MANIFESTARILE
EXTRAHEPATICE LA COPII
ASOCIATE CU PREZENTA HBsAg:

REVIEW-UL LITERATURII

Rezumat

Infectia cu virusul hepatitei B(VHB) rdmdne o problemd majord
de sanatate publicd, inclusiv in randul populatiei pediatrice.
Studiile recente sustin extinderea tropismului extrahepatic al
virusului cu afectarea altor sisteme de organe prin mecanisme
imun-mediate. Acest articol isi propune sd evidentieze relatia
dintre pozitivitatea antigenului de suprafata (HBsAg) si mani-
festdrile extrahepatice, din punctul de vedere al epidemiologiei,
patogenezei, caracteristicilor clinice, dar si posibilitatea unei
infectii cu VHB nediagnosticate anterior. A fost efectuatd o
revizuire sistemicd a articolelor publicate in ultimii 10 ani, in
bazele de date PubMed, MedLine, NCBI si UpToDate. Spectrul
manifestdrilor infectiei cu VHB este larg, de la starea asimpto-
maticd de purtdtor non-replicativ cu prezenta HBsAg la faza
imunotolerantd (caracterizatd prin prezenta ADN-ului viral fird
afectare hepaticd) pand la faza imuno-reactivd, in care HBsAg
este insotit de activitate virald crescutd si afectare hepaticd,
precum si de manifestdri extrahepatice diverse. Printre acestea
se numdrd: manifestdri renale (glomerulonefrita membranoasd,
nefropatia IgA, glomerulonefrita membranoproliferativd, ami-
loidoza), manifestdri sistemice (poliarterita nodoasd, vasculita
crioglobulinemicd), hematologice (anemia aplasticd, limfoame),
neurologice (Sindrom Guillain-Barré, neuropatia vasculiticd),
cutanate (sindromul Gianotti-Crosti, urticarie, lichen plan,
vasculita) si artrita non-reumatoidd. La copii, cele mai frecvente
manifestdri extrahepatice raportate au fost cele renale si cutanate.
In concluzie, vaccinarea si screeningul neonatal sunt pilonii in
prevenirea infectiei hepatice, totodatd contribuie indirect la scd-
derea incidentei manifestdrilor extrahepatice la copilul in crestere.

Cuvinte-cheie: Hbs Ag, manifestdri extrahepatice, copii

Summary

Extrahepatic manifestations in children associated with
the presence of HBsAg: literature review

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a major public
health concern, including among the pediatric population.
Recent studies support the expanded extrahepatic tropism
of the virus, with involvement of other organ systems via
immune-mediated mechanisms. This article aims to highlight
the relationship between hepatitis B surface antigen (HBsAg)
positivity and extrahepatic manifestations, in terms of epide-
miology, pathogenesis, clinical characteristics, as well as raising
awareness regarding the possibility of a previously undiag-
nosed HBV infection. A systematic review was performed on
articles published in the last 10 years across the PubMed, Med-
Line, NCBI and UpToDate databases. The clinical spectrum
of HBV infection is wide, extending from the asymptomatic
non-replicative carrier state with detectable HBsAg, through
the immunotolerant phase (marked by the presence of viral
DNA without liver involvement), to the immunoactive phase,
characterized by elevated viral replication, hepatic injury,
and a variety of extrahepatic manifestations. These include
renal manifestations (membranous glomerulonephritis, IgA
nephropathy, membranoproliferative glomerulonephritis,
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amyloidosis), systemic manifestations (polyarteritis nodosa,
cryoglobulinemic vasculitis), hematological manifestations
(aplastic anemia, lymphomas), neurological manifestations
(Guillain-Barré syndrome, vasculitic neuropathy), cutaneous
manifestations (Gianotti-Crosti syndrome, urticaria, lichen
planus, vasculitis), and non-rheumatoid arthritis. In children,
the most frequently reported extrahepatic manifestations were
renal and cutaneous. In conclusion, vaccination and neonatal
screening are the pillars of hepatic infection prevention and
also indirectly contribute to reducing the incidence of extra-
hepatic manifestations in the growing child.
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Pe3srome

Bneneuenounvie nposénenus y demeil, accoyuuposantvte
¢ npucymcmeuem HBsAg: 0630p numepamypuoi

Unpexyus supyca eenamuma B (BI'B) ocmaémcsi cepvésnoii
npobemoii 06u4ectn6eHH020 30PABOOXPAHEHUST, 8 TMOM HUCTIe
cpedu demckozo Hacenerus. CospemeHHble UCCTE008aAHUST
noomeepuoam Hanu4ue 6HeneuEHOUHO20 MPONUIMA G-
pyca ¢ nopaxceHuem Opy2ux cucmem 0p2aHos Nocpedcmeom
UMMYHHBIX MEXAHUIMOB. JanHasi cmamps HanpassieHa Ha
BbLSIBTIEHUE B3AUMOCBA3U MEHOY HATIUMUEM NOBEPXHOCIHOZ0
anmueerna (HBsAg) u eHeneuéHouHvIMU NPosBneHUIMU C
MOUKU 3PEHUS INUOEMUONIOZUY, NAMOo2eHe3d, KIUHUYECKUX
XAPAKMEPUCIUK, 4 IAKIHE NOBLIUEHUS 0C6e00MIEHHOCHIU O
B03MONHOCHIU paHee HeOUAzHOCUPosanHoti BI B-ungexyuu.
Boun nposedén cucmemamuueckuti 0030p cmameil, ony6muu-
K08aHHbIX 3a nocnedHue 10 nem, 6 6asax daxHvix PubMed,
MedLine, NCBI u UpToDate. Cnexmp nposiéneHuii ungexuyuu
BI'B wupox: om 6eccumnimomHo20 COCHOSHUS HOCUMeNbCea
¢ Hanuuuem HBsAg, uepes ummynHo-monepanmmyto ¢pasy (xa-
paxmepusyrousyrocs Hanuuuem supycroii JJHK 6es nopasce-
HUS NeweHit), 00 UMMYHHO-PeaKmueHoti pasvl, npu Komopot
HBsAg conposoxdaemcst 6bicoKoti BUPYCHOLE AKIMUBHOCIDIO
U nopaxeHuem neueHu, a Makie PasIULHbIMU BHENEUEHOU-
Howmu nposenenuamu. Cpedu HUX: noueuHble NPOAE/IEHUS
(membpanosnoLii enomepynoneppum, IgA-nedpponamus,
MemOpaHonponudepa-musHuiil eromepynoHePpum, amuno-
1003), cucmemivie nposeneHust (y3e1K08blli noruapmepuum,
KPUO02/100yIuHeMUueckutl 6acKyIum), 2eMamonoeu4eckue
(annacmuueckas anemus, TUMPoMbL), HesposoeuecKue
(cunopom Iutiena-Bappe, sackynumuueckas Hesponamus),
koxcrvie (cunopom Iucanommu-Kpocmu, kpanusnuya,
KPACHbILL NI0CKULL WAL, BACKYNIUM) U HEPeBMAMOUOHbLLL
apmpum. Y demeti Haubosee 4ACMO pecUCPUPyemMbiMu
BHENEUEHOUHBIMU NPOSBTIEHUAMU ObLTIU NOYUEUHbBLE U KOHCHDLE.
B 3akmouerue, 8aKyuHAUU U HEOHAMATIDHILL CKPUHUHE 516-
JITHOMCS OCHOBHBIMU MEPAMU NPOPUNAKIMUKU 2eNaAMUHecKoTi
UHpeKUUU, a MaK#e KOCBEHHO CNOCOOCMBYIOM CHUMEHUI
4ACMOMbl 6HENEHeHOUHDIX NPOSBIEHULL Y PACYUUX Oermet.

Kniouesvie cnosea: HBsAg, sHeneuénounvle npossneHus,
demu




Introducere

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) rdmane o
problema majora de sandtate publica la nivel global,
inclusiv in randul populatiei pediatrice. Conform da-
telor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, incidenta si
prevalenta HBsAg la copiii mai mici de 5 ani a scazut
semnificativ,dela4,7 %1in 19901a 1%in 2019, progres
atribuit in mare parte vaccinarii anti-HBV in perioada
neonatala si de sugar [1, 2]. Sugarii infectati in primul
an de viata au un risc de aproximativ 80-90% de a
dezvolta infectia cronica si copiii infectati in primii 5
anide viata un risc estimat de 30-50%, comparativ cu
doar 5% infectati la varsta de adult [3, 4, 5, 6].

Desi ficatul reprezinta organul-tinta principal
pentru VHB, cercetarile recente evidentiaza ex-
tinderea tropismului extrahepatic al virusului cu
implicarea altor sisteme de organe prin mecanisme
imun-mediate. Manifestarile extrahepatice apar la
aproximativ 10-20% dintre pacientii infectati cu VHB
si pot determina dificultati diagnostice semnificative,
intrucat se prezinta frecvent cu un tablou clinic atipic
sau, dimpotrivd, pot surveni anterior semnelor clinice
si paraclinice de afectare hepatica [7, 8].

Scopul cercetarii a fost de a analiza relatia
dintre prezenta antigenului de suprafatd HBsAg si
manifestarile extrahepatice, din perspectiva aspec-
telor epidemiologice, patogenetice si clinice, precum
si constientizarea posibilitatii unei infectii cu VHB
nediagnosticate anterior.

Materiale si metode

A fost efectuatd o revizuire sistemica a artico-
lelor publicate in bazele de date PubMed, MedLine,
NCBI si UptoDate pentru perioada 2015-2025 vizand
toate studiile care evaluau manifestarile extrahepati-
ce in contextul infectiei cu virusul hepatitei B. A fost
utilizata o combinatie de termeni text liber si titluri
de subiect medical (MeSH) precum: ,manifestari
extrahepatice induse de VHB’, ,manifestari renale in
hepatita virala B",,manifestari cutanate in hepatita vi-
rala B”,copii”. Functia,articole inrudite” din PubMed
a fost, de asemenea, utilizata pentru identificarea
articolelor care nu au fost gasite in cautarea initiala.

Rezultate

Infectia cu virusul hepatitic B poate evolua,
printr-o varietate de forme clinice, de la starea asimp-
tomatica de purtdtor non-replicativ, cu prezenta
HBsAg, la faza imunotolerantd (caracterizatd prin
prezenta ADN-lui viral fard afectare hepaticd), pana
la faza imuno-reactiva, in care HBsAg este insotit de
activitate virala crescuta si afectare hepatica, precum
si de manifestari extrahepatice diverse [9].

Printre acestea se numara manifestdri renale
(glomerulonefrita membranoasa, nefropatia IgA,
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glomerulonefrita membranoproliferativa, amilo-
idoza), manifestdri sistemice (poliarterita nodoasa,
vasculita crioglobulinemicd), hematologice (anemia
aplastica, limfoame), neurologice (Sindrom Guillain-
Barré, neuropatia vasculitica), cutanate (sindromul
Gianotti-Crosti, urticarie, lichen plan, vasculita) si
artrita non-reumatoidd[10, 11, 12].

Manifestdri renale

Bolile renale asociate infectiei cu VHB includ
cel mai frecvent glomerulonefrita membranoasa
(GNM), glomerulonefrita membranoproliferativa
(GNMP) si vasculitele sistemice. Alte forme raportate
mai rar sunt glomerulonefrita mezangioproliferativa,
nefropatia IgA si, ocazional, amiloidoza [13, 14, 15].

in literatura de specialitate au fost descrise nu-
meroase cazuri de afectare renald secundard infectiei
cuVHB la copii, cu varste mediila debutul simptome-
lor renale in jurul a 7-9 ani. Majoritatea pacientilor
se prezinta cu sindrom nefrotic, caracterizat prin
proteinurie masiva, edeme si oligurie, in timp ce un
numar mai mic de pacienti se prezinta cu sindrom
nefritic, cu hematurie si hipertensiune arteriala [16,
17, 18, 19]. Manifestarile sistemice — cum ar fi febra,
icterul, artrita sau encefalopatia — sunt rare sau ab-
sente la copii [9, 18].

Studiile ulterioare au relatat o rata de poziti-
vitate pentru HBsAg de aproximativ 30% in randul
copiilor cu glomerulonefrita, cu o predominanta
semnificativa la bdieti. GNM este cea mai frecventa
forma histologica observata la copii. Spre deosebire
de adulti, are de obicei un caracter autolimitat si rare-
ori evolueaza catre boald cronica renala. Remisiunea
clinica si histologica a fost raportata frecvent dupa
seroconversia HBsAg, sugerand o relatie directa intre
replicarea virala si activitatea bolii renale [19, 20].

Din punct de vedere serologic, majoritatea co-
piilor sunt pozitivi pentru antigenul de suprafata al
hepatitei B (HBsAQ), iar o proportie importanta pre-
zinta antigenul e (HBeAg), indicand o replicare virala
activa. Seroconversia HBeAg sau chiar HBsAg poate
fi prezenta la unii pacienti, sugerand variabilitate in
stadiile infectiei. Testele pentru autoanticorpi (anti-
corpi antinucleari si anti-citoplasma a neutrofililor)
sunt, in general, negative, indicand ca mecanismele
autoimune nu sunt predominant implicate in aceste
manifestari [16, 14, 21].

La nivel histopatologic, leziunile glome-
rulare sunt rezultatul depunerii de complexe
antigen-anticorp. Se considera cd concentratiile
crescute ale ADN-ului viral favorizeaza formarea
si depunerea acestor complexe imune, ceea ce
declanseaza o reactie inflamatorie locala, medi-
atd prin activarea celulelor imune si a citokinelor.
Acest mecanism patogenetic este sustinut de




identificarea antigenelor virale (precum HBsAg
si HBcAg) in tesutul renal, prin tehnici de imuno-
histochimie [14, 18, 22].

Manifestdri cutanate

Acrodermatita papuloasa acuta (sindrom Gia-
notti-Crosti) este o afectiune cutanata caracterizata
prin aparitia rapida a unor papule mici, eritematoa-
se sau papulo-vezicule, rareori pruriginoase [23,
24]. Exantemul are o distribuire simetrica pe fatd,
suprafetele extensoare ale extremitatilor si fese, ra-
reori pe trunchi, regiunile antecubitale si poplitee. De
obicei, serezolva spontan,intermendela 1 panala6
saptamani. Apare maifrecvent la sugari si copii mici,
intre 2 si 6 ani, din care motiv in trecut era considerata
o boala pediatrica, in ultima perioada fiind raportate
cazuri si la adulti. Limfadenopatia este prezenta in
25-35% de acrodermatita si poate persista cateva
luni [12, 24, 25, 26].

VHB este una dintre cele mai frecvente cauze
ale sindromului Gianotti-Crosti in perioada copilariei,
dupa virusul Epstein-Bar, constituind 12-22% din
cazurile de acrodermatita pediatrica [24, 25].

Patogenetic are loc depunerea complexelor
imune formate din antigeni virali si anticorpiin vasele
dermice ale pielii, ceea ce declanseaza o reactie infla-
matorie locald, posibil o reactie de hipersensibilitate
intarziatd, cu infiltrarea celulelor mononucleare in
piele si aparitia leziunilor specifice.

Sindromul Gianotti-Crosti poate fi unica ma-
nifestare clinica a infectiei acute cu VHB la sugari
si copii mici; prin urmare, testarea pentru VHB este
deosebit de indicata la pacientii care prezinta factori
de risc pentru infectia cu acest virus [9, 25].

Majoritatea cazurilor nu necesita tratament.
Tratamentul antiviral este initiat doar in caz de icter
progresiv cu hipertransaminazemie, chiar daca lezi-
unile cutanate prezinta regresie.

Printre manifestarile cutanate mai rar intalnite
se numara: vasculita leucocitoclastica, urticaria,
lichenul plan si eritemul nodos [23, 27, 28].

Manifestdri hematologice

Manifestarile hematologice asociate cu HBsAg
sunt mai frecvent studiate la adulti, unde este pre-
zentata legatura dintre prezenta HBsAg-lui si dez-
voltarea limfoamelor sau leucemiilor. La copii sunt
raportate mult mai rar si exista putine studii care sa
le abordeze in mod specific.

Totusi, trombocitopenia, anemia si alte ano-
malii hematologice pot aparea si la copii, in special
in formele acute sau cronice ale bolii, motiv pentru
care monitorizarea hematologicd este recomandata
in practica clinica pediatrica [12, 29].
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Discutii

Analiza surselor bibliografice ne-a oferit
informatii importante cu privire la manifestarile ex-
trahepatice asociate infectiei cu virusul hepatitei B,
relevante din punct de vedere clinic. Desi prevalenta
acestor caracteristici este relativ redusa, ele pot fi res-
ponsabile de o morbiditate si mortalitate semnificativa.
Constientizarea si recunoasterea precoce a acestor
manifestari este esentiala pentru instituirea rapida a
unei conduite terapeutice adecvate, inclusiv la pacientii
care nu au fost anterior diagnosticati ca HBsAg-pozitivi.

Principalele limitari au fost deficitul de studii
dedicate exclusiv populatiei pediatrice. Marea majo-
ritate a datelor disponibile provin din serii de cazuri
sau studii ce includ predominant pacienti adulti,
ceea ce limiteaza posibilitatea extrapolarii directe la
copii. Totodatd, nu a putut fi stabilitd o ratd precisa a
incidentei manifestarilor extrahepatice in infectia cu
VHB, din cauza heterogenitatii studiilor sia numaru-
lui redus de cazuri raportate.

Avand in vedere diferentele epidemiologice,
imunologice si clinice intre populatia pediatrica si
cea adulta, este primordial ca aceste aspecte sa fie
analizate separat. In acest sens, lipsa registrelor cli-
nice pe termen lung care sa documenteze evolutia
copiilor cu manifestari extrahepatice asociate
infectiei cronice cu VHB constituie o barierd majorain
dezvoltarea ghidurilor de practica si a unei conduite
terapeutice standardizate.

Mai mult, persista lacune in ceea ce priveste
intelegerea mecanismelor patogenice implicate in
afectarea extrahepatica, in special in pediatrie. Nu
existd in prezent criterii de diagnostic universal ac-
ceptate pentru definirea clara a implicarii sistemice
in contextul infectiei cu VHB.

Concluzii

La copii, anumite manifestdri extrahepatice
asociate infectiei cu VHB pot precede diagnosticul
hepatitei virale propriu-zise, determinand initierea
corticoterapiei in lipsa unei suspiciuni etiologice
virale.Totusi, administrarea exclusiva aimunosupre-
soarelor, fara terapie antivirala concomitenta, poate
favoriza replicarea virala activa, agrava statusul he-
patic si favoriza complicatiile sistemice. Prin urmare,
suspiciunea precoce a etiologiei virale si instituirea
prompta a terapiei antivirale sunt esentiale in vede-
rea controlului eficient atat al procesului imunopa-
tologic, cat si al incdrcaturii virale.

Cele mai frecvente manifestari extrahepatice
raportate la copii au fost cele renale si cutanate,
care par sa aiba un prognostic favorabil la aceasta
categorie de varsta.

Vaccinarea anti-HBV constituie pilonul principal
in preventia infectiei cu VHB, avand o eficacitate do-




vedita in protejarea atat a populatiei pediatrice, cat
si a adultilor. Pe langa prevenirea infectiei hepatice,
vaccinarea contribuie indirect la scaderea incidentei
manifestarilor extrahepatice, deoarece multe dintre
acestea sunt determinate de prezenta si persistenta
virald cronica si de activarea imuna continua.
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