB acută la această categorie de 90 de ori, indicele 
morbidităţii diminuându-se de la 9,96 până la 0,11 la 100 000 de copii în vârstă 
de până la 14 ani. Contrar vaccinării antiHVB a copiilor şi diminuării indicilor 
morbidităţii prin hepatită virală B acută, morbiditatea prin hepatită virală B cro-
nică rămâne a fi majorată, constituind 33,7 la 100 000 populaţie în anul 2012 şi 
depistarea a 3 mil. de purtători cronici de AgHBs şi bolnavi cu HVBC. Conform 
screeningului efectuat în 2012 în Rusia la un număr impunător de populaţie şi 
datelor oficiale statistice raportate de experţi, AgHBs a fost decelat la 5952 de 
donatori de sânge şi a componentelor lui, la 16513 femei gravide şi 915 copii 
născuţi de mame infectate cu VHB [47]. 

Infecţia cronică cu VHB la gravide este o problemă gravă a sistemului de 
sănătate din întreaga lume, deoarece există riscul major de a transmite infecţia 
la făt, nou-născut sau în perioada postnatală în timpul măsurilor de îngrijire a 
copilului [31, 40, 46]. Tratamentul etiopatogenetic antiviral al gravidelor cu viremie 
înaltă VHB este limitat la anumite remedii şi nu este recomendat în fiecare caz. 
Costurile indirecte necesare pentru îngrilirile pacienţilor cu hepatită virală croni-
că B sunt greu de estimat, iar cele sociale şi economice ridicate cauzează suferin-
ţă umană, o calitate redusă a vieţii. Infecţia cu VHB contractată perinatal sau în 
fragedă copilărie evoluează frecvent asimptomatic sau cu semne clinice minore, 
dar are un risc major spre cronicizare în 90% din cazuri [15, 16]. 25% dintre cei care 
sunt infectaţi cronic cu VHB la vârsta copilăriei şi 15% care sunt infectaţi după 
vârsta de 18 ani sunt asimptomatici până la debutul cirozei, decedând prematur. 
În Statele Unite ale Americii, anual sunt raportate 2000-4000 de decese din cauza 
infecţiei cronice cu VHB [15, 40]. 

La copii, riscul cronicizării infecţiei cu VHB variază în funcţie de vârsta la 
care a fost contractată infecţia. După datele prof. Dhumeaux D., 2014 (Franţa), 
copiii nou-născuţi de mame cu infecţia cronică cu VHB şi AgHBe pozitiv au 
riscul infectării cu VHB în primele 6 luni după naştere în 70-90%, iar în cazul 
AgHBe negative la mamă – în 10-40% din cazuri. Aproximativ 90% din nou-
născuţii şi 25-50% dintre cei de 1-5 ani infectaţi cu VHB dezvoltă infecţia croni-
că, pe când la adulţii aceasta este în jur de 5% [15, 16, 40]. Abia după vârsta de 8-10 
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ani, când imunitatea copilului este similară adultului, cronicizarea infecţiei cu 
VHB poate avea loc într-o pondere mai mica de 10-15% [27]. 

După Крамарев С. (2013), infectarea cu VHB pe cale materno-fetală trans-
placentar are semnificaţie epidemiologică şi poate duce la dezvoltarea hepatitei 
virale B acute în 10-50% din cazuri [49]. În Ucraina, la 24,3% din femeile gravide 
a fost constatată infecţia cu VHB [50]. Important este în care trimestru de sarcină a 
fost infectată cu VHB femeia gravidă şi care este nivelul viremiei VHB în cazul 
hepatitei virale B acute sau cronice în perioada sarcinii. Infectarea fătului poate 
avea loc în 10% din cazuri dacă femeia gravidă a contractat infecţia în I sau al II 
trimestru al sarcinei, iar între 30-60% – în trimestrul III. Copiii nou-născuţi pot fi 
infectaţi şi în perioada de travaliu [49, 50]. Dacă femeia gravidă prezintă faza repli-
cativă cu AgHBe pozitiv şi viremie înaltă VHB, riscul infectării nou-născutului 
există în 90-95% cazuri [49, 50]. Infectarea cu VHB a copiilor în primul an de viaţă 
are un risc de croniciczare de 70-90%, la vârsta de 2-3 ani – 40-70%, 4-6 ani – 
10-40%, iar la cei mai mari de 7 ani – 6-10% [50]. Ponderea HVBC printre copiii 
cu patologiei oncohematologice în Ucraina atinge 25-30%, dintre care 10% sunt 
infectaţi concomitent cu VHB şi VHC [54]. În pofida evoluţii benigne a HVBC, 
3-5% dintre copii şi 0,01-0,03% adolescenţi cu portaj cronic de AgHBs dezvoltă 
CH sau HCC înainte de atingerea vârstei de maturitate [36]. 

În Rusia, ponderea hepatitelor virale B cronice în structura etiologică a hepa-
titelor cronice la copii constituie 40,8%, a hepatitei virale C cronice – 49,8%, iar 
a hepatitei virale D cronice – 0,5% [55]. 42% din cazurile cu HVBC la adult au ori-
gine în copilărie, iar HVCC – în adolescenţă (E. Sokal et al., 2001, 2013, 2015). 

În România, HVBC la copii reprezintă 10,6% din bolile cronice hepatice ale 
copilului [27]. HVBC la copii în timp de 16-21 ani evoluează în 3,8% din cazuri în 
hepatocarcinom (T. Fujisawa et al., 2001, Japonia).

În Republica Belarus, hepatitele virale B, C, D la copii de asemena reprezin-
tă o problemă majoră de sănătate publică, deşi că este considerată o regiune cu 
endemicitate joasă, cu o rată AgHBs sub 1% [48]. În Belorus vaccinarea anti-HVB 
a copiilor a fost introdusă din 1996 în grupele de risc, iar din 2000 este realizată 
vaccinarea totală a nou-născuţilor şi a copiilor de vârsta de 13 ani, conform ca-
lendarului naţional de imunizări [48].

În Republica Moldova (Spânu C. şi col., 2008), hepatita virală B ca nosolo-
gie separată a început a fi înregistrată din anul 1966, iar ţara poate fi calificată în 
prezent drept o zonă cu endemicitate medie (frecvenţa decelării AgHBs variază 
în jur de 2-7%) după o perioadă de hiperendemicitate înaltă, riscul de infectare pe 
parcursul vieţii pentru toate grupele de vârstă ale populaţiei constituind 20-60%. 
În 1989, în Republica Moldova a fost iniţiată vaccinarea selectivă a nou-născuţi-
lor de mame cu AgHBs pozitiv, fapt ce a pus baza reducerii nivelului morbidităţii 
prin HVB printre copii pentru implimentarea în 1994 a imunizării antiHVB a 
tuturor nou-născuţilor şi a unor categorii de populaţie cu risc major (colaboratori 
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medical, copii din focare familiale de infecţie cu VHB) [33, 38, 56]. Începând cu anul 
1997 până în prezent, în Republica Moldova au fost şi continuă a fi realizate mă-
suri complexe profilactice, vaccinarea şi revaccinarea copiilor şi a persoanelor 
cu risc major de infectare în cadrul celor 3 Programe Naţionale de combatere a 
hepatitelor virale B, C, D: 

 I – Programul Naţional de combatere a hepatitelor virale B, C, D, anii 1997-
2006; 

II – Programul Naţional de combatere a hepatitelor virale B, C, D, anii 2007-
2011;

III – Programul Naţional de combatere a hepatitelor virale B, C, D anii 2012-
2016. 

Estimarea financiară a costului total al Programului Naţional 2012-2016 a 
constituit 76392 dolari SUA (976837 lei), dintre care 74% din alocaţiile statului 
au fost direcţionate tratamentului a 20 de copii anual cu hepatite virale croni-
ce (Monitorul Oficial al RM, a. 2012, nr. 34-37, art. 115. HG RM nr. 90 din 
13.02.2012) [33, 38, 56]. Datorită realizării acestor programe naţionale, indicii morbi-
dităţii prin hepatită virală B acută printre populaţia generală în ultimii 18 ani s-a 
redus esenţial: de la 25,5 la 100 000 în anul 1997 la 1,23 în 2014; prin hepatită 
virală C – respectiv de la 6,14 la 1,67; prin hepatită virală D (HVD) – de la 1,89 
la 0,19 la 100 000 populaţie în anul 2014.

Conform datelor Centrului Naţional de Sănătate Publică, în Republica 
Moldova, în ultimii ani, incidenţa prin hepatită virală acută B a diminuat con-
siderabil morbiditatea prin hepatita acută la populaţia generală (figura 19). Pe 
parcursul anului 2014 au fost înregistrate 1853 de cazuri noi de hepatite virale 
cronice, inclusiv hepatite virale B fără delta antigen primar depistată – 941 de ca-
zuri (23,1o/oooo), hepatite virale B cronice cu delta antigen primar depistate – 50 de 
cazuri (1,23o/oooo), variind în diferite zone geografice ale republicii [33, 38]. Măsurile 
complexe nespecifice şi cele specifice aplicate în îultimii ani au contribuit esenţial 
la diminuarea morbidităţii prin hepatită acută şi cronică virală B şi printre copii 
(figurile 20, 21). Dimpotrivă, valorile incidenţei şi prevalenţei prin hepatite virale 
B, C, D cronice la copiii de vârsta 0-17 ani 11 luni 29 de zile (la 100 000 locuitori) 
actualmente rămân mult mai înalte decât cele europene [33, 38, 56]. 

Imunizarea selectivă a nou-născuţilor şi apoi totală, precum şi implementarea 
măsurilor profilactice nespecifice au contribuit nu numai la diminuarea morbidi-
tăţii prin HVB acută la copii cu vârsta de 7-14 ani în Republica Moldova, ci şi la 
modificarea raportului de vârstă a celor infectaţi [38]. Conform estimărilor exper-
ţilor în domeniu, în perioada prevaccinală HVB acută predomina printre copiii 
de 3-6 ani şi 0-2 ani, apoi, după aplicarea măsurilor prevăzute de Programele 
Naţionale, HVB acută mai frecvent se depistează printre adolescenţi [38, 56]. 

Altele sunt valorile incidenţei şi prevalenţei prin forme cronice de hepatită 
virală B la copii în Republica Moldova (figurile 19, 20, 21). Conform datelor 
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prezetate de Centrul Naţional de Sănătate Publică, în ultimii 5 ani valorile inci-
denţei (figura 19) prin HVCB la copii s-au diminuat de 2 ori şi constituie 3,3 în 
2014 faţă de 7,87 în 2009 la 10 000 copii. Valorile prevalenţei prin hepatită virală 
cronică B la copii sunt de asemenea în descreştere în ultimii 5 ani, constituind 
21,6 în 2014 faţă de 66,27 la 10 000 copii în 2009. Aceşti indicatori au un nivel 
mult mai înalt faţă de aceiaşi indicatori europeni [33, 12, 13, 36, 38, 56].

 Figura 19. Dinamica incidenţei prin hepatite virale B, C, D acute la populaţia 
generală în Republica Moldova, în anii1997-2011

(sursa: Spânu C. „Rezultatele implimentării Programelor Naţionale de combatere  
a hepatitelor virale B, C, D în Republica Moldova, aa.1997-2011”, CNŞPSP)

Diminuarea de aproape 2 ori a incidenţei şi a prevalenţei prin hepatite virale 
B cronice la copii în Republica Moldova s-a produs concomitent cu scăderea 
numărului de naşteri în ultimii ani. Totodată, structura etiologică a hepatitelor 

Figura 20. Dinamica incidenţei (la 10000) prin HVC B, C, D la copii în perioada 
2008-2014 în Republica Moldova (surse: CNMS, CNŞPSP, 2015)
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virale cronice la copii a rămas aceeaşi cu predominarea HVB cronice. Dinamica 
numărului de copii de vârstă 0–17 ani 11 luni 29 zile aflaţi în evidenţă, preva-
lenţa (la 100  000 populaţie) şi ponderea (%) hepatitei cronice virale la copii 
sunt următoarele în perioada 2012-2014 (Raportul anual al Centrului Naţional de 
Management în Sănătate pentru anii 2012–2014, RM): 

• 2012 – 1067 copii, dintre care 458 (43%) de etiologie virală, inclusiv pri-
mar depistaţi 59, prevalenţa 148,3 la 100 000 populaţie. Dintre cei primar 
depistaţi HVBC a constituit 50,8% (30).

Figura 21. Dinamica prevalenţei (la 10000) prin HCV, C, D cronice la copii în 
perioada 2008-2014 în Republica Moldova (surse: CNMS, CNŞPSP, 2015)

Figura 22. Dinamica numărului absolur al copiilor cu HCV B, C, D aflaţi în evidenţă 
în Republica Moldova, în perioada 2008-2014 (surse: CNMS, CNŞPSP, 2015)
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• 2013 – 906 copii, dintre care 357 (39%) de etiologie virale, inclusiv 51 
primar depistaţi, prevalenţa 123,8 la 100 000 populaţie; dintre cei primar 
depistaţi HVBC a constituit 63% (32).

• 2014 – 693 copii, din ei 283 (41%) de etiologie virală, dintre care 44 primar 
depistaţi, prevalenţa 99,7 la 100 000 populaţie. Dintre cei primar depistaţi 
52,3% (23) le-au constituit copiii cu HVBC.

Datele prezentate (figurile 21, 22) atestă diminuarea de 3,7 şi 4,8 ori respectiv 
în această perioadă a prevalenţei şi a numărului absolut de copii aflaţi în evidenţă 
cu hepatite virale cronice. Valorile indicilor menţionaţi (figurile 19–22) la copii 
totuşi rămân a fi mai înalte comparativ cu cele din ţările vecine, indicând nece-
sitatea studierii în continuare a cauzelor cronicizării infecţiei cu VHB, VHC, 
VHD în rîndul copiilor, impunând noi strategii de profilaxie şi de management 
terapeutic eficient.

Sursa de infecţie, mecanismele şi căile de transmitere a VHB
Drept sursă de infecţie cu VHB pentru copii servesc mamele lor infectate, 

membrii familiei cu hepatite virale acute sau cronice active virale şi purtătorii 
asimptomatici de AgHBs [2, 14, 19, 20, 21, 29]. Un risc major epidemiologic pe parcursul 
întregii vieţi îl prezintă persoanele cu AgHBs şi AgHBe pozitive. VHB poate fi 
transmis prin expunere percutanată sau permucoasă prin intremediul diverselor 
lichide biologice infectate: cu sângele contaminat în timpul transfuziilor de sânge 
sau ale componentelor; ţesut şi organe prelevate de la persoane infectate; lichid 
cefalorahidian; lapte matern, salivă, bilă, lacrimi, sudoare, fluide expectorante, 
urină, cu exepţia dijecţiilor. Pentru a se produce infectarea cu VHB este necesară 
o cantitate mică de 0,00004-0,00005 ml de material infectat. Prin înţepătura cu 
acul unei seringi poate fi inoculat 0,0001 ml de sânge, ce poate conţine în jur de 
100 de doze de VHB. Infecţiozitatea sângelui contaminat cu VHB este de 100-
1000 de ori mai mare decât a celorlalte lichide biologice şi prezintă importanţă 
majoră epidemiologică. VHB este de 50-100 de ori mai infecţios decât virusul 
HIV [23, 24, 38].

Mecanismele principale de transmitere a infecţiei cu VHB sunt:
– vertical – de la mama infectată la nou-născut în timpul travaliului sau in-

trauterin;
– orizontal – prin contacte habituale directe cu membrii familiei infectaţi, 

care frecvent sunt asimptomatici;
– injectări şi înţepături cu instrumentariu insuficient sterilizat şi contaminat 

cu VHB;
– prin transfutzii de sânge şi ale derivatelor lui (plasmă, eritrocite deplasma-

tizate, masă trombocitară, fibrinogen, trombin etc.);
– prin contact sexual în adolescenţă.
Transmiterea transplacentară a VHB de la mama infectată cu AgHBs+ la făt 
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nu depăşeşte 8% din cazuri, însă riscul de infectare în aceste cazuri creşte în 
timpul travaliului fiind necesară întreprinderea măsurilor specifice profilactice 
[3, 50]. Se presupune că VHB poate fi transmis prin intermediul laptelui matern, 
deoarece în probele de lapte poate fi decelat AgHBs în cantităţi mici, însă până 
acum nu a fost demonstrat că alăptarea la sân poate majora riscul transmiterii 
infecţiei de VHB copilului. Cercetările efectuate în Marea Britanie pe un lot de 
126 de femei cu portaj a VHB ce alăptau copiii la sân nu au demonstrat prezenţa 
riscului infectării la aceştia. Cu toate acestea, transmiterea VHB poate fi posibilă 
prin intremediul microtraumelor areolului mamelar ale sânului femeii cu viremie 
înaltă VHB ce alăpteză [50].

O altă modalitate de infectare a copiilor cu VHB este contactul apropiat între 
copii în timpul jocurilor prin intremediul jucăriilor sau altor obiecte contaminate. 
Infectarea cu VHB poate fi realizată şi prin intermediul folosirii în comun a di-
verselor obiecte de igienă – periuţe de dinţi, aparate de bărbierit, instrumente de 
manichiură şi pedichiură, prin pirsing şi tatuaj [3, 48, 50]. 

În cazul infectării copilului cu VHB pe cale verticală, faza de imunotoleranţă 
poate dura până la 10-30 de ani, cu persistenţa îndelungată a viremiei, ALAT şi 
ASAT uşor majorate sau la limita normei, evoluţie progresivă a maladiei până la 
ciroză hepatică, iar seroconversia spontană AgHBs în anti-HBs are o rată mini-
mală de 0,5% [3,50]. Una dintre particularităţile importante ale evoluţiei naturale a 
hepatitei virale B este legătura cu cancerul hepatocelular, care este de 100 de ori 
mai frecvent întâlnit la persoanele infectate cronic cu VHB. A fost demonstrat că 
80% din cancerul hepatic este la adulţi asociat hepatitei virale B, aceasta fiind pe 
locul doi după tabagism [3, 50].

Infecţia cu VHB la copii de asemenea poate fi transmisă nosocomial în cadrul 
instituţiilor medicale. Riscul de răspândire a infecţiei cu VHB rămâne major în 
colectivităţile închise (scoli-internat, case de copii, orfelinate etc.), unde infec-
ţia poate fi transmisă atât pe căi habituale, cât şi prin căi artificiale. Infectarea 
populaţiei cu VHB poate fi realizată la exploatarea incorectă a deşeurilor me-
dicale, biologice şi nebiologice, contaminate de către instituţiile medicale şi 
nemedicale. Este important de menţionat că VHB nu poate fi transmis prin pro-
duse alimetare, pe cale aerogenă, prin apă sau prin intermediul înţepăturilor de  
insecte [3, 4, 5, 9, 14, 19, 21, 23, 33, 38]. 

3.2. Imunopatogeneza şi evoluţia hepatitei virale B la copii

Mecanismele patogenice ale hepatitei virale B au unele particluraităţi princi-
piale ce le deosebesc de alte hepatite virale [2-5, 7, 9, 15, 17, 21, 23, 26, 29, 33, 38, 46, 52]. Prima par-
ticularitate importantă este că VHB pătrunde în organizm, de regulă, prin căi pa-
renterale, dar poate fi inoculat şi antenatal (intrauterin) sau vertical. Transmiterea 
verticală a VHB de la mamă la făt poate fi realizată prin trei modalităţi: 
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– antepartum, prin pasajul transplacentar al virusului;
– intrapartum, deoarece în timpul travaliului contracţiile uterine produc mi-

crotransfuzii de aproximativ 3 ml de sânge de la mamă la făt, şi în timpul 
expulziei, prin contractul tegumentelor şi mucoasei conjuctivale a nou-năs-
cutului cu sângele şi secreţiile materne infectate;

– postpartum, prin alăptarea la sân.
Aceste modalităţi de infectare fac ca VHB să fie transportat pe cale hemato-

genă în ficat. 
O altă particularitate patogenetică a infecţiei este că virusul B nu este citopa-

tic şi nu are proprietatea de a afecta direct hepatocitele, iar leziunile hepatice se 
produc prin mecanismul imunologic [2]. Citoliza hepatocitelor este determinată 
de T limfocitele citotoxice CD8 din momentul recunoaşterii antigenelor VHB 
localizte în interiorul hepatocitelor. În cazul unui răspuns imun insuficient, dis-
trugerea hepatocitelor infectate se realizează mai puţin activ şi eliminarea totală 
a VHB nu se produce, iar procesul infecţios progresează lent, cu persistenţa VHB 
şi evoluţie spre cronicizare [46, 51]. Infecţia cu virusul hepatitei B induce un spectru 
larg de manifestări clinice: de la starea de purtător asimptomatic, hepatite acute 
autolimitate sau fulminante până la hepatite cronice, cu o evoluţie progresivă 
spre ciroză hepatică sau carcinom hepatocelular [2]. 

În patogenia infecţiei cu VHB sunt implicate mai multe mecanisme ce ţin atât 
de proprietăţile eterogenetice ale VHB, de capacitatea de a genera mutaţii genice, 
precum şi de statutul imunogenetic ale gazdei şi reacţiile imunopatologice induse 
în organizm ca răspuns la infectare [2]. Răspunsul imun al gazdei este compus din 
2 tipuri de procese: recunoaşterea şi eliminarea VHB şi reacţiile imunopatolo-
gice, care au drept scop eliminarea virusului şi a hepatocitelor infectate [2, 52, 55]. 
Aceste interacţiuni virus-gazdă includ o variaţie relevantă de expresii clinice ale 
maladiei şi explică rolul VHB în inducerea lezării celulelor hepatice şi în apariţia 
apoptozei, precum şi impactul răspunsului imun la terapia antivirală. Eliminarea 
eficientă a VHB se bazează pe determinanţii antigenici virali (AgHBs, pre-S1, 
pre-S2, AgHBcor, apariţia mutaţiilor genice ale VHB cu lipsa sintezei de AgHBe) 
şi defectele sistemului imun al gazdei (producerea de interferoni proprii, funcţio-
nalitatea sistemului celular de T limfocite şi B limfocite ale copilului). 

În literatura de specialitate sunt raportate date privind manifestările particula-
re ale unor forme de HVBC cu mutaţii genice care pot schimba evoluţia naturală 
a infecţiei cu VHB şi pot induce rezistenţă antivirală [2]. Cantitatea suficientă de 
material biologic pentru infectarea cu VHB este de 0,00005 ml. După perioada 
de incubaţie a VHB, care este în medie între 45 şi 180 de zile, apare viremia, cu 
includerea mecanismelor de apărare nespecifică prin sinteza αINF (responsabilă 
de febră, mialgii, cefalee), activarea celulelor NK, care la rândul lor induc sinteza 
α INF, γINF şi a IL2 (figura 23). Evoluţia procesului infecţios indus de VHB are 
4 faze: imunotoleranţă, imunoreactivitate (clearence imun), control imunologic 
şi reactivare [46].
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Faza de imunotoleranţă este, de obicei, constatată la pacienţii tineri infectaţi 
cu VHB în copilărie şi durează până la vârsta de 20-30 de ani. Se caracterizează 
prin lipsa reacţiei imune a organismului la prezenţa VHB. Cercetările experimen-
tale demonstrează că în hepatita virală acută B procesul de replicare nu începe 
odată cu pătrunderea VHB în organism. Creşterea bruscă a ADN VHB şi a can-
tităţii hepatocitelor infectate a fost constatată peste 4-7 săptămâni din momentul 
infectării cu VHB [2, 9, 12, 13, 34, 39]. Activarea sistemului de citochine proinflamatorii 
(γINF, αTNF, IL2) şi creşterea intrahepatică a subpopulaţiilor limfocitelor T şi 
B au loc pe fundalul creşterii replicării VHB [9, 34, 39]. Aceasta este contrar cine-
ticii replicării VHC, care se produce imediat după infectare, date demonstrate 
experimental pe cimpanze [2, 34, 39]. Se presupune că iniţial, după infectare, VHB 
afectează o cantitate mică de hepatocite, ceea ce limitează progresarea infecţiei. 
Totodată, se presupune că VHB nu agunge direct în ficat, ci în măduva osoasă 
sau în alte organe, ce corespunde perioadei de 4-7 săptămâni de aviremie de la 
momentul de infectare. Însă această ipoteză necesită studii mai profunde şi ar-
gumentare ştiinţifică [2, 46]. Concomitent cu cele relatate, a fost demonstrat că în 
procesul de interacţiune a VHB cu sistemul imun al organizmului lipseşte pro-
ducţia de αINF şi βINF. Aceste citochine au proprietate activă antivirală faţă de 
VHB, însă în procesul evolutiv natural de replicare a VHB nu are loc activarea şi 
sinteza lor. Se poate presupune că VHB include mecanismele proprii de apărare, 
pentru a evita identificarea sa de către celulele imunocompetente ale gazdei [41]. 
La asemenea pacienţi, ALT şi ASAT sunt în limita normei, lipseşte activitatea 
histologică, iar replicarea virală este foarte înaltă [2, 44, 45, 46]. 

Faza de imunoactivitate (clearence imun). Mecanismul patogenetic al acestei 
faze constă în lizarea mediată a hepatocitelor infectate cu VHB şi poate dura o 
perioadă de la câţiva ani până la zeci de ani şi mai mult. Această fază se carac-
terizează cu majorare a ALAT şi ASAT, cu viremie înaltă 108-1010 UI/ml şi mai 
mult, AgHBe persistent şi anti-HBe negativ, activitate histologică minimală sau 
înaltă, evoluând în timp spre ciroză hepatică [2, 34, 44, 45, 46]. 

Faza controlului imunologic (purtător neactiv), se caracterizează prin pre-
zenţa seroconversiei spontane AgHBe în anti-HBe la 25-50% de pacienţi în vâr-
stă până la 40 de ani, pe când la copii aceste date sunt insuficient estimate [2, 46, 

47]. În această fază, pacienţii prezintă ALAT şi ASAT în limita normei, iar ADN 
VHB este sub 2000 ui/ml. 10-30% din aceşti pacienţi în lipsa AgHBe negativ 
şi prezenţa anti-HBe pot prezenta ALAT şi ASAT majorate, un nivel de viremie 
între 103 şi 106 UI/ml şi activitate histologică minimală. Aceste forme de hepatită 
sunt considerate AgHBe negative.

Faza de reactivare. În cazurile de imunosupresie, pacientul, din statutull 
clinic de purtător neactiv, poate trece în faza de reactivare a infecţiei VHB, cu 
reapariţia viremiei înalte, majorarea ALAT şi ASAT, reapariţia activităţii histo-
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logice, reversia serologică anti-HBe în AgHBe. În această fază, pacientul va fi 
monitorizat cu diagnosticul de HVBC cu AgHBe pozitiv [2, 21, 46, 47]. 

Rolul principal în dezvoltarea primară a reacţiilor imunopatologice în infecţia 
cu VHB le  revine celulelor NK, deoarece a fost demonstrat că diminuarea activi-
tăţii replicative VHB se produce până la majorarea cantitativă a subpopulaţiilor 
limfocitelor T sensibilizate [46, 41]. Prin studii experimentale [34] a fost demonstrat 
că activarea NK se produce de către semnalările de pe membrana hepatocitelor 
infectate cu VHB prin impulsuri de stres, care induc indirect sinteza de γINF şi 
diminuarea replicării virale prin mecanismul imunităţii congenitale antivirale. În 
hepatita virală B acută, ponderea cea mai mare de celule NK a fost determinată în 
perioada de incubaţie la persoanele infectate cu VHB care coincidea cu apogeul 
replicării virale VHB, iar creşterea nivelului T limfocitelor CD8 a fost constatată 
cu 2–4 săptămâni mai târziu, când replicarea virală se diminua [34]. Cercetările 
experimentale efectuate pe cimpanzei au demonstrat că în cazul unei imunităţi 
competente a gazdei, după apariţia replicării VHB se dezvoltă faza acută a he-
patitei virale acute cu manifestări clinice tipice, cu producerea masivă a γINF, 
αTNF şi expresia limfocitelor T helper. În hepatita virală B acută, limfocitele T 
specifice şi NK, prin mecanisme indirecte de mediere a γINF, αTNF, pot între-
rupe expresia proteinelor virale şi replicarea VHB fără distrugerea hepatocitelor 
infectate [41]. Spre deosebire de infecţia acută, în infecţia cronică cu VHB are loc 
o sinteză insuficientă de cellule NK, α INF, γINF, αTNF şi imunitatea specifică 
nu poate fi formată [9, 46].

Răspunsul imun anti-HVB reprezintă un proces complicat de interacţiuni 
între diferite tipuri de celule imunocompetente, fiecare având un rol bine deter-
minat. Limfocitele T helper CD4 sunt celule puternice care induc sinteza cito-
chinelor, fiind necesare pentru formarea subpopulaţiei de limfocite T efectoare 
CD8 şi sinteza anticorpilor de către limfocitele B. Celulele CD8 elimină VHB 
prin mecanism citopatic sau necitopatic, inducând diminuarea replicării virale. 
Concomitent, limfocitele B sintetizează anticorpi ce neutralizează virionii circu-
lanţi, astfel prevenind reinfectarea [34, 46]. 

În studii recente experimentale [34, 39, 52] privind patogenia infecţiei cronice cu 
VHB, de asemenea se identifică rolul principal al celulelor NK în procesul de re-
glare directă a CD4 şi indirectă a CD8. Mecanismul de activare a celulelor NK se 
presupune că este indus prin intermediul chitokinelor γIFN de tip I, IL-8, IL-12, 
IL-15 sau IL-18, menţinând funcţia lor efectoare citotoxică (figura 24).

Activarea mecanismelor imune umorale şi celulare apare înaintea leziunilor 
hepatocelulare [2, 23, 24, 33]. Principalele celule efectoare în declanşarea mecanisme-
lor imune în infecţia cu VHB sunt limfocitele T CD8+, iar cantitatea insuficientă 
a acestora întârzie eliminarea VHB, fapt demonstrat experimental pe cimpanzei. 
Este important de menţionat că procesele necroinflamatorii sunt dominate de re-
acţiile imune produse în ficat, şi nu de cele virus-specifice [2, 23, 24, 33, 34]. 
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Figura 23. Mecanismele patogenetice ale infecţiei cu VHB, răspunsul antiviral al T 
limfocitelor mediat de NK în hepatita virală B (sursa: Rehermann B., 2013)

După infectare şi penetrarea VHB în hepatocit (figura 23) la sfârşitul perioa-
dei de incubaţie, virusul apare pe suprafaţa hepatocitelor sub formă de antigene 
asociate prin legarea de membrana hepatocitului prin regiunea pre-S1 [2, 8, 23, 33, 

38, 46]. În ordine cronologică are loc sensibilizarea T limfocitelor anti-T pre-S, 
activarea T limfocitelor către AgHBcor, apariţia anticorpilor anti-HBcor IgM. 
Limfocitele T helper CD4+ şi T citotoxice/supresor CD8+ sunt direcţionate spre 
epitopii de la nivelul proteinelor core, protein-polimerazei şi proteinei de supra-
faţă, care sunt responsabile de controlul infecţiei cu VHB [2, 33]. 

Limfocitele T citotoxice sensibilizate, recunoscând aceşti antigeni asociaţi, 
distrug hepatocitele infectate cu VHB. Particulele virale din hepatocitele distruse 
migrează în circulaţia sangvină, pentru a fi eliminate sub acţiunea anticorpilor 
specifici. Dacă formarea acestor anticorpi este insuficientă, particulele virale in-
fectează noi hepatocite [8]. 

Contribuţia fiecărui tip de celule limfocitare T efectoare în clearance-ul vi-
ral nu este cunoscută, însă actualmente tot mai frecvent se raportează date des-
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pre medierea noncitolitica şi citolitică a clearance-ului viral de ambele forme 
ale celulelor limfocite T efectoare CD8+ [39]. Studii recente au demonstrat rolul 
imunomodulator al AgHBe în prezentarea antigenului şi recunoaşterea de către 
limfocitele T CD4 + [2, 39].

Figura 24. Reprezentarea schematică simplificată a factorilor-cheie implicaţi 
în patogenia infecţiei acute şi cronice cu VHB [34, 39]

Mecanismele patogenetice în hepatita virală B cronică se deosebesc de cele 
în forma acută. În hepatita virală B acută, limfocitele T sensibilizate activează ce-
lulele macrofagale Kupffer şi endoteliale sinusoidale, penetrând prin intermediul 
fenestrărilor spaţiului Disse în hepatocit [2, 34, 39]. Recunoaşterea antigenului VHB 
declanşează citotoxicitate cu eliberarea γIFN şi activarea celulelor Kupffer pen-
tru a fi sintetizat αTNF şi producerea chemokinelor secretorii de către hepatocite, 
celulele stelate şi cele endoteliale [2, 39]. 

În HVBC au loc tulburări imune antigen-specifice, care includ dereglarea 
proceselor de diferenţiere a limfocitelor şi subpopulaţiilor lor, cu diminuarea 
CD3+, CD4+, a indicelui imunoreglator CD4+/CD8+, modificarea activităţii 
proliferative şi a proprietăţilor de apoptoză ale celulelor limfocitare în sângele 
periferic [34, 39]. Totodată are loc dereglarea sintezei citokinelor proinflamatorii cu 
hiperproducerea γINF, a IL4, IL6, IL10 şi diminuarea αTNF, IL2, IL12 de către 
leucocitele mononucleare [2, 52].

Imunitatea specifică anti-HVB în hepatita virală B acută se formează prin 
intermediul răspunsului citotoxic al limfocitelor T helper. Eliminarea VHB poate 
fi produsă prin două mecanisme: citolitic, prin intermediul distrugerii celulelor 
infectate de către limfocitele T specific, şi noncitolitic, prin eliberarea citochine-
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lor proinflamatorii de către celulele limfo-mononucleare. Parţial activarea limfo-
citelor T helper poate fi efectuată de AgHBs, AgHBc, AgHBe. AgHBe activează 
limfocitele T 2 helper, iar AgHBc activează limfocitele T 1 helper. Răspunsul 
imun celular T 2 helper este dominant faţă de T 1 helper [46].

Eliminarea noncitolitică a VHB se realizează prin activarea macrofagelor de 
către limfocitele T 1 helper şi captarea cu distrugerea structurilor virale. Totodată, 
limfocitele T 2 helper stimulează imunitatea B-celulară şi sinteza imunoglobuli-
nelor specifice care blochează virusul. Cantitatea de virus pătrunsă în organismul 
pacientului poate influenţa răspunsul imun anti-HVB, deoarece VHB în cantităţi 
mici sunt capabile de a induce un răspuns limfocitar T citotoxic (CD8+) protectiv 
mediat de limfocitele T1 helper, iar în cantităţi mari VHB răspunsul este mediat 
de limfocitele T 2 helper [46].

Eliminarea citolitică a VHB, cu distrugerea hepatocitelor infectate, este asigu-
rată prin atacul HLA I mediat şi limfocitele T citotoxice CD8+, semnificând rolul 
lor important antigen-specific, în patogenia infecţiei cronice cu VHB. Acţiunea 
directă citopatică a CD8+ este limitată, din cauza celulelor-ţintă ce conţin antige-
nul VHB, şi dispersarea limitată în ţesutul hepatic, din cauza multiplelor bariere 
structural-anatomice [46].

Deşi pierderea AgHBe are semnificaţie clinică pentru procesul biologic al 
VHB, acesta poate avea un rol mult mai important în interacţiunea virusului 
cu sistemul imun al copilului. AgHBe are o acţiune imunomodulatoare, cu pre-
dispunerea toleranţei T limfocitelor faţă de AgHBe şi AgHBc, care pot induce 
persistenţa infecţiei cu VHB la nou-născuţii de mame infectate, fapt care a fost 
demonstrat în studiile lui Millich D.R., 1999 [26]. Apariţia mutaţiilor AgHBe se 
datoreză atât proprietăţilor imunomodulatoare, cât şi celor de supravieţuire a 
VHB [2, 26]. Mutaţiile care apar în contextul diferitor genotipuri VHB au fost 
identificate în genele structurale şi nestructurale, precum şi în elementele re-
glatoare ale virusului. Cele mai studiate sunt mutaţiile în pre-Core-stop-codon, 
care induc pierderea AgHBe, mutaţii în Core promotor (miez) contribuie la in-
tensificarea replicării, şi apariţia mutaţiilor de transcriere a polimerazei, care in-
duc dezvoltarea rezistenţei la tratamentul antiviral cu interferoane. Concomitent 
au fost determinate mutaţii severe ale proteinei antigenului de suprafaţă AgHBs 
şi ale structurilor de înveliş [2, 26]. 

Infecţia cronică cu VHB la copii rezultă, în cea mai mare parte, în urma trans-
miterii VHB pe cale verticală, de la mama infectată la nou-născut, dezvoltând o 
fază imunotolerantă cu nivel normal al ALAT şi nivel ridicat al ADN VHB sau 
AgHBe pozitiv în sânge. Această fază de imunotoleranţă poate dura zeci de ani, 
cu progresarea într-o fază imunoactivă, cu manifestări severe ale HVB şi niveluri 
fluctuante ale titrului VHB [34]. În regiunile hiperendemice cu VHB, riscul transmi-
terii virusului de la mamă la nou-născut pe cale verticală este mai mare de 50% [36].

Întrucât o fază imunoactivă extinsă este asociată cu o evoluţie rapid progresi-
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vă a maladiei cronice, se poate dezvolta ciroza hepatică, cu toate că nivelul ADN 
VHB poate fi redus sub 2000 UI/ml, AgHBe negativ iar antiHBe pozitivi. Acest 
fapt întârzie deciziile terapeutice pentru tratamentul cu interferoane. O parte din 
aceşti pacienţi pot dezvolta acutizări recurente ale procesului necroinflamator cu 
viremie înaltă, cu AgHBe pozitiv sau formă mutantă a VHB cu AgHBe negativ. 
Maladia, având început în fragedă copilărie şi continuând la vârsta adultului, 
poate avea o evoluţie negativă, cu malignizare timpurie şi asociere a altor factori 
agravanţi ai bolii, precum sexul masculin, care este predispus alcoolismului la o 
vârstă mai mare de 18 ani, asocierea cu HIV-infecţia sau cu alte maladii infec-
ţioase [34]. 

După Zeuzem S., 2007 [44], riscul infectării nou-născutului în timpul travaliu-
lui sau imediat după naştere de la mama cu HVBC şi viremie redusă este de 10%, 
iar în cazul viremiei VHB înalte este de aproape 100%. De aceea, nou-născutul 
provenit de la o mamă infectată cu VHB trebuie să beneficieze, în primele 12 
ore după naştere, de imunoprofilaxie activă şi pasivă cu vaccinarea antiHVB şi 
administrarea concomitentă a imunoglobulinei specifice anti-HVB. Posibilitatea 
infectării cu VHB prin laptele matern rămâne încă o chestiune controversată, cu 
toate că există o corelaţie între probabilitatea transmiteri VHB în timpul alaptării 
la sân în cazul prezenţei viremiei înalte la mamă [44].

Procesele necroinflamatorii pot fi induse şi de complexele imunocirculan-
te (CIC), care sunt alcătuite din antigene VHB şi anticorpi specifici anti HBs. 
Prin complexele imunocirculante sunt explicate procesele extrahepatice, precum 
periarteriita nodoasă, glomerulonefrita, crioglobulinemia, anemiile aplastice şi 
altele. Totodată, caracterul evoluţiei maladiei şi consecinţele ei sunt determinate 
în mare măsură de sistemul HLA clasa I. ADN viral se poate păstra în hepatocite 
toată viaţa [33, 34, 39, 55].

3.3. Manifestările clinice şi paraclinice 

Conform recomendărilor ESPGHAN 2012, 2013, EASL 2012, 2014, 2015 şi 
AASLD 2009, infecţia cronică cu VHB este considerată un proces dinamic infec-
ţios. Istoria naturală şi manifestările clinico-paraclinice ale diverselor forme de 
HVBC la copii sunt strâns legate de fazele procesului viral cronic VHB. Clinical 
Practice Guidelines ESPGHAN, 2012, EASL, 2012 şi AASLD, 2009 au fost 
elaborate şi revizuite de către un grup de experţi ales de Societatea Europeană 
de Gastroenterologie Pediatrică, Hepatologie şi Nutriţie (ESPGHAN) în baza 
celor existente anterior (din anii 2008 şi 2011). Ele sunt flexibile, se bazează 
pe informaţie relevantă publicată, sugerează abordări ale aspectelor de diagnos-
tic, terapeie şi profilaxie ale managementului infecţiei virale cronice B la copii. 
Managementul infecţiei cu VHB la copiii cu HVBC este similar celui aplicat la 
adulţi, însă cu unele particularităţi de vârstă, ce ţin de procesul epidemiologic, 
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tratamentul optim recomendat pentru copii şi profilaxia specifică a nou-născuţi-
lor cu risc major de infectare cu VHB [23, 24, 31, 36, 48, 59, 55]. 

 Conform Centers for Disease Control and Prevention U.S. Departement of 
Health an Human Services (CDC, 2012), prezentarea clinică a hepatitei virale 
B cronice la copii poate fi de la forme asimptomatice, subclinice până la forme 
fulminante. Manifestările clinice în HVBC în marea lor majoritate sunt strâns 
legate de cele 5 faze ale procesului de replicare a VHB. Procesul replicativ al in-
fecţiei cronice cu VHB este justificat prin prezenţa AgHBe, iar în cazul absenţei 
acestuia (care poate fi atunci când nivelul replicării este jos sau este prezentă mu-
taţia VHB) – prin detectarea în sânge a ADN VHB prin metode de PCR. Pentru 
determinarea fazei de replicare VHB are importanţă clinică concentraţia în sânge 
a AgHBs sau prezenţa anti-HBcor IgM [31, 36, 40, 46, 55]. 

Copiii sugari infectaţi perinatal cu VHB, în majoritatea cazurilor suportă in-
fecţia cu VHB subclinic sau asiptomatic şi doar 1% dintre ei prezintă semne cli-
nice caracteristice. Copiii cu vârsta între 1 şi 5 ani infectaţi cu VHB, în 5-15% din 
cazuri prezintă manifestări clinice, ceilalţi evoluând subclinic. Cei cu vârsta mai 
mare de 5 ani prezintă manifestări clinice în 30-50% din cazuri la infectarea cu 
VHB [2, 40]. Evoluţia puţin simptomatică a infecţiei cu VHB la copii poate fi expli-
cată prin imperfecţiunea sistemului imun începând de la naştere şi până la vârsta 
de 6-10 ani. Astfel, în caz de infectare cu VHB a nou-născuţilor sau a copiilor 
de vârstă fragedă, există condiţii de realizare tardivă a fazei de toleranţă imună 
şi a celei de clearance viral. Răspunsul imun viral la copiii infectaţi cu VHB la o 
vârstă mai mare intră direct în această fază de clearance imun, cu determinarea 
diminuării ADN VHB şi liza celulelor hepatice [27]. 

Conform Clinical Practice Guidelines ESPGHAN 2012, 2013, 2015 şi EASL 
2012-2016, procesul cronic infecţios cu VHB este unul dinamic, iar expresia 
clinică a HVBC depinde de cele 5 faze ale procesului de replicare VHB (imuno-
toleranţă, imunoreactivitate cu AgHBe pozitiv, stare de putrător inactiv, fază de 
HVBC cu AgHBe negativ şi reactivarea AgHBe, faza infecţiei VHB cu AgHBs 
negativ (figura 25) [31, 34, 36, 46, 48, 55]. Fiecre fază a procesului hepatic cronic cu VHB 
are semnificaţie clinică importantă pentru medicul-practician. Fazele evoluţiei 
infecţiei cu virusul hepatic B sunt următoarele: 

a)	 faza de imunotoleranţă:AgHBs şi AgHBe pozitivi, ADN VHB înalt 109-
1012 UI/ml, ALAT normal, leziuni histologice minimale în ţesutul hepatic;

b)	 faza imunoactivă (de clearance imun): AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv sau 
negativ, ADN VHB înalt 103-106 UI/ml, ALAT majorat, leziuni histologice 
moderate sau severe;

c)	 faza de control imunologic (sau faza imunologică neactivă): AgHBs po-
zitiv sau negativ (seroconversie în anti-HBs), AgHBe negativ şi anti-HBe 
pozitivi, ADN VHB <103 UI/ml, ALAT normal sau uşor majorat, leziuni 
histologice absente;
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d)	 faza de reactivare: AgHBs pozitiv, reapariţie AgHBe sau anti-HBe pozi-
tivi, ADN VHB >103 UI/ml, ALAT majorat şi fluctuant cu diminuare şi 
majorare, histologic – modificări moderate sau severe;

e)	 faza infecţiei oculte: AgHBs negativ, AgHBe negativ, anti-HBcor negativi 
sau pozitivi, anti-HBe negativi sau pozitivi, ADN VHB <200 UI/ml sau 
nedetectabil în ser şi detectabil în ţesutul hepatic, ALAT normal sau uşor 
majorat, histologic – modificări minimale sau severe.

În primele 4 faze ale procesului viral cronic este indicat tratamentul antiviral, 
iar în faza infecţiei oculte – administrarea remediilor antivirale se va efectua in-
dividual, având în vedere riscul sau beneficiile posibile. Fiecare fază a procesului 
viral cu VHB poate dura de la câţiva ani până la zeci de ani, având o evoluţie 
benignă sau progresivă spre ciroză hepatică, activă sau neactivă, uneori cu pro-
gresarea spre hepatocarcinom [36].

Figura 25. Fazele hepatitei virale cronice B 
(sursa: EASL Clinica Practice Guidelines, J. Hepatoligy, 2012)

Conform Clinical Practice Guidelines (ESPGHAN 2012, 2015; EASL 2012, 
2014, 2015), criteriile clinice de confirmare a diagnosticului şi a fazei procesu-
lui viral VHB recomendate medicilor-practicieni sunt bazate pe dovezi, adap-
tate conform sistemului GRADE (Tabelul). Recomendările sistemului Grading 
of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) sunt 
clasificate în funţie de gradul şi semnificaţia lor bazată pe dovezi [31, 36, 46]. Gradul 
de recomendare reflectă calitatea probelor demonstrate prin dovezi scorificate 

Faza de 
imunotoleranţă

Faza 
imunoactivă

Faza neactivă cu 
replicarea joasă

Faza de 
reactivare

Infecţia ocultă

Minimală Moderată, severă Remisie Moderat, severă

Ciroză neactivă

Tratamentul este indicat

Ciroză Ciroză

Tratamentul este indicat
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în trei niveluri: înalt (A), mediu (B), scăzut (C) şi 2 clase de recomendare: înalt 
(1) şi slab (2) (Tabelul). Cu cât este mai mare gradul de dovadă cu atât calitatea 
probelor recomendate este mai justificată şi recomendarea este certă. Ca exemplu 
este evident (A1) că, în cazul stabilirii diagnosticului de HVBC la unul dintre 
membrii familiei, inclusiv la unul dintre copii, este necesară examinarea tutu-
ror membrilor de gradul I al familiei şi partenerul sexual al părintelui ar trebui 
testaţi la AgHBs, antiHBcor IgG, antiHBs, iar în caz de marcheri VHB nega-
tivi aceştia urmează să fie vaccinaţi antiHVB [36]. Nu fiecare pacient cu HVBC 
prezintă permanent ALAT şi ASAT majorate. În cazul tranziţiei procesului viral 
din faza imunotoleranţei în faza de purtător neactiv VHB pacienţii pot prezenta 
aminotransferaze în limita valorilor normale, atunci când doar un anumit număr 
de pacienţi cu AgHBe pozitiv pot avea intremitent ALAT şi ASAT normale sau 
majoirate. Prin acest exemplu supravegherea follow-up a pacienţilor cu HVBC 
pe termen lung este crucială [36].

Tabelul 3. Criteriile de recomandare bazate pe dovezi în managementul HVBC
 (adaptate conform sistemului GRADE şi recomendat de EASL Clinical Practice 

Guidelines, 2012, în: Management of chronic hepatitis B virus infection) 

Gradul de dovadă Descrierea Semnificaţia
înalt Cercetările suplimentare puţin probabil că pot 

să schimbe părerea despre rezultate şi efecte.
A

mediu Cercetările suplimentare probabil pot schimba 
părerea despre rezultate şi efecte.

B

jos Foarte probabil că cercetările suplimentare vor 
schimba părerea despre efecte. Orice părere 
este incertă.

C

Gradul de recomendare Descrierea Semnificaţia
înalt 1
slab 2

Evaluarea severităţii HVBC trebuie obligatori să includă determinarea ALAT 
şi ASAT, gamaglutamiltransferaza, fosfataza alcalină, nivelul bilirubinei totale, 
albumina serică şi globulinele, hemoleucograma, indicele de protrombină şi eco-
grafia ficatului (gradul de dovadă şi de recomendare A1). De obicei, nivelurile 
de ALAT sunt mai frecvent majorate decât cele ale ASAT, iar dacă boala progre-
sează spre ciroză hepatică, raportul dintre acestea poate fi inversat. Persistenţa 
nivelului scăzut de albumină serică, creşterea nivelului gamaglobulinelor, trom-
bocitopenia şi prelungirea duratei timpului protrombinic semnifică un prognostic 
evolutiv sever, cu risc major de dezvoltare a cirozei hepatice. Astfel, hepatita 
virală cronică B are următoarele criterii de diagnostic în funcţie de markerii se-
rologici [23, 24, 36]:
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– persistenţa AgHBs mai mult de 6 luni indică prezenţa infecţiei cronice cu 
VHB;

– ADN VHB în ser sau plasmă persistent mai mult de 6 luni; faza de replicare 
a VHB este considerata a fi activă la un nivel mai mare de 20 000 UI/ml sau 
> 100.000 copii/ml (A1);

– prezenţa anti-HBcor IgM confirmă faza acută a hepatitei virale B, iar an-
ti-HBcor IgG sau sumari sunt compatibili cu infecţia recentă sau curentă 
cronică; 

– prezenţa anticorpilor la proteina pre-core indică un risc crescut pentru dez-
voltarea carcinomului hepatocelular (mutantele pre-core AgHBe negativ);

– prezenţa anti-HBs constată la pacienţi imunitatea specifică anti-VHB do-
bândită posthepatită acută virală B, rezolvată cu vindecare, şi persistenţa 
anti-HBs pentru toată viaţa sau dobândită postvaccinal, cu persistenţa an-
ti-HBs în concentraţie mai mare de 10 mUI/ml. Indivizii cu concentraţia 
anti-HBs sub 10 mUI/ml se consideră neimuni faţă de VHB şi au riscul 
de a fi reinfectaţi. 1% dintre purtătorii cronici de AgHBs prezintă în sânge 
concomitent şi anti-HBs, aceştia fiind consideraţi infecţioşi.

Pacienţii cu HVBC şi AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, ALAT normal şi ADN 
VHB < 2000 UI/ml sau nedetectabil sunt consideraţi cu statut de purtători ne-
activi şi nu au indicaţii la tratament antiviral. Pacienţii cu HVBC ce prezintă 
AgHBe negativ, dar cu ALAT fluctuant necesită examinarea încărcăturii virale 
VHB la intervale frecvente şi cei cu teste pozitive detectabile de ADN VHB sunt 
consideraţi în fază de replicare persistentă VHB.

Valoarea-limită pentru copii a ADN VHB nu este definită.  Pacienţii tineri 
cu HVBC au o rată mai mare de replicare VHB decât adulţii, drept criteriu de 
referinţă a fost aleasă valoarea de 20 000 UI/ml. Cu toate acestea, valorile mai 
mici au fost asociate cu evoluţie hepatică progresivă a bolii la adulti, iar cele mai 
recente ghiduri de management pentru pacienţii adulţi au identificat 2000 UI / ml 
la un prag mai fiabil, inclusiv pentru copii (C1) [23, 24].

Infecţia ocultă VHB este definită prin prezenţa detectabilă a ADN VHB de-
terminat prin tehnici sensibilie PCR la pacienţii cu AgHBs negativ. La bolnavii 
cu nivel scăzut sau nedetectabil de ADN VHB în ser este pierdută capacitatea 
imunologică de a detecta AgHBs în sânge. În formele cronice de infecţie cu 
VHB, cu concentraţi AgHBs în descreştere pot fi produse mutaţii genice pre-core 
în epitopul S, astfel virusul evadând de sub detecţia imunologică în sânge. La 
aceste persoane, VHB este frecvent detectabil în ţesutul hepatic, iar transplantul 
hepatic efectuat la aşa persoane poate induce reactivarea infecţiei cu VHB [23, 24]. 
Astfel, în baza EASL 2012, ESPGHAN 2012-2013, pot fi deosebite următoarele 
forme clinice de HVBC la copii:

1.	 HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, ALAT (valori normale estimate 
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sub 40 UI/ml) şi ASAT la valori majorate, ADN VHB pozitiv şi viremie 
înaltă 2 000 000 UI/ml;

2.	 HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv, ALAT şi ASAT cu valori nor-
male sau minimal majorate, cu ADN VHB pozitiv 20 000 000 000 UI/ml;

3.	 HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBe pozitivi, ALAT şi 
ASAT crescute şi ADN VHB pozitiv cu valori < 20 000 UI/ml), activitate 
histologică minimală;

4.	 HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBe pozitivi, ALAT şi 
ASAT normale sau minimal majorate, ADN VHB pozitiv cu valori < 2000 
UI/ml); aceşti pacienţi pot trece orişicând în faza de reactivare a VHB;

5.	 HVBC neactivă cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ, anti-HBcor sumar po-
zitiv, anti-HBe pozitivi, ALAT şi ASAT normale sau uşor majorate, ADN 
VHB negativ < 200 UI/ml nedetectabil în ser şi detectabil în ţesutul hepatic.

Infecţia ocultă sau latentă cu VHB (tabelul 4) la copii reprezintă o entitate 
importantă în plan epidemiologic, însă datele privind gradul de răspândire la 
copii sunt insuficent raportate. Printre copiii cu hepatită virală B ocultă, 15% din 
cazuri au fost semnalate în anamneză – prezenţa transfuziilor de sânge [27].

Tabelul 4. Asocierea markerilor serologici în diferite 
forme clinice de HVBC (ESPGHAN, 2012, 2013)

Markerii 
VHB în 
sânge

Forma clinică de HVBC

HVBC cu 
AgHBe pozitiv 
cu activitate 

ALAT, ASAT şi 
viremie înaltă

HVBC cu 
AgHBe pozitiv 
cu ALAT, ASAT 

normale şi 
viremie

HVBC cu 
AgHBe 

negativ şi 
ALAT, ASAT 

majorate

HVBC cu 
AgHBe 

negativ cu 
ALAT, ASAT 

normale

HVBC 
neacti-

vă

HVBC 
ocultă

AgHBs + + + + + -

Anti-HBs - - - - - -/+
AgHBe + + - - - -/+

Anti-HBe - - + + + -/+

Anti-HBcor 
IgG

+ + + + + -/+

Anti-HBcor 
IgM

- - - - - -/+

ADN VHB 108-1010 
UI/ml;

103-106 
UI/ml

< 20 000  
UI/ml

>2000  
UI/ml

< 2000 
UI/ml

< 200 
UI/ml

ALAT, 
ASAT

↑ Norma sau 
uşor↑

↑ N N N sau 
↑

P.S. “+” – present; “-“ – absent; N – norma; ↑ – majorat
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Infecţia ocultă cu VHB se caracterizează cu ADN VHB sub 200 UI/ml şi 
lipsa AgHBs, sau aceasta uneori evoluând fără niciun marker VHB [12, 13, 27, 31, 33]. 
După Zoulim S. (2006), printre copiii vaccinaţi anti-HVB, 7% prezintă în sânge 
niveluri mici de ADN VHB ca expresie a infecţiei oculte [27, 42]. Sunt descrise ca-
zuri când în hepatita ocultă B, în sângele pacienţilor unicul marker prezent este 
anti-HBcor sumar, iar anti-HBs sunt nedetectabili, sau poate fi absenţa oricărui 
marker VHB şi doar prezenţa ADN VHB în sânge sau în ţesutul hepatic. La 
prima vedere s-ar putea presupune o evoluţie benignă a procesului infecţios cu 
VHB, însă datele privind particularităţile infecţiei oculte (latente) la copii rămân 
limitate [21, 27, 46, 47]. 

HVBC cu AgHBe pozitiv la copiii şi adolescenţii infectaţi cu VHB la naştere 
de la mamele lor infectate poate evolua timp de 10-30 de ani, prezentând viremie 
înaltă ADN VHB şi activitate minimală histologică. Pe parcursul evoluţiei bolii 
de-a lungul anilor, nivelul viremiei poate fi fluctuant, iar ALAT şi ASAT majora-
te, confirmând prezenţa procesului necroinflamator în parenchimul hepatic. 

Monitorizarea pe termen lung a acestei faze a hepatitei virale B cronice la 
copii şi adolescenţi a constatat în 60-95% din cazuri seroconversia din AgHBe 
în anti-HBe. Cu 6-12 luni înainte de seroconversie AgHBe/anti-HBe a fost ob-
servată creşterea ALAT. Majoritatea HVBC cu AgHBs pozitiv, AgHBe negativ 
(sau în care s-a produs seroconversia AgHBe în anti-HBe), cu valoare ADN VHB 
< 2000 UI/ml, ALAT în limita normei şi modificări histologice minimale sunt 
definiţi ca purtători de AgHBs neactivi. Cu toate acestea, la aceşti pacienţi, pe 
parcursul a 24-29 de ani, a fost histologic demonstrată dezvoltarea cirozei he-
patice în 1,7-4,5% din cazuri. Deşi incidenţa prin hepatocarcinom ca rezultat 
al infecţiei cu VHB a fost semnificativ redusă în plan mondial prin programele 
de vaccinare anti-HVB, totuşi circa 0,01-0,03% din copii cu infecţie cronică cu 
VHB dezvoltă malignizarea în timpul copilăriei cu indicatori de 32 de cazuri la 
100 000 persoane/an [31, 36]. 

Este important de menţionat că supravegherea de lungă durată efectuată la 
copiii în creştere de sex masculin infectaţi cronic cu VHB, care în timp au pre-
zentat seroconversie cu negativarea AgHBe şi apariţia anti-HBe pozitivi, ciroza 
hepatică a fost determinată în 60%, iar HCC – în 70%. Aceasta demonstrează 
încă o dată evoluţia severă a proceselor necroinflamatorii în HVBC cu AgHBe 
negativ şi anti-HBe pozitivi [31]. Ponderea HCC printre copiii cu HVBC şi rolul 
genotipului VHB în procesul de malignizare rămân necunoscute. În puţinele stu-
dii efectuate la copiii cu ciroză hepatică virală şi HCC, în 80% a fost demonstrată 
predominarea genotipului B, pe când printre adulţi riscul major de malignizare îl 
au genotipurile C şi F [31]. Mai mult ca atât, riscul de HCC este mai mare la per-
soanele cu istoric familial de HCC, iar seroconversia AgHBe în anti-HBe se con-
sideră că reduce riscul malignizării, astfel că doar 0,2% dintre adulţii cu AgHBe 
negativ şi 1,6% dintre purtătorii asimptomatici de AgHBs pot dezvolta HCC [31].
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 Formele de HVBC cu AgHBe negativ la copii şi adolescenţi constituie în jur 
de 10%, având o evoluţie mai progresivă şi o incidenţă mai mare a HCC faţă de 
cei cu HVBC cu remisie susţinută, la care seroconversia AgHBe în anti-HBe a 
fost indusă medicamentos [31]. 

Într-o perioada de 20 de ani de supraveghere, din circa 7-25% din copii cu 
HVBC neactivă doar 0,6-1% pe an dezvoltă seroconversia spontană AgHBs în 
anti-HBs. O astfel de rezolvare a procesului infecţios cronic cu VHB la copii are 
un prognostic mai favorabil pe termen lung, ce ţine de riscul CH sau a HCC. Cu 
toate acestea, ADN circular închis covalent (cccADN) persistă un termen înde-
lungat în hepatocite, iar replicarea VHB sau reactivarea procesului infecţios viral 
este întotdeauna posibilă [31]. 

Mai mult decât atât, genomul VHB poate fi integrat în genomul gazdei, ast-
fel majorându-se riscul persistenţei îndelungate a VHB şi crescându-se riscul de 
dezvoltare a HCC, chiar şi după dispariţia AgHBs. Ca rezultat al procesului de 
transcripţie a cccADN, odată cu majorarea vârstei copilului şi a duratei maladiei 
nivelul AgHBs scade, concentraţia lui fiind mai crescută în faza de imunotoleran-
ţă a procesului viral cu VHB, diminuată după realizarea seroconversiei AgHBe 
în anti-HBe şi minimală în starea de purtător neactiv [31].

Manifestările extrahepatice la copii. Localizarea extrahepatică a VHB în 
monocite, limfocite T şi B a fost demonstrată în numeroase studii clinice şi ex-
plică multitudinea de afectare a altor organe şi ţesuturi decât ficatul [27, 31, 33, 38]. 

Manifestările extarhepatice în HVBC la copii sunt prezente în 10-20% din 
cazuri sub formă de poliarterită nodoasă, artrită reumatoidă, miozite, miopatii, 
dermatomiozite; cutanate: acrodermatită papulară infantilă (sindromul Gianotti-
Crosti), eritem scarlatiniform, urticărie acută, puprpură Henoch-Schonlein, viti-
ligo, hipermelanoze, liche plan oral, keratoliza punctată, vasculita leucocito-clas-
tică; vasculare, oftalmologice – uveite, cataractă, keratoconjunctivită; hematolo-
gice: anemii aplastice, purpură trombocitopenemică secundară; digestive (reflux 
gastroesofagian, esofagită, gastrită, colecistită, litiază biliară, sindrom celiac, di-
aree cronică, dureri abdominale, anorexie, semne de pancreatită acută; dereglări 
imune: anticorpi autoimuni la cardiolipină, antifibă musculară netedă, anticorpi 
antinucleari, anticorpi antimitocondriali, anticorpi antimicrozomali [27].

În studiile sale Moraru E. (1976, România) a raportat peste 150 de cazuri de 
poliarterită nodoasă la băieţi şi fete cu HVBC la vârsta de 9-11 ani. Semnele carac-
teristice poliarteritei nodoase în HVBC la copii erau asociate cu febră, rach, peteşii, 
purpură, scădere ponderală, mialgii, artrită, hipertensiune arterială, neurite [27]. 

Printre manifestările extrahepatice asociate hepatitei virale B cronice la co-
pii poate fi semnalată afectarea pulmonară în formă de alveolită fibrozantă sau 
edematoasă, pneumonii recidivante cu aspect reticulo-nodular sau micronodular 
la radiografia toracică. Se presupune că afectarea interstiţiului pulmonar rezultă 
consecutiv din autoagresiunea prin intermediul CIC depuse în interstiţiu, care 



102

interacţionează cu celulele fagocitare, inducând sinteza enzimelor, proteazelor, 
responsabile de procesele inflamatorii [27].

Criteriile morfohistologice ale HVBC la copii. Procedura-standard de deter-
minare a gradului şi a stadiului procesului necroinflamator hepatic este biopsia 
hepatică şi cercetarea morfohistologică a ţesutului hepatic prelevat. Modificările 
morfohistologice în HVBC la copii se caracterizează prin leziuni distrofice dege-
nerative parenchimatoase în ţesutul hepatic, cu prezenţa hepatocitelor balonizate, 
cu contur şters şi nuclee mari, infiltraţie inflamatorie de neutrofile, eozinofile, 
edem, activarea celulelor Kupffer, modificări regenerative (mitoze, diminuarea 
inflamaţiei) care pot fi cuantificate. În funcţie de localizare şi răspândire a pro-
ceselor necrotice, se deosebesc următoarele forme histopatologice de inflamaţie: 
necroză parţială periportală (piece meal necrosis), necroză confluentă (briding 
necrosis) şi necroză masivă multilobulară; fibroză hepatică; leziuni proliferative 
ale canalelor biliare [27, 31, 36]. 

Biopsia hepatică la copiii cu HVBC este recomandată pentru determinarea 
gradului de activitate histologică şi a stadiului procesului necroinflamator (A1) 
atât la confirmarea primară a diagnosticului, cât şi în cazul deciziilor terapeutice 
antivirale. Procedura este considerată invazivă, dar cu risc scăzut de complicaţii, 
acestea fiind întâlnite în proportţie de 1 caz la 4000-10000 de biopsii [27, 31, 36] 
şi depind de acurateţea criteriilor de selectare a pacientului şi de fineţea acului 
(figura 27). În practica pediatrică, biopsia hepatică poate fi efectuată o singură 
dată la confirmarea primară a diagnosticului, deoarece biopsia repetată pentru 
monitorizarea procesului cronic infecţios cu VHB şi determinarea în dinamică a 
gradului de fibroză poate induce anumite dificultăţi legate atât de starea emoţio-
nală a copilului, cât şi de familia acestuia [27, 31, 36, 45]. 

Figura 27. Efectuarea biopsiei hepatice prin metoda oarbă cu acul Menghini, 
cu anestezie generală la un pacient în vârstă de 13 ani cu HVBC (imagine proprie)
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Actualmente, în practica medicală sunt accesibile tot mai frecvent aşa me-
tode neinvazive de determinare indirectă a gradului de fibroză hepatică ca so-
nografia ficatului, tomografia computerizată (TC) şi rezonanţa magnetică nucle-
ară (RMN), însă care nu permit evidenţierea stadiilor intermediare şi a trecerii 
procesului inflamator de la hepatictă cronică în ciroză hepatică. În studiile sale. 
Сурков А.Н, 2009 (Rusia), a demonstrat importanţă clinică a unor markeri sero-
logici, precum acidul hialuronic, colagenul IV, inhibitorii tisulari ce participă la 
remodelarea ţesutului conjunctiv (metaloprotsipazele – 2 şi 9 de matrice, facto-
rul de transformare TFP-pi) în determinarea stadiului fibrozei. Gradul de fibro-
ză poate fi apreciat prin aplicarea FibroTestului, care reflectă stadiile fibrozei şi 
gradul procesului necroinflamator conform sistemului internaţional METAVIR; 
FibroTest+ActiTest – evaluează indicii sangvini: α2-macroglobulina, haptoglo-
bina, apolipoproteina A1, bilirubina totală, gama-GTP, valoarea ALAT, vârsta 
şi sexul copilului. Aplicarea pe larg în ultimii ani a metodei de elastometrie 
(FibroScan) la copiii cu HVCB permite cuantificarea fibrozei hepatice pe baza 
analizei deplasării undei elastice de şoc, care se propagă în ţesutul hepatic (expri-
mată în kPa, figura 28). Metoda este neinvazivă, uşor aplicabilă la copii şi oferă 
posibilităţi de diagnostic certe pentru precizarea gradului de fibroză şi evaluarea 
stadiului maladiei, inclusiv a diagnosticului de ciroză hepatică [31, 36, 48]. 

Figura 28. Cardul de scorificare a fibrozei în hepatitele virale cronice prin metoda
elastografiei (FibroScan): fibroză grad 0-1 (F0 – F1) < 7,1 kPa; fibroză grad 2 (F2) – 

7,1–9,5 kPa; fibroză grad 3 (F3) – 9,5–12,5 kPa; fibroză grad 4 (F4) > 12,5 kPa.

Studiile noastre, efectuate pe un lot de 848 de copii cu vârsta de la 9 luni 
la 18 ani cu hepatită cronică, spitalizaţi în perioada 1995-1999 în secţia de he-
patologie pediatrică a Spitalului Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga”, 
au constatat la 121 (14,3%) AgHBs pozitiv, la care a fost confirmată hepatita 
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virală B cronică. Pacienţii incluşi în studiu au fost selectaţi prin randomizare [32]. 
Diagnosticul de HVBC a fost confirmat în baza criteriilor clinice, biochimice, 
imunologice, cu determinarea markerilor VHB, VHD, VHC prin aplicarea me-
todelor ELISA de generaţia a II-a şi prin diferenţiere cu alte forme virale acute, 
precum şi efectuarea ADN VHB, ARN VHD şi ARN VHC, iar în 17 cazuri – prin 
cercetare morfohistologică a ţesutului hepatic prelevat prin biopsie hepatică cu 
acul Menghini [32]. 

 Figura 29. Structura etiologică a hepatitelor virale cronice la 121 copii 
cu AgHBs pozitiv

Examenul clinico-paraclinic şi cel imunologic complex (figura 29) au con-
statat prezenţa HVBC fără agent Delta în 45% cazuri (55 copii), HVCB cu agent 
Delta – în 40% (48 copii) şi în 15% (18 copii) cazuri ciroza hepatică virală indusă 
de VHD (suprainfecţie). La 1 (0,8%) pacient a fost constatată prezenţa conco-
mitentă a markerilor a trei virusuri – VHB, VHD, VHC, iar la 5 (5%) pacienţi 
– prezenţa concomitentă a doi markeri virali – VHB şi VHC (figura 29). Hepatita 
virală B cronică fără agent Delta a fost constatată predominant la băieţi (în 67% 
din cazuri) faţă de 33% la fete. Hepatita virală B cronică cu agent Delta şi ciroza 
hepatică virală Delta a fost mai frecventă printre băieţi (75% şi 72% respectiv) 
decât la fete (p>0,05). Vârsta copiilor cu HVBC fără agent Delta a fost de 6-10 
ani în 45,4%, de 11-15 ani – în 24%, iar copiii de 1-5 ani au constituit 27% 
(p>0,05). 57% de copii au fost din mediul rural [32]. 

În ceea ce ţine de anamnesticul epidemiologic la cei 121 de copii cu infecţie 
cronică cu VHB şi VHD (figura 30), la 81,9% (99) din copii în antecedente au 
fost semnalate diverse manopere parenterale cu instrumentariu reutilizabil (in-
jecţii i/m, i/v, subcutanate, perfuzii endovenoase cu scop de diagnostic şi curativ, 
inclusiv perfuzii de plasmă 8 (8,1%), transfuzii de sânge şi albumină – 5 (5,1%). 
7% (8) din copiii incluşi în studiu au relatat la prezenţa intrevenţiilor chirurgicale 
în antecedente, 2,5% (3) – a tratamentelor stomatologice, iar în 8,3% (10) cazuri 
calea posibilă de infectare cu VHB nu a fost stabilită [32]. 

Infectare posibilă cu VHB pe cale orizontală cu cronicizarea primară a infec-
ţiei cu VHB a fost constatată la 30 (54,5%) din 55 de copii cu HVBC. În baza 
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anchetării verbale a părinţilor şi a membrilor familiei, posibilele surse de infecta-
re cu VHB au fost: mama – 20%, tatăl – 12,7%, fratele mai mare – 7,3%, sora – 
7,3%, bunicii – 5,5% cu portaj cronic AgHBs sau bolnavi cu HVB sau D cronică. 

Figura 30. Factorii presupuşi de risc pentru infectarea cu VHB (sau şi VHD) 
a ce 121 de copii cu infecţie cronică cu VHB şi VHD

În scopul estimării circulaţiei infecţiei cu VHB printre copiii sănătoşi şi fac-
torii posibili de infectare cu VHB, a fost examinat AgHBs la 100 de copii de vâr-
stă 3-18 ani consideraţi anterior condiţionat somatic sănătoşi, dar cu un anamne-
stic medical bogat. A fost constatat că 2% (2) din copii suportase în antecedente 
hepatita virală B acută în formă uşoară, iar AgHBs la momentul examinării date 
a fost negativ. Anamnesticul epidemiologic a constatat că 67% au menţionat uti-
lizarea diverselor manopere parenterale, chimioterapie (1) cu administrarea i/v 
îndelungată a remediilor medicamentoase şi intervenţia chirurgicală programată 
(1). În 2% (2) din cazuri, membrii familiei au prezentat portaj cronic de AgHBs. 
La toţi copiii condiţionat somatic sănătoşi nu au fost determinate hepatomegalie 
şi tulburări ale funcţiilor hepatice [32]. 

49% dintre pacienţi au avut o durată de evoluţie a maladiei cronice până la 2 
ani (p<0,01), 21,5% – între 2 şi 3 ani, 12,3% – mai mult de 3 ani, iar în 29% din 
cazuri durata maladiei a fost necunoscută (p<0,05). Analiza datelor anamnestice 
la copiii primar depistaţi, care au suportat în antecedenţă hepatita virală B acută, 
a arătat că durata medie de cronicizare a fost de 2,7+ 0,47 ani (p<0,05). HVBC la 
cei 55 de copii a evoluat pe fundalul colecistitei cronice acalculoase (9%), gas-
troduodenitei cronice (45%), malformaţiei congenitale de cord (1,8%), (p<0,05).

La 43% (52 din 121 copii) dintre cei incluşi în studiu hepatita virală B cro-
nică a evoluat asimptomatic, unicul motiv al examinării complexe fiind: contac-
tul apropiat în familie cu persoane purtătoare de AgHBs sau cu hepatite virale 
B cronice 40,4% (21), persistenţa portajului asimptomatic de AgHBs la copilul 
dat mai mult de 1 an – 17% (9), hepatomegalie persistentă mai mult de 6 luni 
după suportarea formei acute de HVB – 34,5% (19) sau depistarea ocazională a 
AgHBs la examenul profilactic – 7,7% (4).

Manifestările clinice în HVBC la cei 55 de copii incluşi în studiu au fost 
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reprezentate de: sindromul dolor localizat în hipocondrul drept în 67% (p>0,05), 
inapetenţă – 49% (p>0,05), cefalee şi sindrom hemoragic – câte 44% (p>0,05), 
sindrom icteric – 40% (p<0,05), slăbiciune generală şi astenie – 36% (p<0,05), 
hepatomegalie cu 2-4 cm sub rebordul costal drept, ficatul de consistenţă 
dură – 53%, iar în 15% – deplasare a ficatului cu 5 cm şi mai mult (p>0,05). 
Splenomegalie cu proieminare neînsemnată până la 2 cm sub rebordul costal 
stâng a fost constatată în 29% de cazuri, splina de consistenţă moale (p<0,05).

Examinarea indicililor biochimici în HVBC a constatat o expresie blândă a 
acestora: ALAT şi ASAT majorate de 4-5 ori faţă de valorile normale, valoarea 
medie a bilirubinei totale – 16,7+0,5 mcmol/l (valoarea medie la cei condiţionat 
somatic sănătoşi – 12,02+0,5; gamaglobulinemie IgG 22+0,4 g/l (20,8+0,27 la 
cei condiţionat somatic sănătoşi), (p<0,01); limfocitoză moderată 37+1,5 % (faţă 
de 32,1+0,4%); betalipoproteide majorate 33+ 1,7 un. (faţă de 27,5+0,70); hiper-
colesterolemie 3,9+0,1 mmol/l (faţă de 3,7+ 0,07), (p<0,05). În HVBC nu a fost 
constatată dereglarea funcţiei de sinteză a proteinei, albuminei, a factorilor de 
coagulare, fapt ce confirmă funcţia compensată de sinteză. HVBC în 69,5% din 
cazuri a evoluat cu viremie VHB, exprimată prin AgHBe pozitiv şi ADN VHD 
pozitiv.

La o treime (36,3%) din copii cu HVBC a fost determinată diminuarea sem-
nificativă a imunoglobulinelor IgA (p<0,01), fapt ce presupune existenţa până 
la infectarea cu VHB a imunodeficienţei primare, hipoimunoglobulinemiei se-
lective IgA. Această formă de imunodeficienţă primară la copii poate fi unul 
dintre factorii importanţi pentru evoluţia cronică a infecţiei cu VHB la copii, mai 
ales de vârstă fragedă. În 63,6% cazuri a fost constataă majorarea IgM şi IgG 
(p>0,05). Indicii imunităţii celulare la copiii cu HVBC au arătat prezenţa imuno-
deficienţei celulare în 52,7% de cazuri, exprimate prin imunosupresie semnifica-
tivă cu diminuarea limfocitelor T totale (CD3), limfocitelor T helperi (CD4) şi 
limfocitelor T citotoxice (CD8), (p<0,01). 

Modificările morfohistologice în HVBC evaluate în rezultatul biopsiei hepa-
tice efectuate la 7 din 55 de copii s-au manifestat la circa o treime prin modificări 
uşoare ale procesului necroinflamator în 2 (29%) cazuri cu scor Knodell sub 10 
puncte. La 5 (71%) pacienţi, modificările necroinflamatorii au fost mai severe 
– între 10 şi 20 de puncte ale scorului Knodell. Semnele morfohistologice ale 
procesului necroinflamator, cu prezenţa fibroblaştilor în tracturile portale, indi-
cau un grad minimal de fibroză hepatică, dar prezenţa pseudolobulului hepatic, 
caracteristic cirozei hepatice, nu a fost constatată (figura 31). 

Drept exemplu de infectare intrafamilială şi evoluţie a hepatitei cronice virale 
B aducem următorul caz clinic. 

Caz clinic. Pacienta B.D., fişa medicală № 2932, în vârstă de 2 ani 6 luni, de 
sex femenin, a fost spitalizată primar în secţia de hepatologie pediatrică a SCRC 
„Em. Coţaga” la 15.05.1996 cu diagnosticul la internare de „Hepatită cronică 
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de etiologie nedetreminată”. Acuzele la intrenare au fost inapetenţa persistentă, 
epistaxis somatiform, sindromul dolor recurent abdominal după alimentare per-
sistent în ultimele 5 luni. Copilul a fost născut la termen, din a IV-a sarcină, ce a 
evoluat fiziologic, născut cu G 3200 gr, talia 52 cm, dezvoltarea fizică şi psiho-
neurologică în perioada neonatală şi până la adresarea dată conform particularită-
ţilor de vârstă. Fetiaţa nu a fost vaccinată anti-HVB la naştere. Tatăl fetiţei, fiind 
donator de sânge în antecedenţe, cu 5 ani înainte de căsătoria dată a fost depistat 
cu portaj asimptomatic de AgHBs. La momentul intrenării copilului, mama feti-
ţei şi cei trei fraţi ai ei mai mari se considerau sănătoşi, iar hepatita virală B acută 
sau cronică la careva membri ai familiei nu au fost diagnosticate.

Starea generală a pacientei la internare a fost apreciată ca medie gravă, G 
ponderală 18 kg, subicter scleral, hepatomegalie +5 cm sub rebordul costal drept 
de consistenţă dură, margine rotundă, splenomegalie uşor palpabilă la inspiraţie 
profundă cu 2 cm de consistenţă moale şi indoloră. Paraclinic a fost determinată 
anemie de gr. I, sindromul de citoliză cu ALAT majorat de 9 ori faţă de valorile 
normale, hipoproteinemie 63 g/l, hipoalbuminemie 27,7 g/l, hipergamaglobuli-
nemie IgG 22%, AgHBs şi AgHBe pozitivi, anti-HBcor sumar pozitiv, anti-HB-
cor IgM negativ, anti-HBs negativ, anti-HBe negativ, antiDelta IgM şi IgG nega-
tiv, anti-HCV IgM şi sumar negativ. Sonografia abdominală a constatat prezenţa 
hepatomegaliei cu modificări difuze în ficat şi hiperecogenitate a parenchimului, 
absenţa semnelor de hipertensiune portală cu diametrul venei portale de 5 mm. 
Scanografia hepatică cu TC a confirmat prezenţa procesului cronic difuz în ficat. 

 Figura 31. Ţesut hepatic cu dereglare a arhitectonicii lobului hepatic, 
proces necro-inflamator infiltrariv în tractul portal, necroze în punţi “piece-meal” 

(coloraţie cu hematoxilin-eozin x 180, colecţie proprie). Pacientul V.A., vârsta de 3 ani, 
cu HVBC, viremie înaltă VHB, citoliză severă.



108

În baza celor constatate a fost primar confirmat diagnosticul de „Hepatită 
virală B cronică formă AgHBe pozitivă, fază de replicare VHB, activitate de  
gr. III”. Pacienta a urmat terapia simptomatică şi cu hepatoprotectori silimarină 
35 mg x ori în 24 de ore pe un termen de 6 luni. Concomitent au fost examinaţi 
şi ceilalţi membri ai familiei la care au fost constataţi markerii infecţiei cu VHB: 
la tată – AgHBs+ şi anti-HBcor sumar + fiind redirecţionat pentru examinare 
aprofundată în clinica “Boli infecţioase”; la mamă – AgHBs negativ, anti-HBs 
şi anti-HBcor sumar pozitivi, markeri ce semnifică suportarea în antecedenţă a 
hepatitei virale B acute în formă asimptomatică; la toţi cei trei fraţi AgHBs a fost 
negativ, iar anti-HBcor sumar pozitiv. 

Cele relatate justifică presupunerea circulaţiei intrafamiliale a infecţiei cu 
VHB, sursa de infecţie primară cu VHB fiind cu o mare probabilitate tatăl paci-
entei. Cunoscând care sunt cele mai predominante şi posibile căi de transmitere 
a infecţiei cu VHB la adulţi, putem presupune că copilul în vârstă de 2 ani şi  
6 luni la o etapă anumită a fost infectat cu VHB. Mama şi fraţii mai mari, supor-
tând infecţia cu VHB asimptomatic, au format imunitate specifică cu vindecare 
spontană, exprimată prin AgHBs negativ, anti-HBcor sumar şi anti-HBs pozi-
tivi. Infectarea cu VHB a celor trei fraţi putea fi realizată pe cale verticală sau 
orizontală (habitual), cu rezolvare benignă cu vindecare şi formare a imunităţii 
specifice cu anti-HBcor sumar pozitiv. Existenţa AgHBs la unul dintre membrii 
familiei, în special unde sunt copii, are riscul major de a pune VHB în circulaţie 
intrafamilială, fapt demonstrat prin exemplul dat [32]. 

Diagnosticul diferenţiat în HVBC la copii trebuie să fie efectuat în primul 
rând cu alte forme etiologice virale, precum hepatita virală cronică cu VHC, 
VHD; formele mixte virale VHC sau VHD în baza markerilor serologici spe-
cifici. Concomitent este necesară efectuarea examenului complex multilateral 
pentru excluderea altor maladii cronice hepatice la copii, cum sunt hepatita au-
toimună, maladia Wilson, glicogenozele, deficitul de alfa-antitropsină, hemocro-
matoza, maladia Gaucher, sindromul Alagille, afectarea hepatică în mucovisci-
doză, steatohepatoza nonalcoolică tot mai frecvent întâlnită actualmente la copii, 
care pot evolua pe fundalul hepatitelor virale B cronice şi pot agrava evoluţia 
procesului existent. 

3.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

La copii, tratamentul etiopatoigenetic este similar celui aplicat la adulţi şi 
este dependent de vârsta copilului, forma clinică a maladiei, comorbidităţile 
existente, toleranţa şi complianţa pacientului şi a familiei lui. În perioada de 
acutizare a hepatitei virale B cronice, cu prezenţa activităţii clinico-paraclini-
ce, se recomandă un regim lejer de activitate, diminuarea volumului efortului 
fizic şi psihoemoţional, somn timp de 1-2 ore suplimentar ziua. Alimentarea 
pacientului corespunde unei diete (nr. 5 după Pevzner) care prevede exclude-
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rea alimentelor prăjite, grase, condimentate, afumate sau picante, se vor reco-
menda produse bogate în vitamine, proteine, glucide, cu aport zilnic de fructe şi  
legume [3, 23, 27, 31, 33, 36, 38, 42, 48, 50, 55]. 

Pacienţilor li se va recomenda un regim alimentar în 4-5 prize, normocaloric, 
reieşind din 100 calorii/kg/zi (inclusiv proteine 3,5 gr/kg/zi) pentru copilul cu 
vârsta de 1-10 ani şi 50 calorii/kg/zi (protein 1,5 gr/kg/zi) la copilul mai mare de 
10 ani. Aportul alimentar de glucide va fi de 8-10 gr/kg/zi, în special în formă de 
făinoase, cu recomendarea pâinii albe, a pastelor făinoase, a grişului, orezului; 
pot fi utilizate dulciuri, fructe, legume, zarzavaturi, miere, gem, dulceaţă. Aportul 
lipidic va fi de 2-3 gr/kg/zi, nedepăşind 20-25% din raţia calorică şi va include 
lipide vegetale bogate în acizi graşi, polinesaturaţi (ulei de măsline, porumb, 
floarea-soarelui; margarină), periodic se poate administra untul şi frişca, nu se 
vor recomenda grăsimi prăjite. Aportul vitaminelor se va obţine prin utilizarea 
legumelor verzi, a zarzavaturilor, fructelor, cărnii, ficatului, având în vedere par-
ticularităţile de vârstă. Aportul de lichide este fără restricţii, se recomandă 4-6 
gr/zi de sare de bucătărie (restricţii doar în edeme, ascită şi corticoterapie). Sunt 
contraindicate conservele, mezelurile, condimentele, brânzeturile fermentate 
(caşcavalul), maioneza, varza, fasolele [3, 33, 48, 50, 55]. 

În HVB cronică la copii, administrarea vitaminelor este o problemă incertă, 
dar în caz de avitaminoză C, poate fi recomandată vitamina C enteral în doze de 
800-1000 mg/24 de ore, iar complexe vitaminelor grupei B (B1, B2,B6) se vor ad-
ministra în doze fiziologice şi în cure periodice de 2-3 ori/an. În caz de sindrom 
persistent de colestază, pot fi administrate vitaminele A (retinol), E (tocoferol), 
B12 în doze fiziologice conform vârstei [3, 55]. 

Având în vedere abordările contemporane etiopatogenetice ale hepatitei virale 
B cronice la copii şi recomendările ESPGHAN 2014, EASL 2015, AASLD 2009, 
la copiii cu vârsta mai mare de 3 ani sunt aprobate următoarele remedii cu acţiune 
antivirală [3, 24, 31, 36, 48, 50, 55]: interferon-standard alfa 2 beta şi alfa 2a (recombinante) 
injectabile; interferon alfa 2 beta pegilat şi interferon alfa 2a pegilat (de la vârsta 
de 5 ani) şi analogii nucleozidici: lamivudina (la copii cu vârsta mai mare de 3 
ani), adefovirul şi tenofovirul (la copii mai mari de 12 ani), entecavirul (aprobat 
la copiii cu vârsta mai mare de 2 ani).

 Scopul tratamentului antiviral cu interferon în HVBC la copii este amelio-
rarea calităţii vieţii pacientului începând cu vârsta copilăriei, suprimarea vire-
miei ADN VHB până la valori nedetectabile, obţinerea seroconversiei AgHBe 
în anti-HBe şi AgHBs în anti-HBs. Aceasta va contribui la reducerea activită-
ţii procesului necroinflamator clinic şi histologic, micşorând risul unei evoluţii 
progresive spre ciroză hepatică sau hepatocarcinom. Este necesar de menţionat 
că posibilităţile integrării genomului VHB în genomul gazdei datorită prezenţei 
cccADN în nucleul hepatocitului infectat impune o mare precauţie şi acurateţe 
la monitorizarea în timp a acestor pacienţi supuşi tratamentului antiviral, deoa-
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rece nu este exclusă posibilitatea unei evoluţii în timp spre cancer hepatocelu-
lar [48, 50, 55]. Terapia antivirală cu interferon pegilat este recomandată copiilor cu 
vârsta între 3 şi 18 ani, care corespund criteriilor de includere, şi este contraindi-
cată pacienţilor cu ciroză hepatica decompensată [48, 50, 55]. 

Managementul terapeutic al hepatitelor virale B cronice la copii până în pre-
zent reprezintă o problemă dificilă şi nerezolvată în practica medicală [3, 4, 6, 18, 21, 

24, 33, 48, 50, 55], acesta fiind limitat doar la intreferoane pegilate şi lamivudină, iar 
adefovirul, entecavirul, tenofovirul, aprobate actualmente în tratamentul HVBC 
la copii, sunt parţial accesibile. Există multiple controverse privind selectarea 
şi elegibilitatea copiilor cu HVBC cu viremie VHB şi ALAT şi ASAT în limita 
normei [3, 4, 6, 18, 21, 24, 48, 50, 55]. 

Studiile privind eficacitatea interferonului alfa 2 beta la copii sunt insuficiente, 
majoritatea lor fiind din ţările hiperendemice cu infecţia cu VHB. Administrarea 
remediilor antivirale în clinica de hepatologie pediatrică a IMSP SCRC “Em. 
Coţaga” este cunoscută din anul 1998, fiind utilizat interferonul alfa 2 b recom-
binant “Viferon” (Rusia) în formă de supozitoare, cu acţiune antivirală, imuno-
modulatoare, antiproliferativă, care poate fi administrat copiilor de 1-3 ani cu 
HVBC şi viremie. 

Mecanismele de acţiune ale interferonului alfa 2 beta sau alfa 2 a pegilate 
sunt: antiviral prin activarea genelor care induc sinteza interferonului endogen, 
a secreţiei citochinelor IL1, TNF şi altor citochine, creşterea activităţii celulelor 
NK, creşterea proliferării şi diferenţierii limfocitelor B şi a sintezei de IgG, ac-
tivarea macrofagelor etc.; imunomodulator, prin activarea celulelor T limfocite 
killeri CD8+, a celulelor NK, stimularea diferenţierii limfocitelor B şi sintezei 
anticorpilor, activarea sistemului monocitar-macrofagal şi a fagocitozei, activarea 
expresiei complexului HLA tip I şi majorarea capacităţii de recunoaştere a celu-
lelor infectate de către sistemul imunocompetent; antitumoral (antiproliferativ), 
prin inhibarea sintezei proteinelor necesare celulelor tumorale, blocarea şi inhi-
barea directă a oncogenelor şi creşterea răspunsului imun celular antitumoral [33].

Mecanismul de acţiune antivirală a analogilor nucleozidici constă în inhibarea 
replicării virale prin blocarea situsului de legare a polimerazei virale, competiţia 
cu substratul natural deoxiadenozintrifosfat (dATF) şi prin blocarea elongaţiei 
lanţului ADN după încorporarea în ADN viral. Studiile au demonstrat că utiliza-
rea analogilor nucleozidici în tratamenul HVBC duce la o diminuare importantă 
a activităţii inflamatorii şi a fibrozei. Durata de tratament cu analogi nucleozidici 
este mult mai lungă faţă de cea cu interferoni şi poate fi efectuată până la câţiva 
ani, iar administrarera lor pe termen scurt (până la 48 de săptămâni) are riscul 
recăderii viremiei [33]. 

Tratamentul antiviral în HVBC AgHBe pozitiv şi AgHBe negativ. Criteriile 
de includere în tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat (sau standard), conform 
ESPGHAN Clinical Practice Guidelines [36], sunt:
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1)	 vârsta mai mare de 3 ani;
2)	 prezenţa AgHBs, absenţa anti-VHD sumar sau IgG;
3)	 HVCB cu AgHBe pozitiv, AND VHB mai mare de ≥ 20 000 UI/ml şi activi-

tate; iar în HBVC cu AgHBe negativ – prezenţa ADN VHB ≥ 2 000 UI/ ml; 
4)	 durata citolizei ALAT şi ASAT peste 2 valori x N;
5)	 absenţa maladiilor psihice, a afecţiunilor organice ale SNC, a sindromului 

convulsiv în antecedenţă, a malformaţiilor congenitale decompensate de 
cord, maladiilor cronice decompensate renale, a imunodeficienţei prima-
re, cirozei hepatice în stadiile Child B, C;

6)	 prezenţa acordului informat din partea părinţilor.
Contraindicaţiile la tratamentul antiviral la copii sunt următioarele: hemo-

globina mai joasă de 110 g/l, leucopenie sub 1500 mm3, trombocitopenie sub 
75 000 mm3, stări alergice şi hipersensibilitate individuală la interferon, stări de 
depresie sau maladii psihice necontrolate, dereglări de coagulare, cardiomiopatii, 
endocardite, colestază severă [36]. 

Interferonul pegilat alfa 2 beta se va administra în doză de 60 mcg/m2 sau 1,5 
mcg/kg/corp 1 dată în săptămână, iar interferonul pegilat alfa 2a este administrat 
în doza 60 mcg/m2 în săptămână sau doză fixă 60-90 mcg 1 dată în săptămână 
pe o durată de 24-48 de săptămâni. La copiii cu HVBC în vârstă de 2-3 ani poate 
fi administrat exclusiv doar interferon alfa 2 b standardizat Viferon în formă de 
supozitoare în doze de 3 mil. UI/m2 de suprafaţă corporală în 24 de ore sau injec-
tabil Bioferon pe o perioadă de 24-48 de săptămâni individual. Efectele adverse 
cele mai frecvent posibile sunt: sindromul gripal, astenia, citopenia, tulburările 
de dispoziţie [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55].

Lamivudina este un analog nucleozidic, aprobat pentru prima dată în 1998 
în tratamentul HVBC, însă actualmente nu este un remediu de prima linie şi în 
monoterapie nu este recomandat deoarece are o eficacitate redusă de 15-23-34% 
şi frecvent dezvoltă rezistenţă. Tratamentul combinat interferon pegilat + lami-
vudină este considerat puţin efectiv şi poate fi aplicat doar în cazuri speciale [23, 

45]. La copiii mai mari de 3 ani şi absenţa eficacităţii la terapia cu interferon alfa 
2b pegilat poate fi administrată lamivudina în doze 3 mg/kg/corp/zi pe o dura-
tă de până la 1 an. Lamivudina poate induce acidoza lactică, hiperamilazemia, 
pancreatita acută. În caz de rezistenţă la lamivudină  se recomandă administrarea 
entecavirului [23, 28, 31, 33, 45].  

Entecavirul este un analog nucleozidic – inhibitor selectiv de prima linie, cu 
administrare per os, care blochează toţi cei trei paşi de replicare VHB şi a fost 
aprobat începând cu 2014 la copiii cu vârsta mai mare de 2 ani pentru o durată 
de 1 an şi mai mult [23, 28, 31, 33, 45]. Entecavirul este unul dintre cei mai eficace in-
hibitori VHB cu tulpini “sălbatice”, însă mai puţin eficient  în formele mutante, 
poate induceacidoza lactică. Dozele recomandate pentru copii depind de greuta-
tea ponderală şi sunt următoarele: 
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10 - 11 kg  - 0,15 mg/zi;	 >20 - 23 kg  - 0,35 mg/zi;
>23 - 26 kg  - 0,4 mg/zi;
>26 - 30 kg  - 0,45 mg/zi;
>30 kg  - 0,5 mg/zi;

>11 - 14 kg  - 0,2 mg/zi;
>14 - 17 kg  - 0,25 mg/zi;
>17 - 20 kg  - 0,3 mg/zi;

În caz de rezistenţă la entecavir se recomandă continuarea terapiei cu adefo-
vir sau tenofovir.

Adefovir dipivoxil este un analog nucleotidic şi se recomandă a fi administrat 
la pacienţii cu vârsta mai mare de 12 ani, cu rezistenţă la lamivudină în doze de 
10 mg/zi pe o durată de până la un an. Adefovirul în doze mari are efecte adverse 
ca nefrotoxicitatea, deasemenea poate induce sindromul Fanconi, diabetul insi-
pid. În caz de rezistenţă se recomandă continuarea tratamentului cu entecavir.
    Tenofovir este un analog nucleozidic aprobat pentru tratamentul HVBC la 
copiii cu vârsta mai mare de 12 ani în doză de 300 mg/zi. Efectele adverse ale 
tenofovirului sunt nefrotoxicitatea, osteopenia, osteomalacia, sindromul Fanconi. 
În caz de multirezistenţă se recomandă continuarea tratamentului cu tenofovir 
sau terapia combinata cu entecavir [23, 31, 33, 45,55].

Managementul clinic al pacienţilor cu HVBC trataţi cu remedii antivirale 
prevede supravegherea stării generale, a reacţiilor adverse posibile, nivelul bi-
lirubinei totale, ALAT şi ASAT, glicemiei, hemoglobinei, trombocitelor, leuco-
citelor, nivelul seric al ureei şi clearence-ul creatininei, precum şi complianţa 
pacientului şi a familiei lui la tratament. La fiecare 6 luni se vor determina ALAT, 
AgHBs, AgHBe, anti-HBe. Determinarea ADN VHB cantitativ va fi efectuată la 
4, 12, 24, 48 de săptămâni, apoi timp de 3 ani după anularea terapiei antivirale la 
fiecare 6 luni [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55]. 

Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune determinarea 
repetată a ADN VHB, iar creşterea viremiei pe fundalul tratamentului antiviral 
se consideră drept rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic. Rezistenţa şi lipsa de 
răspuns impun reevaluarea diagnosticului la pacient şi luarea unei noi decizii 
terapeutice. Apariţia anti-HBs impune stoparea terapiei. În cazul  tratamentului 
cu interferon pegilat 1 dată în 3 luni se va monitoriza  statutul neuropsihic, starea 
clinico-paraclinică, încărcătura virală, nivelul seric TSH, markerii serici autoi-
muni, complicaţiile posibile infecţioase, funcţia renală cu determinarea clearan-
ce-ului creatininei, a acidului lactic, glucozei serice, proteinei totale, densităţii 
osoase [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55].

Răspunsul la tratamentul antiviral depinde de forma clinică a HVBC, poate 
fi evaluat pe parcursul tratamentului antiviral şi după anularea acestuia şi poate 
fi următorul: biochimic (determinarea ALAT şi ASAT),virusologic (determinarea 
ADN VHB), serologic (monitorizarea markerilor AgHBs/anti-HBs, AgHBe/anti-
BHe), histologic. În HVBC cu AgHBe pozitiv răspunsul antiviral poate fi unul 
dintre [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55] următoarele: 
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– complet, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activităţii histologice şi a 
gradului de fibroză hepatică, ADN VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs 
negativ;

– parţial, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activităţii histologice, ADN 
VHB diminuat sau negativ, AgHBe negativ, AgHBs pozitiv;

– lipsa răspunsului, cu persistenţa modificărilor biochimice, serologice, his-
tologice, persistenţa ADN VHB.

În HVBC cu AgHBe negativ se deosebesc următoarele tipuri de răspuns:
– complet, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activităţii histologice şi a 

gradului de fibroză hepatică, ADN VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs 
negativ;

– parţial, cu normalizarea ALAT, ameliorarea activităţii histologice, ADN 
VHB negativ, AgHBe negativ, AgHBs pozitiv.

Tipurile de răspuns antiviral conform criteriilor cronologice sunt următoarele: 
– răspuns virusologic complet susţinut timp de 6-12 luni şi mai mult după 

anularea terapiei antivirale cu nivel ADN VHB sub 2000 UI/ml; 
– răspuns temporar – răspuns complet sau parţial, cu diminuarea ADN VHB 

>1 log10 pentru o perioadă mai mică de 6 luni după anularea terapiei anti-
virale; 

– reactivare (recădere) – apariţia citolizei după o perioadă de normalizare, 
reapariţia şi creşterea markerilor de replicare ADN VHB cu 1 log10 faţă de 
cea mai mică valoare a viremiei pe parcursul terapiei sau după dispariţia 
temporară a acestora. 

Recăderea (sau „brekthrough”) virusologică poate fi caracterizată şi prin 
creşterea ALAT [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55]. Cauzele principale ale recăderii sunt selectarea 
insuficientă a pacienţilor pentru tratament antiviral atât la administrarea inter-
feronului pegilat, cât şi a analogilor nucleozidici. Rezistenţa poate fi dezvoltată 
în rezultatul mutaţiilor VHB [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55]. Actualmente este necesară identi-
ficarea noilor remedii medicale şi a schemelor opţionale mai puţin ofensive de 
tratament al HVBC la copii. 

Managementul terapeutic al HVBC la copii presupune că, concomitent cu 
remediile antivirale şi analogii nucleozidici, pot fi utilizate preparate hepatopro-
tectoare, care au proprietatea de a proteja şi a stabiliza membranele hepatocitului, 
micşorând premeabilitatea acestora. Cel mai frecvent utilizaţi hepatoprotectori 
sunt: esenţiale, silimarina, legalon, carsil, fosfogliv. În ultimii 10-15 ani este in-
clus în schemele de tratament, în cazul prezenţei sindromului de colestază, acidul 
ursodeoxicolic „Ursofalk” (Germania) sau „Ursosan” (Cehia), care are proprie-
tăţi hepatoprotectoare, imunomodulatoare, de ameliorare a metabolismului acizi-
lor biliari, care poate fi administrat concomitent cu terapia cu interferon. Efectul 
pozitiv al acidului ursodeoxicolic în HVBC la copii cu sindrom de colestază a 
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fost demonstrat în 31% din cazuri şi ameliorarea indicilor clinico-paraclinici – în 
19% [55]. Utilizarea antioxidanţilor în perioadele de acutizare a hepatitelor virale 
cronice B, precum vitamina E, nu a demonstrat efecte pozitive majore [55].

Din experienţa clinicii nostre în tratamentul a 23 de copii de vârstă 11-18 ani 
cu hepatită virală B cronică şi replicare VHB, efectuat timp de 24 de săptămâni, 
cu interferon alfa 2 a standardizat (“Roferon-A”), a dus la ameliorarea indicilor 
clinico-paraclinici, dispariţia ADN VHB şi seroconversia AgHBe în anti-HBe 
doar în 39% din cazuri [32]. Începând cu anul 2010, tratamentul antiviral al co-
piilor cu HVBC spitalizaţi în secţia de hepatologie pediatrică a IMSP Spitalul 
Clinic Republican pentru Copii “Em. Coţaga” a fost efectuat cu interferon alfa 2 
beta pegilat (monoterapie) sau, în cazurile efectelor insuficiente, a fost combinat 
cu lamivudina 3 mg/kg/zi per os, pe o durata de 48 de săptămîni la pacienţii mai 
mari de 3 ani. 

Prognosticul HVBC şi complicaţiile posibile. Pentru copii este caracteristică 
persistenţa îndelungată a VHB cu perioade de reactivare şi activitate biochimică 
a procesului cronic hepatic. Timp de 5-10 ani de evoluţie a HVBC activitatea 
procesului cronic viral hepatic se poate diminua, astfel ca 89% pot dezvolta remi-
sie îndelungată, dar cu persistenţa AgHBs. Doar 10% ating seroconversia AgHBs 
în anti-HBs şi normalizarea ALAT şi ASAT, cu constatarea însănătoşirei.. La co-
piii cu HVBC faza de imunotoleranţă poate dura 10-30 de ani şi este, de obicei, 
marcată de replicarea virală mare a VHB şi afectare minimală a ficatului. Cu 
toate acestea, 1,7-4,5% dintre copii şi adolescenţi infectaţi la naştere au ciroză 
demonstrată prin biopsie hepatică [48, 55].

De-a lungul anilor, nivelurile de ADN VHB fluctuează şi valorile ALAT cresc, 
reflectând constatarea histologică a activităţii necroinflamatorii a parenchimului 
hepatic. Această fază activă a hepatitei conduce la seroconversie şi la apariţia 
anticorpilor anti-HBe la 60-95% din pacienţi pe termen lung follow-up [36, 37]. 
Valorile ALAT cresc înainte de clearance-ul AgHBe şi pot rămâne crescute (cu 
flare-up-uri la 20% dintre copii) timp de 6-12 luni de la seroconversie [48, 55].

Cele mai frecvente complicaţii ale hepatitei virale B cronice la copii: ciroza 
hepatică – riscul teoretic de evoluţie către ciroză este de 2–6% pe an, carcino-
mul hepatocelular în timp – 2,5–5% pe an; transmiterea virusului de către mama 
AgHBe pozitivă la copil în timpul naşterii – risc de peste 90%, iar AgHBe nega-
tive – risc până la 20%; suprainfectarea cu VHD sau HIV; apariţia de vasculite, 
poliarterită nodoasă, a glomerulonefritei, hepatitei fulminante, a efecteleor se-
cundare ale tratamentului antiviral. 

Pentru prevenirea complicaţiilor HVBC este importantă monitorizarea în 
timp a semnelor paraclinice simple, inclusiv cunoaşterea genotipului VHB, va-
riantelor moleculare ale virusului, a vârstei la care copilul a fost infectat, a stării 
imunităţii organismului (prezenţa imunodeficienţei congenitale), a predispunerii 
genetice la un răspuns adecvat la terapia antivirală, suprainfectării cu alţi viruşi 
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hepatotropi sau acţiunea substanţelor toxice medicamentoase sau nemedicamen-
toase [3, 16, 24, 31, 36, 48, 55]. 

Profilaxia infecţiei cronice cu VHB la copii include măsuri nespecifice şi 
specifice. Profiaxia specifică se va efectua prin vaccinarea anti-HVB a copiilor 
nou-născuţi şi revacinarea celor vaccinaţi la care titrul de anti-HBS este sub 10 
UI/ml la fiecare 5-8 ani cu vaccinuri licenţiate anti-HVB prin administrarea unei 
singure doze „buster” [16, 23, 24, 27, 30, 31, 33, 35, 36, 38, 40, 43, 44, 48, 55], pentru menţinerea imu-
nităţii dobândite la prima vaccinare. 

Profilaxia specifica a HVB la copiii născuţi de mame infectate cu VHB inclu-
de măsuri specifice, începând cu perioada de presarcină, cu depistarea activă a 
fetiţelor cu vârsta 15 ani şi mai mari la prezenţa AgHBs. În caz de lipsă a infec-
ţiei cu VHB se va efectua vaccinarea anti-HVB a viitoarei mame sau la femeia 
adultă înainte de planificarea sarcinii. Vaccinarea copiilor nou-născuţi de mame 
infectate cu VHB şi viremie (AgHBe+ şi ADN VHB+) trebuie să fie efectuată în 
regim de “urgenţă”, conform următoarei scheme:

– administarera în primele 12 ore după naştere a vaccinului anti-HVB după 
schema rapidă 0; 1; 2; 12 luni;

– administarea a 30-100 UI (05-2 ml) / kg intravenos perfuzabil sau 0,5 ml 
de imunoglobulină Ig specifică anti-HVB i/m în primele 12-24 de ore după 
naştere; sau:

– vaccinarea nou-născutului cu vaccin anti-HVB dupa schema standardizată, 
cu administrarea intramusculară concomitentă a 0,5 ml Ig anti-HVB spe-
cifică. 

Administrarea intramusculară sau perfuzabilă concomitentă a imunoglobuli-
nei anti-HVB (IGHB) este recomandată ca imunizare pasivă imediată la nou-năs-
cut. Vaccinarea anti-HVB a nou-născuţilor cu greutatea ponderală sub 2000 gr., 
se va realiza în primele 12 de ore după naştere, apoi vor urma 3 doze de vaccin 
cu interval de 4 săptămâni (B1). Testarea postvaccinare pentru o concentraţie 
protectoare de anticorpi anti-HBs se recomandă să fie efectuată numai pentru 
copiii cu risc crescut (sugarii născuţi de mame AgHBs-pozitive şi subiecţi imu-
nocompromişi – infectaţi cu HIV sau alte virusuri) peste 1-2 luni după finalizarea 
programului de vaccinare (A1). Eşecul vaccinului şi transmiterea de la mamă la 
copil a hepatitei B afecteaza 17% dintre copiii născuţi de mame AgHBe poziti-
ve. Mai mult decât atât, atunci când mama este infectată cu genotipul C VHB, 
infecţia intrauterină cu VHB poate apărea înainte de vaccinarea anti-HVB. 

Peste 6 saptamani de la aplicarea uneia din schemele propuse, dacă copilul va 
fi negativ la anti-HBs, se recomandă administrarea repetată a unei doze de Ig spe-
cifică anti-HVB. Schemele recomendate au o eficacitate de 85-95%, cu formarea 
anticorpilor protectori anti-HBs. Copiii imunocompromişi trebuie să fie testaţi 
anual şi revaccinaţi în cazul în care anti-HBs <10 mUI / ml (C1). Vaccinarea 
anti-HVB a copiilor care nu au fost imunizaţi până la vârsta de un an, fără riscul 
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infecţiei cu VHB, poate fi efectuată după schema 0-1-6 luni. Vaccinarea adoles-
cenţilor în vârstă de 11-13 ani după aceeiaşi schema este obligatorie [55]. 

Profilaxia nespecifică a infecţiei cu VHB include, dezinfectarea utilajului 
medical, utilizarea seringilor, acelor, instrumentariului medical de diagnostic, 
endoscopic, chirurgical, stomatologic de uz unic sau steril; selectarea riguroasă 
a pacienţilor pentru transfuzii sangvine şi ale componentelor sângelui; minimali-
zarea tratamentelor parenterale invazive; promovarea modului sănătos de viaţă, 
cu cultivarea igienei individuale la copii; evitarea tatuajului şi a piersengului; 
screeningul şi testarea la markerii VHB, inclusiv a ADN VHB a sângelui şi a 
produselor de sânge, a organelor şi a ţesuturilor donatorilor [23, 24, 33, 38, 47, 48, 51, 55]. 
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CAPITOLUL IV
HEPATITA VIRALĂ DELTA CRONICĂ LA COPII 

4.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

Hepatita virală Delta cronică este o maladie infecţioasă a ficatului indusă de 
VHD concomitent cu VHB (coinfecţie) sau asociat pe fundalul infecţiei cronice 
cu VHB (suprainfecţiei), cu o durată a maladiei mai mare de 6 luni. Se presupu-
ne că formarea HVDC are loc cel mai frecvent în urma suprainfecţiei cu VHD a 
persoanelor infectate cronic cu VHB [1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 11]. 

Infecţia cronică cu VHD reprezintă o problemă dificilă de sănătate publică pe 
întreg globul pământesc datorită prognosticului sever şi dificultăţilor terapeutice. 
Conform cercetărilor savanţilor din ţara noastră, frecvenţa markerilor virusului 
D la donatorii de sânge variază între 17,6 şi 20%, aceştia fiind deseori decelaţi 
şi printre pacienţii cu tuberculoză, diabet zaharat, ciroze hepatice etc. [6–10]. În 
Republica Moldova, această infecţie a început a fi studiată din 1986, iar primele 
publicaţii au apărut în 1987. Mai detaliat datele despre HVD au fost elucidate în 
monografia “Hepatita virală delta” (C. Andriuţă şi coautorii, 1993). 

Datorită implementării programelor naţionale de imunizare anti-HVB, inci-
denţa prin HVD acută şi cronică în plan global este în declin, infecţia având o 
prevalenţă mai crescută în Occident printre utilizatorii de droguri intravenoase [1, 6, 

14]. În anii ’90 în Rusia ponderea infecţiei cu VHD printre cei cu infecţia cronică cu 
VHB constituia 30%, aceasta actualmente diminuându-se în timp, fiind estimată 
doar în 1-2,6% cazuri. În ţările Asiei Mijlocii, în special în Turkmenistan, ponde-
rea HVDC atinge 8%, iar Republica Moldova este considerată o regiune hiperen-
demică în acest sens [19]. După Bortolotti F. şi coaut., infectarea copiilor cu VHD 
are riscul dezvoltării cirozei hepatice în 12-26% cazuri [19]. Нисевич Н. şi coaut., 
în studiile efectuate asupra copiilor cu HVBC în Asia de Nord şi în Kazahstan, au 
decelat anti-Delta în 65,4%, pe când în partea europeană a Rusiei în doar 19% ca-
zuri, acest aspect epidemiologic fiind determinat de durata maladiei cronice virale 
şi de vârsta copiilor [17, 19]. Михайлов М. şi coaut. indică 0,6% de decelare a anti-
Delta (Sankt-Petersburg) şi 2,7% (Djalal, Kîrgîzstan) printre copiii purtători de 
AgHBs [19]. Cercetările efectuate de Ţîbuleac S. şi coaut. în anul 1987 la donatorii 
de sânge, printre cei cu portaj cronic de AgHBs au decelat anti-Delta în 20,4%, iar 
printre copiii “somatic sănătoşi” de vârstă 1-14 ani cu AgHBs pozitivi – în 6,9% 
cazuri [15]. După anii ’90 ponderea hepatitei virale Delta s-a diminuat considerabil.

Etiologie 
Virusul hepatitei D (VHD) a fost descoperit de gastroenterologul italian 

Mario Rizzetto în 1977 şi de expertul în virologie moleculară, John Gerin, de la 
Universitatea Georgetown, SUA. Denumirea hepatitei Delta provine din limba 
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greacă: “Delta” înseamnă “al patrulea”, deoarece Rizzetto M. şi coaut. la început 
credeau că au descoperit sistemul al patrulea de antigen-anticorpi în HVB. VHD 
este dependent de prezenţa VHB şi nu se poate replica singur. VHD are formă 
sferică, cu diametrul de 31-39 nm (figura 32), reprezintă o moleculă de ARN 
monocatenar circular, iar la exterior este învelit de o lipoproteină care constă din 
proteine de înveliş codate de genomul VHB. 

Figura 32. Structura virusului hepatic D (sursa: Swiss Institute Bioinformatics, 2008)

4.2. Imunopatogeneza şi evoluţia hepatitei virale D la copii

Mai multe studii au demonstrat că infecţia cu VHD cronică duce la dezvolta-
rea formelor severe de hepatită cronică, comparativ cu HVB cronică, cu o evo-
luţie mai rapidă spre fibroză şi instalarea cirozei hepatice. Leziunile hepatice în 
infecţia cronică cu VHD, se caracterizează prin acţiune citopatică minimă, cu 
provocarea morţii hepatocitelor – mecanism mediat imunologic – şi implicarea 
reacţiilor autoimune în 98%, cu sinteza autoanticorpilor către componentele mi-
crostructurale ale hepatocitului. Totodată, în HVDC a fost demonstrată depresia 
funcţională a fagocitelor mononucleare, precum şi capacitatea insuficientă a or-
ganismului copilului de sinteză a propriului interferon-γ [19]. 

Mecanismul mediat imun în patogeneza HVDC este asigurat de tulburările 
imune în subpopulaţiile limfocitelor T citotoxice (supresor), cu predominarea 
CD8, şi valori normale ale celulelor T helper CD4. Totodată, au fost demonstra-
te dereglări ale citochinelor proinflamatorii, cu diminuarea IL2, care deţin rolul 
principal în reglarea imunităţii umorale şi celulare [19]. Replicarea ARN VHD 
include următoarele etape: replicarea catenei genomice de către ARN polimera-
za gazdei. Ca urmare este sintetizată o structură multimetrică liniară, care este 
clivată autocatalitic în monomeri liniari. Aceştia sunt turaţi în ARN VHD viral 
circular “double-rolling circular model” [8, 19].

Sunt cunoscute 3 genotipuri de VHD, cu toate că analizele filogenetice efec-
tuate recent presupun existenţa a 7 genotipuri. Genotipul 1 este cel mai răspândit 
şi are o distribuţie ubicuitară, fiind divizat în subtipurile 1a şi 1b. HVDC cu ge-
notip 1a are evoluţie mai uşoară decât cea cu 1b. Genotipul 2 este întâlnit în estul 

Virus helper HVBVirusul hepatitei Delta

Virion HVD M glycoproteina
S glycoproteina
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Figura 34. Markerii serologici tipici coinfecţiei cu VHD 
(sursa: CDC, 2012, USA,www.cdc.gov)

Figura 33. Distribuţia geografică a infecţiei cu VHD 
(sursa: CDC, 2012, USA, www.cdc.gov)

Asiei şi se asociază cu forme uşoare de hepatită virală D cronică, iar genotipul 
3 – preponderant în America de Sud [8, 19]. 

Distribuţia geografică a VHD este neuniformă, deosebindu-se următoarele 
zone: a) de endemie redusă (2-10%) şi foarte redusă – sub 0,2%: SUA, Europa 
de Vest, Australia, Japonia; b) endemie medie (10-19%): India, Asia Mijlocie, 
Turcia, Egipt, Spania; c) endemie înaltă (mai mare de 20%): ţările Mării 
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Mediterane, Europa de Est, Republica Moldova, insulele Oceanului Pacific, 
America de Sud, Africa. Infecţia cu VHD are o tendinţă general de scădere [19]. 

Căile principale de infectare cu VHD la copii sunt similare celor ca şi în 
HVBC la copii, predominantă fiind calea parenterală, iar în cazuri foarte rare, 
infectarea se poate realiza şi pe cale verticală, de la mama infectată cu VHD, sau 
orizontală intrafamilial [1, 8-11, 19]. 

Există 2 tipuri de infecţie cu VHD: coinfecţie şi suprainfecţie. În cazul infec-
tării concomitente a unui copil sănătos cu VHB şi VHD, perioada de incubaţie 
este de 3-7 săptămâni şi poate fi următoarea rezolvare: însănătoşire completă cu 
eliminarea virusurilor (figura 34), hepatită fulminantă cu comă hepatică şi sfârşit 
letal, cu dezvoltarea hepatitei cronice la 2-5% din cazuri [1, 10]. 

În cazul când infectarea cu VHD are loc la un pacient ce suferă cu HVBC, 
survine hepatita virală D acută suprainfecţie (figura 35). O asemenea situaţie 
poate duce la interpretarea greşită de recădere a HVBC. Numai examinarea su-
plimentară, cu testarea markerilor specifici infecţiei acute şi cronice cu VHD, 
permite constatera HVD ca suprainfecţie. În cazul suprainfectării cu VHD, cro-
nicizarea infecţiei are loc în 70-80% cazuri, cu o evoluţie cirozantă timp de apro-
ximativ 5-10 ani [19]. 

Informaţia privind particularităţile evolutive caracteristice infecţiei cu VHD 
la copii este insuficientă. Unele studii demonstrează că modificările morfohisto-
logice în HVDC la copii nu sunt specifice, acestea fiind mult mai exprimate decât 
în HVBC, cu localizarea procesului inflamator în zonele periportale în formă de 
inflitraţie inflamatorie, cu necroze confluente sau în punţi ale celulelor hepatice, 
uneori cu penetrare intralobulară. Concomitent au fost observate infiltarţie eozi-
nofolică granulară, steatoză hepatocelulară şi reacţii macrofagale ca expresie a 
efectului citopatic al VHD [2, 16-19].

Figura 35. Markerii serologici tipici suprainfecţiei cu VHD 
(sursa: CDC, 2012, USA,www.cdc.gov)
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4.3. Manifestări clinice şi paraclinice
Hepatita virală D poate fi considerată cronică atunci când aceasta persistă 

mai mult de 6 luni după infectare. Manifestările clinice ale HVDC la copii sunt 
caracteristice celor cu HVBC, acestea însă fiind mult mai expresive, având ta-
bloul clinic al unei hepatite severe. Nivelul ALAT şi ASAT este sporit de 0-20 
de ori faţă de valorile normale, poate fi crescută bilirubina, fosfataza alcalină, 
gama-glutamiltranspeptidaza, albumina uşor scăzută, diminuare a indicelui de 
protrombină, proba cu timol crescută. După Учайкин В.Ф. (2012), HVDC la 
copii poate evolua în 51,6% cazuri cu activitate înaltă, în 40,3% – cu semne ca-
racteristice cirozei hepatice şi doar în 8,1% din cazuri cu activitate minimală [19].

Manifestările clinice ale HVDC cu activitate joasă la copii includ semne de 
intoxicaţie endogenă, exprimate prin supraoboseală, iritare nervoasă, inapetenţă, 
cianoză paraorbitală, semne de teleangioectazie şi eritem palmar, hepatomegalie 
sau/şi splenomegalie, iar paraclinic prin hiperfermentemie şi diminuarea indicelul 
de protrombină [13, 16-19]. În cazurile HVDC cu activitate înaltă, semnele clinice sunt 
mai accentuate, cu supraoboseală pronunţată, labilitate emoţională şi chiar agre-
sivitate, tulburări ale somnului. Pacienţii frecvent prezintă tulburări ale sistemului 
digestiv (greaţă, disconfort în regiunea epigastică şi în hipocondrul drept, meteo-
rism). O parte din pacienţi au subicter sau icter muco-cutanat, sindrom hemoragi-
par în formă de epistaxis, echimoze, peteşii, elemente de teleangioectazie, eritem 
palmar, hepatomegalie sau/şi splenomegalie de consistenţă dură [19]. Examenul 
de laborator se caracterizează prin disproteinemie, citoliză severe, cu majorarea 
ALAT şi ASAT de 3-10 ori faţă de valorile normale, creşterea bilirubinei totale 
din contul fracţiei indirecte, a gama glutamiltranspeptodazei, gamaglobulinelor 
serice, diminuarea indiceluli de protrombină. Examenul imunologic este bazat 
pe markerii serologici specifici, caracteristici coinfecţiei sau suprainfecţiei VHD:

1. Hepatită acută virală D coinfecţie: AgHBs+, anti-HBcor IgM+, AgHVD 
(în ser tranzitoriu, frecvent negativ) +, anti-VHD sumar +, anti-VHD IgM 
+, ARN VHD+ persistent.

2. Hepatită acută virală D suprainfecţie: AgHBs+, anti-HBcor IgM, AgHVD 
(în ser tranzitoriu, frecvent negativ)+, anti-VHD sumar +, AgHVD în fi-
cat+, ARN VHD +.

3. Hepatită cronică virală D: AgHBs+, anti-HBcor IgM-, AgHVD (în ser)-, 
anti-VHD sumar+, AgHVD în ficat+, ARN VHD+.

Examenul sonografic al ficatului în HVDC la copii constată hepato – sau/şi 
splenomegalie, cu hiperecogenitate a parenchimului ficatului, fără semne de hi-
pertenzie portală. 

Modificările histologice în HVDC sunt asemănătoare celor din HVBC, ca-
racterizate prin leziuni necroinflamatorii severe. 

Nivelul viremiei VHD nu corelează cu gradul severităţii maladiei. În unele 
studii ştiinţifice a fost demonstrat că cantitatea ARN VHD şi calitatea răspunsu-
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lui celular-specific indus de limfocitele T sunt asociate unui anumit control imun 
al infecţiei, care poate avea o valoare predictivă asupra răspunsului antiviral în 
cazul tratamentului cu interferon pegilat [17, 18, 19].

 VHD are capacitatea de a suprima replicarea VHB. În 70-90% cazuri HVDC 
evoluează cu AgHBe negativ şi ADN VHB nedetectabil sau la valori scăzute, iar 
formele AgHBe pozitiv de HVDC sunt insuficient studiate. Este demonstrat că 
pacienţii cu HVDC pot dezvolta mutaţii pre-core de tip stop-codon, astfel că pa-
cienţii cu AgHBe negativ pot prezenta viremie înaltă VHD, necesitând tratament 
antiviral. Clinic  HVBC suprainfectată cu VHD se caracterizează prin evoluţie 
severă, uneori în formă fulminantă, cu deces până la 80%, cu cronicizare şi re-
plicare progresiv înaltă a ARN VHD, detectabil în sânge şi în ţesutul hepatic. La 
copiii cu HVDC, în 20-25% din cazuri se poate dezvolta ciroza hepatică [17, 18, 19]. 

Copilul cu HVDC în perioada de remisie va fi supravegheat şi monitorizat 
în condiţii de ambulatoriu. În caz de recădere şi prezenţă a semnelor clinice de 
intoxicaţie, hepatosplenomegalie progresivă, apariţie a semnelor de hipertenzie 
portală, pacientul va fi internat în secţia specializată de profil hepatologic pedia-
tric, unde va fi supus examenului aprofundat pentru diagnostic diferenţiat cu alte 
maladii hepatice (suprainfectarea cu alte virusuri, hepatita autoimună, colangita 
sclerozantă, boala Wilson, hepatita medicamentoasă, deficitul de alfa-antitripsi-
nă), cu tratament etiopatogenetic şi monitorizare. În caz de constatare a hiperten-
ziei portale, se va reevalua diagnosticul de bază şi se va administra tratamentul 
conform standardului medical pentru profilaxia hemoragiilor digestive superioa-
re şi inferioare [17, 18, 19]. 

HVDC la copii poate evolua în 3 forme clinice: 5-10% – în formă progresivă, 
cu decompensare rapidă şi dezvoltare a insuficienţei hepatice timp de până la 2 
ani; 15% – cu remisie şi fără progresare; 70-80% – cu fibroză avansată şi ciro-
ză hepatică decompensată, formată în 10-30 de ani. HVDC este dependentă de 
genotipul VHD, astfel fiind observată o evoluţie mai benignă în genotipul II şi 
severă în genotipul III, cu progresare rapidă spre ciroză hepatică. Totodată, unele 
studii demonstrează că HVBC şi HVDC pot evolua în timp cu replicare conco-
mitentă a VHB şi VHD [17, 18, 19].

4.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

Tratamentul hepatitei virale D cronice la copii actualmente este bazat pe princi-
pii similare celui aplicat în HVBC, cu administrarea interferonului alfa 2 b pegilat 
în funcţie de viremie VHD. Scopurile principale sunt diminuarea activităţii proce-
sului necroinflamator, normalizarea ALAT şi ASAT, supresia viremiei, eradicarea 
VHB şi a VHD, seroconversia AgHBs în anti-HBs şi eliminarea VHD din orga-
nism. Răspunsul virusologic susţinut poate fi indus în 25% cazuri. În faza nerepli-
cativă VHD terapia antivirală în HVDC nu se va efectua [19]. 

Actualmente, remediile utilizate în tratamentul infecţiei cu VHD la copii sunt 



125

interferonul alfa 2 beta (la copii între 3 şi 18 ani), în doze 1,5 µcg/kg/săptămână 
sau 60 µcg/m2/săptămână, şi alfa 2 a pegilat (la copii de 5-18 ani) în doza de 60 
µcg/m2/săptămână, pe o durată de 48-72 de săptămâni. Pentru tratamentul co-
piilor cu hepatite virale D cronice sunt utilizate formele de interferon pegilat în 
seringă preumplută a câte 50-100 mcg/toc-seringă (PegIntron) sau interferon alfa 
2 a pegilat 60-90 mcg/toc-seringă (Pegasys). În unele cazuri poate fi administrată 
terapia combinată a interferonului pegilat cu lamivudina, adefovir dipivoxil sau 
tenofovir [6, 7, 11, 13, 19]. 

Studiul HIDIT-1 (Hep-Net International delta Hepatitis Intervention Trial), 
efectuat în anul 2004 pe 90 de pacienţi cu HVDC, a demonstrat efectul diminu-
ării viremiei în 40% din cazuri peste 24 de săptămâni de tratament cu interferon 
alfa 2 a pegilat, dintre care 25% peste 48 de săptămâni aveau ARN VHD nede-
tectabil. În cazul administrării adefovirului dipivoxil pentru o perioadă de 48 de 
săptămâni, reducerea viremiei VHD a fost neînsemnată, pe când reducerea ADN 
VHB a fost semnificativă. Actualmente se studiează eficacitatea interferonului 
alfa 2 a pegilat în combinaţie cu tenofovir [19]. 

Pacientul care se află la tratament antiviral trebuie să fie monitorizat indivi-
dual după următoarea schemă:

– efectuarea analizei generale a sângelui, trombocitelor în I, II, IV săptămână, 
apoi lunar pe toată perioada terapiei;

– testarea Bi totale şi a fracţiilor ei, ALAT, ASAT, glucozei serice lunar, pe 
toată perioada tratamentului antiviral;

– determinarea ARN VHD sau/şi a ADN VHB fiecare 4, 8, 12, 24, 48, 72 de 
săptămâni de la debutul terapiei, iar apoi – timp de 3 ani după anulare la 
fiecare 6 luni; 

– în cazul apariţiei ALAT şi ASAT mai majorate decât la iniţierea terapiei 
antivirale, se recomandă stoparea tratamentului, ca fiind neeficient şi toxic;

– în cazul reacţiilor adverse, precum leucopenia mai jos de 500 celule/mm3 
sau/şi a trombocitopeniei mai jos de 25 000 celule/ mm3, tratamentul poate 
fi sistat sau, dacă vârsta pacientului este mai mare de 18 ani, pot fi adminis-
trate remedii ca neupogen sau eltrombogap până la majorarea acestora (a 
leucocitelor – 1000 celule/mm3 şi a trombocitelor – 40000 celule/ mm3 ). În 
cazurile lipsei complianţei familiei la tratamentul indicat sau al nesuportării 
din partea copilului a remediilor administrate, tratamentul va fi sistat, fiind 
efectuat tratament simptomatic şi cu hepatoprotectori. 

Efectele adverse care pot surveni la copii pe parcursul terapiei antivirale sunt 
în formă de sindrom gripal, supraoboseală, pirexie uşor controlabilă cu parace-
tamol cu doza de 10 mg/kg/corp o dată în 6-8 ore sau 50 mg/kg/corp/24 de ore; 
depresie, iritabiliutate, tulburări de somn, dispnee, tahicardie, cefalee, care sunt 
asociate injectării remediului antiviral. La necesitate se va consulta medicul-psi-
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honeurolog cu prescrierea sedativelor. În cazuri mai rare pot surveni astfel de 
modificări mai severe ca: apariţia reacţiilor autoimune, a neutropeniei şi infec-
ţiilor bacterieine din motivul imunodeprimării secundare pe fond de tratament, 
a aplaziei medulare induse medicamentos, convulsiilor. La pacientele de gen fe-
menin şi vârstă de 18 ani care au viaţă sexuală şi care au finalizat tratamentul 
antiviral cu intreferon, este necesar de a administra contraceptive, pentru evitarea 
sarcinii, deoarece remediile au efect teratogen [12, 16]. 

Studiile noastre pe un lot de 121 de copii cu AgHBs pozitiv au demonstrat 
prezenţa HVDC la 48 (40%) şi a cirozei hepatice virale D (CHVD) la 18 (15%) 
copii, vârsta predominantă fiind de 11-15 ani (p>0,05), şi o durată mai mare de 
3 ani a maladiei (p<0,05) [10]. 97% din cei infectaţi cronic cu VHD au indicat 
în antecedente prezenţa multiplelor manopere parenterale cu scop curativ şi de 
diagnostic (p>0,05). La o treime dintre cei incluşi în studiu a fost constatat riscul 
intrafamilial de infectare cu VHD: la 8,3% – prezenţa portajului asimptomatic 
AgHBs la unul din mambrii familiei (p>0,05), la 27% – a HVBC (p>0,05) şi la 
6% – a cirozei hepatice virale Delta (p<0,05) [10]. 43,8% din copii au suportat în 
antecedente forma gravă de hepatită virală B acută şi numai la 8% a fost confir-
mată suprainfecţia cu VHD (p<0,05). Durata medie de formare a HVDC, din mo-
mentul suportării HVB acute şi până la confirmarea primară a infecţiei cu VHD, 
a fost în medie de 4,5+ 0,62 (p<0,01), iar a CHVD – de 7,6+ 0,95 (p<0,05).

Manifestările clinice ale HVDC au fost exprimate prin sindrom algic în hipo-
condrul drept în 88% cazuri, sindrom de intoxicaţie endogenă cu cefalee în 65% 
şi astenie în 54%, sindrom hemoragipar – 58%, icter – 54%; hepatomegalie sub 4 
cm de consistenţă dură – în 67% şi splenomegalie uşoară – în 54%. HVDC la co-
pii a evoluat cu semne extrahepatice, precum eritemul palmar – 17%, teleangio-
ectazii – 8% şi artralgii – 2%. Ciroza hepatică virală D compensată la cei 18 copii 
incluşi în studiu a evoluat cu ascită tranzitorie, edeme periferice şi encefalopatie 
hepatică, exprimată prin sindrom astenovegetativ, asterixis „flaping-tremor” în 
28% (p<0,05), iar în forma subcompensată ascita tranzitorie a fost determina-
tă în 61% cazuri [10]. Examenul de laborator al funcţiilor hepatice a constatat 
valori statistic semnificative de hipoproteinemie, hipocolesterolemie, majorarea 
beta-lipoproteidelor serice diminuare a indicelui protrombinic (p<0,01). Indicii 
imunităţii umorale în HVDC au demonstrat predominarea hiper – IgG (p<0,01), 
iar imunitatea celulară a fost caracterizaă prin imunodepresie totală, cu diminua-
rea ponderii celulelor T totale, limfocitelor T helper şi T supresor, a complexului 
imunocirculant (CIC) şi a B limfocitelor (p<0,01). La 23 (48%) din 48 de copii 
cu HVDC, procesul viral a evoluat cu AgHBe pozitiv şi anti-HBe negativ, iar în 
7 (14,5%) cazuri – cu AgHBe şi anti-HBe negativi concomitent. 

Modificările morfohistologice ale ţesutului hepatic cercetat la 10 copii 
(HVDC – 6, CHVD – 4) s-au exprimat prin modificări severe cu infiltraţie infla-
matorie a tracturilor portale cu limfocite, plasmocite, celule macrofagale, dere-
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glarea arhitectonicii lobulului hepatic, cu prezenţa hepatocitelor tumefiate şi ne-
crotizate în formă de punte „piece-meal”, fără elemente de fibrozare; în 2 cazuri 
a fost constatată necroza intralobulară şi porto-portală cu „briding-necrosis”, iar 
în 4 cazuri a fost constatată prezenţa fibroblaştilor, a fibrozei porto-portale şi a 
pseudolobulului hepatic. În 6 cazuri de HVDC şi 2 de CHVD a fost determinat 
scorul Knodell între 10 şi 22 de puncte, iar în 2 cazuri de CHVD scorul Knodell 
a fost mai mare de 20 de puncte. 

Figura 36. Fibroză porto-centrală cu necroze ale hepatocitelor în punţi. Pacient cu 
HVDC, vârsta de 8 ani. Coloraţie hematoxilin-eozină x 180 (colecţie proprie) 

Tratamentul cu alfa 2 beta interferon recombinant standardizat în doze de 3 
mil. x 3 ori/săptîămână timp de 24 de săptămâni efectuat la 10 pacienţi cu HVDC 
s-a soldat cu ameliorarea stării generale şi răspuns biochimic cu normalizarea 
ALAT în 7 cazuri, iar răspunsul virusologic cu ARN VHD negativ, dar cu persis-
tenţa AgHBe a fost obţinut în doar 3 (30%) cazuri. 

Caz clinic. Pacientul M.I., în vârstă de 11 ani (f/m nr. 1046), a fost internat 
primar în secţia de hepatologie pediatrică a IMSP SCRC ”Em. Coţaga” pentru 
acuze la slăbiciune generală, supraoboseală, nervozitate, cefalee, tulburare de 
somn cu insomnie, dureri în hipocondrul drept după alimentare, stări periodice 
de inapetenţă, epistaxis, performanţe şcolare reduse, modificarea caligrafiei scri-
sului apărute cu 12 luni până la actuala adresare. Hepatită acută virală B sau D nu 
a suportat. Conform anamnezei familiale, mama pacientului se afla în suprave-
ghere cu portaj cronic de AgHBs de mai mult de 10 ani, tatăl copilului se afla mai 
mult de 10 ani în supravegherea medicului-infecţionist cu HVDC ca invalid, iar 
fratele mai mare  suferea de CHVD. Pacientul dat a fost depistat ocazional, având 
riscul intrafamilial, la vârsta de 9 ani fiind primar depistat cu AgHBs pozitiv fără 
modificări biochimice. La vârsta de 10 ani, pacientul a suportat o intervenţie 
chirurgicală programată, după care starea generală s-a agravat cu apariţia sindro-
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mului de citoliză, ambulatoriu a fost constatată HVBC, fiind tratat cu hepatopro-
tectroi, până la actuala spitalizare. 

Examenul obiectiv a determinat stare generală gravă, dezvoltare fizică con-
form vârstei, cu icter mucocutanat, angiome stelare unice pe cutia toracică, pre-
zenţa asterixisului („flaping-tremor”) şi a instabilităţii în poza Romberg, tulburări 
de vorbire (accelerare şi rupturi de frază), modificări ale caligrafiei semnalate de 
diriginte, hepatomegalie cu 3 cm, de consistenţă dură, neted, indolor, splenome-
galie cu 5 cm, fără semne de ascită şi edeme. 

Examenul paraclinic complex a indicat la prezenţa citolizei cu ALAT majorat 
de 7 ori faţă de normă, hipoalbuminemie, hipergamaglobulinemie, leucopenie 
3,8 x 109/l, trombocitopenie 98 x 109/l, prezenţa AgHBs, AgHBe pozitiv şi anti-
HBe negativ, anti-BHcor sumar pozitiv, anti-HBcor IgM negativ, anti-HCV su-
mar negativ, anti-VHD IgM negativ, anti-VHD sumar pozitiv, ADN VHB nega-
tiv şi ARN VHD pozitiv. Examinarea imunităţii celulare a constatat diminuarea 
celulelor T totale, T helper şi T supresor şi a B limfocitelor. Sonografia ficatului 
a determinat hipoecogenitate a ţesutului hepatic, proces difuz inflamator, diame-
trul v. portale 13 mm (+1 cm); scanografia ficatului cu Tc a confirmat caracterul 
difuz de afectare hepatică şi captarea intensivă a contrastului de către splină, iar 
la examenul morfohistologic al ţesutului hepatic prelevat prin biopsie hepatică 
au fost constatate îngroşarea câmpurilor portale, infiltraţie inflamatorie limfo-
plasmocitară pronunţată, prezenţa fibrelor de colagen, placă limitantă străbătută 
de infiltraţia inflamatorie în zonele periportale, cu răspândirea procesului în zo-
nele intermediare şi centrale ale lobulului hepatic, colagenizare a carcasei reticu-
lare, tumefiere a hepatocitelor, cu distrofie balonică şi fenomene de cromatoliză, 
scor Knodell 22 (figura 37).

Figura 37. Fibroză periportală, pseudolobul hepatic. Pacient cu CHVD, 
vârsta de 11 ani. Coloraţie hematoxilin-eozină x 180 (colecţie proprie)
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În concluzie, pacientul suporta hepatită virală Delta cu debut al cirozei hepa-
tice, cu AgHBe pozitiv şi replicare VHD, activitate severă, fără semne clinice de 
hipertenzie portală, cu modificări severe morfohistologice şi scor Knodell de 22 
de puncte. Pacientul posibil a fost infectat cu VHB şi VHD la o vârstă fragedă pe 
cale verticală, în timpul travaliului, sau pe cale orizontală habitual, fiind cu risc 
sporit intrafamilial. Evoluţia subclinică a HVDC un timp îndelungat şi depistarea 
ocazională a AgHBs la vârsta de 10 ani, iar mai tîrziu confirmarea semnelor mor-
fohistologice avansate cu scor Knodell 22 şi proces necroinflamator în ţesutul he-
patic, cu dereglarea arhitectonicii lobulului hepatic confirmă cert evoluţia severă 
a infecţiei cu VHD la pacientul în vârstă de 11 ani cu debut în fragedă copilărie. 
Terapia antivirală efectuată cu interferon alfa 2 beta recombinant standardizat 
timp de 24 de săptămâni s-a demonstrat a fi doar parţial eficientă, fiind necesare 
noi remedii antivirale. Această maladie severă de etiologie infecţioasă produsă 
de VHD la pacientul dat are riscul menţinerii în continuare a imunodepresiei şi 
replicării virale D, cu o evoluţie progresivă a bolii în timp şi agravare la o vârstă 
a adultului apt de muncă. 

Profilaxie 
Profilaxia HVDC la copii este similară celei cu HVBC. Se recomandă încu-

rajarea vaccinării anti-HVB a copiilor începând de la naştere, iar a celor nou-
născuţi de mame cu HVD cronică în primele 12 ore după naştere. Concomitent 
cu prima doză de vaccin anti-HVB se recomandă administrarea imunoglobulinei 
specifice antihepatită B (HBIG). Copiii vaccinaţi anterior necesită examinarea 
titrului circulant de anti-HBs (cantitativ), iar în caz că titrul este sub 10 UI/ml, 
aceştia necesită revaccinare anti-HVB [19]. 

Copiii din focare familiale de infecţie cu VHB sau VHD, în care sunt mem-
bri cu portaj cronic AgHBs sau persoane suferinde de HVBC, HVDC, CHVB 
sau D, necesită examinare obligatorie la markerii VHB sau/şi VHD, iar în cazu-
rile depistării AgHBs pozitiv – evaluarea diagnosticului de maladie cronică în 
clinci specializate. Apariţia la copii a semnelor clinice, precum astenia, durerile 
în hipocondrul drept, inapetenţa pe fundal de hepatomegalie şi prezenţa HbsAg, 
necesită efectuarea ADN VHB sau ARN VD. În caz de prezenţă a ADN VHB 
sau ARN VHD pe fond de activitate biochimică, este necesară examinarea his-
tologică a ţesutului hepatic şi determinarea gradului de fibroză şi de activitate 
histologică. La prezenţa activităţii biochimice şi histologice în HVBC şi HVDC 
în ţesutul hepatic se va administra terapie antivirală, cu monitorizarea eficaci-
tăţii tratamentului pe o perioada de 6-12 luni, monitorizare clinico-paraclinică 
timp de 3 ani sau până la vârsta de 18 ani şi transmiterea pacientului în evidenţa 
specialistului gastrohepatolog sau infecţionist pentru adulţi. Administrarea tera-
piei antivirale, monitorizarea răspunsului antiviral şi anularea terapiei, precum 
şi tratamentul simptomatic în perioadele de recădere, dispensarizarea copiilor cu 
HVDC se va efectua ambulatoriu de către medicul pediatru-gastrohepatolog, me-
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dicii de familie, infecţionişti, iar în cazurile de agravare pacientul va fi spitalizat 
în clinica specializată.
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CAPITOLUL V
HEPATITA VIRALĂ C CRONICĂ LA COPII 

5.1. Date generale, etiologie, epidemiologie

Hepatita virală C cronică este o maladie infecţioasă a ficatului, cauzată de 
virusul C de tip ARN, care este transmis parenteral prin transfuzii sangvine, 
manopere parenterale medicale sau nemedicale, stomatologice, cosmetologice, 
precum pirsingul, tatuajul cu utilizarea seringilor sau a altui instrumentariu ne-
sterilizat, în rezultatul expunerii contaminării cu substanţe biologice contaminate 
cu VHC sau prin înţepături accidentale cu obiecte tăioase contaminate, iar la 
adolescenţi – prin contact sexual neprotejat [3, 5, 13, 15]. 

Estimările actuale demonstrează că 130-170 milioane de persoane pe glob 
suferă de infecţia cu VHC. Cercetările privind infecţia cu VHC au început în anul 
1970, virusul fiind confirmat în 1989. În 80% din cazuri printre cei infectaţi cu 
VHC se dezvoltă hepatita cronică, majoritatea fiind asimptomatici sau cu semne 
clinice minimale. Hepatita virală C cronică evoluează frecvent ca primar croni-
că, fără semne clinice manifeste, iar în timp poate duce la dezvoltarea cirozei 
hepatice sau la cancer hepatocelular. Una dintre complicaţiile severe ale cirozei 
hepatice virale C este hipertensiunea şi gastropatia portală, cu formarea varicelor 
esofagiene sau rectale, cu hemoragii digestive superioare sau inferioare. Studiile 
efectuate la adulţi au demonstrat că infecţia cronică cu VHC timp de 30 de ani 
poate dezvolta ciroza hepatică, iar 20% dintre aceştia au riscul dezvoltării cance-
rului hepatic [3, 5, 13, 15, 26, 37, 50].

Etiologie
Virusul hepatitei C (VHC) este un hepacivirus ARN monocatenar, de for-

mă sferică, cu diametrul de 40-60 nm, cu înveliş lipidic, ce aparţine familiei 
Flaviviridae. VHC a fost clonat în 1988 de către o echipă de cercetători în frunte 
cu M. Houghton şi Choo din plasma cimpanzeilor infectaţi. Genomul VHC este 
reptezentat de un lanţ ARN-pozitiv [6, 10, 12, 28, 44]. 

Lungimea ARN VHC este de 9,4 Kb (kilobaze) şi cuprinde o regiune de 
5-noncodantă (NCR), o singură structură deschisă de citire (ORF) de aproxima-
tiv 9000 de nucleotide şi o regiune scurtă de 3-NTR. Extremitatea 5-noncodantă 
şi cu cele 324 de baze nucleotidice ale ei intervine în replicarea VHC şi în pato-
genia infecţiei cu VHC. Extremitatea opusă terminal 3 este scurtă şi conţine pro-
teine nonstructurale (NS1, NS2, NS3, NS4A, NSAB, NS5A, NS5B) şi genele co-
respunzătoare, codate pentru ARN-polimeraza şi ARN-dependentă (figura 38).

 Pentru replicarea sa, VHC nu necesită genomul gazdei, spre deosebire de 
VHB. La infectare, VHC se uneşte pe suprafaţa hepatocitului cu CD81 prin in-
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termediul E2, replicarea VHC fiind realizată în nucleul hepatocitului cu ajutorul 
ARN polimerazei ADN-dependente. Deficitul de ARN polimerază duce la etero-
genitatea VHC. Sunt cunoscute două mecanisme de afectare a hepatocitelor de 
către VHC: citotoxic, cu afectarea directă a hepatocitului proporţională cu nive-
lul viremiei; imun, cu lezarea hepatocitelor prin intermediul anticorpilor formaţi 
prin intermediul imunităţii celulare (limfocite CD4+ şi CD8+) şi a fenomenelor 
secundare (autoimunitate determinată de virus), cu multiplicare în hepatocit. În 
hepatita cronică cu VHC, ARN VHC este detectat în mod constant. Replicarea 
VHC poate fi crescută şi are un anumit rol în progresarea procesului infecţios. 
Anti-HCV sunt pozitivi şi pot persista mulţi ani [6, 10, 13, 50].

VHC este eterogen, cu o diversitate genetică considerabilă. Secventierea re-
giunii NS5 permite diferenţierea VHC în genotipuri, peste 50 de subtipuri fi-
logenice şi peste 100 de cvasispecii, aceasta inducând dificultăţi de dezvoltare 
a vaccinurilor ani-VHC şi a remediilor antivirale eficiente. Sunt cunoscute 11 

Figura 38. Structura virusului hepatic C 
(sursa: prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro).
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genotipuri şi subtipuri VHC: 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 (a, b, c, d, e), 5a, 6a, 
7a, 7b, 8a, 8b, 9a, 10a, 11a. Genotipul 1 este asociat cu o formă mai severă de 
hepatită şi, în particular 1b, nu este receptiv la tratamentul antiviral, aşa cum sunt 
genotipurile 2 şi 3 [8, 13, 14, 32]. VHC are un potenţial sporit de multiplicare, zilnic 
fiind reproduse 4 x 1010 – 1 x 1013 copii ale virusului, cu perioada de înjumătă-
ţire de 2-3 ore, astfel fiind reînnoită întreaga populaţie de VHC. Variabilitatea 
genomică a VHC este modalitatea prin care virusul poate ocoli recunoaştrea de 
către sistemul imun al organismului, astfel determinând persistenţa îndelungată 
şi evoluţia cronică. Rezistenţa la factorii termici şi la substanţele dezinfectante a 
VHC este similară cu cea a VHB [13, 14, 32].

Distribuţia geografică a VHC este neuniformă, deosebindu-se următoarele 
zone: a) de endemie redusă (<2%): Marea Britanie, ţările scandinave, SUA, 
Europa de Vest, Australia, Canada, Republica Sud-Africană; b) endemie medie 
(2-5%): Europa de Est, Bazinul Mării Mediterane, Brazilia, Orientul Mijlociu, 
India, China; c) endemie înaltă (> 5%): Livia, Egipt. Distribuţia geografică după 
genotipuri este următoarea [12-17, 19, 20]:

 Europa de Vest, SUA – 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a;
 Europa de Sud şi de Est (inclusiv R.Moldova) – 1b;
 Japonia, Taiwan – 1b, 2, 2b;
 Thailand, Singapore, India de Est, Asia de Sud, Nepal, Bangladeş – 3a, 3b;
 Egipt, Orientul Mijlociu, Africa Centrală – 4;
 Africa de Sud – 5a;
 Hohg-Kong, Africa de Sud, Vietnam – 6a;
 Thailand – 7a, 7b;
 Vietnam – 9a;
 Indonesia – 10a, 11a.
Subtipurile 1a, 1b, 2a, 3a sunt considerate “endemice” cu o distribuţie globală 

şi sunt responsabile de majoritatea cazurilor infecţiei cu VHC realizate prin trans-
fuzii sangvine (1a, 2a) şi administrare de droguri intravenoase (1a, 3a). Ponderea 
răspândirii globale a genotipurilor VHC este diversă: genotip 1 – 46,2-72%; 2 – 
30,1%; 2, 4, 6 – 22,8%; genotipul 5 – sub 1%. Genotipurile 1 şi 3 sunt frecvent 
răspândite în majoritatea ţărilor, indiferent de statutul economic, iar genotipurile 
4 şi 5 – în ţările cu nivel economic scăzut. HVCC cu genotipurile 1 şi 4 au un răs-
puns slab la terapia cu interferon [14-19]. Conform datelor Centrului de Control şi 
Prevenire a Bolilor din SUA, anual sunt estimate 25000–30000 de cazuri noi de 
infecţie cu VHC, dintre care 60% la utilizatorii de droguri intravenoase. În urma 
expunerii sexuale, 10% din adulţi se infectează anual cu VHC [14-19]. Transmiterea 
VHC în cadrul colectivităţilor poate avea loc prin intremediul expunerii la flui-
dele biologice contaminate de la persoanele infectate sau prin contact inaparent. 
Infectarea nosocomială poate fi realizată în 10-30% din cazuri, frecvent consta-
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tată la pesoanele hemodializate. Transmiterea perinatală se întâlneşte la circa 5% 
dintre copiii nou-născuţi de mame cu ARN VHC pozitiv [5, 9, 37, 45, 50]. 

În 2009 au apărut publicaţii care au identificat existenţa mai multor haploti-
puri SNPs localizate în vecinătatea genei IL28B, asociate cu răspunsul antiviral 
şi care sunt bialelice cu trei genotipuri posibile: două homozigote C/C şi T/T; 
una heterozigotă C/T. Polimorfismul nucleotidic rs12979860 este localizat pe 
braţul lung al cromozomului 19 (19q13) la 3 kb în amonte de gena IL28B, care 
codifică interferonul lambda 3 şi prezintă o alelă majoră favorabilă C şi o alelă 
nefavorabilă T [39]. Purtătorul genotipului CC are o rată dublă mai mare de 
55-80% a răspunsului virusologic susţinut, decât purtătorii genotipului T/T sau 
C/T (20-40%). Interferonii INF– λ3 aparţin familiei INF-λ, care sunt consideraţi 
interferoni de tip 3 şi constituie citochine antivirale endogene potente, cu carac-
teristici comune cu interferonul de tip I. Acţiunea INF-λ este mediată printr-un 
receptor unic INF– λR cu distribuţie hepatica. Frecvenţa alelei C rs 12979860 
este dependentă de etnie, fiind cea mai frecventă la populaţia din Asia de Est, mai 
rară – în regiunea Africii şi intremediară la cea europeană şi cea hispanică [13, 14, 

15, 39]. Al doilea polimorfism rs8099917, asociat cu răspunsul virusologic susţinut 
conţine alela favorabilă T, iar nefavorabilă – alela G cu trei genotipuri posibile: 
homozigot T/T, G/G şi heterozigot G/T. Modul în care haplotipurile IL28B îşi 
exercită acţiunea antivirală rămâne puţin studiat. Se presupune că există o co-
relaţie între genotipurile favorabile (C/T, T/T, G/T, T/T) şi starea preterapeutică 
ISG (interferon stimulated genes). Purtătorii genotipului homozigot IL28B C/C 
în infecţia cu VHC au o rată de trei ori mai mare a clearance-ului spontan decât 
cei genotip C/T sau T/T [14, 15, 39]. 

 Genotipul IL28B de sine stătător nu poate fi utilizat ca factor predictiv al 
răspunsului antiviral, deoarece studiile privind polimorfismul IL28B sunt insufi-
ciente la adulţii cu HVCC şi lipsesc la copii. Cercetările efectuate sunt raportate 
în HVCC genotip 1, pe când la cei cu alte genotipuri sunt puţine [13-17, 39]. 

În Republica Moldova, printre copii predomină genotipul 1 (1a şi 1b)  
VHC [2, 12, 32]. În România, conform OMS [8, 10], prevalenţa infecţiei cu VHC este 
de 4,5% din populaţia generală, iar genotipul 1 VHC predomină în 99,7% (stu-
diu efectuat pe 670 de pacienţi cu infecţia cu VHC în Institutul “Matei Balş”, 
Bucureşti) [8, 10, 23]. 

 În Federaţia Rusă, morbiditatea prin hepatita virală C este înaltă, cu o pon-
dere mare a formelor cronice. Printre copiii cu hepatite virale B şi C cronice 
aflaţi în evidenţă, 2/3 lereprezintă hepatita virală C cronică [50]. Infectarea copiilor 
cu VHC frecvent are loc prin intermediul manoperelor parenterale, intervenţii-
lor chirurgicale, transfuziilor sangvine sau a componentelor sangvine. În cazul 
prezenţei infecţiei cronice cu VHC şi a viremiei înalte la femeia gravidă, riscul 
infectării cu VHC a nou-născutului în travaliu este de 5,7%–33% [50]. În cazul 
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prezenţei concomitente a infecţiei mixte active cu VHC şi HIV, riscul infectării 
copilului nou-născut cu VHC este de 3-4 ori mai mare [15, 18, 25]. 

Căile de transmitere 
Infectarea cu VHC a copiilor poate fi realizată: pe cale parenterală, în rezul-

tatul transfuziilor de sânge/produse sangvine contaminate cu VHC, în urma reu-
tilizării seringilor şi a acelor nesterilizate (injecţii i/m, i/v), inclusiv la utilizatori 
de droguri intravenoase; manopere stomatologice, prin intervenţii chirurgicale 
sau endoscopice cu instrumentariu medical nesterilizat; vertical (în travaliu de 
la mama cu viremie VHC la făt); habitual, pe cale orizontală (intrafamilial) prin 
utilizarea obiectelor de uz comun (periuţe de dinţi, foarfece); prin microleziuni 
mucocutanate nemedicale (piercing, tatuaj, schimb de cercei, instrumente as-
cuţite de manichiură etc.); prin raporturi sexuale (la adolescenţi şi copii mai 
mari). Infectarea cu VHC este posibilă şi în rezultatul transplantului de organe 
şi ţesuturi de la donatori infectaţi, precum şi la expunerea profesională la sânge 
infectat [15, 18, 25, 49, 50, 51]. 

Transmiterea verticală, de la mama infectată cu VHC la făt în timpul sarci-
nii este posibilă în cazuri rare: nu este cunoscută exact modalitatea de transmite-
re; se consideră că transmiterea transplacentară (în timpul sarcinii, prin placentă) 
este posibilă, dar rară şi că transmiterea în timpul naşterii ar fi răspunzătoare de o 
mare parte din cazurile de HVCC la sugar. Transmiterea verticală a VHC copiilor 
nou-născuţi de la mamele infectate cu VHC şi viremie înaltă are un risc sporit 
până la 3-10%, iar transmiterea virusului în timpul alaptării la sân este puţin 
posibilă [32, 44]. Riscul creşte până la 20% în cazul femeilor infectate şi cu virusul 
HIV. Riscul de transmitere a bolii este direct corelat cu valoarea viremiei VHC a 
mamei. Virusul nu se transmite atunci când mamele au o viremie joasă de până 
la 100 000 copii/ml ARN VHC. Riscul creşte considerabil când e vorba de mame 
cu viremii de peste 1 000 000 copii/ml. Nu există măsuri care să prevină trans-
miterea VHC de la mamă la făt. Naşterea prin cezariană nu diminuează riscul de 
transmitere a VHC la nou-născut, acesta fiind peste 5%. Este recomandat ca toţi 
copiii născuţi de mame infectate cu VHC să fie testaţi pentru anti-HCV sumar şi 
ARN VHC. Această testare implică analiza sângelui pentru a evidenţia prezenţa 
virusului hepatic C în sine, şi nu numai a anticorpilor (cum se practică în testa-
rea adulţilor). Anticorpii pot fi transmişi de la mama infectată la copil în timpul 
sarcinii, deci nu se poate stabili dacă aceştia au fost sintetizaţi de sistemul imun 
al mamei sau de cel al copilului. Prin urmare, prezenţa anticorpilor în sângele 
copilului nu implică neaparat infecţia cu virusul hepatic C [15, 39]. 

Privitor la alăptarea la sân în cazul infecţiei cu VHC la femeia gravidă, ac-
tualmente nu există studii care să demonstreze că VHC poate fi transmis la nou-
născut prin laptele matern. Cu toate acestea, se recomandă o precauţie în timpul 
alăptării în cazul prezenţei leziunilor mamelare la mamele infectate cu virusul 
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hepatic C. Siguranţa alăptării copiilor sugari de către mamele bolnave de hepatita 
virală C, în special cu ARN VHC pozitiv, este supusă investigării [15, 36, 37, 39, 40]. 

Studiile efectuate privind calea transmiterii VHC la copii conţin date contra-
versate şi variază în diferite regiuni: în 10% (în SUA) şi 30% (Franţa) din cazuri 
calea de transmitere a VHC este necunoscută, în alte studii – numai în 1% cazuri 
9% dintre cei infectaţi cronic cu VHC sunt din mediu socioeconomic vulnerabil 
[15, 37, 39, 40]. Rata infecţiei cu VHC în rândul tinerilor utilizatori de droguri intrave-
nos este de 4 ori mai mare decât rata infecţiei HIV. După aproximativ 5 ani de uti-
lizare de droguri, până la 90% din tineri sunt infectaţi. Transmiterea VHC poate fi 
realizată şi nosocomial la bolnavii hemodializaţi, fapt demonstrat prin prevalenţa 
anticorpilor anti-HCV în 10–20%, precum şi printre cei cu chiomiotratament on-
cologic şi în practicarea sportului violent. Expunerea profesională VHC prin înţe-
pături accidentale cu ace contaminate de la surse VHC pozitive este estimată între 
0 şi 7% sau prin contactul mucoaselor cu fluide biologice contaminate [15, 25, 39].

Infecţia cu VHC la 70% copii evoluează primar cronic sau subclinic şi numai 
10% di ei suportă HVCC activă. Rata evoluţiei spre ciroză a HVCC la copii ră-
mâne a fi subestimată şi se presupune că este de 3-5%. Unele studii estimează că 
sărăcia, comportamentele sexuale cu risc crescut la adolescenţi, nivelul scăzut de 
educaţie a copiilor sub vârsta de 12 ani sunt asociate cu risc crescut de infectare 
cu VHC [15, 25, 39, 45, 47, 49]. 

5.2. Imunopatogeneza şi evoluţia hepatitei virale C  
cronice la copii 

Leziunile hepatice în infecţia cronică cu VHC se caracterizeză prin acţiune 
direct citopatică şi indirectă pe hepatocit mediată imunologic [1, 7, 13, 15, 50]. Existenţa 
afectării extrahepatice de VHC în celulele mononucleare şi dendritice a fost de-
monstrată experimental. Mecanismul de intrare a VHC în celule este insuficient 
studiat şi presupune câteva etape: pătrunderea în celulă, replicarea, asamblarea 
VHC cu eliberarea virionilor noi (figura 39). 

Ciclul de viaţă al VHC: după pătrunderea în organismul uman şi înainte de 
pătrunderea în celule, acesta interactionează cu unul sau mai mulţi receptori de 
suprafaţă a celulei, reprezentând primul pas al ciclului replicativ: 

a) aderenţa şi penetrarea virionului în hepatocit; 
b) eliberarea ARN-ului viral în citoplasmă şi posibila fuziune secundară a 

anvelopei virale la membrana endosomală; 
c) translaţia directă şi pătrunderea în ribozom; 
d) sinteza proteinelor structurale şi nestructurale virale; 
e) asamblarea complexului replicativ şi terminal al ARN-ului VHC; 
f) sinteza copiilor pozitive ale ARN-ului viral; 
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g) asamblarea particulei virale în reticulul endoplasmatic (ER) şi în comple-
xul Golgi; 

h) eliberarea virusului nou-sintetizat din hepatocit.
Multiplicarea virusului în infecţia cronică cu VHC este posibilă şi în celu-

lele mononucleare de origine limfatică şi în maduva hematogenă, cu puterea de 

Figura 40. Imunopatogenia hepatitei virale C cronice [6]

Figura 39. Ciclul de multiplicare a VHC
(sursa: prof. Calistru Petre, www.cdt.babes.ro)
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replicare virală de aproximativ 1x1012 virioni pe zi. Nivelul extrem de ridicat al 
turnoverului viral, corelat cu absenţa unui sistem de corectare a activităţii ARN-
polimerazei, duce la acumularea rapidă a mutaţiilor virale. Astfel se explică de 
ce pot fi identificate multiple variante virale ale VHC (cvasispecii virale) în ace-
laşi timp din plasmă şi din ficatul indivizilor infectaţi cu VHC. Până la 85% din 
persoanele infectate cu VHC au în sângele periferic o singură variantă geneti-
că de virus. Totodată, răspunsul imun apare ca un important factor selectiv al 
cvasispeciilor virale, care prin regiunea hipervariabila HVR-1 realizeaza mutaţii 
importante [7, 13, 15, 50].

Imunopatogenia hepatitei virale C cronice (figura 40) poate fi explicată prin 
proprietatea VHC de persistenţă, factorii genetici ai gazdei (HLA I), variabili-
tatea genomică, acţiunea citopatică directă şi indirectă mediată imunologic, cu 
determinarea unui răspuns T limfocitar insuficient, cu sinteza tardivă şi în ti-
truri mici a anticorpilor anti-HCV, cu replicarea virală joasă şi evoluţie frecvent 
primar cronică [7, 13, 15, 32, 50]. Rezistenţa VHC poate fi explicată prin capacitatea 
înaltă a virusului de a se replica în forme mutante – cvasiforme eterogene, astfel 
ocolind controlul imunologic, fără capacitate de integrare în genomul gazdei. Se 
presupune că genotipul 1b VHC este asociat cu forme mai severe de hepatită, 
iar genotipul 3 a – cu steatoza hepatică [32]. Apariţia steatozei hepatice în HVCC 
este dependentă de indicele ponderal al pacientului, existenţa comorbidităţilor, 
genotipul şi gradul viremiei VHC. A fost demonstrat că proteina core şi NS5A 
interferează cu preluarea celulară şi transportul trigliceridelor, asamblarea şi se-
creţia lipoproteinelor [32]. Reacţiile oxidative, în special peroxidarea lipidică, ac-
tivează celulele hepatice stelate, care sunt transformate în miofibroblaste, astfel 
fiind favorizată sinteza de matrice extracelulară, fibroza. Concomitent, din celu-
lele Kupfer sunt eliberate citochinele profibrogenetice RGF-β. Stresul oxidativ 
are efect citopatic direct şi reduce activitatea antioxidantă, cu diminuarea nive-
lului glutationului, seleniului, vitaminelor A, E, C. Totodată, a fost demonstrat 
că în HVCC are loc cumularea intrahepatică în surplus a Fe, creşterea radicali-
lor lipidici liberi şi hidroxil, care distrug fosfolipidele membranei hepatocitelor, 
proteinele şi acizii nucleici. Studii complexe au demonstrat asocierea hepatitei 
autoimune cu infecţia cu VHC [6, 13, 15, 32, 50]. 

Modificările histologice în hepatita virală C cronică sunt caracterizate prin 
prezenţa în tracturile portale ale foliculilor limfoizi activi cu infiltraţie a T lim-
focitelor CD4+ şi CD8+, afectarea ducturilor biliare cu tumefierea epiteliului 
şi subţierea lui, pierderea continuităţii ductelor biliare caracteristică în ciroză, 
prezenţa degenerescenţei grăsoase şi a corpilor Mallory, necrozei hepatocitelor 
în piece meal sau briding necrosis, a septurilor de ţesut conjunctiv şi a fibrozei. 
CD4+ semnalează caracterul autoimun al procesului inflamator. Cu toate că mo-
dificările histologice în infecţia cu VHC sunt vădite şi permit aprecierea gradului 



139

activităţii procesului inflamator şi al fibrozei, diagnosticul definitiv de HVCC se 
bazează pe testarea anticorpilor anti-HCV şi a nivelului ARN VHC semicantita-
tiv şi cantitativ prin PCR. 

Stările asociate cu hepatita virală C cronică [13, 14, 15, 18, 32, 50] sunt:
 Coinfecţia VHC şi VHB. Infecţia combinată concomitent VHC şi VHB este 

relativ frecventă, având implicaţii importante asupra replicării celor două 
virusuri şi severităţii bolii. VHC inhibă replicarea VHB mai mult decât are 
loc invers. Pacienţii cu hepatită virală B cronică aflaţi în faza replicativă 
sunt uzual negativi pentru ARN VHC seric, care este prezent doar în ficat. 
Ei fac o formă mai severă de boală decât cei infectaţi cu VHC care nu au 
în ser ADN VHB. La pacienţii infectaţi cu VHD, coinfecţia cu VHC este 
rar întâlnită.

 Infecţia cu VHC şi HIV. Evoluţia acestei asocieri virale nu diferă prea mult 
de cea a monoinfecţiei cu VHC, diferenţa fiind determinată mai ales de 
evoluţia şi consecinţele infecţiei cu HIV, decât de evoluţia hepatitei virale 
C cronice spre decompensare şi deces.

 Autoimunitatea şi VHC. La pacienţii cu HVCC au fost detectaţi cu o pre-
valenţă mai mare anumiţi autoanticorpi şi markeri autoimuni. Infecţia cu 
VHC se asociază cel mai frecvent cu hepatita autoimună tip 1, cu anticorpi 
antinucleari prezenţi (anti-ANA+ ) şi anticorpi antifibră musculară netedă 
prezenţi (anti-SMA+); şi cu hepatita autoimună tip 2, cu anticorpi antimi-
crozomali hepatici şi renali de tip 1 (anti-LKM1).

 Asocierea infecţiei VHC cu factorul toxic (abuzul de alcool, medicamente) 
poate fi întâlnită la adolescent. Leziunile histologice sunt induse de partici-
parea celor 2 agenţi etiologici. Alcoolul creşte replicarea virusului hepatitic 
C, dar mecanismul nu este cunoscut. Abstinenţa de la alcool conduce la 
ameliorarea hepatopatiei. În cazul administrării medicamentelor în exes se 
poate dezvolta insuficienşa acută hepatică.

 Crioglobulinemia mixtă este frecvent întâlnită la adulţii cu infecţia cronică 
cu virus hepatitic C, dar la o parte dintre aceştia evoluează asimptomatic, 
manifestându-se în formă de artralgii, prurit şi rar ca sindrom Reynaud, 
purpură, neutropenie sau glomerulonefrită.

 Sialoadenita şi tiroidita au fost decelate la o parte din pacienţii infectaţi cu 
virusul hepatitic C.

 Porfiria cutanată tardivă este o boală metabolică datorată reducerii acti-
vităţii uroporfirinogen-decarboxilazei hepatice, care este responsabilă de 
conversia uro– în coproporfirinogen. Factorii exogeni ca alcoolul, încăr-
carea cu fier sau replicarea activă a VHC conduc la demascarea afecţiunii.

Istoria naturală a infecţiei cu VHC. Infecţia acută cu VHC evoluează în ma-
joritatea cazurilor asimptomatic. Aspectul de hepatită acută fulminantă este rar 
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întâlnit. Boala poate îmbrăca o formă acută severă atunci când infecţia se gre-
fează pe fondul unei hepatopatii cronice necunoscute, când se produce o coin-
fecţie VHB-VHC sau la recipienţii de transplant hepatic. Evoluţia este marcată 
de ponderea mare a cronicizării până la 70-80% şi dezvoltare în timp a cirozei 
hepatice după un interval mediu de 3 decenii. Carcinomul hepatocelular poate fi 
dezvoltat în 3-4% cazuri şi ciroza hepatică explică marea majoritate a deceselor 
la cei cu hepatită de această etiologie. Factorii de prognostic negativ privind 
rapiditatea progresării bolii sunt: genotipul I b, nivelul ridicat al viremiei VHC, 
gradul diversităţii genetice a VHC, transmiterea transfuzională a VHC, prezenţa 
imunodeficienţei primare, coinfecţia cu VHB sau HIV şi consumul abuziv de 
medicamente hepatotoxice [13, 14, 15, 18, 32, 50].

5.3. Manifestările clinice şi paraclinice

Manifestările clinice sunt dependente de modalitatea infectării copilului cu 
VHC. În cazul recepţionării VHC pe cale verticală, perinatal manifestările clinice 
ale hepatitei virale C pot fi constatate la vârsta de 3-24 săptămâni de la expunere, 
deoarece perioada de incubaţie a VHC poate varia între 15 şi 160 de zile [20, 21, 32, 

38]. Manifestarile la copilul nou-născut sau la sugar pot fi variate şi nespecifice: 
oboseală, refuzul alaptării la sân sau a alimentaţiei la copilul mai mare, scădere 
în greutate, diaree, febră sau subfebrilitate, prezenţa icterului mucocutanat, a uri-
nei brune, erupţiilor cutanate etc. Sugarul trebuie supravegheat atent şi periodic 
de către medicul-pediatru sau de familie, pentru a depista orice simptom care ar 
putea fi determinat de infecţia VHC. De asemenea, prin examene de laborator se 
va aprecia gradul de lezare a funcţiei hepatice şi se vor determina markeri HVC. 
În cazul unei forme asimptomatice de hepatită acută poate fi dezvoltată în timp 
hepatita virală C cronică primară [50]. 

Hepatita virală C acută la copii, în 10-20% din cazuri poate dezvolta forma 
cronică, mai mulţi ani evoluând fără simptome clinic relevate [44, 50, 51]. Având o 
stare relativ satisfăcătoare şi în absenţa plângerilor, hepatita virală C cronica evo-
luează cu hepatomegalie în 60% cazuri, uneori însoţită de splenomegalie. În 1/3 
din cazuri, copiii cu HVCC manifestă astenie marcată, supraoboseală, simptome 
extrahepatice (telangiectazie capilară). Deşi pentru HVCC la copii este caracte-
ristică o activitate necroinflamatorie minimală, există o tendinţă puternică spre 
fibroza hepatica (apariţia fibrozei în 50% din cazuri peste un an după infectare cu 
VHC; după 5 ani – în 87%). Chiar şi în cazul unui grad uşor de fibroză hepatică la 
copii există riscului de a dezvolta ciroza hepatica. Complicatiile hepatitei virale 
C acute la copii includ insuficienţă hepatocelulară, sindrom hemoragic, infecţii 
bacteriene severe, iar uneori şi insuficienţă hepatică sau renală [15, 17, 44, 50, 51].

La copiii de vârstă mai mare, manifestările clinice ale HVCC sunt absente 
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sau puţin manifeste: astenie, greutate în hipocondrul drept, greaţă, inapetenţă, 
mialgii şi artralgii. La examenul obiectiv se constată hepato- sau/şi splenomega-
lie, icter, ascită, excoriaţii, edeme ale gambelor. Pentru HVCC sunt caracteristice 
aşa semne extrahepatice ca: crioglobulinemia, glomerulonefrita membranoasă, 
purpura trombocitopenică, cherato-conjuctivita, sindromul Raynoud, porfiria şi 
vasculita cutanată, limfomul non-Hodjkin [15, 17, 44, 50, 51].

În diagnosticul hepatitei virale C cronice la copii este neceasr să se ţină sea-
ma de datele examenelor clinic şi epidemiologic, de istoricul rezultatelor bio-
chimice în ultimile 6 luni, serologice cu examinarea anti-HCV prin utilizarea 
test-sistemelor sensibile ELISA, determinarea încărcăturii virale VHC semican-
titative pe etape; în cazuri ARN VHC pozitiv – testarea cantitativă a ARN VHC, 
genotipului, a gradului de fibroză hepatică, iar în cazuri dificile – efectuarea  
biopsiei hepatice.

La majoritatea copiii cu HVCC, în serul sangvin există o creştere de la mini-
mală la severă a enzimelor hepatice ALAT şi ACAT, a nivelului bilirubinei totale 
şi a fracţiilor ei, care pot fi normale sau majorate, o scădere a indicelui de pro-
trombină, disproteinemiei şi hipoalbuminemiei. Se vor determina nivelul seric 
al fosfatazei alcaline, gama-GT, beta-lipoproteidelor, colesterolului 5-nucleoti-
dazei. Pentru estimarea sindromului mezenhimatic-inflamator se vor determina 
nivelul gamaglobulinei, proba timol, hemoleucograma, determinarea Fe seric, 
ureei, creatininei, glucozei [15, 17, 44, 50, 51]. 

În hepatita virală C acută, ARN VHC plasmatic apare peste 3-4 zile după 
infectare (cu mult înainte de formarea anticorpilor anti-HCV). PCR în timp real 
(Real Time) este cea mai veche metoda de diagnostic al hepatitei virale C la copii 
şi permite detectarea cantitativă a încărcăturii virale – ARN VHC. Cu cât încăr-
cătura virală este mai mare, cu atât prognosticul HVCC poate fi mai sever, iar 
pacientul este considerat contagios, prezentând pericol epidemiologic. Genotipul 
virusului hepatitei C este un predictor al evoluţiei procesului infecţios viral C, 
precum şi determină durata şi posibila eficacitate a terapiei antivirale [32]. 

Activitatea biochimică se va determina ca şi în HVBC, iar markerii serologici 
specifici pentru HVCC sunt următorii:

1.	Hepatită virală C cronică în fază replicativă: anti-HCV IgM-, antiHCV 
sumar sau IgG+, ARN VHC+;

2.	Hepatită virală C cronică în fază nereplicativă: anti-HCV IgM-, antiHCV 
sumar sau IgG+, ARN VHC-.

La depistarea ocazională a anti-HCV la copii în condiţii de ambulatoriu 
este necesară confirmarea repetată a pozitivităţii testului prin reacţe imunoen-
zimatică ELISA, inclusiv ELISA-2 şi ELISA-3, care au o sensibilitate de 97%. 
Confirmarea definitivă a infecţiei cu VHC se va efectua prin testul recombinant 
imunoblot (RIBA-2). Determinarea fazei procesului viral VHC se va efectua prin 
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testul la ARN VHC (prin reacţia de polimerizare în lanţ) semicantitativ şi canti-
tativ – prin metoda Real Time, care are o specificitate de 90-95%. Concomitent 
se va testa genotipul VHC, gradul de fibroză hepatică şi se va determina stadiul 
bolii, apreciindu-se necesitatea în tratament antiviral, şi se vor estima predictorii 
răspunsului la terapia antivirală [32]. Cuantificarea nivelului vieremiei VHC: 

viremie VHC joasă < 600 000 UI/ml sau < 2 x 106 copii /ml;
viremie VHC înaltă > 600 000 UI/ml sau > 2 x 106 copii /ml.
Biopsia hepatică, cu examinarea histologică a modificărilor în ţesutul hepa-

tic, determinarea gradului de fibroză hepatică sau/şi a steatozei este standardul de 
aur în confirmarea diagnosticului şi aprecierea prognosticului hepatitei cronice 
virale C. Aceasta se recomandă a fi efectuată cu insistenţă în cazurile genotipului 
1 VHC. Tabloul histologic al HVCC se caracterizează prin prezenţa următoarelor 
modificări: distrofie hidroptică a hepatocitelor, distrofie grăsoasă, eterogenitate 
hepatocitară, corpusculi acidofili, foliculi limfoizi în tracturile portale şi intra-
lobular, ţesut conjunctiv activ şi şiraguri de limfocite şi macrofage de-a lungul 
sinusoidelor, afectarea canaliculelor biliare, proliferarea şi, uneori, scleroza lor 
[15, 17, 32, 45, 48, 50, 51]. HVCC la copii are o evoluţie morfohistologică mai benignă, cu 
indice de activitate histologică minimală sub 3 puncte în 72% şi doar în 20% din 
cazuri – cu activitate medie, cu scor de 4-8 puncte, F1-F2 în 60%, F3-F4 – 40% 
şi doar în 4-6% cu tablou caracteristic cirozei hepatice, steatoză hepatică; cu 2-3 
puncte – 80% şi cu 1 punct – 20% din cazuri [44, 48, 50]. 

Copiii cu HVCC în remisie biochimică şi absenţa viremiei VHC nu necesită 
tratament antiviral. Supravegherea copiilor cu HVCC în remise fără replicare 
VHC se va efectua în condiţii de ambulatoriu de către gastrohepatolog, pediatri, 
medici-infecţionişti şi de familie. În fiecare caz de acutizare a hepatitei virale C 
cronice, reapariţie a viremiei VHC, cu prezenţa semnelor clinice de intoxicaţie, 
progresare a hepatosplenomegaliei sau apariţie a semnelor de hipertenzie portală, 
se va efectua reevaluarea diagnosticului, cu examen aprofundat clinico-paracli-
nic şi instrumental, monitorizare a gradului de fibroză, se va efectua diagnosti-
cului diferenţiat cu alte maladii hepatice, precum hepatita autoimună, colangita 
sclerozantă, boala Wilson, hemocromatoza, hepatita medicamentoasă, deficitul 
de alfa-antitripsină, iar la necesitate se va iniţia tratament antiviral şi simptomatic 
cu hepatoprotectori. 

5.4. Tratament, profilaxie, monitorizare

Principiile generale de tratament al hepatitei virale C cronice la copii sunt 
similare celor aplicate la adulţi, având drept scop prevenirea progresării fibrozei 
hepatice, a procesului cronic inflamator spre forme severe, cum este ciroza he-
patică şi hepatocarcinomul [13, 14, 15, 17, 18, 32, 48, 50]. În perioada de acutizare a hepati-
tei virale C cronice cu prezenţa activităţii clinico-paraclinice, se recomandă un 
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regim lejer de activitate, reducerea efortului fizic şi psihoemoţional, o perioadă 
suplimentară de somn ziua timp de 1-2 ore pentru copil. Alimentarea pacientului 
de vârstă mai mare corespunde dietei nr. 5, iar a celor de vârstă sub 3 ani – 16a 
sau 16b după Pevzner, care prevede excluderea alimentelor prăjite, grase, condi-
mentate, afumate sau picante; se vor recomenda produse bogate în vitamine, pro-
teine, glucide, cu aport zilnic şi suficient de fructe şi legume [48, 50, 52]. Pacienţilor 
li se va recomenda un regim alimentar în 4-5 prize, normocaloric, reieşind din 
100 calorii/kg/zi (inclusiv proteine 3,5 gr/kg/zi) pentru copilul de 1-10 ani şi 
50 calorii/kg/zi (proteine 1,5 gr/kg/zi) la copilul mai mare de 10 ani. Aportul 
alimentar de glucide va corespunde 8-10 gr/kg/zi, în special în formă de făi-
noase, cu recomendarea pâinii albe, a pastelor făinoase, a grişului, orezului; pot 
fi utilizate dulciurile, fructele, legumele, zarzavaturile, mierea, gemul, dulceaţa. 
Aportul lipidic va constitui 2-3 gr/kg/zi, nedepăşind 20-25% din raţia calorică şi 
va include lipide vegetale bogate în acizi graşi, polinesaturaţi (ulei de măsline, 
porumb, floarea-soarelui, margarină), periodic se poate administra untul şi frişca, 
nu se vor recomenda grăsimi prăjite. Aportul vitaminelor se va obţine prin uti-
lizarea legumelor verzi, a zarzavaturilor, fructelor, cărnii, ficatului, ţinând cont 
de particularităţile de vârstă. Aportul de lichide este fără restricţii, se recomandă 
4-6 gr/zi de sare de bucătărie (restricţii doar în edeme, ascită şi corticoterapie). 
Sunt contraindicate conservele, mezelurile, condimentele, brânzeturile fermen-
tate (caşcavalul), maioneza, varza, fasolele [50]. În caz de hipovitaminoză se va 
administra vitamina C enteral în doze 800-1000 mg/24 de ore, iar vitaminele B1, 
B2, B6 se vor administra în doze fiziologice şi cure periodice de 2-3 ori/an. În caz 
de colestază persistentă vor fi administrate vitaminele A (retinol), E (tocoferol), 
B12 în doze fiziologice, conform vârstei [50]. 

 Tratamentul antiviral la copiii cu HVCC în monoterapie cu interferon stan-
dardizat pentru prima dată a fost aprobat în 2002-2004, apoi schemele au fost 
revăzute prin aprobarea terapiei combinate interferon alfa 2 b şi ribavirină de că-
tre American Association for Study of Liver Deseases (AASLD), guidelines for 
children, 2004, 2009, la copiii cu vârsta între 2 şi 17 ani, şi Guidelines However, 
2007; American Gastroenterological Association” Medical Position Stateman on 
the Management of Hepatitis C for children, 2006 [7, 13-18, 27, 31, 50, 51, 52]. În ultimii 
ani, schemele de tratament al HVCC la copii au fost revăzute şi actualizate con-
form experienţei internaţionale aprobate şi recomendate în protocoalele clini-
ce ESPGHAN (2012, 2014), EASL (2014, 2015), FDA (2012, 2014) şi prevăd 
administrarea remediilor antivirale, precum interferonul alfa 2 a (la copiii mai 
mari de 5 ani) sau alfa 2b pegilat (mai mari de 3 ani) în combinaţie cu ribavi-
rina. Remediile antivirale recomendate şi dozele lor sunt dependente de vârsta 
pacientului pediatric, greutatea ponderală, toleranţa preparatelor, iar schemele 
propuse şi durata tratamentului sunt dependente de genotipul VHC, nivelul de 
viemie VHC, gradul de fibroză hepatica şi activitatea procesului inflamator, co-
morbidităţile existente, complianţa pacientului la tratament şi reacţiile adverse 



144

individuale [32, 44, 51, 52]. 
Noile scheme de tratament cu DAAs cu administrarea de sofocbuvir, sime-

privir, daclatasvir, sofosbuvir/ledipasvir, dasabusvir la copii nu au fost aprobate 
[32, 44, 51, 52]. În cazurile de existenţă a infecţiei cronice mixte VHC cu VHB, decizia 
terapeutică va fi luată ţinând cont de nivelul de viremie VHB: dacă ADN VHB 
va fi mai înnalt decât ARN VHC, se va indica terapia cu analogi nucleozidici/
nucleotidici (B1). 

Criteriile de încludere în tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat [ 7, 15]:
– Vârsta mai mare de 3 ani HVCC; 
– viremie VHC mai mare sau egală cu 600 000 UI/ml;
– prioritate vor avea cei cu fibroză hepatica F3-F4;
– activitate biochimică cu ALAT şi ASAT majorate cu 2 N; 
– absenţa maladiilor psihice, epilepsiei, stărilor depresive, afecţiunilor or-

ganice ale SNC, sindromului convulsiv în antecedenţă, a malformaţiilor 
congenitale decompensate de cord, renale; a imunodeficienţei primare, ti-
rioiditei autoimmune, cirozei hepatice în stadiile Child B, C; 

– prezenţa acordului informat al familiei.
Criteriile de excludere din tratament cu interferon alfa 2 beta pegilat şi ri-

bavirină:
– vârsta sub 3 ani;
– lipsa acordului informat al familiei şi al copilului;
– absenţa ARN VHC;
– absenţa fibrozei (F0);
– prezenţa maladiilor psihice, a epilepsiei, stărilor depresive, a afecţiunilor 

organice ale SNC, sindromului convulsiv în antecedenţă, a malformaţiilor 
congenitale decompensate de cord, renale, imunodeficienţei primare, tiri-
oiditei autoimmune, cirozei hepatice în stadiile Child B, C; 

– neutrofilie < 1500/mm3;
– trombocite < 90 000/mm3

– lipsa complianţei din partea familiei şi a pacientului inclus în tratament;
– reacţiile adverse şi intoleranţa remediilor interferon alfa 2 beta pegilat sau 

a ribavirinei.
 În cazul absenţei unei bune complianţe între medic, familie şi copilul inclus 

în tratamentul antiviral cu interferon alfa 2 a sau 2b pegilat şi ribavirină, sunt 
posibile reacţii adverse nedorite, care au riscul agravării stării generale. Pacienţii 
cu ALAT şi ASAT în limita normei, cu viremie joasă ARN VHC şi F1-F2 rămân 
discutabili în decizia tratamentului antiviral, ţinându-se cont de preferinţele paci-
entului, vârsta acestuia, priorităţile tratamentului, riscul de progresare a maladiei 
şi efectele aşteptate. 

Interferon alfa 2 b pegilat se recomandă a fi administrat copiilor cu HVCC 
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netrataţi anterior (naivi), în doze de 60 µcg/m2/săptămână sau 1,5 µcg/m2/săp-
tămână, în combinaţie cu ribavirină în doze 15 mg/kg/zi divizat în două prize, 
timp de 48 de săptămâni în genotipul 1,4 VHC şi ARN VHC > 10 000 UI/ml 
şi 24 de săptămâni în genotipul 2, 3 VHC. Diminuarea viremiei VHC peste 12 
săptămâni cu <2 log10 şi absenţa negativării ARN VHC peste 24 de săptămâni va 
fi un indicator pentru anularea terapiei [15, 17, 50, 51, 52]. RVS în urma administrării 
alfa 2b interferon pegilat în doze 60 µcg/m2/săptămână la copii în combinaţie cu 
ribavirina este de 61,1% cazuri [15].

Interferon alfa 2a pegilat poate fi administrat copiilor cu vârsta mai mare de 5 
ani cu HVCC (naivi) în funcţie de suprafaţa corporală, reieşind din următoarele 
doze: 0,71– 0,74 m2 – 65 µcg/m2/săptămână; 0,75–1,08 m2 – 90 µcg/m2/săptămâ-
nă; 1,09–1,51 m2 – 135 µcg/m2/săptămână. Suprafaţa corporală poate fi calculată 
după formula: 

 4 x G(kg) + 7
G(kg) + 90SC(m2) =

G – este greutatea corporală a copilului (kg). 
RVS în genotipul 1 poate fi obţinut în 53%, genotipul 2,3 – 93%, genotipul 

4 – 80%. În cazul HVCC la copii ca rezultat al infectării cu VHC pe cale verticală 
poate fi obţinut un RVS în 37,5% [31, 42]. Administrarea alfa 2a interferon pegilat în 
doze 100 µcg/m2/săptămână în combinaţie cu ribavirină copiilor cu HVCC poate 
induce RVS în 57-66,1% cazuri (studii multicentrice CHIPS – Chronic Hepatitis 
C International Paediatric Study) [7, 15].

Tratamentul combinat cu interferon pegilat şi ribavirină are riscul unor reacţii 
adverse, care pot fi prognozate pe parcursul duratei terapiei, şi anume sindromul 
gripal, care poate apărea peste 2 ore după injectare; febră şi hipertermie, cefalee, 
greţuri şi vomă, mialgii, scădere ponderală, tulburări de apetit şi somn, care dis-
par spre finele şi după anularea terapiei [7, 15, 48, 50, 51, 52]. Ribavirina frecvent poate 
induce apariţia anemiei hemolitice uşoare, majorarea creatininei şi ureei în sân-
ge, leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, care necesită diminuarea 
dozelor şi monitorizarea de către specialist. În cazuri de instalare a reacţiilor 
severe, dozele se vor ajusta individual sau tratamentul poate fi stopat. Aşa efec-
te ca depresia, căderea părului, dermatita sau tulburări ale funcţiei tiroidei sunt 
rare. Pacientul necesită monitorizare lunară la specialist, cu efectuarea examenu-
lui de control al hemogramei, probelor hepatice şi renale, iar la necesitate va fi 
consultat de neuropsihiatru, cardiolog, endocrinolog de profil pediatric conform 
indicaţiilor clinice [7, 15, 48, 50, 51, 52].

Pacienţii cu ciroză hepatică virală C decompensată, cu transplant de organe 
(rinichi, ficat etc.), au contraindicaţii la terapia cu interferon pegilat combinată cu 
ribavirină, iar cei cu răspuns virusologic timpuriu minimal şi efecte majore ad-
verse la terapia antivirală combinată nu pot continua tratamentul conform sche-
melor indicate. Contraindicaţii pentru terapia antivirală combinată cu ribavirină 
sunt: anemia de gr. II-III, disfuncţiile renale, maladiile organice ale cordului şi 
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sistenului nervos central. Ribavirina este teratogenă şi nu este recomendată fe-
meilor gravide cu HVCC şi viremie VHC [7, 15, 32, 48, 50, 51, 52]. 

Tratamentul antiviral în situaţii speciale. 
Co-infecţia HVCC şi HIV la copii şi adolescenţi.  Până în prezent sunt do-

vezi limitate în ceea ce priveşte eficacitatea şi siguranţa terapiei cu INF pegilat 
şi ribavirină la copiii şi adolescenţii infectaţi concomitent cu HVCC şi HIV. Este 
cunoscut că infecţia HIV are un efect negativ asupra istoriei naturale a infecţiei 
virale C cronice. Pacienţii co-infectaţi VHC/HIV au rate mari de persistenţă şi 
încărcătură virală crescută VHC,  precum şi de progresare mai rapidă spre un 
stadiu final al bolii hepatice. Restabilirea şi menţinerea funcţiei imune prin utili-
zarea terapiei antiretrovirale  reduce activ efectul negativ al HIV asupra infecţiei 
cu VHC, însă răspunsul virusologic susţinut în cazul administrării INF pegilat şi 
a ribavirinei poate fi obţinut la 15-50% din cazuri, indiferent de genotipul VHC 
comparativ cu copiii monoinfectaţi cronic cu VHC [7, 15].  Nu există actualmente 
o experienţă privind managementul clinic şi terapeutic al acestui grup de copii. 
În cazul iniţierii terapiei antivirale în HVCC care evoluează pe fondalul infecţiei 
HIV se recomandă utilizarea protocolului recomendat în monoinfecţie, decesiv 
fiind nivelul viremiei predominante VHC sau HIV [7, 13, 15].

Co-infecţia HVCC cu HVBC la copii. Similar adulţilor, VHB are un efect 
negativ asupra istoriei naturale a infecţiei cu VHC. În cazul deciziei privind tra-
tamentul antiviral la astfel de copii se recomandă precăutarea nivelului prioritar 
de viremie VHB sau VHC indiferent de genotip [7, 13, 15].

Pacienţii cu HVCC şi diverse tulburări hematologice. Cele mai frecvente tul-
burări hematologice sunt aşa ca anemiile hemolitice (drepanocitoza sau siclemia, 
talasemia, anemia Minkovschi-Şoffar), riscul hemolizei secundare care poate fi 
indusă de ribavirină şi supraîncărcarea cu Fe.

Pacienţii transplantaţi renal sau hepatic. La copii sunt rare cazurile de trans-
plant hepatic sau renal în rezultatul HVCC. Atunci când transplantul renal sau 
hepatic are loc pe motivul existenţei unei maladii nevirale hepatice decompensa-
te saqu la cei retransplantaţi hepatic riscul infectării cu VHC este de 19%, iar la 
cei retransplantaţi renal – 15-64%. Tratamentul antiviral cu interferon la această 
categorie de pacienţi are riscul respingerii grefei. Tratamentul antiviral cu inter-
feron la pacienţii hemodializaţi infectaţi cu VHC este contraindicat, deoarece ei 
au rate mai mici de supravieţuire în comparaţie cu cei cu HVCC fără insuficienţă 
renală [7, 13, 15]. 

Efectele adverse frecvente ale interferonului pegilat alfa includ:  oboseală,
mialgii, cefalee, iritare locală în locul injectării, uneori cu necroze ale ţesutului, 
subfebrilitate, scădere ponderală, iritabilitate, cădere reversibilă a părului, de-
presie, tulburări de apetit şi personalitate. Multe dintre aceste efecte sunt de se-
veritate uşoară spre moderată şi pot fi ameliorate. Sunt mai accentuate în timpul 
primelor săptămâni de tratament, în special după prima injecţie. După aceasta, 
efectele adverse se diminuează. Acetaminofenul (paracetamol) poate fi eficient 
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în ameliorarea durerilor musculare şi a febrei. Efectele adverse sunt mai puţin 
severe dacă interferonul este administrat seara. Oboseala şi depresia pot fi oca-
zional severe, astfel încât este necesară diminuarea dozei de interferon sau chiar 
intreruperea terapiei. Depresia şi tulburările de personalitate pot fi subtile şi im-
perceptibile de către pacient. Toate aceste efecte adverse necesită o monitorizare 
atentă de către medici experimentaţi [7, 15, 32, 48, 50, 51, 52].

Ribavirina poate avea de asemenea efecte adverse, din acest motiv terapia 
combinată este mai greu tolerată decât monoterapia cu interferon pegilat. Efectele 
adverse ale ribavirinei sunt: anemia, oboseala, iritabilitatea, pruritul, rashul der-
mic, obstrucţie nazală, sinuzite, tuse. Ribavirina poate determina hemoliza fiind 
dependentă de dozele administrate. În terapia combinată, hemoglobina se poate 
diminua cu 2-3 g/dl, iar hematocritul cu – 5-10%. Proporţia scăderii hemoglobi-
nei este foarte variabilă. Scăderea începe între prima şi cea de-a patra săptămână 
de terapie şi poate fi bruscă. Unii pacienţi dezvoltă simptome ale anemiei, inclu-
zând oboseală, respiraţie superficială, palpitaţii, cefalee. Scaderea bruscă a he-
moglobinei poate precipita angina pectorala la pacientii susceptibili. Din aceste 
motive importante, ribavirina nu trebuie administrată pacienţilor cu anemie pre-
existentă sau cu boli cardiace sau cerebrale organice. În cazurile acestor pacienţi 
cu hepatită C, care necesită tratament, se recomandă monoterapia.  Ribavirina 
poate determina, de asemenea, prurit şi obstrucţie nazală. Aceste efecte adverse 
apar la 10-20% din pacienţi şi sunt de obicei uşoare spre moderate ca severitate. 
La unii pacienţi, sinuzita, bronşita recurentă sau simptomele asemănătoare ast-
mului devin evidente. Este important ca aceste simptome sa fie declarate medi-
cului şi recunoscute ca fiind în legatură cu ribavirina, deoarece poate fi necesară 
modificarea dozelor sau întreruperea tratamentului [7, 15, 50]. 

Printre efectele adverse mai rare (sub 2%) sunt: tiroidita autoimună, infecţi-
ile bacteriene severe, trombocitemia severă, neutropenia marcată, convulsii, re-
tinopatie, tentative de suicid, insuficienţă cardiac congestivă, insuficienţă renală, 
cecitatea, fibroza pulmonară, pneumonii septice, agravarea paradoxală a bolii 
pe fond de tratament şi poate fi presupusă ca rezultat al inducerii hepatitei auto-
imune. Unii pacienţi cu astfel de complicaţii necesită administrarea de corticoizi 
(prednisolon) [15, 48, 50].

Eficacitatea răspunsului antiviral este bazată pe determinarea cantitativă a 
ARN VHC şi poate fi în formă de [7, 15, 32, 48, 50]: 

– RVS (răspuns virusologic susţinut) – ARN VHC negativ şi reducerea gradu-
lui de fibroză hepatică pe parcursul tratamentului şi menţinut timp de 6 luni 
după anularea terapiei. La aceşti pacienţi este puţin probabilă reapariţia în 
sânge a ARN VHC şi ei au şansa de a se vindeca. 

– Recădere – dispariţia ARN VHC către finele curei de tratament antiviral şi 
reapariţia lui după anularea terapiei. Dacă ARN VHC reapare pe parcursul 
terapeiei antivirale, atunci poate fi utilizat termenul de „recădere timpurie”.

– Lipsa răspunsului antiviral (non responder) – persistenţa ARN VHC pe 
parcursul terapiei antivirale la 12-24 de săptămâni, cu şanse minimale de a 
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obţine răspunsul către 28 de săptămâni de terapie antivirală. 
– Ameliorare doar a parametrilor clinici şi biochimici.
La copiii cu HVCC cu genotip 1, care au primit tratament combinat, în vârstă 

sub 12 ani a fost constatat răspunsul virusologic susţinut în jur de 38-57% faţă 
de cei de vârstă mai mare de 12 ani (30%). În cazul genotipurilor 2,3 VHC, rata 
răspunsului virusologic susţinut la copiii cu HVCC poate atinge 82% [15, 50].

Unele studii efectuate de gastrohepatologi pediatrii din Rusia [50, 51] recomandă 
utilizarea în tratamentul copiilor cu HVCC de vârstă fragedă a interferonului alfa 
2 recombinant standardizat Viferon (conţine suplimentar tocoferol acetat şi acid 
ascorbinic) în supozitoare în doze de 3 mil. UI/m2, rata remisiei biochimice fiind 
de 50%, iar a remisiei virusologice stabile – 21% şi a remisiei totale îndelunga-
te – de 25%. În cazul utilizării combinate a viferonului şi remantadinei, remisia 
virusologică stabilă a fost obţinută în 33%. În cazul femeilor gravide cu HVCC 
cronică şi viremie ARN VHC, autorii au demonstrat eficacitatea administrării vi-
feronului, începând cu termenul de sarcină 20 de săptămâni până la naşterea copi-
lului, astfel constatând absenţa infectării perinatale a nou-născuţilor [50, 51, 52]. 

Actualmente sunt publicaţii care demonstrează că eficacitatea interferonote-
rapiei în HVCC la copii poate fi amplificată de 2 ori prin administrarea concomi-
tentă a IL-2 recombinante, cu obţinerea unui RVS de 17-25% în genotipul 1 VHC 
şi 43-91% în genotipurile 2, 3 VHC [44, 45, 48]. 

Tratament de perspectivă. În plan de perspectivă a tratamentului etiopatoge-
netic în HVCC la copii, studiile sunt direcţionate spre cercetări clinice la adulţi şi 
trialuri multicentrice la copii. Actualmente sunt cercetate aşa remedii ca albinter-
feronul alfa 2b, care este o proteină ce conţine INF alfa 2 b genetic legat cu albu-
mina umană şi INF λ pegilat. În cadrul studiilor-pilor la adulţi a fost demonstrată 
eficacitatea albinterferon alfa 2b cu regim de administrare 1 dată în 2 săptămâni 
şi efecte adverse minimale, fapt ce pare cu perspectivă pentru viitor în tratamen-
tul copiilor cu HVCC [44]. INF λ pegilat reprezintă o grupă nouă de interferoane, 
care are capacitatea de a se uni cu receptorii speciali ai hepatocitului, micşorând 
efectele adverse ale terapiei şi inducând un răspuns virusologic rapid şi înalt [44]. 

În ultimii ani prezintă interes inhibitorii proteazelor, care induc replicarea 
virală VHC. Pentru tratamentul standardizat a adulţilor cu HVCC genotip 1 au 
fost aprobate telaprevirul şi boceprivirul, cu o rată de RVS până la 75-80% la 
cei naivi, dar şi la cei cu lipsa răspunsului antiviral sau cu recădere după terapia 
combinată standardizată. Administrarea acestor remedii nu a fost încă aprobată 
în practica pediatrică, fiind continuate cercetările clinice şi căutatea de noi for-
mule pentru tratamentul efectiv şi inofensiv la copii [32]. 

Actualmente există studii experimentale privind acţiunea terapeutică a vacci-
nurilor ce conţin gena 3/4aNS. Astfel de vaccinuri pot fi utilizate ca monoterapie 
sau în combinaţie cu terapia antivirală cu INF a celor infectaţi cu VHC, având 
la bază mecanismul stimulării răspunsului imun şi eliminarea virusului din orga-
nism [21, 38, 44].
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În iulie 2014 au fost iniţiate studi multicentrice pediatrice cu aplicarea în 
tratamentul HVCC cu genotip 2 (timp de 12 săptămâni) şi genotip 3 (timp de 24 
de săptămâni) la copiii de vârstă între 3-11 ani şi 12-17 ani a sofosbuvirului 400 
mg/zi în combinaţie cu ribavirina, cu analiza eficacităţii şi care vor fi finalizate în 
mai 2018. Simeprevirul (TMC435, Olisyio) este un inhibitor al NS3/4A protea-
zei în genotipul 1 VHC, care poate fi administrat în triplă terapie în combinaţie cu 
interferon pegilat şi ribavirină (aprobat la adulţi de FDA, 2013). Acest inhibitor 
proteazic poate fi administrat la adulţi cu diverse genotipuri şi în combinaţie cu 
sofosbivir (sovalid) – un analog nucleotidic, inhibitor al sintezei ARN polimera-
zei (NS5B), având efecte adverse minimale. Tratamentul antiviral de perspectivă 
în HVCC la adulţi prevede utilizarea formulelor noi, precum simeprevir, sofos-
buvir (sovalid) în monoterapie sau în combinaţie de triplă terapie cu ribavirina 
şi interferon pegilat [13, 14, 15]. Un alt studiu multicentric, iniţiat în noiembrie 2014 
la adolescenţi şi copii cu HVCC, care va fi finalizat în iunie 2018, prevede admi-
nistrarea în doze fixe a ledipasvirului 90 mg/zi cu sofosbuvirului 400 mg/zi [14].

Schemele de tratament pentru copii sunt limitate şi acestea necesită individu-
alizare, cu identificarea factorilor predictori ai răspunsului pozitiv. Pentru obţine-
rea unui răspuns rapid timpuriu şi susţinut, fiecare pacient trebuie să fie evaluat 
pretratament la statutul nutriţional, cu determinarea parametrilor antropometrici, 
imunofenotiparea limfocitelor prin metode monoclonale. Efectele adverse ale 
INF-ului şi ribavirinei în terapia copiilor cu HVCC, mai ales în HVCC genotip 
1 VHC, impun căutarea de noi remedii antivirale eficiente şi inofensive, uşor 
aplicabile în practica pediatrică [14, 15, 48, 50]. 

 Pentru ameliorarea metabolismului şi stabilizarea membranelor hepatocite-
lor infectate în HVCC la copii, concomitent cu terapia antivirală, pot fi adminis-
trate remedii hepatoprotectoare: esenţiale, fosfolipide esenţiale, fosfogliv, acid 
lipoic, silimarina (fructul şi seminţele de armurariu). În sindromul de colestază, 
pentru ameliorarea metabolismului acizilor biliari poate fi administrat acidul ur-
sodeoxicolic în doze 10 mg/kg/corp/24 de ore, hepatoprotectorii vegetali maxara 
şi lohein. Cu toate că aceste remedii nu au proprietăţi antivirale, ele s-au afirmat 
ca fiind necesare în tratamentul complex al HVCC la copii [32, 50].

În tratamentul HVCC la copii poate fi utilizată terapia ortomoleculară (din 
limba greacă: orthos înseamnă drept sau corect) sau molecule în cantităţi corec-
te. Această direcţie a fost fondată de Linus Carl Pauling, specialist american în 
biochimie, laureat al Premiului Nobel. Tratamentul ortomolecular prevede ad-
ministrarea echilibrată, concomitent cu produsele alimentare, a substanţelor bio-
logice active, ca vitaminele, aminoacizii, nutritimentele necesare organismului. 
Pacienţii cu HVCC au necesitatea în aminoacizi, vitamine, minerale cum sunt 
Zn, fosfolipidele, acizii graşi polisaturaţi, pre- şi probioticele, fermenţii digestivi, 
plantele hepatoprotectoare, precum armurarul cu efect hepatoprotector [50].

Începând cu anii 2005-2006, tot mai frecvent apar publicaţii despre o ase-
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menea entitate ca hepatita virală C cronică ocultă la adulţi, care are o semni-
ficaţie importantă în transmiterea perinatală a VHC. HVCC ocultă poate să fie 
asimptomatică sau să se manifeste cu anti-HCV pozitivi, ALAT şi ASAT în limita 
valorilor normale, sau acestea rămân modificate în lipsa ARN VHC, iar uneori 
şi în absenţa anti-HCV. Informaţia despre formele oculte ale HVCC la copii este 
insuficientă [4, 32, 37]. 

Prognosticul hepatitei virale C la copii este variabil. Forma cronică de HVCC 
la copii poate evolua multe decenii şi conduce la dezvoltarea cirozei hepatice în 
5% cazuri sau la carcinom hepatocellular primar.

Profilaxia
Profilaxia nespecifică a hepatitei virale C cronice la copii include măsuri ge-

nerale antiepidemice, cu utilizarea instrumentelor medicale chirurgicale şi nechi-
rurgicale de unică folosinţă, sterilizarea calitativă a celor reutilizabile, folosirea 
metodelor imunologice sensibile de depistare a VHC, inclusiv a ARN VHC în 
produsele sangvine, ţesuturi şi organe donate pentru transplant; examinarea apro-
fundată a donatorilor de sânge, instruirea populaţiei generale privind respectarea 
riguroasă a igienei personale şi a protecţiei sexuale, profilaxia în rândul utilizato-
rilor de droguri intravenoase, prevenirea infecţiei perinatale de la mama infectată 
cronic cu VHC la nou-nascuţi prin depistarea activă a anti-HCV pozitivi în rân-
dul fetiţelor şi femeilor de vârstă fertiă până la sarcină, efectuarea tratamentului 
antiviral conform protocoalelor clinice, pentru stoparea procesului replicativ şi 
prevenirea progresării maladiei infecţioase. 

Caz clinic. Drept exemplu al unor reacţii survenite pe fundalul terapiei cu 
interferon alfa 2b pegilat combinat cu ribavirină în formă de tahicardie posturală 
ortostatică, prezentăm cazul unui pacient în vârstă de 16 ani cu HVCC genotip 
1b, viremie înaltă. Pacientul de sex masculin a fost spitalizat în secţia de hepa-
tologie a Institutului Mamei şi Copilului, Clinica „Em. Coţaga” (F/m nr. 85464, 
nr. 87406 şi nr. 86532) cu hepatită virală C cronică genotip 1b a fost încadrat în 
tratament antiviral pentru 48 de săptămâni. 

Diagnosticul de hepatită virală C cronică a fost stabilit în baza clasificării 
internaţionale a hepatitelor virale cronice recomandate de EASL (European 
Association of the Study for Liver, 2011, 2012, 2013). Examenul clinico-paracli-
nic complex a inclus examenul hemogramei şi a funcţiilor hepatice, determinarea 
genotipului VHC şi a ARN VHC prin metoda PCR Real Time, aparat Rotor-Gene 
6000 CORBETT RESEARSH, cu reactive AJ Robescreen GmbH  (Germania), 
gradul fibrozei hepatice a fost apreciat prin metoda elastometriei (FibroScan, 
Centrul Medical German, Chişinău). Pretratament, pacientul a fost evaluat clinic 
după metoda standardizată, cu aprecierea stării fizice prin calcularea taliei şi a 
greutăţii ponderale (standard internaţional percentile), a examenului obiectiv al 
organelor interne; calcularea frecvenţei cardiace în poziţie orizontală şi vertica-
lă, a tonometriei la ambele braţe, frecvenţei respiratorii; efectuarea sonografiei 
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abdominale, electrocardiogamei şi echocardiografiei, consultaţia neurologului. 
Totodată, în lipsa contraindicaţiilor, prin acordul scris al familiei, pacientul a 
fost inclus în tratamentul antiviral combinat conform protocolului şi monitorizat 
săptămânal în prima lună de tratament, apoi – lunar şi la adresare.

Conform anamnesticului vieţii, pacientul a fost născut din prima sarcină şi 
naştere care a evoluat fiziologic, cu greutatea 3500 gr., talia 52 cm., cu 8 puncte 
după Apgar, a ţipat de odată. În perioada nou-născutului şi până la vârsta de 14 
ani a evoluat conform vârstei. Dezvoltarea fizică a pacientului a fost apreciată ca 
medie dezarmonioasă, cu greutatea ponderală între percentilele 25 şi 50 (la iniţi-
ere G-59 kg), BMI 19, talia 1 m 75 cm (percentilele 50-75), suprafaţa corporală 
1,63 m2. Frecvenţa cardiacă la pretratament 76–70 bătăi pe minut, TA la braţul 
drep 109/68 şi TA la braţul stâng 104/68 mm col.Hg, frecvenţa respiratorie 20 
respiraţii pe minut. Examenul obiectiv al cordului a constatat limite cardiace co-
respunzătoare vârstei, zgomote cardiace sonore, ritmice, absenţa suflului cardiac. 

Electrocardiografia pretratament a constatat ritm sinusal, bradicardie, fc 
53-55 bătăi/minut, axă electrică verticală a cordului. Examenul prin ecocardio-
grafie pretratament a notat absenţa modificărilor patologice din partea cordului. 
Hepatita virală C cronică a fost confirmată primar la vârsta de 13 ani în timpul 
examenului profilactic, iar calea de infectare cu VHC nu a fost posibil de con-
statat. Ambii parinţi ai pacientului se considerau sănătoşi. În baza rezultatelor 
examenului complex a fost stabilit diagnosticul de hepatită virală C cronică, vi-
remie ARN VHC 643396 UI/ml, genotipul 1b, gradul de fibroză F0-F1 (5,8 kPa) 
după scorul Metavir, prezenţa sindromului de colestază exprimat prin gama-glu-
tamiltranspeptidaza majorată 56 mmol/l şi ALAT uşor majorat 44 UI/ml, în lipsa 
semnelor de insuficienţă hepatică şi a celor de hipertenzie portală. 

A fost administrată terapia combinată cu interferon alfa 2 beta pegilat în doza 
de 1,5 mcg/kg/corp/săptămână (75 mcg/săptămână) în combinaţie cu ribavirină 
15 mg/kg/corp/zi (800 mg/zi) pentru o durată de 48 de săptămâni. Pacientul a 
fost instruit privind monitorizarea reacţiilor adverse posibile, cu acent la obser-
varea semnelor clinice apărute pe parcursul administrării ribavirinei şi a injectă-
rii interferonului, precum şi postadministrare, cu calcularea frecvenţei cardiace, 
respiratorii, a tensiunii arteriale, precum şi a altor modificări. 

Tratamentul antiviral combinat pe parcursul primelor 1-1,5 luni a fost însoţit 
de sindrom gripal, exprimat prin febră 38-390C, cefalee, slăbiciune generală, mi-
algii, cu dispariţia acestora peste 1-2 zile după injectrarea interferonului. După a 
5-a injectare a interferonului alfa 2 beta pegilat pe fond de temperatură corporală 
normală, pacientul percepea palpitaţii, cardialgii, insomnie, supraoboseală, dureri 
abdominale, transpiraţie abudentă şi accelerarea bătăilor cordului până la 100-
124-130 bătăi/minut, TA=140/80 mm col.Hg, fapt ce a servit ca motiv pentru 
adresare şi spitalizări repetate. Examenul clinico-paraclinic în dinamică a inclus 
evaluarea clinică şi biochimică a funcţiilor hepatice, care nu au constatat modifi-
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cări esenţiale timp de 1,5 luni de tratament antiviral. Examenul obiectiv a apreciat 
o diminuare a greutăţii ponderale cu 2 kg, o frecvenţă cardiacă de 60 bătăi/minut 
în poziţie orizontală şi de 92-96-100-124 de bătăi/minut în poziţie verticală în 
absenţa altor semne clinice patologice, cu excepţia celor caracteristice hepatitei 
cronice virale C. TA în perioada dintre injectările interferonului a constituit valori 
90/60 mm.col.Hg. ECG în poziţie orizontală a constatat un ritm sinusal neregulat, 
axă electrică a corduluzi verticală, frecvenţă cardiacă 77-56 batăi/minut. 

Pacientul a fost consultat de cardiologul-pediatru, cu efectuarea Holter-
monitorizării timp de 72 de ore a funcţiei cardiace, care a confirmat absenţa ca-
uzelor organice cardiace. Concomitent, pacientul a fost consultat de neurolog 
care a confirmat primar prezenţa insuficienţei vertebro-bazilare, a sindromului 
simpatoadrenal şi a insuficienţei vegetative suprasegmentare. Au fost recomen-
date administrarea MgB6, a sedativelor per os în combinaţie cu tratamente locale 
în regiunea cervicală. Concomitent, la recomendarea cardiologului, a fost exami-
nată mama pacientului, la care au fost constatate modificări similare. Deoarece 
familia a solicitat continuarea terapiei antivirale, pacientul a fost monitorizat în 
clinică fiecare 2-4 săptămâni timp de următoarele 12 săptămâni, fiind suprave-
gheat concomitent de neurolog, cardiolog şi pediatru-gastrohepatolog. 

Dozele de interferon alfa 2 beta pegilat au fost diminuate de la 75 mcg/săptă-
mână până la 50 mcg/săptămână şi a ribavirinei de la 800 mg/zi până la 600 mg/
zi pentru următoarele 43 de săptămâni. Pe toată perioada tratamentului, pacientul 
şi întreaga familie a primit suport psihologic şi consiliere medicală. Pacientul a 
tolerat sătisfăcător perioada tratamentului antiviral, prezentând un răspuns anti-
viral timpuriu, peste 4 săptămâni de la iniţiere a terapiei antivirale cu ARN VHC 
Real Time negativ, menţinut până la a 24-a şi a 36-a săptămână de tratament. La 
a 48-a săptămână de terapie antivirală a fost semnalată recăderea, cu reapariţia 
viremiei ARN VHC. 

Tahicardia sinusală ortostatică posturală (POTS) este o afecţiune rară la 
adolescenţi, ce induce incapacitatea organismului de a face faţă gravitaţiei în 
momentul schimbării poziţiei corpului, fiind cauzată de funcţionarea anormală 
a sistemului nervos autohton, care este responsabil de acţiunile involuntare ale 
corpului, inclusiv de bătăile de inimă [33, 34, 46]. Unii pacienţi pot prezenta nu numai 
hipotonie arterială, ci şi hipertensiune arterială din motivele stimulării reacţiilor 
vegetative la schimbarea poziţiei orizontale în cea verticală. Existenţa tahicardiei 
sinusale ortostatice posturale face ca presiunea sangvină să scadă excesiv atunci 
când persoana suferindă îşi schmimbă poziţia din orizontal în vertical. 

În condiţii normale, organismul singur îşi reglează presiunea sangvină, astfel 
asigurând un aport sangvin adecvat creierului, detectând schimbarea poziţiei cor-
pului şi transmiţând semnale creierului. Acesta, la rândul său, transmite semnale 
prin care rata cardiacă creşte momentan. La persoanele ce suferă de tahicardie 
posturală ortostatică, orice schimbare pe poziţie a corpului generează scăderea 



153

presiunii sangvine, ceea ce face activitatea cordului mai tahicardică, crescând 
fluxul sangvin către creier şi alte organe. Dacă acest lucru nu se întâmplă rapid, 
sângele nu ajunge în timpul necesar la creier şi persoana în cauză prezintă ame-
ţeală şi leşin. Deseori maladia poate fi confundată cu alte stări [33, 34, 46]. 

Diagnosticul POTS este destul de dificil şi deseori este constatat foarte târ-
ziu, după precizarea altor maladii legate de presiunea sangvină scăzută. Semnele 
clinice de hipoperfuzie cerebrală şi hiperactivitate simpatică reflexă sunt: confu-
zia, transpiraţia profuză, tulburări de vedere şi concentraţie, slăbiciuni generale, 
palpitaţii, dureri în cutia toracică, tremor. O treime dintre persoanele cu POTS 
suferă de episoade de leşin prin sincope vagale secundar expunerii la căldură, 
mese abundente, efort fizic sau la administrarea unor medicamente [34]. Conform 
studiilor Dr. Glyn Thomas (Institutul Inimii din o. Bristol), fiecare persoană îşi 
poate depista POTS de sine stătător, calculând frecvenţa pulsului dimineaţa la 
trezire în clinostatism şi apoi după 10 minute după ridicare în poziţie verticală, în 
ortostatism. Creşterea ratei cardiace cu 30 de bătăi pe minut sau mai mult impune 
un examen la neurolog şi cardiolog pentru diferenţiere, dar precizare a genezei 
etiologice. Această tulburare rareori este ameninţătoare de viaţă, dar poate di-
minua calitatea vieţii pacientului [33, 34, 46]. Conform datelor prezentate, pacientul 
avea predispunere genetică pe linia maternă la sindromul de tahicardie posturală 
ortostatică, fapt confirmat prin examenul complex la specialist al mamei pacien-
tului şi depistat doar în circumstanţele descrise. 

Conform datelor de literatură, nu există un tratament pentru eradicarea acestui 
sindrom, însă administrarea unor remedii medicamentoase pot menţine în normă 
parametrii fluxului sangvin către inimă şi creier şi pot ameliora viaţa pacientului. 
Bolnavilor cu POTS le este recomendat un stil de viaţă sănătos, cu consumarea 
unui volum sub 2 litri de lichide, cu băutul rapid al apei care va reduce semnifica-
tiv rata cardiacă, plimbări frecvente în aer liber şi exerciţii fizice moderate, prac-
ticarea înotului, mese frecvente în cantităţi mici, cu reducerea carbohidraţilor 
rafinaţi, evitarea a zahărului şi făinoaselor în exces, precum şi evitarea staţionării 
îndelungate în picioare sau a statului jos sau orizontal prelungit. 

Managementul neurologic şi consilierea pacientului, precum şi a întregii fa-
milii pe toată perioada tratamentului antiviral combinat ne-a permis finalizarea 
curei de tratament, care însă nu s-a soldat cu un răspuns virusologic susţinut. 
Supravegherea pacientului timp de 12 luni după finalizarea curei de 48 de săptă-
mâni de terapie antivirală a constatat o evoluţie posttratament pozitivă, cu stare 
generală a pacientului esenţial ameliorată: un surplus de 5 kg în pondere şi o 
creştere a taliei cu 5 cm, lipsa acuzelor, tensiune arterială în limita normei, o frec-
venţă cardiacă în poziţie orizontală şi în ortostatism în limita vârstei, activitate 
fizică şi psihoemoţională sătisfăcătoare, fapt ce confirmă o ameliorare a calităţii 
vieţii pacientului după tratamentul efectuat.

În concluzie putem menţiona că sindromul tahicardiei sinusale ortostatice 
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posturale (POTS) este un fenomen rar întâlnit la copii şi se caracterizează prin 
apariţia tahicardiei în poziţia de ortostatism. Patofiziologia POTS la pacientul cu 
hepatită cronică virală C genotip 1b, viremie înaltă şi F0-F1, tratat cu interferon 
alfa 2b pegilat în combinaţie cu ribavirină, are un substrat genetic şi secundar, 
fiind indus medicamentos. Managementul continuu al terapiei antivirale com-
binate, monitorizarea în timp a posibilelor reacţii adverse, instruirea medicală a 
pacientului inclus în tratamentul antiviral combinat cu două remedii antivirale şi 
supravegherea interdisciplinară a permis individualizarea schemei terapeutice. 
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CAPITOLUL VI
TRATAMENTUL ANTIVIRAL CU INTERFERON ALFA 2B 

PEGILAT ŞI RIBAVIRINĂ ÎN HEPATITA VIRALĂ C CRONICĂ
LA COPII ÎN EXPERIENŢA REPUBLICII MOLDOVA

Lotul de pacienţi
Studiul nostru a inclus 35 de copii cu HVCC, cu vârstă între 4 şi 17 ani, spi-

talizaţi în perioada 2010-2013 în secţia de hepatologie pediatrică a IMSP SCRC 
„Em. Coţaga”, la care a fost iniţiat tratamentul antiviral cu interferon alfa 2b pe-
gilat combinat cu ribavirină. Susţinerea financiară a tratamentului antiviral a fost 
prevăzută în cadrul Programului Naţional de combatere a hepatitelor virale B, C 
şi D pentru anii 2007-2011 şi 2012-2016. Durata tratamentului a fost dependentă 
de genotipul VHC şi a constituit 48 (în genotipul 1b) şi 24 (în genotipurile 2, 3a) 
de săptămâni. Aplicarea tratamentului combinat antiviral la copiii cu HCVC a 
fost efectuată cu acordul scris al părinţilor, la decizia comisiei etice instituţionale 
pentru tratamentul costisitor, la prezenţa complianţei pacientului şi familiei, a 
viremiei VHC. 

Diagnosticul de HCVC a fost confirmat în baza datelor anamnestice (dura-
ta persistenţei anti-HCV şi a viremiei VHC mai mult de 24 de săptămâni de la 
prima depistare), clinico-biochimice, cu determinarea hemogramei, nivelului bi-
lirubinei totale (Bi), ALAT şi ASAT, examenului complex imunologic şi hormo-
nal, inclusiv deteminarea de neutrofile > 1500/mm3, trombocite >100 000/mm3, 
Hb >11 g/l la fete şi >12/g/l la băieţi, genotipului VHC, a sonografiei abdomi-
nale, cuantificarea gradului de fibroză (scor Metavir prin metoda elastografiei, 
Fibroscan). Nivelul viremiei ARN VHC a fost determinat prin metoda PCR Real 
Time ROTOR Gene 6000 CORBETT RESEARCH. La indicaţii clinice a fost 
efectuată tomografia computerizată abdominlă, în caz de necesitate individuală 
pacientul a fost consultat de neurolog, cardiolog sau alt specialist. În scop de 
diagnostic diferenţiat cu afecţiunile autoimune hepatice şi ale tiroidei au fost 
examinaţi autoanticorpii antihepatici anti-ANA, anti-LKM, anti-LC; anti-AMA 
anti-AMA-2, antitirioperoxidază (anti-TPO), hormonii tiroidieni T3, T4, TSH. În 
studiu nu au fost incluşi pacienţi cu co-infecţia HIV, HCVB sau HCVD, ciroză 
hepatică, afecţiuni severe autoimune hepatice şi ale tiroidei, neurochirurgicale, 
cu prezenţa convulsiilor în antecedente, cu tulburări psihice sau comportamenta-
le, cu tratamente imunodepresante. 

Tratament
Interferonul alfa 2b pegilat a fost administrat în doză 60 mcg/m2/săptămână 

(echivalent cu 1,5 mcg/kg/s) în combinaţie cu ribavirina în doze 15 mg/kg/zi 
timp de 24 (genotipurile 2, 3a) sau 48 de săptămâni (genotipul 1b). Pe parcursul 
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tratamentului toţi pacienţii au fost monitorizaţi privind starea generală, greutatea 
ponderală, frecvenţa pulsului, tensiunea arterială, reacţiile adverse şi următorii 
parametri paraclinici: hemograma, trombocitele, Bi, ALAT şi ASAT, ARN VHC 
Real Time la 12, 24 ş 48 de săptămâni (genotipul 1b), la 12 şi 24 de săptămâni 
(genotipurile 2, 3), precum şi peste 6 luni după anularea tratamentului. 

Negativarea ARN VHC la 12 săptămâni a fost considerată ca răspuns viru-
sologic timpuriu (RVR), iar persistenţa ARN VHC negativ la a 24-a şi a 48-a de 
săptămână – drept un răspuns virusologic aşteptat (RVA). Toţi pacienţii care au 
finalizat cura deplină peste 6 luni după anularea terapiei au fost examinaţi clinic, 
biochimic, imunologic, inclusiv cu determinarea ARN VHC Real Time, a gradu-
lui de fibroză prin elastometrie (Fibroscan). Răspunsul pozitiv biochimic a fost 
definit prin normalizarea ALAT şi ASAT, Bi totale, gama-glutamiltranspeptida-
zei (GGT) pe fundalul tratamentului antiviral efectuat. Menţinerea ARN VHC 
negativ pe parcursul a 6 luni după anularea terapiei antivirale a fost considerată 
drept un răspuns virusologic susţinut (RVS). În cazurile diminuării hemoglobi-
nei <10g/l şi aparitiei neutropeniei severe <750/mm3, conform recomendărilor 
protocolului internaţional, a fost redusă doza de ribavirină şi individual a inter-
feronului. Pe tot parcursul tratamentului, la toţi pacienţii incluşi în studiu a fost 
constatată o bună complianţă şi tolerare a remediilor administrate.

Rezultate obţinute
Dintre cei 35 de copii încadraţi în tratament, 10 (29%) au avut vârsta de 4-11 

ani, iar 25 (71%) de 12-17 ani, vârsta medie fiind de 12,5 ani; 24 (69%) din ei 
erau băieţi şi 11 (31%) – fete; 16 (45%) erau din mediul urban şi 19(54%) din re-
giunile rurale ale republicii. Genotipul 1b a fost depistat la 31 (88,5%), genotipul 
2 – la 1 (3%), iar genotipul 3a – la 3 (8,5%) din copiii cu HCVC. 

Conform anamnesticului epidemiologic, posibila infectare cu VHC a copi-
ilor incluşi în studiu a fost pe cale verticală 18 (51%), prin transfuzii de sânge 
7 (20%), multiple manopere parenterale 2(6%). Într-un caz (3%) HCVC a fost 
depistată primar, după 7 luni de tratamente stomatologice, iar în 7 (20%) cazuri 
nu a fost posibil de stabilit modul de infectare. Mamele copiilor la care a fost pre-
supusă infectarea cu VHC pe cale verticală au fost examinate la anti-HCV, ARN 
VHC cantitativ şi genotipul VHC. În 17 (94%) din 18 cazuri genotipul copiilor a 
coincis cu cel al mamelor, acestea prezentând şi viremie VHC. 

Pretratament, copiii cu HCVC au prezentat acuze la: apetit scăzut şi dureri în 
hipocondrul drept 31 (89%), supraoboseală 18 (51%), greutate ponderală dimi-
nuată 13 (37%), tulburări de somn şi capacitate redusă de însuşire a programului 
de studii 5 (14%), prurită 4 (11%). Dintre cei 35 de copii cu HCVC cluşi în tra-
tamentul antiviral, 20 (57%) au prezentat citoliză moderată, media ALAT fiind 
de 42+19,4 şi ASAT 37+13,4 ui/l. Viremie < 600 000 ui/ml a fost determinată 
în 21 (60%) de cazuri, iar >600 000 ui/ml – la 14 (40%) din pacienţii incluşi în 
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studiu. Gradul de fibroză hepatică a fost cuantificat în 29 (83%) de cazuri. La 
o treime (9) din copii, procesul cronic viral a evoluat fără fibroză, în 18 (58%) 
cazuri – fibroză minimă (F1), iar în 4 (13%) – cu fibroză medie F2. 33 (94%) din 
35 de pacienţi luaţi în tratament au finalizat terapia, iar 2 au abandonat-o (1 peste 
3 săptămâni de tratament pentru persistenţa cefaleei şi 1 peste 12 săptămâni din 
motivul emigrării familiei în străinătate).

Pe parcursul tratamentului, toţi pacienţii incluşi în studiu au prezentat o com-
plianţă înaltă, beneficiind de suport psihologic şi consultativ. Printre reacţiile 
adverse constatate, în 100% cazuri pacienţii au perzentat semne moderate de 
sindrom gripal în ziua injectării şi persistent pe parcursul a 2-3 luni de la debu-
tul tratamentului, manifestat prin subfebrilitate sau febră 38,5-39,5ºC, cefalee, 
slăbiciune generală, diminuarea apetitului. La 10 (30%) copii a fost constatată 
pierderea greutăţii ponderale în primele 3 luni de tratamen cu 3-5 kg, care a fost 
stabilizată după suplimentarea cu proteine; în 15 (45%) cazuri s-a constatat di-
minuarea Hb până la 9-10 g/l, leucopenie şi neutropenie moderată în 11 (33%), 
trombocitopenie 9 (27%), greţuri 2 (6%), sindrom depresiv în 6 (18%), reducerea 
pilozităţii craniene în 4 (12%), dereglari de somn 3 (9%), labilitate emoţională 
în 4 (12%) cazuri. În 3 cazuri de HCVC genotip 1b a fost redusă doza ribavirinei 
şi a interferonului până la 1.0 mcg/kg/s: 1 caz cu hipertensiune arterială 140/90 
mm col.Hg şi tahicardie în ziua injectării, 1 caz – episoade de hemoragii nazale 
şi timp Quic prelungit, survenite la a 41-a de săptămână de tratament; după admi-
nistrarea vitamina K terapia a fost continuată şi finalizată cu succes. La al treilea 
pacient, în vârstă 15 ani, de sex masculin, în primele 3 luni de tratament antiviral 
combinat fiecare injectare era însoţită de cardialgii şi tahicardie 120-140 bătăi/
minut, care au dispărut după diminuarea dozei de ribavirină, administrarea de 
sedative, tratamentul fiind continuatt. 

La finele curei, în 20 (100%) de cazuri a fost constatată normalizarea ALAT 
şi ASAT la cei ce au prezentat citoliză pretratament. Peste 12 săptămâni de tera-
pie, 33 din 35 de copii cu HCVC au prezentat RVP cu negativarea ARN VHC. 
Răspunsul virusologic susţinut (RVS) a fost obţinut la 24 (73%) din cei 33 de 
copii ce au finalizat tratamentul: la 20 (69%) cu HCVC genotip 1b, 1 (100%) cu 
genotip 2 şi 3 (100%) – cu genotipul 3a. În 6 (18%) cazuri de HCVC genotip 1b, 
peste 12 şi 24 de săptămâni de tratament a fost constatat răspunsul virusologic 
parţial cu diminuarea ARN VHC, iar 3 (9%) au semnificat recădere, cu majora-
rea nivelului viremiei faţă de cel pretratament. Peste 6 luni după anularea tera-
piei antivirale, la toţi cei 9 pacienţi a fost atestată majorarea nivelului viremiei. 
Diminuarea fibrozei la finele terapiei au prezentat 15 (68%) copii, cu genotipul 
1b – la 13, genotipul 2 – la 1 şi genotipul 3a – 1 din cei 22 de pacienţi la care a 
fost cuantificat gradul de fibroză pretratament. 

Conform rezultatelor obţinute, HVCC a fost mai frecventă la băieţi (69%) şi 
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la vârsta de 12-17 ani (în 71% cazuri). La copiii cu HVCC a predominat geno-
tipul 1b în 88,5% cazuri, genotipul 2 – la 3%, iar 3a – la 8,5% din copii. Calea 
verticală de infectare cu VHC a fost determinată la 51% din copii, fapt confirmat 
prin coincidenţa genotipului VHC al copiilor şi al mamelor lor în 94% de ca-
zuri. Manifestările clinice ale HCVC au fost exprimate prin: dureri abdominale 
în hipocondrul drept (89%), supraoboseală fără efort fizic (51%), inapetenţă şi 
greutate ponderală diminuată (37%). HCVC în 57% s-a manifestat prin semne 
clinico-paraclinice minimale, prezentate prin citoliză de gr. I-II şi în 60% ca-
zuri cu viremie joasă (<600 000 ui/ml). La 29 de pacienţi cu HVCC la care a 
fost cuantificat gradul de fibroză s-a constatat fibroza minimală F0-F2 în 100% 
cazuri: 31% – absenţa fibrozei (F0), în 55% – F1, în 14% cazuri – F2. Datele 
obţinute în studiul nostru corelează cu rata de 99% de fibroză minimală raportată 
de Wirth S. şi colab. [2].

Totodată, este necesar de menţionat că pentru copii şi adolescenţi este carac-
teristică activitatea minimală a procesului cronic viral indus de VHC, însă actu-
almente este imposibil de a prognoza evoluţia şi vârsta critică când acest proces 
poate avansa în ciroză hepatică şi hepatocarcinomul [2, 4]. Tratamentul antiviral 
la copiii şi adolescenţii cu HVCC este preferabil pentru prevenirea progresării 
maladiei pe termen lung şi poate avea o rată mai înaltă de eficacitate. RVS a fost 
obţinut la 73% din pacienţii incluşi în studiu, iar gradul de fibroză minimală a 
influenţat semnificativ efectul tratamentului antiviral (p<0,05). 

Rezultatele obţinute la cei 35 de copii şi adolescenţi, cu vârsta între 4 şi 17 
ani, cu HVCC trataţi cu alfa 2b interferon pegilat în combinaţie cu ribavirina la 
care rata. Copiii cu HVCC genotipul 1b au avut un RVS în 69% cazuri, iar cei 
cu genotipurile 2 şi 3a au prezentat RVP şi RVS în 100% cazuri. O pătrime din-
tre cei cu HVCC genotipul 1b supuşi terapiei combinate antivirale au prezentat 
un răspuns slab şi întârziat, cu recădere pe parcursul terapiei. Datele obţinute în 
studiul nostru sunt mai înalte faţă de cele raportate de Wirth S. şi colab., care au 
constatat un RVS în 65% din cazuri [2]. Aceasta poate fi explicat prin numărul mic 
de pacienţi incluşi în studiul dat. 

Interferonul alfa 2b pegilat şi ribavirina, administrate copiilor cu HVCC de 
vârstă 4-17 ani, s-au dovedit a fi inofensive, deşi la toţi pacienţii, pe parcursul 
terapiei, au fost manifeste: semne gripale în 100%, inapetenţă şi diminuare pon-
derală în 30%, anemie în 45%, neutropenie în 33% cazuri. Rata înaltă a RVS 
obţinut în studiul nostru de 73% la copiii cu HVCC poate fi considerată direct 
proporţională gradului de fibroză hepatică (p<0,05), nivelului scăzut de viremie 
şi vârstei medii de 12,5 ani (p<0,005) a copiilor trataţi. Este necesar de menţio-
nat că, deşi la copiii şi adolescenţii cu HVCC incluşi în studiul dat a predominat 
genotipul 1b, care se consideră unul rezistent la terapia antivirală, a fost obţinut 
un RVS în 69% cazuri.
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Concluzie

Hepatita virală C cronică la copiii incluşi în studiu a evoluat cu semne cli-
nice şi activitate biochimică minimale, cu nivel de viremie moderat şi fibroză 
minimală. Răspuns virusologic susţinut (RVS) a fost constatat în 73% de cazuri 
(genotipul 1b – 69%, genotipurile 2 şi 3a – 100%). Terapia antivirală cu interfe-
ron alfa 2b pegilat combinat cu ribavirină în HVCC la copii şi adolescenţi este 
inofensivă, necesită o complianţă din partea pacientului şi a familiei acestuia. 
Schemele de tratament în HVCC la copii trebuie să fie individualizate, în scopul 
minimizării efectelor adverse. 
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CAPITOLUL VII
TRATAMENTUL de alternativă CU PACOVIRINĂ 

ÎN HEPATITA VIRALĂ C CRONICĂ LA COPII

 Metoda clasică de tratament a hepatitelor virale C cronice la copii include: 
spitalizarea pacientului în caz de acutizare şi activitate biochimică şi viremie 
VHC înaltă respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5 
după Pevzner); tratament hepatoprotector (silimarină, fosfolipide esenţiale, le-
galon, acid ursodezoxiholic); terapie de dezintoxicare la indicaţii clinice (admi-
nistrarea i/v a soluţiilor fiziologice, de glucoză, hepasolului etc.) şi de corecţie 
a proceselor metabolice (vitaminele C, B1, B6, B12), iar în cazul viremiei mai 
mari de 600 000 UI/ml şi fibrozei F2-F3 – iniţierea tratamentului clasic antiviral, 
combinat cu interferon pegilat şi ribavirină [1, 2, 3, 5, 7, 9].	  

 În faza de replicare a VHC se recomandă tratamentul antiviral cu adminis-
trarea interferoanelor [1, 2, 3, 5, 7, 9], precum interferon alfa 2α şi β pegilate cu acţiune 
imunomodulatoare şi antivirală, în combinaţie cu ribavirina pe o durată de 12 
luni. Însă, o parte din aceste remedii sunt foarte costisitoare şi provoacă dezvol-
tarea reacţiilor adverse, ceea ce limitează aplicarea lor în practică pentru majo-
ritatea pacienţilor, mai ales a celor de vârstă mică, sau în cazurile de prezenţă a 
bolilor asociate autoimune, organice ale sistemului nervos central sau cardiac. 
Pe parcursul timpului în practica medicală pediatrică în HVCC la copii au fost 
utilizate şi aşa remedii ca nucleinatul de sodiu, lamivudina, care s-au demonstrat 
a fi puţin eficace şi actualmente nu mai sunt recomandate. 

 Metodele tradiţionale de administrare a interferonului şi ribavirinei au şi 
dezavantaje în cazurile de existenţă a altor maladii cronice nonhepatice la co-
pii – diabetul zaharat dezechilibrat, patologiile decompensate renale, maladiile 
autoimune nonvirale, epilepsia etc., deoarece au contraindicaţii, aceşti pacienţi 
fiind lipsiţi de un tratament etiopatogenetic antiviral recomandat în protocoalele 
internaţionale pediatrice. 

 Este cunoscut faptul că în patogenia HVCC un rol important îl au reacţiile 
imunopatologice din organismul-gazdă, cu majorarea indicelui imunoreglator 
limfocitar T-helperi/T supresori pe contul limfocitelor T-supresori. Ca rezultat, în 
organismul copilului infectat are loc persistenţa de durată a viremiei VHC, dez-
voltarea fibrozei şi evoluţia spre ciroza hepatică, începând cu vârsta copilăriei.

Administrarea pacovirinei la copiii cu HVCC, concomitent cu terapia de bază 
a maladiei coexistent, poate duce la normalizarea indicilor biochimici, diminu-
area nivelului viremiei VHC, prevenirea instalării fibrozei şi a cirozei hepatice, 
normalizarea stării generale, stabilizarea maladiei asociate şi sporirea calităţii 
vieţii copilului. Remediul autohton pacovirina (5α-furostan – 3β.22.26. – triol – 
3– [O-β-D-glucopiranozi l – (1 → 2) – β – D – glucopiranozil (1 → 4) – β – D 
– galacto- piranozil] – 26 – O – β – D – glucopiranozid) are proprietăţi imuno-
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modulatoare, antioxidante, interferonogene şi antivirale. Forma medicamentoasă 
în capsule a pacovirinei a fost administrată timp de 3 luni în doze de 50 mg de 2 
ori în zi per os la copiii cu HVCC, iar în cazurile de prezenţă a sindromului de 
colestază a fost indicat concomitent acidul ursodezoxiholic per os în doze de 10 
mg/kg/corp în 24 de ore timp de 3 luni.

Rezultatul obţinut în Clinica de hepatologie pediatrică prin aplicarea acestei 
metode de tratament constă în elaborarea unei scheme terapeutice în hepatita vi-
rală C cronice la copii chiar şi într-o situaţie de citoliză înaltă şi maladii asociate, 
cum ar fi diabetul zaharat dezechilibrat, patologiile decompensate renale, mala-
diile autoimune nonvirale, epilepsia etc., care au contraindicaţii de administrare 
a terapiei antivirale, ameliorarea indicilor biochimici şi micşorarea duratei de 
spitalizare a copiilor cu HVC cronică.

 Metoda propusă de tratament al HVCC la copii a fost aplicată în Clinica de 
hepatologie pediatrică a IMSP SCRC „Em. Coţaga”, cu efectuarea investigaţii-
lor clinice şi paraclinice, imunologice, virusologice cu determinarea genotipului 
VHC, ARN VHC cantitativ prin PCR, determinarea gradului de fibroză prin me-
toda de elastografie la copiii cu HVCC şi în lotul-martor. Studiul a fost realizat 
randomizat prin metoda dublu-orb.

Criteriile de încludere în tratamentul cu pacovirină:
1. Vârsta pacienţilor mai mare de 3 ani [13].
2. Prezenţa nivelul de viremie măsurat cantitativ ARN VHC. 
3. Toleranţa formei capsulate de pacovirină de către pacient. 
4. Prezenţa acordului informat din partea părinţilor pacientului.
Criteriile de excludere din tratamentul cu pacovirină:
1. Absenţa markerilor caracteristici infecţiei cronice cu VHC. 
2. Absenţa viremiei sau ARN VHC.
3. Vârsta sub 3 ani [13].

4. Lipsa acordului informat din partea părinţilor.
5. Lipsa complianţei familiei pacientului inclus în tratament.
Astfel, au fost selectaţi experimental 17 bolnavi cu HVC cronică activă, grad 

mediu sau înalt de activitate, cu vârstele cuprinse între 3 şi 17 ani, care sufereau 
de boli metabolice cronice (diabet zaharat) şi aveau contraindicaţii la tratamentul 
standardizat antiviral. Acestui grup de bolnavii li s-a iniţiat tratamentul tradiţional, 
care include respectarea regimului igieno-dietetic (regim de salon, dieta nr. 5 după 
Pevzner), tratamentul hepatoprotector (silimarină, fosfolipide esenţiale, legalon, 
acid ursodezoxiholic), terapia de dezintoxicare la indicaţii clinice (administrarea 
i/v a soluţiilor fiziologice, de glucoză, hepasol etc.) şi de corecţie a proceselor 
metabolice (vitaminele C, B1, B6, B12), suplimentat cu pacovirină în forma de cap-
sule, administrată timp de 3 luni în doze de 50 mg de 2 ori în zi per os. 

 În lotul-martor (n=17), bolnavii au fost selectaţi conform aceloraşi criterii, 
astfel ca grupurile să fie comparabile. În cadrul acestui grup, pacovirina a fost 
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substituită cu placebo, aplicată conform aceleiaşi scheme. În rest tratamentul a 
fost identic celui aplicat pacienţilor din lotul experimental. Rezultatele compară-
rii metodei de tratament al HVC cronice la copiii cu diabet zaharat, propuse de 
noi, cu cea mai apropiată soluţie (metoda tradiţională) au fost analizate la finele 
primei luni de terapie şi la finele ei, după 12 luni.

Rezultate obţinute
Evaluarea comparativă a semnelor clinice de bază la copiii bolnavi cu hepa-

tită virală C cronică trataţi cu pacovirină este prezentată în tabelul 5.
Analiza şi evaluarea prezumtivă a datelor prezentate în tabelul 5 demonstrea-

ză că administrarea preparatului pacovirină a avut acţiune benefică asupra evolu-
ţiei principalelor semne clinice după tratament. În special merită atenţie dispari-
ţia slabiciunii generale la 5 bolnavi din 11, a durerilor în hipocondrul drept la 6 
din 9, restabilirea apetitului la 8 din 10 copii. De asemenea, la pacienţii trataţi cu 

Tabelul 5. Evoluţia comparativă a semnelor şi a sindroamelor clinice la 
bolnavii cu HVCC trataţi (grupul I) şi netrataţi (grupul II) cu pacovirină

Nr.
Parametrii clinici 
/ numărul de pa-

cienţi

Lotul I, experimental (n=17)

P

Lotul II, martor (n=17)

P
până la trata-

ment după tratament până la trata-
ment după tratament

abs. M±m (%) abs. M±m (%) abs. M±m (%) abs. M±m (%)

1 Slăbiciune 
generală 11 64,7± 11,6 6 35,3±11,6 P<0,001 8 47,1±12,1 7 41,2±11,9 P>0,05

2 Semn algic in 
hipocondrul drept 9 53,0± 12,1 3 17,6±9,2 P<0,001 8 47,1±12,1 6 35.3±11,6 P>0,05

3 Tulburări de apetit 10 58,8± 12,0 2 11,8±7,8 P<0,001 8 47,1±12,1 7 41,2±11,9 P>0,05

4 Semne de hiper-
tenzie portală 2 11,8±7,8 1 5,9±5,7 P>0,05 3 17,6±9,2 3 17,6±9,2 P>0,05

5 Icter mucocutanat 1 5,9±5,7 0 0 0 0 0 0

pacovirină, starea generală s-a ameliorat, atestându-se dispariţia greţurilor, cefa-
leei, concomitent s-au diminuat dimensiunile ficatului, comparativ cu persoanele 
din lotul-martor. Evoluţia comparativă a indicilor biochimici la copiii cu HVCC 
asociată cu diabet zahărat până şi după tratament cu pacovirină este prezentată 
în tabelul 6.

Conform rezultatelor înregistrate, în lotul experimental s-a depistat o evolu-
ţie pozitivă a indicilor biochimici ALAT, ASAT, γGTP, care după tratament s-au 
normalizat la toţi pacienţii. ALAT, ASAT s-au normalizat la toţi cei 9 pacienţi şi 
γGTP – la 7 din 7 copii, comparativ cu lotul-martor. Deşi diferenţa la sfârşitul 
tratamentului cu pacovirină este statistic veridică, se observă clar tendinţa de 
normalizare a indicilor biochimici de bază ALAT, ASAT, γGTP, caracteristici 
pentru contingentul de bolnavi cu hepatită virală C cronică. Ponderea copiiilor 
cu hepatita virală C cronică inclusiv asociată cu diabet zaharat, care au răspuns 
la tratamentul cu pacovirină este prezentată în tabelul 7. 
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Tabelul 6. Caracteristica indicilor biochimici la copiii 
cu HVCC trataţi cu pacovirină

Indicatorii 
biochimici  Lotul I experimental (n=17 pacienţi )  Lotul II martor (n=17 pacienţi)

valori 
normale 

> norma p  valori 
normale

 > norma p

abs. M±m 
(%) abs. M±m 

(%) abs. M±m 
(%) abs. M±m 

(%)

ALAT 
(N< 41 
mmol/l)

până la
tratament

8 47,1±12,1 9 52,9±12,1 P<
0,001

7 41,2±8.4 10 58,8±12,0 P>
0,05

după
tratament

17 100 0 0 10 58,8±12,0 7 41,2±12,0

ASAT
(N 0-37 
mmol/l)

până la
tratament

8 47,1±12,1 9 52,9±12,1 P<
0,001

7 41,2±12,0 10 58,8±12,0 P>
0,05

după tra-
tament

17 100 0 0 10 58,8±12,0 7 41,2±12,0

γGTP
(N < 35 
mmol/l)

până la 
tratament

10 58,8±12,0 7 41,2±12,0 P<
0,001

12 70,5±11,06 5 29,5±11,06 P>
0,05

după tra-
tament

17 100 0 0 13 76,5±10,3 4 23,5±10,3

Tabelul 7. Ponderea copiilor cu HVCC care au răspuns 
la tratamentul cu Pacovirină

Pacienţi/ponderea %
ARN VHC

abs. M±m (%)
Pacienţi total 17 100

Pacienţi cu diminuarea nivelului de viremie 16 94,1±5,7

Pacienţi fără diminuarea nivelului de viremie 1 5,9±5,7

Analiza şi evaluarea prezumtivă a datelor prezentate în tabelul 7, demon-
strează că pacovirina are o acţiune benefică asupra dinamicii viremiei ARN VHC, 
inclusiv la copiii la care HVCC a fost asociată cu diabetul zahărat. Ponderea  
reducerii nivelului ARN VHC este prezentată în tabelul 8. 

Tabelul 8. Ponderea reducerii ARN VHC la copiii trataţi cu pacovirină

Nivelul mediu de viremie înainte de tratament 7891452,7 ui/ml

Nivelul mediu de viremie după tratament 4181705 ui/ml
Ponderea diminuării nivelului de viremie 47%

Analiza şi evaluarea datelor prezentate în tabelul 8 demonstrează că prepa-
ratul pacovirină a avut o acţiune benefică asupra indicelui de încărcare virală, 
nivelul mediu de viremie înainte de tratament fiind 7891452,7 ui/ml şi nivelul 
mediu de viremie după tratament 4181705 ui/ml, cu diminuarea până la 47%. 
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Rezultatele prezentate denotă acţiunea benefică a preparatului asupra evoluţiei 
principalelor semne clinice la copiii bolnavi de hepatită virală cronică C asociată 
cu diabet zaharat, confirmată prin rezultatele investigaţiilor de laborator. Toţi 
bolnavii au suportat bine administrarea preparatului pacovirină, nesemnalându-
se reacţii adverse. În nici un caz nu a fost necesară sistarea tratamentului, deoare-
ce pacovirină poate fi administrată copiilor cu hepatită virală C cronică inclusiv 
în cazurile unei citolize înalte, asociate cu diabetul zahărat.

În calitate de exemple prezentăm trei cazuri clinice.
Caz clinic 1. Pacienta Z.A.,16 ani (fişa nr. 5228), a fost internată în Spitalul 

Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga”, secţia hepatologie pediatrică, la 
16.08.2010 cu acuze la dureri şi senzaţie de greutate în hipocondrul drept, gre-
ţuri, slăbiciune generală, fatigabilitate, xerostomie.

Din anamneză: se consideră bolnavă din 2009, când a fost primar diagnos-
ticată cu hepatită virală C cronică, genotipul 1b. Copilul se afla în evidenţa en-
docrinologului din 2004 cu diabet zaharat tip I dezechilibrat, insulinodependent. 
S-a tratat în staţionar şi ambulatoriu, ultima dată în 2009. Starea copilului s-a 
înrăutăţit în februarie 2010, după suportarea unui episod de chetoacidoză cupat 
jugulat. Examenul clinic a constatat hiperpigmentare la nivelul plicilor cutanate 
cubitale, palmare, în regiunea ombilicală, ţesut adipos subcutanat slab dezvoltat, 
greutatea ponderală 43 kg, talia 151cm. Abdomenul moderat mărit în volum, 
sensibil la palpare. Ficatul proiemina sub rebordul costal drept cu +6,0+6,0+7,0 
cm, de consistenţă dură la palpare. Splina majorată cu +4,0, cm de consistenţă 
dură. Ascită şi edeme ale membrelor inferioare – absente. 

A fost examinată paraclinic: 17.08.2010: Hb – 128 g/l; eritrocite – 4,2 x 
1012/l; trombocite – 256 x 109/l; leucocite – 7,0 x 109/l; nesegmentate – 1%; seg-
menate – 48%; limfocite – 37%; monocite – 11%; VSH – 25 mm/h; 17.08.2010: 
bilirubina – 8,4 mcmoli/l; ALAT – 180 u/l; ASAT – 62 u/l; ureea 7,0 mmol/l;  
anti-HCV – pozitiv; HBsAg – negativ; anti-HBcor(sum) negativ. Profilul gli-
cemic: glicemia 23,1-8,5-7,4-6,7-10,1-12,7 mmol/l. glucozurie pozitivă, ARN 
VHC (din 16.08.2010) cantitativ 12 824 841 copii/ml (3206210 ui/ml); a fost 
determinat genotipul 1b. Ecografia abdomenului: hepatomegalie moderată cu 
modificări hiperecogenice difuze în parenchim; semne de colecistită cronică cal-
culoasă, colesteroză a vezicii biliare. 

S-a stabilit diagnosticul clinic de: „hepatită virală C cronică, genotipul 1b, gr. 
III activitate biochimică, faza de viremie înaltă. Colesteroză a vezicii biliare cu 
sludge biliar şi dischinezie hipomotorie. Diabet zaharat tip I dezechilibrat, forma 
gravă”. S-a instituit tratamentul simptomatic, inclusiv regimul igieno-dietetic nr. 
9/5 după Pevzner, insulinoterapia – insulină (800-1300 – 1830-2130); hepatoprotec-
tori ursofalc, heptral. La tratamentul de bază a fost administrată pacovirina per os 
50 mg x 2 ori în zi pentru o perioada de 3 luni. 

În urma tratamentului efectuat, starea generală a pacientei s-a ameliorat, va-
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lorile glicemiei în descreştere: 3,6 – 9,1 – 8,4 – 3,5 – 9,9 – 9,4. Ulterior, copilul a 
fost externat din spital, urmând să primească ambulatoriu tratament cu pacovirină 
50 mg x 2 ori în zi timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului şi endocrino-
logului-pediatru. Pe parcursul tratamentului, reacţii adverse la pacovirină nu au 
fost constatate. Peste 3 luni, dimensiunile ficatului s-au diminuat cu 2 cm la palpa-
re, depăşind rebordul costal cu 4,0+4,0 cm; dimensiunile splinei s-au redus până 
la 2,5 cm. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT 32,6 u/l; ASAT 
38,2 u/l; bilirubina se menţinea la valori normale – 18 mcmoli/l; glicemia – 6,9 
mmoli/l. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 63%: de la 12 824 841 co-
pii/ml (3 206 210 ui/ml) până la 4 726 911 copii/ml (1 181 727 ui/ml). 

Caz clinic 2. Pacientul C.A. 5 ani (fişa nr. 3639), a fost internat în Spitalul 
Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga”, secţia hepatologie pediatrică, la 
08.06.2009 cu acuze la dureri periodice în hipocondrul drept şi cel stâng, obo-
seală la efort fizic, inapetenţă, sindrom astenic pronunţat, nervozitate, labilitate 
emoţională.

Conform anamnesticului, copilul a fost născut din I sarcină cu semne clinice 
de iminenţă de avort în a II-a jumătate a sarcinii, greutatea ponderală la naştere 
2560g, icter a n/născutului fiziologic. La vârsta de 4 săptămâni sonografic a fost 
determinată MCC – defect septal ventricular, cordaj fals, insuficienţă mitrală gr. 
I-II, insuficienţă tricuspidală, insuficienţă pulmonară. A fost operat la vârsta de 6 
luni, cu instalarea cardiostimulatorului. A fost depistat primar cu ASAT sporit şi 
anti-CMV+ la vârsta de 4 luni, fiind tratat ambulatoriu de hepatită toxică până în 
iunie 2009.

La internarea actuală, starea generală a copilului era de gravitate medie, gre-
utatea ponderală la internare – 19 kg, cu semne de astenie pronunţată, cardiosti-
mulator. Examenul clinic constată hepatomegalie 3,0+3,0+3,5 cm, splenomega-
lie +2,5 cm, de consistenţă dură la palpare, fără semne de ascită.

A fost examinat paraclinic: 09.06.2009: Hb – 136 g/l; eritrocite – 4,31 x 
1012/l; trombocite – 361 x 109/l; leucocite – 9,0 x 109/l; nesegmentate – 1%; seg-
menate – 56%; limfocite – 38%; monocite – 4%; VSH – 20 mm/h; 09.06.2009: 
bilirubina – 19,2-6,1-13,2 mcmoli/l; ALAT – 18 u/l; ASAT – 21 u/l; GTT – 22 
mmoli/l; fosfataza alcalină – 483 mmoli/l; anti-HCV – pozitiv; HbsAg – negativ; 
anti-HBs – negativ, genotipul 1b, ARN VHC (din 15.06.2009) cantitativ 312 619 
copii/ml (78 154 ui/ml). Ecografia abdomenului a determinat hepatosplenomega-
lie moderată, cu modificări difuze în parenchim; vezica biliară hipotonică. ECG 
– pe fond de cardiostimulator – fără dereglări de ritm. 

S-a stabilit diagnosticul clinic de „hepatită virală C cronică genotipul 1b, în 
faza de viremie, fără activitate biochimică. Stare după intervenţie chirurgicală pe 
cord. Cardiostimulator”. S-a instituit tratament simptomatic, inclusiv regim igie-
no-dietetic, terapie de susţinere cu captopril, veroşpiron, riboxin. A fost adminis-
trată concomitent pacovirină per os 50 mg x 2 ori în zi. Ulterior, copilul a fost 
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externat la domiciliu pentru continuarea tratamentului în condiţii de ambulatoriu 
cu pacovirină timp de 3 luni, sub supravegherea hepatologului-pediatru.

 Peste o lună de la iniţierea tratamentului cu pacovirina (12.07.2009): valorile 
aminotransferazelor se menţineau la valori normale: ALAT 15 u/l; ASAT 19 u/l; 
nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 74% – de la 312 619 (78 154 ui/ml) 
până la 81 772 copii/ml (20 443 ui/ml). Pe parcursul tratamentului, reacţii adver-
se la administarea preparatului nu au fost. Peste 3 luni de terapie, dimensiunile 
ficatului s-au redus cu 1 cm palpator, depăşind rebordul costal cu 2,0+2,5 cm; 
dimensiunile splinei s-au diminuat până la 1,0 cm. Nivelul viremiei ARN VHC 
a scăzut cu 83% – de la 312 619 copii/ml (78 154 ui/ml) până la 53 385 copii/ml 
(13 346 ui/ml). 

 Caz clinic 3. Pacientul R.D., 9 ani (fişa medicală nr. 1347), a fost internat în 
Spitalul Clinic Republican pentru Copii „Em. Coţaga”, secţia hepatologie pedia-
trică, la 14.02.2010 cu acuze la dureri în hipocondrul drept, inapetenţă, oboseală 
la efort fizic, astenie moderată, nervozitate, irascibilitate, cefalee periodică.

Din anamneză: se consideră bolnav din 2009, când a fost diagnosticat primar 
cu hepatită virală C cronică, genotipul 1b. Copilul se află în evidenţa neurolo-
gului de la vârsta de 2 ani cu stare după comoţie cerebrală şi sindrom convulsiv, 
primind tratament la neurolog periodic. Din a.2008 mama copilului suferea de 
HVCC, genotipul 1b.

La internare, starea generală a copilului de gravitate medie, greutatea pon-
derală 24 kg, talia 118 cm. Examenul clinic a constatat tegumente palide, cura-
te, cianoză periorbitală, abdomen moale, uşor sensibil la palpare în hipocondrul 
drept. Ficatul proiemină cu 2,0-2,5 cm sub rebordul costal drept, de consistenţă 
semidură. Splina – sub rebordul costal stâng.

Examinul paraclinic: 14.02.2010: Hb – 116 g/l; eritrocite – 3,93 x 1012/l; trom-
bocite – 345 x 109/l; leucocite – 4,0 x 109/l; nesegmentate – 3%; segmenate – 51%; 
limfocite – 39%; monocite – 6%; VSH – 12 mm/h; 14.02.2010: bilirubina – 14 
mcmoli/l; ALAT – 56 u/l; ASAT – 51 u/l; GTT – 36 mmoli/l; fosfataza alcalină – 
478 mmoli/l; anti-HCV – pozitiv; HBsAg – negativ. ARN VHC (din 17.02.2010) 
cantitativ 75 769 copii/ml (18 942 ui/ml); a fost determinat genotipul 1b.

Ecografia abdomenului a determinat hepatomegalie moderată, cu modificări 
difuze în parenchim; anomalie de dezvoltare a formei vezicii biliare (forma „S”) 
cu semne de colecistită acalculoasă şi dischinezie hipomotorie.

S-a stabilit diagnosticul clinic de „hepatită virală C cronică, genotipul 1b, 
gr. minimal de activitate biochimică, fază de viremie înaltă VHC. Stare după 
comoţie cerebrală cu sindrom convulsiv”. S-a instituit tratamentul simptomatic, 
inclusiv regimul igieno-dietetic nr. 5 după Pevzner, per os silimarină, acid lipoic. 
La tratamentul de bază a fost administrată pacovirina per os 50 mg x 2 ori în zi 
pentru o perioadă de 3 luni, cu externare la domiciliu, sub supravegherea hepato-
logului-pediatru. Pe parcursul tratamentului, reacţii adverse la pacovirină nu au 
fost constatate. Peste 3 luni de tratament, dimensiunile ficatului s-au fost consta-
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tată diminuat cu 1 cm, la palpare depăşind rebordul costal cu +1,0+1,5 cm; splina 
– sub rebordul costal stâng. Valorile aminotransferazelor s-au normalizat: ALAT 
34 u/l; ASAT 24 u/l. Nivelul viremiei ARN VHC s-a diminuat cu 30% – de la 75 
769 copii/ml (18 942 ui/ml) până la 53 068 copii/ml (13 267 ui/ml).

Astfel, aprecierea eficacităţii clinice a preparatului pacovirină, forma medi-
camentoasă „capsule”, pe un lot de 17 bolnavi, la sfârşitul tratamentului ne-a 
permis să afirmăm că remediul autohton pacovirina a avut o acţiune pozitivă asu-
pra principalelor semne clinice, sindroamelor astenovegetativ şi dispeptic, care 
au dispărut la un număr semnificativ de bolnavi. La o parte din pacienţii aflaţi în 
studiu s-a observat micşorarea dimensiunilor ficatului, apreciate palpator. La pa-
cienţii din lotul experimental, care au primit tratament cu pacivirină a fost şi mai 
pronunţată dinamica pozitivă a indicilor paraclinici, dinamica pozitivă a valorilor 
ALAT, ASAT, γGTP. 

Administrarea pacovirinei în calitate de remediu medicamentos suplimentar 
la tratamentul clasic, în conformitate cu metoda propusă de noi, a dus la o norma-
lizare mai rapidă şi mai intensivă a indicilor clinici şi paraclinici datorită faptului 
că pacovirina poate fi administrată şi în cazul unei citolize înalte, asociate cu di-
abetul zahărat, ceea ce a condiţionat o evoluţie mai favorabilă a procesului pato-
logic şi o recuparare mai rapidă a bolnavului, normalizarea indicilor biochimici, 
reducerea semnificativă a duratei de manifestare a principalelor semne clinice la 
copiii din lotul experimental, comparativ cu cei din lotul-martor.

Concluzii
Remediul autohton pacovirină s-a dovedit a fi unul eficient, fără reacţii adver-

se, uşor tolerat de copii. Astfel, poate fi recomandat în tratamentul de alternativă 
copiilor cu HVCC asociată cu diabet zahătrat, cu maladii organice ale cordului 
sau sistemului nervos central, anunci când terapia clasică cu interferon pegilat nu 
poate fi indicată. Pacovirina poate fi administrată per os în capsule, în doza de 
50-100 mg/zi în 2 prize timp de 3-6 luni.
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RECOMANDĂRI PRACTICE

1. În scopul depistării precoce a hepatitelor virale B, C, D cronice la copii se recomandă 
examinarea ALAT şi ASAT şi efectuarea sonografiei abdominale în fiecare caz de hepa-
tomegalie persistentă indiferent de vârstă,.

2. Prezenţa hepatomegaliei şi a ALAT şi ASAT majorate la copii indică necesitatea exa-
minării obligatorie la markerii VHB (AgHBs, AgHBe, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBcor 
IgM, anti-HBcor sumar), VHC (anti-HCV IgM, anti-HCV sumar), iar în caz de AgHBs 
pozitiv – testarea anti-VHD IgM şi anti-VHD sumar pentru diagnosticul timpuriu al 
hepatitelor virale B, C, D acute şi cronice, dar şi pentru diagnostic diferenţiat.

3. Copiii din focare familiale a infecţiei cronice cu VHB, VHD sau VHC necesită testare 
fiecare 6 luni la AgHBs şi anti-VHC sumar ca persoane cu risc major de contaminare 
intrafamilial.

4. Pentru profilaxia şi depistarea activă precoce a infecţiei cu VHB, VHC, VHD la nou-năs-
cuţi, femeile de vârstă fertilă în perioada presarcină şi gravidităţii necesită examinare la 
AgHBs, anti-HCV sumar, iar în cazurile rezultatului pozitiv – determinarea ADN VHB 
sau ARN VHC prin metoda Real Time.

5. Nou-născuţii de mame cu AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv şi ADN VHB pozitiv nece-
sită vaccinare antiHVB în primele 12 ore după naştere conform schemei 0,1,2,6/12 şi 
administrare concomitentă a imunolgolulinei specifice anti-HVB (HIGB), continuarea 
alăptării la sân şi monitorizarea clinică şi paraclinică pe parcursul primului an de viaţă 
cu examinarea AgHBs şi antiHBs cantitativ.

6. Titrul anticorpilor specifici anti-HVB sub 10 UI/ml la copiii şi adolescenţii vaccinaţi 
anterior anti-HVB indică necesitatea revacinării acestora cu o doză buster fiecare 5-7 
ani în scopul menţinerii imunităţii specifice dobândite postvaccinal.

7. Copiii nou-născuţi de mame cu anti-HCV sumar pozitivi şi ARN VHC pozitiv vor fi 
testaţi la anti-HCV sumar, anti-HCV IgM şi ARN VHC în primele 6, 12, 24 de luni după 
naştere, fiind monitorizaţi clinic şi paraclinic pe parcursul primilor 2 ani de viaţă; se va 
încuraja alăptarea la sân.

8. Anamnesticul epidemiologic familial pozitiv pentru infecţia cu VHC la copilul cu hepa-
tomegalie şi sindromul de citoliză, anti-HCV sumar pozitivi şi viremie VHC la mama 
acestuia indică necesitatea aprecierii anti-HCV IgM şi anti-HCV sumari, ARN VHC 
semicantitativ (prima etapă) şi cantitativ (a doua etapă), a genotipului VHC în scopul 
diagnosticului precoce al hepatitei virale C cronice şi selectarea tratamentului adecvat.

9. Copiii cu hepatite virale B, C, D cronice confirmate necesită determinarea gradului de 
activitate a procesului cronic inflamator prin examinarea bilirubinei şi fracţiilor ei, a al-
buminei, proteinei totale, ALAT şi ASAT, gama-GT, fosfatazei alcaline, ureei, creatini-
nei, coagulogramei (timpul Quic), hemogramei şi trombocitelor, hormonilor tirioidieni 
T3, T4, TSH, stării funcţionale a pancreasului cu aprecierea glucozei, hemoglobinei gli-
colizate, lipazei serice, C peptidei, insulinei serice şi a statutului imun umoral şi celular.

10. Pentru constatatea stadiului evolutiv al hepatitelor virale B, C, D cronice la copii se va 
determina gradul de fibroză hepatică prin metoda histologică (biopsie hepatică), elasto-
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metrie (FibroScan) sau FibroTest (la copii cu vârsta mai mare de 3 ani), prioritare fiind 
metodele neinvazive.

11. Pacienţii cu infecţia cronică cu VHB, VHC, VHD şi activitate a procesului cronic infla-
mator hepatic, viremie înaltă, fibroză hepatică F2 şi mai mare necesită iniţierea trata-
mentului antiviral cu interferon alfa 2b (vârstă mai mare de 3 ani) sau 2a pegilat (vârstă 
mai mare de 5 ani) monoterapie în HVBC 24 de săptămâni, în HVDC – 48 de săptămâni 
combinată cu lamivudină sau combinată cu ribavirină (în HVCC genotip 1,4 – 48 săptă-
mâni, iar genotip 2,3- 24 de săptămâni) cu acordul şi complianţa familiei şi a copilului.

12. În caz de contraindicaţii la terapia antivirală clasică la copiii cu HVBC, HVCC ca meto-
dă alternativă, concomitent cu hepatoprotectoarele poate fi administrat remediul autoh-
ton pacovirină în scopul inducerii indirecte a sintezei interferonului endogen, acţiunii 
imunomodulatoare, antivirale cu diminuarea nivelului de viremie, ameliorarea simpto-
matologiei clinice şi paraclinice.

13. Copiii cu anti-HCV sumar pozitivi depistaţi primar şi ARN VHC negativ necesită exa-
minarea repetată peste 3 luni la ARN VHC prin metode sensibile cu limita detecţiei sub 
15 UI/ml.

14. HVCC la copii cu ALAT şi ASAT în limita normei sau uşor majorate, viremie joasă şi 
firbroză hepatică F0 nu necesită tratament antiviral, fiind doar monitorizaţi clinico-pa-
raclinic în timp.

15. Tratamentul antiviral în HVCC la copii este justificat şi se recomandă pacienţilor cu 
activitate biochimică, viremie înaltă, fibroză hepatica moderată (scor METAVIR F2) sau 
înaltă (scor METAVIR F3-F4), iar celor cu fibroză minimală (scor Metavir F0-F1), vire-
mie joasă ARN VHC şi cu activitate minimală sau fără activitate acesta este discutabil şi 
poate a fi precăutat doar la insistenţa familiei, reeşind din vârsta pacientului, priorităţile, 
riscurile şi beneficiile tratamentului, istoricul natural al maladiei, riscul de progresare al 
maladiei, prezenţa comorbidităţilor, reacţiile adverse posibile. 
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