fatului, cat Si o conduita optimala a nasterilor si momentului oportun de initiere a
travaliului, In vederea rezultatelor perinatale Si materne satisfacatoare.
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INFECTIA CU CMYV iN SARCINA SI NASTERE
Taisia Esanu, Olga Cernetchi, lurie Dondiuc, Tatiana loncu
Catedra Obstetrica — Ginecologie FPM USMEF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
CMV infection in pregnancy and birth

The last years a considerable increase of incidence and an unfavorable impact of CMV
infection has been attested on health condition of pregnant women, especially on intrauterine
foetus development (foetal retardation, microcephalia, corioretinitis, pneumonia, cerebral and
cardiac affection) as well as post-partum infant cerebral paralysis, mental retardation, deafness,
blindness, renal, hepatic insufficiency, death). This study has been carried out on a considerable
number of pregnant women (7600) and on their babies. CMV incidence among pregnant women
constituted 11%, but their babies 25%.

Rezumat

Pe parcursul ultimilor ani se atestd sporirea impundtoare a incidentei si impactul
nefavorabil al infectiei cu CMV asupra sanatatii gravidelor, si 1n special asupra dezvoltarii
fatului intrauterin (retard fetal, microcefalie, corioretinitd, pneumonie, afectare cerebrald si
cardiacd) cat si postnatal (paralizie cerebrald infantild, retard mintal, surditate, orbire,

60



insuficienta renald, hepatica, deces). Studiul a fost realizat pe un lot impunator de gravide (7600)
si nou-nascutii lor. Incidenta CMV printre gravide s-a dovedit a fi 11%, iar la nou-nascutii lor -
25%.

Actualitatea problemei

Sfarsitul mileniului II si inceputul mileniului III a produs manifestari radicale in
standardele de viata, revizuind concomitent diverse valori etico-morale. O consecintd extrem de
negativa a modificarilor comportamentului sexual o prezintd cresterea incidentei infectiilor
sexuale transmisibile (complexul TORCH)

In ultimii ani cea mai raspandita infectie din complexul TORCH este Citomegaloviroza
(CMV infectia), care prezintd un factor major din punct de vedere al complicatiilor obstetricale,
afectand in mare masura produsul de conceptie. Virusul herpetic uman tip 5 (citomegalic) este
compus din Genom, Capsida si Tegument. Dintre betaherpevirusuri, este singurul virus cu
genom clasa E, ceea ce-1 face asemanator cu virusul herpes simplex. Pentru prima datd aceasta
maladie a fost descrisa in 1931 de catre M. Ribert, care a depistat la un copil mort celule
gigantice in epiteliul canalicului renal si a glandelor salivare. Ulterior a fost presupusa etiologia
virald a acestei maladii, care a fost confirmata de catre savantii englezi in anii 1956-1960.

In prezent infectia citomegalica este consideratd drept o importanta problema de sinitate
publica din urmatoarele motive: frecventa sporita a infectiilor congenitale, printre care boala
citomegalica, se considera drept o boald majord a malformatilor congenitale; caracterul de
fiziologica sau dezvoltate dupd administrarea diferitor preparate imunodepresive, ori dupa
infectarea cu virusul imunodeficientei umane (HIV), frecventa careia se afld in ascensiune
sporita pe glob, inclusiv si in Republica Moldova.; frecventa sporitd cu care participa virusul
citomegalic la patologia posttrasfuzionala si posttransplantici de organe (sindromul
mononucleozei, posttransfuzional si hepatita citomegalica etc).

Efectele asupra fatului/nou-nascutului La 90% din nou-nascutii contaminati nu se
manifestd tabloul clinic clasic, dezvoltindu-se mai apoi unele complicatii precum: surditate,
retard mintal, dezvoltarea psihomotorie intarziata. Schimbarile majore constatate la copiii cu
afectiuni structurale cauzate de CMV includ: retard simetric al cresterii intrauterine,
hepatosplenomegalie, corioretinitd, microftalmie, calcificari cerebrale, paralizie cerebrald, retard
mintal, afectiuni cardiace, malformatii congenitale, hidrocefalie, microcefalie. Hipoxia cronica
intrauterind, care provoaca hipotrofia avansatd, conduce in mod frecvent la deces antenatal.

Efectele materne. Majoritatea infectiillor CMV materne sunt asimptomatice (70-80%),
desi se pot manifesta printr-un sindrom asemanator mononucleozei cu infectie acutd. Numai la 5-
10% din paciente la un interval de 2-3 saptamani de la expunere tabloul clinic decurge cu febra,
simptome gripoase, semne catarale, oboseala, fatigabilitate si sindrom mononucleozic cu marirea
ganglionilor limfatici cervicali, hipersalivare, fiindca CMV- sul este un sialoagent; edem si
dureri 1n regiunea glandelor salivare, unde mult timp poate vietui, patrunzand acolo pe cale
hematogena. La o diminuare a imunitatii are loc reactivarea infectiei si se produce din nou o
generalizare hematogena. CMYV rdmane 1n stare latenta (pasiva) in organism pe o perioada lunga
de timp.

Modul de transmitere si cdile de infectare. CMV a fost prelevat din aproape toate
secretiile organismului, sugerand ca ar exista mai multe moduri de transmitere (preconceptional,
perinatal, si postnatal): 1) calea fecalo-orala; 2) calea aspirationald; 3) calea sexuald; 4) contact
direct (perinatal) — prin tegumente afectate; contactul direct cu canalul de nastere, infectat in
timpul nasterii (26-57%); 5) calea verticala (transplacentard). Transmiterea infectiei de la mama
la fat are loc pe tot parcursul sarcinii. Pericolul infectarii fatului este invers proportional cu
varsta gestationald; 6) infectarea postnatala are loc prin transfuzii sanguine sau componentele
sangelui, prin transplantul de organe, prin alimentatia naturald (prin lapte se contamineaza 63%
din nou-nascuti), prin contact direct cu materialele infectate si manipulatii instrumentale; 7) prin
aspirarea sau inghitirea lichidului amniotic infectat, care la randul sau s-a contaminat pe calea
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hematogena sau descendent la ruperea prenatald a pungii amniotice sau ascendent prin sincitiul
horionului sau cu continutul din cavitatea abdominala prin intermediul trompelor uterine.

Infectia CMV poate exista in lichidele corpului precum: fecale, urind, saliva, lacrimi,
lapte matern, secretii vaginale. Citomegalovirusul poate fi prezent in aceste lichide fard a fi
detectate semnele si simptomele acestuia.

Diagnosticul infectiei CMV. Majoritatea citomegalovirusilor sunt rar diagnosticati,
deoarece persoanele infectate prezintd putine simptome sau boala decurge asimptomatic. Pentru
a determina existenta virusului se fac analize de sange sau culturi de tesuturi, urind, continut din
gat, saliva sau prelevarea laptelui matern, care se supun diferitor metode de investigare
(virusologice, citologice, seroimunologice etc).

Daca sistemul imun al unei persoane este slabit (spre exemplu in sarcind), CMV poate
deveni activ si poate cauza boala citomegalovirala. Pentru majoritatea persoanelor cu CMV nu
vor exista probleme reale. Screeningul serologic de depistare are o valoare limitatd. Sero-
reactivitatea in timpul sarcinii nu impiedica circularea genitala a virusului sau transferul
perinatal. lzolarea virusului din secretiile organismului nu coreleaza bine cu riscul infectarii
intrauterine. In rezultatul diagnosticului seroimunologic se determinid IgM si IgG la CMV.
Depistarea IgM pozitivd denota infectie CMV acutd, primara sau cronicad in acutizare si necesita
tratament specific, pe cand prezenta IgG pozitive remarca infectarea mamei, dar intr-o forma
cronicd, latentd, care nu impune tratament specific.

In cazul in care o femeie insarcinata este diagnosticati cu citomegalovirus existd doud
variante in care fatul poate fi examinat pentru confirmarea sau excluderea acestuia, precum
amniocenteza, prin care se pot preleva probe de lichid amniotic si probe de sange din horion.
Simptomele ce pot confirma infectarea: nivel scazut de lichid amniotic (oligoamnios), retard de
dezvoltare intrauterind a fatului si marirea sau micsorarea tesutului in creier (hidrocefalie,
microcefalie). Se cunoaste in mod cert ca boala infectioasa CMV produce hipotrofie fetala.
Exista dovezi suficiente care stabilesc o relatie cauzald intre hipotrofie si CMV. Studiile au
demonstrat ca In tarile dezvoltate 8% din femei contacteaza infectia CMV primar in timpul
sarcinii §i jumdtate din ele o transmit produsului de conceptie; 20% din nou-ndscutii lor prezinta
simptome de boald CMV. Infectiile cu CMV determina citoza si necroza localizate in tesuturile
fetale. Acest proces conduce la pierderea constituentilor celulari vitali si la inlocuirea celulelor
vii cu unele nefunctionale, ceea ce conduce mai apoi la distorsiuni anatomice. Fetii afectati au
diferite organe de marime subnormalad datorita scaderii numarului celulelor. Rata de crestere a
diferitor organe este alteratda de CMV. Morbiditatea neonatala este serios afectatd de hipotrofia
fetala: la nastere 50% nou-ndscuti dezvoltd acidoza metabolicd, hipoxie cerebrald, aspiratie de
meconiu §i pneumonie consecutiva.

Importanta majora in diagnosticul infectarii intrauterine a fatului cu CMV o are USG cu
Doppler - ca metoda de depistare a hipotrofiei fetale, insuficientei circulatorii in aa. uterine, in
aa. ombilicale si cerebrale, prezenta oligoamniosului. Pronosticul cel mai nefavorabil se
depisteaza la fetii cu absenta undei diastolice sau la cei care aceastd unda este inversatd. Anemia
si trombocitopenia sunt comune in infectia simptomatica, in timp ce leucopenia este ocazional
observata. Unii autori au identificat un spectru larg al patologiei placentare in infectia
congenitald cu citomegalovirus, de la simple anomalii, la necroze masive. Placenta afectata
prezinta la nivelul vilozitatilor coriale edem, infiltratii plasmocitare si rare celule citomegalice.
Greutatea ei este mai mica, fapt de care se leaga hipotrofia fetala si nasterea prematura.

Ce se intampla cu fetusii infectati? Literatura de specialitate remarcd cd 90% din nou-
nascuti nu vor avea nici un simptom de infectare la nastere, problemele vor incepe sa apard mai
tarziu dupa primul an de viata: 10% vor avea sechele neuro-senzoriale (retard mintal, surditate);
10% vor avea infectii simptomatice (boala citomegalicd); 20% vor deceda, iar 90% dintre cei
care vor supravietui vor ramane cu sechele neurologice severe (microcefalie, corioretinita,
pierderea vederii, surditate bilaterald, paralizie cerebrala infantila).

Tratamentul gravidelor. Pana in prezent nu existd metode eficiente de tratament pentru a
preveni sau trata definitiv infectia CMV perinatala. Studiile actuale recomanda administrarea
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tratamentului specific antiviral in cazul IgM pozitive si numai dupd 16 saptamani de gestatie.
Mai sunt recomandabile si preparatele imunomodulatoare ca Kipferon, Viferon, atat in cazul
IgM pozitive (infectie acutd), cat si IgG pozitive (infectie latenta).

Scopul studiului constd in determinarea incidentei infectiei cu CMV la gravide si
impactul ei asupra sarcinii, nasterii si nou-nascutilor in Republica Moldova.

Materiale si metode

Pentru a realiza scopul studiului au fost analizate fisele de observatie obstetricala a
nagsterilor, care au avut loc in IMSP SCM N1 pe parcursul anului 2009 (7600 cazuri) si fisele de
observatie a nou-ndscutilor lor. Cazurile au fost completate cu date din arhiva de la sectia de
neurologie a nou-nascutilor si sectia de ingrijire a prematurilor din Centrul Perinatologic al IMSP
SCM N1. in procesul de cercetare s-au utilizat urmitoarele metode: analiza matematico-
statistica, analiza epidemiologica. Informatia despre posesia infectieit CMV a fost transcrisa in
fisele de nastere si in fisele nou-nascutilor din carnetul medical perinatal.

Rezultate si discutii

Tn rezultatul studiului efectuat s-a constatat ca 836 (11%) din parturientele, care au niscut
in SCM NI pe parcursul anului 2009 au fost posesoare de CMV. Aceastd cifrd In comparatie cu
datele autorilor straini este aparent satisfacatoare, insd realitatea lasa mult de dorit. Au fost
investigate la infectia CMV un numar restrans de gravide, numai acelea, care au avut anamneza
obstericala complicata (tab. 1) si sarcina prezentd complicata (tab. 2).

Tabelul 1
Anamneza obst etricala a gravidelor posesoare de CMV
N
d/o | Anamneza obst etricala complicati cu Cifra absoluta %
1. | Avort spontan 320 38,2
2. | Sarcind stagnata 78 9,3
3. | Sarcina extrauterina 29 3,46
4. | Nastere prematura 110 13,15
5. | Copii hipotrofi 41 4,90
6. | Decese perinatale 28 3,34
- antenatale 17 2,03
- intranatele 0 0
- neonatale precoce 11 1,31
7. | Anomalii de dezvoltare a fatului 12 1,43
8. | Infectie i/uterind a fatului 82 9,80
9. | Hiperbilirubinemie patologica 76 9,1
10. | Copii trecuti prin sectia reanimare 21 2,51
11. | Copii cu patologii neurologice 64 7,65
12. | Copii cu paralizie cerebrald infantila 3 0,31
13. | Copii surdo-muti 2 0,21
14. | Copii cu probleme oftalmologice 16 1,91

Studiul nostru a demonstrat cd In RM sunt investigate un procent mic de gravide la
infectia CMV din motivul cad aceasta investigatie nu este inclusa in screeningul obligatoriu de
investigare a gravidelor si ca este costisitoare.

Incidenta CMV. Numarul contaminatilor seropozitivi in diferite tari ale lumii deviaza de
la 44 la 85-90%, iar numarul bolnavilor CMV de la 0,2 la 3%. Dupa datele SUA anticorpii catre
CMV in sange se determina la 0,5-2% din nou-nascuti; la 10-20% din copii; la 40% din adulti
pani la 35 ani; la 99% din adulti dupa 50 ani. In tirile in curs de dezvoltare cu stare socio-
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economica precard se atesta o infectare in masa a populatiei (in cazurile efectuarii investigatiilor
la aceasta infectie).
Tabelul 2

Complicatiile sarcinii prezente a gravidelor posesoare de CMV

d|>lo Complicatiile sarcinii Cifra absoluta %
1. | Iminenta de avort spontan 120 14,35
2. | Iminenta de nagtere prematura 110 13,15
3. | Retard fetal 34 4,06
4. | Polihidramnioza 54 6,45
5. | Oligoamnioza 16 191
6. | Insuficienta circulatorie si feto-

placetara (la Doppler) 34 4,06
7. | Anomalii de dezvoltare 8 0,95
8. | Deces antenatal 8 0,95
9. | Deces neonatal precoce 4 1,4

Conform studiului nostru s-au dovedit a fi posesoare de CMV preponderent multigestele
— 635 (76%) cazuri si multiparele — 552 (64, 8%) cazuri. Au avut anamneza obstetricalda
complicata cu nasteri premature 110 (13, 15%) parturiente si cu sarcina stagnata — 78 (9,3%)
parturiente; au avut copii cu hiperbilirubinemie 76 (9,1%) parturiente , infectii intrauterine - 82
(9,8%) femei. Copii cu probleme neurologice in anamnezd au indicat 64 (7,65%) gravide.
Posesoarele de CMV au avut anamneza complicata cu copii hipotrofi in 41 (4,9%) cazuri; cu
decese perinatale — in 28 (3,3%) cazuri si cu anomalii de dezvoltare a fatului — in 12 (1,4%)
cazuri.

Sarcina prezentd la posesoarele de CMV s-a dovedit a fi complicatd in mod
semnificativ: 1/3 au decurs cu iminenta de intrerupere a sarcinii; in 34 (4,06%) cazuri au avut
retard fetal si toate s-au complicat cu insuficienta circulatorie , confirmate la USG cu Doppler.
Patologia lichidului amniotic a fost confirmata in 70 (8,31%) cazuri; decesul perinatal s-a
semnalat in 20 (2,3%) cazuri. Din toti 12 copii decedati dupa nastere 11 (%) au avut un grad
avansat de prematuritate si complicati cu retard fetal, 8 au decedat antenatal; numai un copil
afost matur din cei decedati primele 7 zile dupa nastere .

Au avut nevoie de ingrijire si tratament la etapa a doua in sectia Centrului Perinatologic
un sfert din nou-nascuti: 82 (9,8%) nou-nascuti prematuri; cu hiperbilirubinemie - 54 (6,4%)
nou-nascuti; cu infectii congenitale — 64 (7,6%); cu patologii neurologice — 41 (4,9%) copii. Se
cere remarcat faptul ca procentajul operatiei cezariene in randul parturientelor posesoare de
CMV este cu mult mai mare, (19,2%) decat media anuald pe maternitate (14,3%), mortalitatea
perinatala, ramanand nalta pentru aceste parturiente

Concluzii

1 Desi putin studiatd in tara noastra, infectia cu CMV reprezintd o problema de sanatate
publica din cauza caracteristicilor virusului (persistentd si latenta), manifestarilor clinice
si complicatiilor redutabile pe care le determina pentru noua generatie.

2. Studiul a confirmat incidenta Tnaltd a infectiet CMV in randul gravidelor cu impact
negativ asupra dezvoltdrii fatului intrauterin. Incidenta 1nalta de raspandire a CMV care
este In continud crestere, conduce la sporirea incidentei in randul gravidelor. Datorita
rolului etiologic demonstrat al infectiillor TORCH in dezvoltarea infectiilor intrauterine
si a retardului fetal, ar fi binevenitd includerea in Programul Unic de examinare
obligatorie a gravidelor investigarea la TORCH.

3. Morbiditatea si mortalitatea sporitd in randul fetilor si nou-ndscutilor de la mamele
infectate cu CMV a fost demonstrata si 1n studiul statistic efectuat de noi.
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4. Anamneza la posesoarele de CMV s-a dovedit a fi complicata intr-un procent
considerabil cu: sarcini stagnate in evolutie, cu avorturi spontane, cu nasteri premature,
retard fetal avansat, insuficientd circulatorie, infectie intrauterind a fatului,
hiperbilirubinemie, copii cu probleme neurologice semnalate.

5. Propunem investigarea obligatorie la CMV a nou-nascutilor (urina, saliva, sange si
laptele matern) la mamele posesoarele de CMV indata dupa nastere; pana la cunoasterea
rezultatelor - abtinerea da la lactatia naturala.

Bibliografie

1. Cernescu C. Virusologie Medicala. Editura Medicala Bucuresti 2003.

2. Herescu M. Infectiile congenitale ale sistemului nervos central (I, I1). Bucuresti, 2005.

3. Infectia de citomegalovirus la copil. // Conferinta nationala de pediatrie. Bucuresti, 18-
20 martie 2010.

4. Lombardi G, Stronati M. Congenital cytomegalovirus infection. Minerva Pediatr, 2005.

5. Lupea Neonatologie, Ed. Dacia, Cluj-Napoca, 1994.

6. Mussi-Pinhata MM, Yamamoto AY, do Carma Rego MA. Perinatal or Early-Postnatal
Cytomegalovirus infection in Preterm Infants Under 34 Weeks Gestation Born to CMV

7. Neamtu Simona, Rotaru Ionela, Neamtu C. Complexes Torch. Screening necesar in
Obstetrica. / Craiova Medicala Vol 8, Nr 4, 2006.

8. Noyola DE, Demmler GJ, Nelson CT et al. Early predictors of neurodevelopmental
outcome in symptomatic congenital cytomegalovirus infection. J Pediatr, 2001.

9. Pérez-Paya A, Apolinar Valiente E, Acosta Boga B et al. Perinatal cytomegalovirus
infection in preterm infants. An Esp Pediatr, 2002, 57(3), 244-248.

10. Popescu V. Embriofetopatii, Rev. Rom. Ped, 2000, vol XLIX, nr 2, 131-149

11. Pricop M. Curs de obstetrica si ginecologie. Institutul European lasi, 2001.

12. Rebedea I. Boli infectioase. Editura Medicala. Bucuresti 2000.

13. Seropositive Mothers Within a High-Seroprevalence Population. J Pediatr 2004.

14. Terhorst Daniela. Cytomegalovirus. Haga, 2008.

15. Aranos C. A. llutomeranoBupycHast uHdpexius yenoneka (LIMB) — Lluromeranosupyc
/I http://venuro.info/virus/cytomegalovirus.php

16. EpmioB ®.U, KacbsnoBa H.B. LluromeranoBupycHas HHQEKIHs (COBPEMEHHBIE JaHHBIE
00 SIIUIEMUOJIOTHH, KIIMHUKE, TuarHocTuke u Tepanuw) // 02 04/116.shtml

VALOAREA EXAMENULUI MORFOLOGIC AL DERIVATELOR
TROFOBLASTULUI / PLACENTEI iN DETERMINAREA CAUZEI MORTII
INTRAUTERINE A PRODUSULUI DE CONCEPTIE
Luminita Mihalcean
Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF

Summary
The role of trophoblast derivate / placenta morphological examination
in the determination of the cause of infant intrauterine death

The high tendency of the stopped pregnancies in the last 10 years gives us the possibility to
assess the risk factors in this ireversibile complication appearance. In the aim to determine the
principal cause of stopped pregnancy, after the instrumental evacuation of product of conception
at the women with pregnancy stopped in evolution, the histology of trophoblast derivate /
placenta was be effectuated. There were included in the study a group of 243 women, where
pregnancy was stopped in evolution.
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