INFECTIA OCULTA
HEPATICA VIRALA B LA COPII:
PROBLEME IMPORTANTE

DE SANATATE PUBLICA

Rezumat

Introducere. Infectia ocultd cu virusul hepatitei B (VHB)
are importantd clinicd si este o etapd deosebitd in procesul
infectios viral. In aceastd fazd, replicarea ADN-ului viral,
detectabil sau nedetectabil in ser, dar prezent in ficat, chiar si
la cei testati negativ pentru AgHBs, este diminuatd. Materiale
si metode. A fost analizatd baza de date a Pub Med referitor
la tema infectiei oculte VHB in perioada ianuarie 2013 -
aprilie 2023 cu selectarea publicatiilor referitoare la aceastd
infectie la copii. Rezultate. Din cele 914 surse identificate,
numai 111 abordau aspecte legate de infectia ocultd VHB
la copii. In aceastd fazd particulard, ADN-ul circular inchis
covalent (cccADN) reprezintd o ratd scdzutd de replicare. A
fost demonstrat ca mecanismele care suprimd activitatea de
replicare a VHB sunt legate de controlul imun al gazdei si de
factorii epigenetici. La adulti prevalenta infectiei oculte VHB
variazd semnificativ in functie de regiunea geograficd si de-
pinde de factorii de risc pentru infectiile parenterale, precum
si de sensibilitatea testelor utilizate pentru decelarea AgHBs
si ADN-ului VHB. In ceea ce priveste copiii, infectia ocultd
VHB este insuficient studiatd, cu o prevalentd estimatd intre
20-54%. VHB poate fi transmis parenteral, prin transfuzie de
sdnge, habitual sau prin transplant de ficat. Aceastd infectie
poate duce la dezvoltarea hepatitei acute; reactivarea in cazul
imunosupresiei, accelerarea progresiei hepatitei cronice spre
cirozd si favorizarea dezvoltdrii de afectiuni maligne. Con-
cluzii. Infectia ocultd VHB la copii reprezintd o forma clinicd
a infectiei cronice cu VHB, caracterizatd printr-o prevalentd
variabild la nivel global. Markerul diagnostic important este
anti-HBcor sumar, iar testarea acestuia in cazul hepatitelor de
etiologie necunoscutd la copii ar putea permite identificarea
infectiei cronice cu VHB.

Cuvinte-cheie: AgHBs; infectie oculta VHB, cccADN

Summary

Occult hepatic B viral infection in children: important
public health issues

Introduction. Occult hepatitis B virus infection (OBI) is
of important clinical significance and represents a specific
phase of the viral infectious process in which HBsAg-negative
individuals have reduced viral DNA replication, detectable or
undetectable in serum but present in the liver. Materials and
methods. A review of the Pub Med database on occult HBV
infection from January 2013 to April 2023 was performed, se-
lecting publications pertaining to children. Results. Of the 914
identified articles, 111 publications met the selection criteria
of ‘occult HBV infection in children”. In this phase, covalently
closed circular DNA (cccADN) is in a low replication state.
Mechanisms of suppression of HBV replication activity have
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been shown to be related to host immune control and epigen-
etic factors. The prevalence of occult HBV infection in adults
varies widely in different geographic regions and depends on
risk factors for parenteral infections and the sensitivity of tests
used to detect HBsAg and HBV DNA. Occult HBV infection
in children is a poorly understood problem, with a prevalence
of 20-54%. HBV can be transmitted parenterally, by blood
transfusion, habitual transmission, or liver transplantation,
causing acute hepatitis, reactivating with immunosuppression,
accelerating the progression of chronic hepatitis to cirrhosis,
and contributing to malignancy. Conclusions. Occult HBV
infection in children is one of the clinical forms of chronic
HBYV infection with varying overall prevalence. Anti-HBcor
is an important diagnostic marker, and their testing for
hepatitis of unknown etiology in children will detect chronic
HBV infection.

Keywords: HBsAg; occult HBV infection, cccADN

Pesrome

OxKynvmHas neueHoUHAS 6UPYCHAA uHPeKuua y Oemeii:
8a’cHblIE 60NPOCHI 00U4ECINEEHHO020 30PABOOXPAHEHUS

Beeodenue. Oxxynomnas HBV - ungexyus (OBV) umeem
8aXMCHOE KIUHUYECKOe 3HAUeHUe U npedcmasnsiem coboii
0c00y10 (pasy 8upycHoz0 uHpexUuoHHo20 npouecca, npu
komopoii y HBsAg-HeeamugHvlX U, CHUNCAEMCA pensiu-
kayus eupycroti JTHK, eviaensemas unu He6vlA6/1eMaAs
8 CblBOPOMKE KPOBU, HO NPUCYMCMEYIOULAS 6 NeUeHU.
Mamepuanvt u memodwvt. IIposeder 0630p 6a3vl 0aHHbIX
Pub Med no meme okxynvmuoti HBV-unpexyuu ¢ sueaps
2013 2. no anpenv 2023 2. ¢ ombopom ny6nuKayuti, 0mHo-
cAwuxca k 0emsam. Pesynomamot. V3 06uezo uucna 914
UOeHMUPUUUPOBAHHBIX UCMOUHUKO0S, 111 nybnuxayuii
C00M6eCce06ant Kpumepuam omoopa «oKKyn1omHas
HBV - ungexyus y demeii». B amoil gasze xosaneHmuo
samxnymas yupkynspuas JJHK (cccADN) naxodumcs 6
COCMOHUYU HU3KOTL pennukayuu. Mexanuzmuvl nooasneHus
pennukayuonroil akmusrocmu HBV, kak 6vi10 nokasato,
CEA3AHBL C UMMYHHBIM KOHIMPOTIEM XO3AUHA U dNU2eHemuYe-
ckumu pakmopamu. Pacnpocmparerrocmo ckpoimoti HBV-
UHGEeKUUU Y 63POCTILIX CUTLHO PASHUMCS 6 3A6UCUMOCHIU
om zeozpauueckux pezuoHax U 3asucum om Gaxkmopos
pUcKa napeHmepanvHulx UHGeKyULl U 1y6CcmeumenbHoOCmu
mecmos, ucnonv3yemoix 0ns évisiénerust HBsAg u JJHK BI'B.
Oxkynomnas HBV-ungexiyus y Oemeii ocmaemcs manous-
YUeHHOLL NPobeMOil, ee pACHPOCPAHEHHOCHb COCTNABTIEtN
20-54%. HBV moxcem nepedasamvcs napeHmepanvHo,
uepes nepenusaHie KPosu, NPUBLIYHLIM Nymem, a maxxe 6
pe3ynvmame MmpancnaGHMAUULU ne4eHu, 6bl3bi6as 0Cmpole




2enamumel, pPeaKmueayuio 6 YC08UsLX UMMYHOCYNPeccul,
YCKOpeHue npoepeccupoBans XpPOHUHeckozo eenamuma 0o
Uuppo3a, npedpacnonazas Kk paseumuro 310Ka4ectneeHHoIx
Hosoo0pasosaruii. Boteoowt. Oxxynvmuas HBV-unpexyus
y Oemeti npedcrmasnsiem co60il 00HY U3 KIUHUYECKUX Popm
xporuuecxoti HBV-ungexyuu ¢ pasnuunoti o6useii pacnpo-
cmpaneHHOCMb10. BaxcHoim OuaeHOCHUMeCKUM MApKepom
sensiemcs anmu-Hbcor. Vlccnedosanue 0anHbix mapkepos
y Oemetl ¢ eenamumamut HesICHOLL IMUOTIO2UU MOXHCEMN CHO-
cobcmeosamy 6visieneruto xporuueckoit HBV-ungexyuu.

KmioueBsie cmoBa: HBsAg; okkynvmuas HBV-ungexyus,
cccADN

Introducere

Infectia oculta cu VHB (IOVHB) este o faza spe-
cifica a procesului infectios viral, la persoanele cu
AgHBs negativ si ADN VHB in sange detectabil in
concentratii minimale sau nedetectabil, in care aces-
ta persista in celulele hepatice in forma de cccADN
(circular inchis covalent). In aceasta faza, cccADN
prezintd capacitate minima de replicare in ficat. Cer-
cetarile stiintifice privind mecanismul patogenetic al
procesului viral indus de VHB si suprimarea replicarii
lui au demonstrat dependenta acestuia de factorii
imuni ai gazdei si cei epidemiologico-genetici ai
virusului, care poate induce mutatii la nivelul genei
pre-Ssau S [1, 2, 3, 4]. Aceste mutatii genomice vi-
rale induc sinteza AgHBs modificat care nu poate fi
detectat prin metode sensibile comerciale existente
la momentul actual, in timp ce ADN VHB la aceste
persoane poate fi prezent in concentratii foarte mari
in sange, similar cu pacientii cu AgHBs pozitiv si vi-
remie. ADN VHB se poate, de asemenea, integra in
genomul uman, insa in acest caz nu poate fi produsa
o replicare virala, iar diagnosticul de IOVHB se va
stabili in baza prezentei persistentei componentei
de replicare. Studiile stiintifice demonstreaza ca in-
fectarea cu VHB realizata la om poate persista toata
viata, chiar si in cazul suprimarii procesului viral, iar
absenta AgHBs la persoanele cu IOVHB in prezenta
cccADN VHB este considerata ca suprimare a repli-
carii virale in rezultatul interactiunii factorilor imuni
ai gazdei si a celor epigenetici ai virusului.

Este cunoscut ca infectia cu VHB poate evolua
in trei forme clinice: hepatita acuta virala B (HVB
icterica sau anicterica), hepatita cronica virala B
(HCVB) cu persistenta simptomatologiei clinice si
AgHBs, precum si prezenta indelungatd a AgHBs in
sange in absenta manifestarilor clinice si paraclinice
specifice hepatitei. VHB poate fi transmis in timpul
diverselor manopere parenterale prin instrumente
medicale sterilizate necorespunzator, prin transfuzii
de sange sau transplant de ficat. Virusul poate reac-
tiva in situatii de imunosupresie, inducand hepatita
fulminanta, poate accelera progresarea spre ciroza
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aformelor cronice de hepatita virala B sau dezvolta-
rea hepatocarcinomului[1, 2]. Prima relatare a unei
infectari postransfuzionale cuVHB a fost publicata
in 1978, la un recipient care a primit sange pozitiv
la anti-HB cor sumar in lipsa AgHBs si anti-HBs [4].
Semnificatia stiintifica siimportanta practica a aces-
tei teme a fost confirmata in anul 1999, si mai tar-
ziu, in 2008 si 2018, in Taormine (Italia), cand a fost
publicat un articol in revista,New England Journal
of Medicine’, in care a fost demonstrata prezenta
genomului viral B in bioptatele hepatice prelevate
la persoanele cu HCVC si negative la AgHBs [5]. Gra-
dul de raspandire a IOVHB a fost constatat in 20%
din cazuri la pacientii de profil gastroenterologic cu
maladii cronice hepatice de etiologie necunoscuta
[4]. Castillo 1. si coautorii, in 2007, au decelat ADN
VHB si ARN VHC in tesutul hepatic la 76 de pacienti
testati negativ la AgHBs care prezentau sindromul
de citoliza, acestia fiind supravegheati timp de 2 ani
[4, 5].Tn 22% din cazuri, la acesti pacienti autorii au
confirmat IOVHB, in 46% - infectia cronica cu CHV,
in 32% - coinfectia ocultd cu VHB si VHC, dintre care
in 54% dintre cazuri s-au detectat simultan AND
VHB si ARN VHC in tesutul hepatic [4, 5]. IOVHB
se clasifica in doua forme evolutive: seropozitiva
(anti-HBcor sumar + si/sau anti-HBs), intalnita in
80% din cazuri si seronegativa (anti-HBcor sumar
negativ si anti-HBs negativi), unicul marker fiind
prezenta ADN VHB doar in tesutul hepatic [3, 4, 5.

Cercetarile stiintifice din ultimii ani au demon-
strat ca ADN VHB poate fi determinat in sangele
celor infectati cronic chiar si in cantitati foarte mici
sau in tesutul hepatic la cei care prezinta test ne-
gativ pentru AgHBs. Acest fenomen a fost denumit
infectie latenta (oculta) a HVB [1, 2, 3, 4]. In aceasta
faza specifica a infectiei cronice virale B, cand repli-
carea activa este minima, iar cccADN este detectabil
doar la nivel de tesut hepatic, in sange sau plasma
ADN VHB nu poate fi detectat sau acesta se gaseste
intr-un diapazon minimal de viremia sub 200 Ul/ml
[4, 5]. Raspandirea infectiei cu VHB, evaluata prin
determinarea ADN VHB in sange, variaza in functie
de regiunile geografice si depinde de sensibilitatea
testelor diagnostice utilizate, precum si de studiile
populationale efectuate.

Scopul cercetarii a fost identificarea si sistema-
tizarea rezultatelor stiintifice obtinute de cercetatori
in domeniul infectiei oculte virale B la copii, cu accent
pe cele mairecente studii si surse bibliografice. Acest
demers are drept scop justificarea importantei pro-
blemei pentru sandtatea publica.

Materiale si metode. Pentru realizarea sco-
pului cercetarii, s-a efectuat o cdutare in baza de
date PubMed, cu selectarea lucrdrilor publicate in
perioada intre ianuarie 2013 si aprilie 2023. Baza




de date PubMed a fost accesata ultima data pe 7
iulie 2023. In cautarile efectuate, au fost utilizate
urmatoarele cuvinte-cheie si termeni: (1) ,Infectie
oculta cu VHB”; (2) "Infectia oculta cu VHB la copii”;
(3) ,Prevalenta infectiei oculte cu VHB la copii”; (4)
»Diagnostic”si (5),Management”. Aufostincluse atat
articole originale, cat si rezumate ale conferintei, pre-
cum si orice proiect de studiu care aborda problema
infectiei oculte cu VHB la adulti si copii, in special la
cei cu test negativ pentru AgHBs, dar pozitivi pen-
tru ADN VHB (adica, persoane cu infectie oculta cu
VHB). Din totalul de 914 de lucrdri identificate fard ca
acestea sa fie dublate, 111 (12%) au fost selectate
cu referire specifica la copii si adolescenti (figura 1).
Dintre acestea, doar 18 articole au indeplinit criteriul
Jnfectia ocultd cu VHB la copii’, incluzand meta-
analize si revizuiri sistematice. 267 de lucrari au fost
excluse din analiza din considerente de irelevanta
sau nepotrivire cu criteriile mentionate mai sus.
Rezultatele studiilor stiintifice sunt organizate in di-
ferite paragrafe, continand atat o scurta introducere
la tema subiectului abordat cu referinte derivate din
dovezile de sprijin utilizate in baza ghidurilor si ale
altor lucrari relevante.

914 articole care au
indeplinit urmatorul
criteriu: «Infectia oculta cu
VHB».
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111 (12%) din surse au
fost selectate cu referire
doar la copii si adolescenti

randul copiilor pana la 1,3% [8]. O importanta majora
din punct de vedere epidemiologic si clinica a infectiei
cu VHB, o reprezinta formele particulare latente
(oculte) ale infectiei cronice virale. Pana nu demult se
considera ca markerul de screening al infectiei acute
si cronice cu VHB este AgHBs, iar absenta acestuia la
pacientii infectati cronic poate fi asociata cu finalizarea
fazei de replicare aVHB si instalarea remisiei spontane
sau a celei induse medicamentos [9]. Insa, cercetarile
stiintifice din ultimii ani in acest domeniu au consta-
tat ca ADN VHB in titre mici continua sa fie decelat
in sange si in tesutul hepatic al celor infectati cronic,
chiar si dupd negativarea AgHBs in sdnge ca urmare a
terapiei antivirale eficiente sau a vindecdrii spontane
dupd HVB acuta [7, 10, 11]. Prima semnalare despre
conceptul de infectie oculta cu VHB a aparut in 1978
[9, 12], insa acest subiect a devenit unul de interes
stiintific relevant abia in 1999, odata cu publicarea
unui studiu important in revista New England Journal
of Medicine [11]. Acest studiu a demonstrat prezenta
genomilor VHB in probele de biopsie hepatica prele-
vate de la pacienti AgHBs negativi cu boald hepatica
cronica. Aceste date, in 2008, au condus la conturarea
conceptului de existentd a formelor oculte (silentioase
sau latente) ale infectiei cu HVB [7, 11].

18 articole care au

indeplinit urmatorul

criteriu: , Infectia cu
hepatita B oculta la copii”,

Figura 1. Algoritmul revizuirii bazei de date PubMed privind IOVHB la copii

Rezultate

Hepatita virala B (HVB) este o infectie indusa de
virusul hepatic B, care afecteaza ficatul si reprezinta
unadintre cele mai grave probleme de séanatate la nivel
mondial, afectand atat adultii, cat si copiiidinintreaga
lume. Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
inanul 2019, aproximativ 296 de milioane de persoane
sunt infectate cronic cu VHB, acestea fiind purtdtoare
de AgHBs [6]. Conform estimarilor OMS, in 2019,
hepatita B a dus la aproximativ 820 000 de decese, in
mare parte in rezultatul cirozei hepatice si a carcino-
mul hepatocelular. Infectia cu VHB la sugari si copiii de
varsta frageda contractata in copilarie duce la hepatita
cronica in aproximativ 95% din cazuri [7]. Cu toate
acestea, datorita progreselor in domeniul stiintific,
implementarii programelor globale si nationale de
profilaxie nespecifica si specifica prin vaccinare anti-
HVB, transmiterea VHB in primii ani de viatd a scazut
semnificativ, reducand prevalenta infectiei cu VHB in
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Definitia de IOVHB. Definitia actuala a infectiei
oculte cu VHB (IOVHB) a fost formulata pentru pri-
ma datd de Asociatia Europeand de Studii pe Ficat
(EASL) in Taormina, Italia, in 2008 si revazuta in 2018
[8, 9. IOVHB este definita ca prezenta ADN-ului VHB
competent in replicare (ADN circular inchis covalent
epizomal al VHB - cccDNA) inficat, fie in prezenta, fiein
absenta ADN-uluiVHB in sange la persoanele testate
negativ pentru AgHBs prin testele comerciale disponi-
bile in prezent [13]. In aceasta faza a infectiei cronice
virale B, genomii VHB sunt sub forma de cccADN si au
o capacitate redusa de replicare; fapt ce conducelao
detectabilitate a ADN-ului VHB in ser/plasma ca fiind
intermitenta si, de obicei, la uninterval viremic scazut
< 200 Ul/ml [14]. Conform recomandarilor EASL din
2017 [15], infectia cronica virald B oculta este tipica
pentru a cincea faza a infectiei cronice induse de VHB
cu AgHBs negativ si este cunoscuta sub denumirea
de infectia oculta cu VHB" (tabelul 7).
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Tabelul 1

Nomenclatura noud a infectiei cronice cu VHB (EASL, 2017).

Infectia cronica cu | HBeAg pozitiv HBeAg negativ

VHB Faza 1 Faza 2 Faza 3 Faza 4 Faza5

Hepatita cronica Infectie cronica Hepatita cronica Infectie cronica | Hepatita cronica | Infectie VHB

cuVHB VHB cuVHB VHB cuVHB rezolvata

AgHBs inalt fnalt/intermediar jos intermediar negativ

AgHBe pozitiv pozitiv negativ negativ negativ

ADNVHB >107 lU/mL 104-107 IU/mL <2,000 IU/mL >2,000 IU/mL <10 1U/mL

ALT normala majorata normala majorata normala

Modificariin ficat | abs/minimale moderate/severe abs moderate/severe | abs

Terminologie imunolerants reactivare imuné cu e e Hepatita cronicé. AgH.Bs negatiyl

veche ’ AgHBe pozitiv cu AgHBe negativ | /anti-HBc pozitiv

IOVHB este caracterizata prin AgHBs negativ
in sange, AgHBe negativ, anti-HBcor sumar negativ
sau pozitiv, ADN VHB in sange <200 ui/ml sau ne-
detectabil in ser, dar detectabil in tesutul hepatic
(cccADN), ALT normal sau usor crescut, histologic
- modificdri minimale sau chiar severe. Fiecare faza
a procesului hepatic cronic viral indus de VHB are
o semnificatie clinica importanta pentru medicul
practician (tabelul 2).

Existd doua forme clinice de infectie oculta
VHB: forma seropozitivd si forma seronegativa [9,
11]. In cazul formei seropozitive, in serul pacien-
tului se determina concomitent anti-HBc sumar si
ADN VHB, cu sau fara prezenta anticorpilor anti-HBs
detectabiliin ser, reprezentand aproximativ 80% din
toate cazurile de OBI. Forma seronegativa implica
detectarea numai a AND-ului VHB pozitiv in sange
si/sau in tesutul hepatic, in timp ce anti-HBc sumar
sau anti-HBs sunt negativi [16]. Cazurile de infectie
oculta VHB in forma seropozitiva sunt mai frecvent
intalnite, iar cele seronegative reprezinta pana la
20% din totalul IOVHB.

Epidemiologie. Studiile recente au demon-
strat ca in populatia adulta si pediatrica examinata
prevalenta infectiei oculte virale B variaza de la o regi-
une la alta si este influentata de multi factori, precum
sensibilitatea testelor AgHBs si ADN HBV, prevalenta
HBV in randul populatiei generale din diferite zone
geografice, programele de vaccinare anti-HBV in
diferite tari si prezenta si severitatea bolii hepatice
la populatiile examinate [17]. Prevalenta infectiei
oculte cu virusul hepatitei B (VHB) la copii variaza
considerabil, fiind cuprinsa intre 0,1% si 87,5% din
cazuri in diferite cercetari stiintifice (tabelul 2).

De exemplu, intr-un studiu din 2020, Yokoya-
ma K. et al. au raportat o rata a infectiei oculte cu
VHB de 1,3% in randul copiilor vaccinati nascuti din
mame purtatoare de VHB din Japonia [18] . Tn mod
surprinzator, in randul copiilor sanatosi si al parintilor
lor din provincia Alborz, Iran, dintr-un total de 660

5T

de copii examinati, 91 (16%) au fost testati pozitiv
pentru OBI [19]. Studiile privind prevalenta OBI in
randul copiilor din Mexic au demonstrat ca din cei
215 copii examinati cu hepatita clinica a fost gasita
infectia cuVHB la 11,2% . Dintre acesti copii infectati
pozitiv cu ADN VHB, OBI a fost identificat in 87,5%
(n = 21/24) dintre cazuri si 12,5% (n = 3/24) au fost
testati pozitivi atat pentru ADN VHB, cat si pentru
antigenul de suprafata al hepatitei B. OBI a fost mai
frecventa in randul copiilor care nu au fost vaccinati
impotriva hepatitei B (p < 0. 05) decat la cei care au
fost vaccinati [20].

Conform datelor prezentate in tabelul 2, cerce-
tarile efectuate pe diferite grupuri de varsta de copii
vaccinati anti-HVB si nascuti de mame cu AgHBs
pozitiv au ardtat variatii semnificative in prevalenta
infectiei oculte virale B. De exemplu, in 0. Wuwei,
China, 2013, prevalenta IOVHB a fost de 4,92%;
32%-37,14% in China, in 2016, si China, Jiangsu, in
2023, respectiv; 42% in India, in 2013; copii ndscuti
de mame purtatoare de AgHBs 3,1% in Japonia, in
anul 2017; iar in Egipt, in 2015, a fost de 3,12%.

Exista date contradictorii privind IOVHB di-
agnosticata la copiii cu boala cronica hepatica in
39,1% din cazuri, in India, in 2015. Studiile efectuate
pe grupuri de copii sdndtosi vaccinati anti-HVB au
demonstrat prezenta IOVHB in 1,26% din cazuri, in
China,in 2017, 8,9% in Taiwan,in 2014 si 16%in Iran,
in 2020 [21, 22]. S-a demonstrat ca infectia oculta cu
VHB diagnosticata in randul adultilor tineri cu anti-
HBcor sumar pozitiv din Qidong, Jiangsu, partea
de Est a Chinei, a fost de pana la 76,42% din cazuri
[23].Tn schimb, rata IOVHB la copiii din Nord-Estul si
Nord-Vestul Chinei a fost de doar 0,77% si, respectiv,
4,92% [24]. Aceste diferente semnificative in datele
raportate in literatura de specialitate indica faptul ca
rata reald a IOVHB la copii ramane a fi una subesti-
mata si dependenta de studiile stiintifice regionale.
Exista o lipsa semnificativa de studii stiintifice mul-
ticentrice si realizate in diverse regiuni geografice,
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Tabelul 2
Caracteristicile
pacientilor
.pedlatr‘la . Grupuri de Numarul de "“"."a'“' de. pa.aem,:l Tara
diagnosticati X .. i A " diagnosticati cu PR Anul
; populatie participanti | Varsta copiilor . . Ix efectuarii s
cu IOVHB ediatrica (copii) infectia oculta cu cercetarii publicarii
(baza de date P P VHB
PubMed) [18,
19, 21-36] N
Copii vaccinati
1 nascuti din mame 222 2 ani 42% India 2013
cu AgHBs pozitiv
2 Copii cu HIV 254 - 6/254 (2,4%) Spania 2013
Copii vaccinati .
3 nascuti din mame 183 1an 9/183 (4,92%) Orasul Wuwei | 53
’ - (China)
cu AgHBs pozitiv
Copii cu diabet . .
4 zaharat tip | 170 < 18 ani 0 Egipt 2014
Copii cu VHC
5 pozitiv la pacienti 50 - 16/50 (31%) Egipt 2014
oncologici
Copii cu leucemie
6 limfoblastica 105 5 39% India 2014
acuta
24 cu ADN VHB+;
Copii cu hepatits 87,5% (21/24) cu ADN
7 P c“nicép 215 1-15 ani VHB +si AgHBs-; 12,5% | Mexic 2014
(3/24) cu HBV (ADN
VHB +/HBsAg+)
Copii nascuti din Jianasu
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ADN VHB
Copii nascuti de
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ceea ce ar putea aduce noi precizari privind rata reala
a prevalentei IOVHB in randul copiilor.

Modalitatea de transmitere a IOVHB la copii

Prin transfuziile de sdnge. In ultimele trei dece-
nii, datorita dezvoltarii tehnologiilor diagnostice si
a utilizarii testelor diagnostice specifice si sensibile,
riscul de transmitere a VHB prin transfuzie de sange
a scazut semnificativ in randul copiilor. Cu toate
acestea, transmiterea VHB de la donatorii de sange
cu infectie oculta VHB ramane o problema majora
de sanatate publica in tarile cu venituri mici si medii,
unde testele anti-HBc si ADN VHB nu sunt utilizate
pe scara larga [15, 37]. Chiar si in tarile dezvoltate,
exista un risc minim de transmitere a IOVHB la copii
prin transfuzii de sange. Aceasta se datoreaza fap-
tului ca limitele inferioare de detectie a ADN VHB
recomandate de consensuri sunt sub 2—-4 Ul/mL, iar
majoritatea testelor comerciale utilizate in practica
au o capacitate de detectare a virusului mai mare
de 50 Ul/ml. [13]. Transmiterea VHB prin transfuzii
de sange sau plasma poate avea loc in trei situatii:
(1) transfuzie de sange de la un donator cu infectie
ocultd cu VHB; (2) transfuzie de sange de la pacienti
aflati in perioada infectioasa a inflamatiei induse de
VHB; sau (3) transfuzie de sange de la un donator
infectat cu infectia VHB indusa de virus mutant,
in regiunea S, care nu a fost detectata prin teste
de rutina pentru decelarea AgHBs [38]. Riscul de
transmitere a infectiei VHB prin transfuzie de la un
donator cu IOVHB depinde de mai multi factori, cum
ar fi cantitatea de plasma transfuzatd, starea imuna
a recipientului si starea imunoserologica VHB atat a
donatorului, cat si a beneficiarului. Transmiterea VHB
ar putea fi redusa semnificativ prinimplementareain
standardul de examinare siimplementarea practica
a screeningului anti-HBc la pacientii cu semne clinice
si paraclinice de hepatita de cauza necunoscuta,
precum si/sau detectarea ADN VHB prin PCRin timp
real cu teste specifice si sensibile cu o limitd inferioara
de detectie a virusului sub 2-4 Ul/mL.

Prin transplant hepatic. Transmiterea VHB poate
avea loc de la un donator cu IOVHB in forma clinica
seropozitiva la un receptor AgHBs negativ, anti-HBc
sumar negativ si anti-HBs negativ pretransplant, cu
posibila dezvoltare a hepatitei acute virale B in peri-
oada posttransplant[39]. Transmiterea VHB in cazu-
rile de transplant hepatic este o consecinta directa a
faptului ca hepatocitele sunt rezervorul cccADN viral.
in cazul transplantului de ficat, rata de transmitere
a VHB este mai mare comparativ cu transplantul de
alte organe si tesuturi, cum ar fi rinichiul, maduva
osoasa sau cordul [40]. Pentru a preveni reactivarea
posibilei infectii cu VHB in organul transplantat,
recipientii de organe ar trebui sa primeasca un tra-
tament antiviral profilactic cu analogi nucleozidici
pe tot parcursul vietii [39]. Transmiterea infectiei cu
VHB recipientului de la donatorii AgHBs negativi, dar
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cu anti-HBc pozitivi este variata si a fost raportatd in
17% - 94% dintre cazuri [39, 41].

Prin hemodializa. Pacientii pediatrici supusi pro-
cedurilor de hemodializa prezinta un risc crescut de
infectare parenterala cu virusurile hepatotrope, in-
clusiv cuVHB sau si VHC, deoarece se afld intr-o stare
imunosupresata si sunt expusi la proceduri invazive
repetate, utilizeaza aceeasi masina de dializa pe par-
cursul multor ani si primesc mai multe transfuzii de
sange si plasma decat populatia generala. Prevalenta
IOVHB la pacientii cu hemodializa variaza de la 0% la
54% din cazuri, in functie de sensibilitatea tehnicilor
de diagnosticare a markerilor VHB [38, 41]. Mai multe
studii sugereaza ca IOVHB ar putea fi o sursa de ras-
pandire a VHB atat la alti pacienti, cat sila personalul
din unitatile medicale de hemodializa [38].

Transmiterea perinatald. Transmiterea perina-
tala, de la mama la copil, a VHB este una dintre prin-
cipalele cai de infectare a copiilor cu VHB. In ultimii
ani, odata cu imbunatatirea strategiilor de imunizare
si implementarea in practica medicala pediatrica a
tratamentului antiviral revolutionar, cu includerea
programelor nationale de management antiviral al
infectiei cronice cu VHB pentru femeile gravide cu
viremie VHB cu niveluri ridicate de ADN VHB in ser,
aplicarea masurilor combinate de imunizare anti-
HVB a nou-ndscutilor cu vaccinuri eficiente si admi-
nistrarea in primele 12 ore dupa nastere a copilului
cu risc sporit de infectiei cu VHB a imunoglobulinei
specifice anti-HVB, transmiterea VHB de la mama
viremica la copil a fost redusa considerabil [42-44].
Cu toate acestea, odatd cu aplicarea tehnologiei de
detectare a ADN-ului VHB de inalta sensibilitate, mul-
te studii au raportat ca unii copii nascuti de mame
cu AgHBs pozitiv au fost pozitivi pentru ADN VHB in
sange, in pofida masurilor de imunoprofilaxie specifi-
ca reusitd. Chiar daca au fost supusi imunoprofilaxiei
specifice anti-HVB conform recomandarilor, unii copii
nascuti de mame cu AgHBs pozitiv au dezvoltat
totusi infectia oculta cu VHB [26-29,45-49].

Incidenta IOVHB la copiii vaccinati anti-HVB,
dar infectati de mamele lor viremice variaza foarte
mult in diferite regiuni geografice si studii stiintifice
de la 3,1% pana la 64,0% din cazuri [26-29, 45-49].
Unele studii sugereaza ca un raspuns slab posti-
munizare specifica anti-VHB este un factor de risc
pentru aparitia IOVHB in randul copiilor [42, 44].
Este important ca sistemul medical sa identifice
grupurile de copii cu risc sporit de infectie oculta
cu VHB: (a) donatorii de sange si organe solide; (b)
pacientii care urmeaza terapie imunosupresoare,
cu risc de reactivare a infectiei; (c) pacientii cu boli
hepatice autoimune; (d) pacientii supusi hemodi-
alizei; (e) pacientii cu infectie cronica cu VHG; (f)
pacientii afectati de carcinom celular hepatic; (g)
pacientii cu boala hepatica criptogena; (i) copiii
nascuti de mame cu viremie VHB constatatd in
ultimele 3 luni de sarcind, avand un risc crescut de




transmitere pe cale verticala a IOVHB prin sangele
cordonului ombilical.

Diagnosticul de OBI. In timp ce definitia IOVHB
este suficient de clard, astazi medicii practicieni nu
au un algoritm de diagnosticare aprobat la nivel
global de consensuri pentru detectarea etapizata a
cazurilor de IOVHB la copii. Diagnosticul de IOVHB se
bazeaza pe detectarea ADN-ului VHB in sange sauin
ficat si a anti-HBcor sumar la persoanele constatate
cu AgHBs negativ. Procesul de diagnosticare a IOVHB
este complex si depinde de sensibilitatea testelor
comerciale utilizate, tehnicile diagnostice, aparatajul
medical utilizate in laboratoarele medicale, dar si de
competenta personalului medical care participad la
detectarea ADN-ului HBV si a AgHBs. Testele AgHBs
si ADN-ului HBV cu sensibilitate scazuta pot duce
la un rezultat fals negativ si la subdiagnosticarea
IOVHB. in prezent, la nivel mondial existd teste
comerciale cu sensibilitate inaltd, cu marja limitei
inferioare de detectie a AgHBs de 0,05 Ul/ml. Studii
recente au demonstrat ca intre 1%-48% dintre pro-
bele de sange testate initial negativ pentru AgHBs
cu teste comerciale standard, au fost ulterior pozitive
la AgHBs cand au fost testate repetat cu teste cu o
sensibilitate mai inalta, cu o limita de detectie de
0,005 Ul/ml. Pe langa sensibilitate, testele comerciale
pentru decelarea AgHBs, pot diferi in capacitatea lor
de a detecta variante ale S-escape [25].

Limita inferioara de detectie a celor mai frec-
vent utilizate teste ADN VHB comerciale, disponibile
in prezent, este de 10-20 Ul/ml, dar, avand in vedere
ca ADN-ul VHB poate fi prezentin concentratii foarte
scazute in organism, este important ca testele pentru
detectarea ADN-ului VHB sa fie foarte sensibile, cu
o limita inferioara de detectie a ADN VHB de 2-4
Ul/mL. Un studiu, care a utilizat sisteme de testare
foarte sensibile pentru ADN-ului VHB, cu o limita de
detectie de 3,4 Ul/ml, a identificat trei donatori de
sange care anterior fusesera testati ca negativi pen-
tru AgHBs si ADN VHB, dar ulterior au fost descoperiti
cainfectati cu VHB [50].

Standardul de aur pentru diagnosticul IOVHB
este detectarea ADN-ului VHB competent pentru
replicarea in ficat (cccADN), deoarece acesta persista
in hepatocite, iar ADN-ul HBV este uneori detectat
in ficat in absenta ADN-ului VHB in ser [4]. Cu toate
acestea, teste standardizate si valide pentru detec-
tarea ADN-ului VHB in ficat nu sunt inca disponibile
pe scara larga. Singura metoda de detectare a ADN-
ului VHB in tesutul hepatic sau in sange este metoda
PCR in timp real (Polymerase Chain Reaction in Real
Time, reactie de polimerizare in lant cu detectie in
timp real a virusului PCR acumulat, prin masurarea
fluorescentei emise), care poate detecta mai putin
de 10 copiide ADNVHB [51]. Metodele recomandate
includ tehnici de PCR imbricate pentru a amplifica cel
putin trei regiuni genomice virale diferite, precum
si teste de PCR in timp real sau teste PCR digitale cu
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picaturi [9, 52]. Avand in vedere ca ADN-ul VHB este
prezent in concentratii scazute la persoanele cu 10-
VHB, este esential sa se utilizeze mostre de dimensiuni
adecvate si tesut hepatic proaspat congelat, dar nu
fixat cu formol. Potrivit lui Hollinger F.B., Sood G. [2],
biopsia hepatica nu este intotdeauna posibila cu
aplicarea metodelor de detectare a ADN-ului VHB
in tesutul hepatic. in acelasi timp, in majoritatea ca-
zurilor de IOVHB, biopsia este justificata, deoarece,
pe langa posibilitatea determinarii ADN-ului VHB in
tesutul hepatic, face posibila precizarea etiologiei
afectiunii hepatice prin cercetarea morfo-histolo-
gica si aplicarea metodelor imunomorfologice si
de microscopie electronica. In situatia in care nu se
poate detecta ADN-ul VHB in tesutul hepatic sau
testele pentru decelarea ADN-uluiVHB in sange sunt
limitate, putem detecta in sange anti-HBcor sumar,
care are semnificatie diagnostica. Anti-HBcor sumar
se formeaza rapid in sange dupad infectarea cu VHB
si poate fi decelat la toti cei care au avut expunere
la acest virus. Se presupune ca prezenta anticoprilor
anti-HBcor sumar indica diverse faze ale procesului
inflamator viral B, chiar si dupa eliminarea virusului.
In acest context, grupul de experti EASL reunit in
Taormina, Italia [13], a considerat ca anti-HBc repre-
zinta un marker imperfect al infectiei cu VHB, dar a
recomandat totusi utilizarea acestuia ca marker dia-
gnostic,surogat’, in special in cazurile de transfuzii de
sange sau donari de tesuturi sau organe, la pacientii
supusi terapiei imunosupresoare sau in cadrul studi-
lor epidemiologice. Este important sa subliniem ca
absenta anti-HBc sumar nu exclude prezenta IOVHB.

Impactul clinic al IOVHB. Motivul principal al
interesului tot mai mare pentru IOVHB este legat de
acumularea de dovezi cu privire la impactul sau cli-
nic. Desi in majoritatea cazurilor de [OVHB nu au fost
demonstrate sechele clinice semnificative, aceasta
poate avea urmatoarele consecinte: transmiterea
infectiei cu VHB la recipientii de sange sau transplant
de tesuturi si organe, ceea ce poate duce la dezvol-
tarea hepatitei virale B acute; reactivarea infectiei si
replicarea VHB la pacientii care urmeaza chimiotera-
pie pentru cancer sau alte terapii imunosupresoare,
precum administrarea de corticosteroizi in doze mari
sau terapia anti-respingere dupd un transplant de
organe solide [53]; posibilitatea de a agrava progresia
bolii hepatice cronice; malignizarea si dezvoltarea
carcinomului hepatocelular la persoanele cu boala
cronica de ficat. Diverse studii sugereaza ca IOVHB
ar putea fi responsabila de progresarea procesului
cronic inflamator in cazul hepatitei cronice virale C
si sa interfereze cu raspunsul asteptat la tratamentul
antiviral [54].

Concluzie

Revizuirea surselor bibliografice si a publicatiilor
relevante din ultimul deceniu referitoare la proble-
ma infectiei oculte induse de VHB confirma existenta




unor contradictii si a diversitatii informatiilor privind
prevalenta, semnificatia clinica si metodele de dia-
gnosticare a acestei afectiuni la copii. Acest aspect
este valabil mai ales in cazul valorii diagnostice a anti-
HBc. Limitarea testarii pacientilor din grupele derisc
sporit numai la AgHBs si subestimarea importantei
markerului anti-HBcor sumar pot conduce la subdia-
gnosticarea formelor de infectie oculta cuVHB la co-
pii, avand un potential major de mentinere a lantului
epidemiologic si de facilitare a transmiterii VHB in
randul copiilor. Problema infectiei oculte cu VHB la
copii ramane una de o importanta cruciala pentru
practica medicald si pentru sistemul de sanatate la
nivel national. Datele actuale privind IOVHB la copii
sunt subestimate, atat in plan international, cat si la
nivel national, iar publicatiile din literatura de speci-
alitate cu referinta la aceasta tema in cazul copiilor
sunt insuficiente. Infectia oculta cu VHB prezinta un
risc semnificativ de transmitere perinatala a VHB de
la mama la copil, in special in cazul mamei gravide
infectate si viremice, prin intermediul transfuziilor
de sange sau prin plasma destinata recipientilor.
De asemenea, persoanele care au fost supuse in
antecedentd tratamentelorimunosupresive prezinta
un risc de reactivare a infectiei. Copiii nedepistati
cu infectie ocultd cu VHB pot fi o potentiala sursa
de transmitere a infectiei VHB si, in consecinta, este
esential sa fie inclusi in lantul epidemiologic de
control al infectiei cu VHB. Infectia oculta cu VHB
reprezinta o provocare majora pentru sistemul
medical si necesita o vigilenta sporita din partea
acestuia pentru atingerea obiectivului de eliminare
a hepatitei virale B pana in anul 2030.
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