
REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XII, NR. 4, 2009258

REFERATE GENERALE7

Adresa de corespondenţă: 
Asist. Univ. Dr. Simin Florescu, Spitalul Clinic de Boli Infecţioase şi Tropicale „Prof. Dr. Victor Babeş“, Şos. Mihai Bravu, Nr. 281, 
Sector 3, Bucureşti
email: siminfl orescu@yahoo.com

REZUMAT
Infectarea perinatală a nou-născuţilor cu virus hepatitic B reprezintă principala cale de transmitere a virusului 
în zonele cu prevalenţă înaltă, ≥8%, a infecţiei cronice VHB. Riscul de cronicizare este invers proporţional 
cu vârsta la care se achiziţionează infecţia, iar în cazul copiilor infectaţi perinatal atinge chiar valori de 90%. 
În aceste condiţii, cunoaşterea riscului şi a mijloacelor de profi laxie constituie elemente importante pentru 
reducerea transmiterii perinatale a VHB. Deşi mijloacele de prevenire a VHB, vaccinarea şi administrarea de 
imunoglobuline specifi ce, sunt cunoscute şi utilizate în diferite asocieri, există excepţii care justifi că testarea 
de noi abordări profi lactice.
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ABSTRACT
Perinatal transmision of viral hepatitis B is the main way of transmission in the high endemic regions, with 
prevalence ≥8%. The age at which a person becomes infected with HBV is the main factor determining the 
outcome, and the development of chronic hepatitis B is frequent in perinatal infected children, as much as 
90%. Thus, evaluating the risk for infection and using the right prophylactic measures are the most important 
elements to prenent perinatal transmission of VHB. Although the vaccination and the specifi c imunoglobulines 
are already used, new methods are needed to prevent all cases. 
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TRANSMITEREA PERINATALÅ 
A VIRUSULUI HEPATITIC B
Perinatal transmission of hepatitis B virus
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Infecţia cu virusul hepatitic B (VHB) este o 
problemă majoră de sănătate publică la nivel mon-
dial. Aproximativ o treime din populaţia globului, 2 
miliarde de oameni se infectează la un moment dat 
cu virus hepatitic B (VHB), iar aproximativ 360 
milioane rămân infectaţi cronic cu VHB (1). 

Prevalenţa infecţiei cronice cu VHB variază în 
funcţie de ţară, variabilitatea fi ind dată de nivelul 
dezvoltării economice, condiţiile de trai şi imuno-
profi laxia la nivel naţional (existenţa unor programe 
naţionale de vaccinare a copiilor, profi laxia adul-
ţilor). Organizaţia Mondială a Sănătăţii recunoaşte 
trei grupe de stratifi care a infecţiei cronice VHB în 
funcţie de prevalenţă, şi anume: prevalenţa înaltă 

(≥8 %), medie (2-7%), redusă (<2%) (vezi fi gura 1) 
(2). În zonele cu prevalenţă înaltă a infecţiei cu 
VHB, transmiterea perinatală este una dintre căile 
majore de transmitere a virusului, spre deosebire de 
transmiterea majoritar percutanată în zonele cu 
prevalenţă medie sau transmiterea predominant se-
xuală în zonele cu prevalenţă joasă a infecţiei (3).

Consecinţele pe termen lung ale infecţiei cronice 
cu VHB sunt ciroza hepatică şi hepatocarcinomul, 
afecţiuni severe şi cu posibilităţi terapeutice curative 
reduse. Infecţia dobândită perinatal sau în primii 
ani de viaţă are un mare risc de cronicizare, deşi 
formele simptomatice de HVB sunt rare (fi gura 2).
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FIGURA 1. Distribuţia geografi că a endemiei de VHB 
(WHO 2001: “Introduction of hepatitis B vaccine into childhood immunization services”)

FIGURA 2. Prognosticul infecţiei cu VHB în funcţie de vârsta la care a survenit infectarea
(WHO 2001: “Introduction of hepatitis B vaccine into childhood immunization services”)
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Modalităţile de transmitere perinatală a infecţiei 
cu VHB sunt reprezentate de contactul cu secreţii şi 
sânge infectat matern în timpul naşterii în 98% 
dintre cazuri, dar şi prin transmitere „în utero” în 
aproximativ 2% dintre cazuri (4,5).

Riscul de transmitere depinde de statusul mamei, 
şi anume de gradul de replicare virală apreciat prin 
prezenţa simultană a Ag HBs, Ag Hbe, care deter-
mină un risc mare, de 70-90%, versus prezenţa doar 
a Ag HBs (Ag Hbe absent), ce indică un risc cuprins 
între 5-20%. Nivelul viremiei VHB DNA materne 
se corelează, de asemenea, cu riscul transmiterii 
perinatale.

Alăptarea şi amniocenteza nu cresc riscul trans-
mi terii perinatale a VHB, iar naşterea prin cezariană 
nu o previne (2).

Deşi riscul de transmitere este mai mic la nou 
născuţii cu mame Ag Hbe negativ, aceşti copii fac 
mai frecvent hepatită acută simptomatică sau forme 
fulminante de boală. O posibilă explicaţie a rarităţii 
formelor simptomatice sau fulminante la copiii din 
mame AgHBe pozitiv o constituie faptul că Ag HBe 
traversează bariera uteroplacentară şi poate induce 
imunotoleranţă a limfocitelor T la Ag HBe şi Ag 
HBc, determinând infecţie cronică VHB.

Prevenirea transmiterii perinatale a infecţiei cu 
VHB constituie un segment important al profi laxiei 
hepatitei cu VHB, mai ales în zonele cu prevalenţă 
înaltă, cum este şi România. Mijloacele de profi laxie 
au două componente esenţiale, şi anume: 

Screeningul femeii gravide pentru Ag HBs şi 
ulterior Ag Hbe; 
Imunoprofi laxia nou născutului, atât activă – 
vaccinare antihepatită B, cât şi pasivă – Imu-
no globuline (Ig) specifi ce anti VHB (6). Profi -
laxia pasivă preexpunere nu este efi cientă, 
deci administrarea de imunoglobuline la fe-
meile însărcinate ca şi mijloc de prevenire a 
transmiterii VHB la nou născut nu este utilă.

1.

2.

Mijloacele de profi laxie a transmiterii VBH peri-
natale diferă în funcţie de nivelul endemiei zonale 
şi costuri. Măsurile minime necesare sunt repre-
zentate de vaccinarea nou născuţilor (în primele 24 
de ore în zone sărace cu endemie înaltă). Strategiile 
de profi laxie şi raportul cost-efi cienţă sunt enume-
rate în tabelul 1. Cea mai efi cientă, dar şi cea mai 
costisitoare strategie de profi laxie, este cea combi-
nată, activă-pasivă, cu screeningul mamelor doar 
pentru AgHBs, şi administrarea de Ig specifi ce şi 
vaccin tuturor copiilor din mame Ag HBs pozitive, 
fără testarea şi a statusului Ag Hbe. La polul opus 
este situată strategia cea mai puţin costisitoare, dar 
şi cea mai puţin efi cientă, care constă numai din 
vaccinarea antihepatită B a tuturor nou-născuţilor, 
indiferent de statusul matern (şi fără testarea aces-
tora). În categoria intemediară, atât ca efi cienţă, cât 
şi costuri, este situată strategia de vaccinare a copi-
ilor şi administrarea în plus de Ig specifi ce celor din 
mame cu AgHBe pozitiv. (6,12).

În plus, Academia Americană de Pediatrie reco-
mandă şi adaptarea strategiei de profi laxie antiVHB 
în funcţie de greutatea nou-născutului, administrând 
în plus încă o doză de vaccin (total 4 doze) la nou-
născuţii prematuri, cu greutate < 2000g (vezi tabelul 
2) (7).

Rata efi cacităţii profi laxiei activ-pasivă versus 
profi laxia exclusiv vaccinală a transmiterii 
perinatale VHB pare superioară. Xia GL şi colab. 
au raportat o rată a efi cacităţii de 91, 2% versus 
87,8% la loturi semnifi cative alcătuite din 186 
vs.289 copii, dar rata de seroprotecţie la 4 ani a fost 
similară (66,6 vs. 65) (8). Rata similară de efi cacitate 
la copiii cu profi laxie combinată activ-pasivă au 
fost raportate şi de H. Noto şi colab., cu o valoare 
de 93,5 % (9).

Există situaţii în care imunoprofi laxia activă şi 
combinată eşuează; între cauzele posibile se 
menţionează:

TABEL 1.  Strategii de imunizare HVB (cost-efi cienţă)
(Mei-Hwei Chang, Department of Pediatrics, National Taiwan University Hospital, “Hepatitis B virus infection, Seminars in Fetal & 
Neonatal Medicine (2007) 12, 160e167)
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TABELUL 2. Imunoprofi laxia VHB în funcţie de greutatea la naştere (Red Book 2006)
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Virus hepatitic B mutant (codon stop în re-
giunea precore), care nu produce Ag HBe, 
deşi virusul este intens replicativ. În aceste 
cazuri copiii din mame cu virus mutant, Ag 
Hbe negative, sunt la risc pentru transmiterea 
VHB chiar vaccinaţi, în lipsa administrării de 
Ig specifi ce. 
creşterea procentului de tulpini VHB mutante 
care „scapă“ vaccinării
transmiterea intrauterină la copii din mame 
cu viremie mare.

Un exemplu în acest sens este studiul efectuat 
de I. Holtby, B. McCarron care a testat viremia a 13 
paciente gravide cu Ag HBs pozitiv, Ag Hbe negativ, 
Ac anti Hbe pozitiv; 7 dintre acestea aveau viremie 
VHB detectabilă şi cu valori cuprinse între 2.3x102 
şi 8.5x104 copii/ml (tabelul 3) (10). Deşi date 
limitate sugerează că limita sub care o gravidă cu 
AgHBs prezent şi AgHBe negativ devine non-
infecţioasă pentru nou-născut este de 104 copii/ml 

•

•

•

(...), nu există certitudinea absenţei transmiterii 
perinatale la nou născuţii din aceste mame care au 
fost expuşi la un inocul mare viral.

Având în vedere aceste aspecte, este necesară 
luarea în considerare pentru profi laxia transmiterii 
perinatale a VHB şi a altor măsuri complementare 
care să acopere cazurile de eşec datorate transmiterii 
intrauterine şi virusurilor mutante. Astfel, este în 
curs de investigare terapia cu Lamivudină a gra-
videlor infectate cronic VHB în ultimul trimestru 
de sarcină (6). De asemenea, este necesară evaluarea 
administrării de Ig specifi ce în paralel cu vaccinarea 
la toţi copiii din mame Ag HBs pozitive, indiferent 
de statusul Ag HBe (deşi aceştia se infectează mai 
rar cu VHB, fac forme de regulă severe sau chiar 
fulminante).

În perspectivă, sinteza unui vaccin antiVHB 
care să conţină şi Ag de suprafaţă mutant ar mări 
considerabil efi cacitatea vaccinării, dar rămâne încă 
un deziderat.

TABEL 3. Viremie la gravide cu Ag HBe negative 
(I Holtby, B McCarron: “Immunisation of babies of women who screen  positive for hepatitis B”, Commun Dis Public Health 2004; 
7(4): 258-9)
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