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Rezumat.

Prezentul articol este dedicat estimarii nivelului seroprevalentei anticorpilor anti-HVE la lucratorii intreprinderilor
de procesare a carnii. in premiera pentru Republica Moldova a fost efectuati investigarea prin metoda imunoenzimatica
a 270 seruri de la lucrétorii intreprinderilor de procesare a carnii. Rezultatele obtinute demonstreaza o seroprevalenta
a markerului anti-HVE la acest contingent de 16,3%. Din 44 persoane pozitive de gen feminin au fost 56,8%, respectiv
de gen masculin 43,2%. 6 seruri cu rezultat echivoc (2,2%) au fost prelucrate cu suspensie de Kaolin printr-o tehnologie
originala prin care au fost eliminati inhibitorii nespecifici, cu testare ulterioard prin ELISA, rezultatul final fiind negativ.
Rezultatele obtinute demonstreaza in Republica Moldova o situatie similara cu cea din alte tari (Portugalia) si indica asu-
pra necesitatii studierii si investigarii in continuare la markerii hepatitei virale E a populatiei generale si grupurilor cu risc
sporit de infectare cu scopul de a elabora masuri eficiente de control si raspuns la aceasta infectie.

Cuvinte-cheie: seroprevalenta anti-HVE, intreprinderi de procesare a carnii.

Summary. Anti-HVE seroprevalence at employees of meat processing companies.

This article is devoted to assessing the level of infection of anti-HVE IgG in meat processing enterprises. For the first
time in the Republic of Moldova, an immunoenzymatic method was used to study 270 human sera from meat processing
workers. The results demonstrate a seroprevalence of the anti-HVE IgG marker in this contingent in 16,3% of cases. Of
the 44 positive persons, 56,8% of women and 43,2% of men were identified. 6 doubtful human sera (2,2%) were treated
with a suspension of Kaolin by the original technology to remove non-specific inhibitors with repeated researching in the
ELISA reaction, which subsequently gave negative results. The results obtained demonstrate the conformity of the situ-
ation in the Republic of Moldova with other countries (Portugal) and show the need for further research on the markers
of viral hepatitis E among the population and in high-risk groups to develop effective measures to control and respond to
this infection.

Key words: anti-HVE seroprevalence, meat processing enterprises.

Pesome. AuTu-XBE ceponpeBaieHTHOCTb Y COTPYAHHKAX MsiconepepadaThIBAIOIUX MPeANPHATUHSAX.

JlarHas cTaThs MOCBSIIEHA OoIleHKe ypoBHs mHpuiuposanus anti-HVE IgG y paGoTHHKOB MsconmepepadaTsiBato-
mux npexnpuatiid. Bnepseie B PecriyOnuke MonmoBa GbU10 IPOBEAEHO UCCIIEN0BaHNE UMMYHHO(DEPMEHTHBIM METOOM
270 CBIBOPOTOK OT pPabOTHUKOB MscorepepadaThIBAIOIINX NPEANpUITHHA. [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl CBUAETEICTBYIOT
o cepompeBasienTHOCTH Mapképa anti-HVE IgG y atoro xontunarenta B 16,3% cinydaeB. W13 44 monoXuTeIbHBIX JIHIL
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BBISABIICHO 56,8% sxeHINH U 43,2% My>X4uH. 6 COMHUTENBHBIX CBIBOPOTOK (2,2%) Oputn 00paboTansl cycnensueit Ka-
OJIMHA TI0 OPUTHHAIBHON TEXHOJOTHMHU JJISI CHATHS HECHEeUU(PHUYSCKUX MHIMOMTOPOB C TIOBTOPHBIM HCCIEOBAaHHEM B
peakuuu ELISA, KoTopble B OCIEAYIOMEM JAalid OTpULIaTeNIbHBIN pe3ynbTaT. [lomydeHHbIe pe3ylIbTaThl IEMOHCTPUPYIOT
COOTBETCTBHE CUTyalu B PecmyOonuke MonmoBa ¢ apyrumu ctpanamu (ITopTyranus) u moka3bpiBalOT HEOOXOJUMOCTh
JTabHEHIIero ucciaeoBaHus Ha MapKEPhl BUpycHOTo renartuta E cpenu HaceneHus M B TPYIIAx MOBBIIIEHHOTO PHCKa
HHGHUIMPOBAHUS C ICIBI0 pa3padOTKK d3PPEKTUBHBIX MEpP 110 KOHTPOJIIO U OTBETY 3a dTOH MH(EKIUEH.

KiroueBsble cioBa: antu-XBE ceponpeBaneHTHOCTb, MsconepepadaThIBaONIHe IPEATPHITHS.

Introducere. Hepatita virald Este o maladie in-
fectioasa acuta si cronica, antroponoza si zooantro-
ponoza cu mecanism de transmitere digestiv, care se
transmite de la om la om si de la animale la om, cu
evolutie autolimitatd, manifestandu-se clinic asema-
nator hepatitei virale A. Este considerata o infectie re-
curenti in tarile in curs de dezvoltare [1,4]. In cazuri
mai putin frecvente, izolate, aceasta a fost raportata
si in tarile dezvoltate. Identificatda in 1990, Hepatita
virald E (HVE) este etiologic cauzata de un virus cu
ARN monocatenar neinvelit, unde infectia poate duce
la o boala hepatica acutd (sau subclinica), cum ar fi
cea asociatd infectiei cu hepatitd A. Rata mortalitatii
este, in general, scazuta - o medie de 0,5-3% pentru
majoritatea pacientilor, in timp ce femeile insarcina-
te detin o medie ridicata de aproximativ 15-25%. In
1995, a fost 1naintata o teorie conform careia HVE
se transmite oamenilor de la animale (zoonozd). Nu
dupad mult timp, in 1997 si 2001, respectiv, HVE a
fost identificata ca transmisa de la porcine si de la pa-
sdri. Dupd aceasta perioada, transmiterea infectiei cu
HVE a fost asociatd cu mai multe animale, de exem-
plu, bovine, caprine, rozatoare, caini,cerbi si gaini.
Infectii cu virusul hepatitei virale E au fost identifi-
cate atat n tarile in curs de dezvoltare, cat si in cele
dezvoltate (inclusiv anti-HVE) [1]. Virusul hepatitei
virale E a fost identificat electromicroscopic in 1983,
iar in 1990 a fost clonat genotipul viral [2,5], ceea
ce a permis Incadrarea VHE in familia Calciviridae,
fiind mult aseméanator todavirusurilor. Virusul hepatic
E, identificat in 1997 la porcine, este in relatie antige-
nicd cu VHE uman [5].

A fost raportatd, de asemenea, o legatura directa
cu hepatita virala E acuta la oameni prin consumul
de carne de cerb. De asemenea, secventele genomului
HVE au fost identificate in ficat de porc comercializat
in supermarketurile din Japonia [1].

Nu este exceptie nici Republica Moldova, unde
pana in prezent nu au fost efectuate studii de perfor-
manta privind incidenta hepatitei virale E, inclusiv
in grupurile cu risc sporit de infectare printre care se
atestd si angajatii Intreprinderilor de procesare a car-
nii. Avand ca temei aceastd paradigma in premiera in
Republica Moldova in anul 2017 au fost organizate
cercetari de laborator screening la anticorpii anti-H-
VE IgG la angajatii a trei intreprinderi de procesare

a carnii in scopul determinarii posibilului risc de in-
fectare prin intermediul carnii preponderent de porc
supuse procesarii.

Evidentierea markerului anti-HVE IgG in ser de-
monstreazd o infectare (un contact) cu virusul HVE
suportatad in trecut. Medicina clinicd moderna devine
vaditd prin utilizarea extensiva a tehnologiilor dia-
gnosticului de laborator de inaltd performanta, care
sunt vertiginos implementate in practica medicala
[2,3,4,5].

Material si metode. De la 270 angajati ai intre-
prinderilor de procesare a carnii au fost recoltate cate
4 ml de sange in temeiul acordului informat a fieca-
rei persoane, aprobat de Comitetul de Eticd a Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” nr. 86 din 21.06.2017 si investigat prin
testele ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent
Assay), cele mai frecvent folosite teste intru eviden-
tierea marcherilor virusului HVE. Pentru investigatii
au fost utilizate kituri de generatia a I1I-ea pentru de-
terminarea calitativa a anticorpilor IgG cétre virusul
hepatitei virale E in ser uman pentru diagnostic "in
vitro”. Prezumtiv serurile au fost separate de celulele
sanguine pentru a evita hemoliza.

Principiul metodei (Metoda ELISA indirecta:
placa acoperita cu antigen):

Kitul de reactivi foloseste metoda imunoenzima-
tica (ELISA)de generatia a treia pentru detectarea
calitativa a anticorpilor de clasa IgG catre virusul
hepatitei E (anti-HVE) in ser sau plasma umana. Pla-
cile de microtitrare din polistiren sunt pre-acoperite
cu antigeni recombinanti, imunoreactivi, care codi-
fica determinantii conservativi si imunodominanti ai
tuturor celor patru subtipuri ale HVE, in procedura
de incubare 1n doua etape. Pe parcursul primei etape
de incubare, anticorpii anti-HVE specifici, daca sunt
prezenti vor fi legati de antigene HVE pre-acoperite
cu faza solidd. Godeurile sunt spalate pentru a elimina
componentele nespecifice ale serului. in timpul celei
de-a doua etape de incubare, anticorpi legati de orice
complex de antigen-anticorp (IgG) format anterior
vor fi detectati prin adaugarea anticorpilor policlonal
specifici anti hlgH conjugati cu peroxidaza de hrean
(HRP-conjugat), iar conjugatul HRP nelegat este apoi
indepartat prin spalare. Enzima captata pe faza solida,
care actioneaza asupra amestecului substrat/ crom-
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gen, genereaza un semnal optic care este proportional
cu cantitatea de IgG anti-HVE prezenta in esantion.
O valoare limita permite ca densitatea optica sa fie in-
terpretatd in rezultatele negative si pozitive anti-HVE
IgG si validatd in conformitate cu cerintele instruc-
tiunii la Kitul HVE IgG Third generation Enzyme
Immunoassay for the determination of IgG antibodies
to Hepatites E Virus in human serum and plasma”, for
”in vitro” diagnostic use only (DIA.PRO, Diagnostic
Bioprobes SRL, Italia).

Materialele expuse in prezentul articol au fost
consultate cu dr. hab. In medicina, profesorul univer-
sitar Constantin Spinu, specialist in virusologia me-
dicala.

Rezultatele obtinute. Probele de ser nedetermi-
nate (echivoce) intru evitarea influentei inhibitorilor
nespecifici, au fost prelucrate cu suspensie de Kaolina
dupa o tehnologie originald, ulterior supuse investi-
gatiilor repetate in reactia ELISA. Principiul metodei
propuse consta in absorbtia inhibitorilor nespecifici
prin utilizarea solutiei de Kaoliné(A1203ZSIOZZH2Q),
care contine lut alb, oxid de siliciu, aluminiu si apd. In
procesul de prelucrare a serurilor se foloseste solutia
de Kaolina de 25% (0,25 gr Kaolind+1000 pl solutie
fiziologica (1:5). Concomitent, se dizolvd 100 pl ser
cercetat in 400 pl solutie fiziologica (1:5). ulterior in
suspensia de Kaolinase adauga serul diluat (1:10) si
se mentine timp de o ora la temperatura +18+25° C,
periodic agitdndu-se,dupa care se centrifugheaza la
1000 rpm, timp de 10minute.

Dupa centrifugare se colecteaza serul in eprubete
si se pastreazi la temperatura + 4°C. In continuare,
serul obtinut se testeazd la prezenta anti-HVE IgG
prin metoda ELISA.

Pentru argumentarea celor expuse prezentam da-
tele obtinute (tabelul 1)privind investigarea a 270 se-
ruri sanguine, recoltate de la angajatii IPC prin meto-
da prototip (ELISA) si cea propusa intru identificarea
markerului anti-HEV IgG.

Rezultatele obtinute demonstreaza, ca investiga-
rea serurilor in ELISA prin metoda-prototip a evi-
dentiat 44 persoane cu markerul anti-HVE IgG, la
6 persoane rezultatele au fost nedeterminate/necon-
cludente (posibil din cauza inhibitorilor nespecifici

prezenti in ser), iar pentru 220 persoane rezultatele
au fost negative. Investigarea repetata a celor 6 seruri
prezumtiv tratate ca indeterminate dupa metoda pro-
pusd in ELISA, care a inclus prelucrarea prezumptiva
a lor cu suspensie de Kaolina a demonstrat foarte clar
apartenenta lor la “rezultatele negative”. In ansamblu
prin metoda propusa au fost identificate 44 (16,3%)
persoane cu markerul anti-HVE IgG si 226 (83,7%)
negative la prezenta markerului nominalizat.

Rezultate suspecte nu au fost identificate. Conco-
mitent, metoda prototip a demonstrat ca, 44 (16,3%)
persoane pozitive la markerul anti-HVE IgG, 6 (2,2%)
cu rezultate suspecte (echivoce) si 220 (81,5%) cu re-
zultate negative (tabelul 1). Asadar, metoda propusa
demonstreazd o eficacitate sporita de identificare si
evaluare a anticorpilor anti-HVE IgG in serul paci-
entilor investigati prin ELISA cu absenta rezultatelor
suspecte (echivoce) si cresterea specificitatii [depozit
AGEPI nr. s 2017 0125].

Cele 6 persoane cu rezultate neconcludente au
fost intregistrate la 4 femei ori 66,7% si 2 cazuri
(33.3%) s-au inregistrat in randurile angajatilor de
gen masculin.

Din numarul total de 44 persoane cu rezultate po-
zitive 25 ori 56,8% s-au nregistrat la angajatele de
sex feminin si 19 ori 43,2% la barbati.

Repartitia pe grupurile de varstd demonstreaza,
ca cele mai multe cazuri s-au inregistrat in grupa 30-
39 ani cu 9 cazuri (36,0 %) la femei si 8 (42,1%) la
barbati, urmata de angajatii din grupa 40-49 ani cu 6
cazuri printre barbati ori 31,5% s1 9 (36,0%) in randul
angajatelor de gen feminin.

Cele mai multe cazuri de persoane cu anti-IgG
HVE s-au inregistrat la IPC nr. 2, unde a fost identi-
ficat marcherul nominalizat la 21 angajati inclusiv 11
femei si 10 barbati, la IPC nr. 1 — la 14 persoane din-
tre care 11 femei si 3 barbati. La IPC nr. 3 — 9 anga-
jati inclusiv 3 femei si 6 barbati la care s-a identificat
marcherul anti-HVE IgG.

Ancheta epidemiologica si chestionarea celor 44
angajati In contextul contactului la serviciu si la do-
miciliu cu animalele domestice (porcine, bovine, pa-
sari etc.) ori materie prima de origine animaliera de la
intreprindere a stabilit, ca doar 5 persoane (2 angajati

Tabelul 1.

Rezultatele identificarii si evaluarii prin ELISA a markerului anti-HVE IgG in serul sanguin
a angajatilor de la intreprindere de procesare a cdrnii prin metoda-prototip §i cea propusd

Identificarea markerului anti-HEV IgG
Contingentul | Nr. de Metoda ELISA Metoda propusa
examinat cu risc | probe - Suspect . - Suspect .
sporit de investi- Pozitive (echililoc) Negative Pozitive (echif 0c) Negative
infectare gate
Abs % Abs % | Abs % Abs % Abs| % |Abs %
Lucritorii IPC 270 | 44 [163£22| 6 |[2,240,9|220| 81,5£2,4 | 44 | 16,322 0 | 0 |226|83,7+2,3
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i Tabelul 2.
Repartitia angajatilor cu rezultat pozitiv la anti-IgG HVE de la IPC evaluate dupd sex
si grupurile de varsti
Dupa sex Grupa de varsta (ani)
ipC B F <20 20-29 30-39 40-49 50-59 > 60
abs | % | abs | % B F B F B F B F B F B F
Nr.1 3 15,7 | 11/1 | 44,0 - - - 2 1 2 3/1 - - - 1
Nr2 | 102 | 5,2 | 11/2 | 44,0 - - 1 - 6/2 4 2 5/1 - 2 1 -/1
Nr.3 6 3,1 | 3/1 | 12,0 - - 1 - 1 - 2 1/1 - 1 2 1
Total | 19/2 - 25/4 - - - 2 2 8/2 9 6 9/3 - 3 3 2/1

Remarca: Numaratorul indica la rezultatele negative, iar numitorul la cele pozitive.

de gen masculi si 1 de sex feminin de la IPC nr.3 si
respectiv 2 birbati de la IPC nr.2) din cele 44 persoane
au neglijat contactul direct la serviciu cu materia pri-
ma ori produsele finite pe motiv ca presteaza servicii
de deservire a echipamentului, utilajului frigorific si
tehnologic, conducétor auto si deriticatoare 1n sectia
de producere. Totodata, cele 5 persoane au confirmat
in cadrul anchetei epidemiologice ca peste 10-13 ani
la domiciliu se ocupa de cresterea si ingrijirea porci-
nelor, bovinelor, caprinelor si géinilor.

Ceilalti 39 angajati in virtutea atributiilor de ser-
viciu au contact direct cu materia prima de origine
animaliera in sectiile de transare, deflaxare, dezosare,
semifabricate, ori dupd cum s-a stabilit la IPCnr. 2,ca
un angajat, poate fi implicat in mai multe operatiuni
tehnologice concomitente cum ar fi: formatarea me-
zelurilor, umplerea membranelor cu carne tocatd si
revenirea la procedura de transare a carnii de porcina/
vita, de flaxare etc.

Rezultate similare au fost obtinute si de alti sa-
vanti inclusiv din Portugalia, Suedia etc. expuse in
publicatiile mentionate [2,6,7,8].

Concluzii

1. In premiera in Republica Moldova a fost iden-
tificatd seroprevalenta marcherului anti-HVE IgG in
serul angajatilor de la intreprinderile de procesare a
carnii, ceea ce demonstreaza existenta unui risc spo-
rit de infectare cu virusul hepatitei virale E in randul
acestui grup de populatie.

2. De mentionat, ca in acest studiu de comun cu
metoda-prototip a fost utilizatd o metoda originala de
identificare a marcherilor HVE 1in serul sangvin, fapt
si in continuare a eficacitatii testului [depozit AGEPI
nr. s 2017 0125].

3. Aceste circumstante demonstreaza necesita-
tea continuarii studiului cu identificarea si evaluarea
prevalentei marcherilor serologici ai hepatitei virale
E 1n populatia generala si in grupele cu risc sporit de
infectare printre care si angajatii intreprinderilor de

procesare a carnii intru identificarea factorilor deter-
minanti si perfectarea masurilor de control si raspuns.

4. In contextul publicatiilor de ultima ora [5,6,7,8]
privind identificarea marcherilor virusului hepatitei E
la donatorii de sdnge un deosebit interes ar prezenta
evaluarea riscului asociat transmiterii prin transfuzii
de sange si a produselor obtinute a acestei infectii.

5. Solutionarea acestor probleme ar fortifica in
viitor unele pozitii din Programul National privind
securitatea transfuzionald si autoasigurarea tarii cu
produse sangvine, 2017-2021 intru reducerea in con-
tinuare a morbiditatii prin hepatite virale.
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