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Infectiile materno-fetale, o problein
de sinatate publia
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Nasterea unui copil normal este rezultatul
derukrii corecte a agunii factorilor geneticisi
nongenetici, dualitate condinaé intre ei si
mediu. Dezvoltarea intrauteéin poate fi
perturbai de adunea unor factori agresivi
exogeni. Cand interferggle dintre factorii
genetici si cei exogeni depesc limitele de
tolerana ale embrionului apare riscul dez\mwit

malformaiilor congenitale. 1n funge de
momentul ontogenetic in care apar, Lelong
clasifica bolile prenatale n: boli

preconceponale si boli postconceponale sau
congenitale. Acestea apar secundariuat
factorilor de mediu nocivi (teratogeni), Tn cursul
vietii intrauterine. Dup momentul n care
agioneaz acsti factori, bolile se Tmpart in:
zigopatii (in primele 10zile dudp concepie);
embriopatii (intre 10 zilesi 3 luni); fetopatii
(intre 3 lunisi 9 luni) (1).

Sestie & Tn 0,3-0,4% din totalitatea gterilor
este prezeat o malformaie. Acestea sunt pe
locul 3-4 casi caua de mortalitate infantil
Multe din malformai sunt urmare a infetlor
materno-fetale care, In multe cazuri, pot fi
prevenite. Scoala anglosaxdna grupat aceste
infectii sub numele de TORCH (toxoplasma,
rubeok, citomegalovirus, herpes), la care s-au
adaugat si  infectii cu alte virusuri (2). Se
cunoate rolul nefast al v. rubeoligi al v.
citomegalic, riscul toxoplasmozei, intrand in
discuie si cel al v. Coxsackie, v. urlian, v.
herpetice. In funge de momentul infectangi
agentul etiologic, conseggle acestor infat pot

fi. avortul spontan, Tncetinirea in stere a
fatului, moartea intrauterin a  fatului,
embriofetopatii, infega fatului, prematuritatesi
boala neonata) de unde necesitatea controlului
acestor infeti, alaturi de luarea rsurilor
preventive adecvate (3).

Consecintele posibile ale infectiilor materno-fetale:

Agentul Riscul malformatogen /

etiologic: Momentul infectarii: Avort
Trim. I. Triml. [ Trim.Ill.  Fat mort

Vi. Rubeolic 90-100%  10-20% 0% AB.

CMV 50-60% 8-25% 0-7% FM 10%

EBV <1%

HSV2 5% 50-75%) AB.

vzv 0.4% 1,2-2,2% 3% FM 25%

HBV-AgHBs 0%  10-25%  80-100%

Vi. Gripale 3-5% AB.

Vi.Echo 14,19 0% 0% 9-25% AB.

Vi. Cox. B4 7-10%

Toxo. Gondii 17% 50% 65% AB.

Vi. Urlian da AB.

Vi. Rujeolos da da

LU da da da

TBC da da da

Listeria m. da da FM.

Malarie da da da AB.

Efectele posibile ale infectiei materno-fetale:

Premat.. |NN NN Infect. Boala
simpt. asimpt. persist.  cong.:
PM. 100% 0% da da
10% 80-90% da da
PM. 25% 70% da da
? 30% 25% da da
PM 25% 10% 90% da ?
PM. 5-10%
PM.
? 20% 80% da
? 30% 70% da da
10% ?
PM. da
PM. da da
PM. da da
PM. da
PM. da da

TORCH screening reassessed; PHL Londra, Colindale 1990.
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Factori de risc ai anomaliilor congenitale:
Desi majoritatea factorilor de mediu cu potih teratogen sunt Técneidentificai, iar mecanismul de
agiune este in mare parte necunoscut, ei au putiadificai in urmitoarele grupe (4, 5):

Factori fizici Factori alimentari Factori mecanici

Factori chimici Factori genetici Factori materni

Factori biologici Factocupaional Cauze necunoscute

Teratogen: - Infeqii netratate, Tn special infgite cu

transmitere sexualITS)
Orice substagi sau agent patogen, din mediu,
care poate determina malforfina in timpul
dezvoltrii prenatale.

- Susceptibilitatea la boli inféoase cu
poterial teratogen

. Sarciré cu probleme, toxemia,
Factorii de risc ai infediei materno-fetale: prematuritate

. Absena controlului prenatal, sau * Ruptué de membrane

nerecunogterea factorilor de risc: . Nastere traumatig
- Malnutritia, care duce la deficite . Infectii post-partum datorate unei igiene
imunologice deficitare.

Spectrul infectiilor fetale

Clasificare Momentul infectirii Mecanisme posibile
Congenitai In-utero Trans-placentar
Perinatai Tn timpul travaliului sau al Expunere la sectieano-genitale
nasterii si singe
Neonatal Dupa nastere Contact direct, @tare,
expunere nosocomial

ETIOLOGIA infec tiilor materno-fetale (6, 7)

Viral a: Bacteriana:

- V. rubeolic - Streptococ gr. Ai B
- V. Citomegalic (CMV) - Listeria monocytogenes
- V. Herpetic (VHS) - E. coli

- V. Imunodeficierei umane (HIV) - Bacterii anaerobe
- V. Epstein Barr - M. tuberculosis

- V. varicelo-zosterian (VZV)

- V. hepatitei Bsi C Parazitara:

- Enterovirusuri nonpolio - Toxoplasma gondii
- V. gripale - Treponeme

- V. rujeolei

- V. urlian
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Cele mai ohinuite organisme cauzatoare de

infectii  congenitale includ: CMV, HSV,
parvovirus B19, v.rubeolic, v.hepatitic B, HIV,
VZV, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii.

Clasificarea infediilor virale materno-fetale
(7, 8):

- intrauterine: rubeolit citomegalid, infegia cu
Parvovirus B19, infa@a cu v.Varicella-Zoster,

enteroviroze, infgga cu HIV, infeaia cu HTLV-
1, hepatita tip C, hepatita tip B.

- perinatalesi neonatale: infeta cu v.Herpes
Simplex, infega cu v.Varicella-Zoster,
enteroviroze, infgta cu v.imunodeficigei
umane, infega cu HTLV-1, hepatita tip B,
hepatita tip C.

e
CONGENITAL INFECTION /. \lET PERINATAL INFECTION
Manifestations j‘f @ o Manifestations
) . . | | HIV o
-Growth Betardatlon— |.0W birth weight f | Toxoplasma gondil -Meningitis
-Congenital Malformations \ | Treponema pallidum - Septicemia
-Fetal Loss- Stillbirths \ ' Enythrovirus (Parvovirus) B19 -Pneumonia
HSV -Preterm Labor
VZV
{]
| |
POSTNATAL INFECTION N. gonomhoeae
Manifestations hiamydia frachomatis
-Meningitis i 4
~Septicemia L Q H Breast Milk ; #
-Conjunctivitis HIV Neisseria goriorrhoeae
-Pneumonitis CMY Chiamydia trachomatis
HBY HSV
Streptococcus agalactiae
Person to Person (Group B Strep.)
- E. colf
Group B Sirepiococcus Umbilicus P
L, Listeria monocylogenes
Listeria monocyfogenes Staphylococceus aureus
E. coli Tetanus

Principalii agenti patogeni ai infediei congenitale

Agenti patogeni

Infectii materne

Boala nou riscutului

V. rubeolic

Infedie acui sau asimptomatic

Boak cong.

Citomegalovirus

Puitor asimptomatic

Boalcong.

Herpes simplex2 genita

Ulcer genital, asimptomatic

Infée localizad sau diseminat

Toxoplasma gondii

Infae acul sau cronig

Boah cong.
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Epidemiologia infediilor materno-fetale (8, 9,
10)

in ceea ce privge incidenta morfodisplaziilor in
populdia infantila, desi datele sunt incomplete,
statisticile efectuate de diverse organisme
naionale si interngionale (OMS) stabilesc un
procent de 6-7% din totalul copiiloascui vii,
ludndu-se Tn evided si displaziile minore (greu
observabile la ngere). In Romania, dupa datele
oferite de Centrul N#@onal de Statistig
frecvena oscileaz intre 0,4 si 0,8%. Date
sporadice mentioneazns: cresterea incidetei
malformaiilor in ultimul timp la 1-2%si ceea ce
este mai ingrijaitor, ¢ tinde & creasé in
continuare an de an.

Citomegalovirus (CMV) catalogat sub numele
de HV5 (human herpes virus 5) este un virus
ADN din familia herpes viridae. El produce un
efect citopatic caracteristic reprezentat de celule
gigante, cu incluziuni intranucleare (ochi de
bufnita).

Rezervorul este uman, iar transmiterea CMV
este prin contact interuman.

Caile de transmitere sunt: respiratorie, sexual
saliva, lapte matern, urif) transplacentar,
transfuzii de sange. Femeile CMV negative sunt
expuse riscului de infgie, Tn cursul unei sarcini.

Transmiterea materno-fefala CMV se poate
realiza in cursul primoinfeiei, reactivrii sau
reinfectrii. Fatul este infectat, Tn timpul
viremiei, prin trecerea transplaceritar celulelor
sanguine infectate cu CMV. Atingerea fétal
depinde de tropismul CMV pentru uneésuturi
embrionare precunsi de perturfirile celulare
determinate de inf¢ie. CMV are neurotropism
datoriti unor receptorisi factori celulari care
activeaz specific unele gene virale. Riscul unei
gravide CMV negative de a face primoirtiadn
sarciri este de 1-3 %. Primoinfgg CMV in
sarciri are cel mai mare risc de infectare a
fatului deoarece ea este gD de viremii
repetate  in timpul a@mora CMV trece
transplacentar laaf. Acest risc difet in funaie

de trimestrul de sarcin Tn care survine
primoinfegia: Tn trimestrul | — 40-50%,
trimestrul Il — 8-25%, trimestrul Ill — 0-7%. Se

apreciai ca 0,5-1% din nou i#scdi sunt
infectai cu CMV.
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Receptivitateala infedia cu CMV la primipare
este estimat la 35,6% si aceasta este direct
asociai cu varstai statusul imunitar al gravidei.
Dobandirea infeiei se poate produce 1in
perioada intrauterihastfel @ prevalema infeaiei
congenitale poate varia 0,4-2,3%, 0,5-1% (5) iar
1% Tn SUA.

Rubeola este 0 bodl cu raispandire universa)
care s-a manifestat sub forma unor epidemii, cu
consecire uneori dramatice (11).

Sursa virusului rubeolic este omul bolnav cu
forme tipice sau atipice de boala. Contagiozitatea
bolnavului este cu o dptamari Tnaintea
debutului bolii; fatii bolnavi excrei virusul
rubeolic un timp variabil care poate ajunge $an
la 12-15 luni (8). In rubeola congenital
eliminarea virusului este de 100 chiar 1000 ori
mai mare decét la copii care fac boala postnatal.
Virusul este excretat prin sedreazofaringiene,
conjuctivale, cervico-uterine, fecafeurina.

Transmiterea se face direct pe cale respiratorie
prin picaturile Pfluge iar in rubeola congentital
contaminarea embrionului sau a fetusului
poate produce pe cale ascendesdau pe cale
hematogehtransplacentar.

se

Receptivitateaeste general Trecerea prin boal
confeii o protede de lung durat iar imunitatea
mediati celular, limfocitele CD4 si CD8
crescute, se poate mare muli ani dup infegia
acuti. La gravide 90% din infeile fetale pot
apare n cazul unei primoinfé@cproduse inainte
de 11 sptaméani de amenoree diugare scad la
25% intre &ptimana 23-26 de sarcin In
trimestrul 3 apatia infegiei este de 100%.

Formele de manifestare aleprocesului
epidemiologic al rubeolei depind de véarsta
receptivilor, zona geograficsi campaniile de
vaccinare. Iriarile unde imunizarea antirubealic
este cuprinsin calendarul vaccimilor, incidernta
rubeolei a sizut semnificativ, #gspandirea bolii
fiind sporadié (8). In zonele in care rubeola nu
este cuprinsin programul ngonal de vaccinare
epidemiile se succed la intervale de 6-7 gni
afecteaz grupele de varst5-9 ani. Femeile
gravide pot prezenta un risc crescut pe perioada
gestaiei mai ales dat fac parte din categorii
profesionale expuse la risc (personal medico-
sanitar, cadre didactice, pesonal din ingtieude
ocrotire social). Evoluia procesului
epidemiologic este greu de evaluat dalorit



formelor atipice sau inaparente de Roahre
sunt frecventai datorii factorilor individualisi
virulentei tulpinilor circulante.

Virusul herpes simplex(VHS) apatine familiei
herpes viridasi prezin& doua tipuri antigenice
HSV1si HSV2 ce difed intre ele prin afectarea
topograficé a infegiei ce o genereéz

Sursa o reprezint omul bolnav sau puitorul.
Bolnavul devine contagios de la primele semne
prodromale ale bolii. Contagiozitatea poate dura
10-15 zile. Virusul se cantonegain ganglionii
nervasi senzitivi care corespund teritoriului
cutanat sau de mucadaafectat. Reactirile sau
recuremele apar la scurt interval de
primoinfegie (12).

la

Transmiterea virusului este prin contact direct.
Transmiterea vertical de la mara la fat se
realizeaz la trecerea prin canalul de expulzie.
Pasajul transplacentar de virus este o stipozi
controversat, unii autori atribuind un rol
important virusului herpetic in producerea unor
embriopatii (corioretinit, hidrocefalie).

Procesul epidemiologiceste sporadic, endemic
si apare tot timpul anului. Preval@ninfegiei
herpetice difer in funaie de zona geografic
caracteristici individualesi socioeconomice ale
grupurilor populd@onale.

Toxoplasmoza este cauzat de protozoarul
Toxoplasma gondii (TGi se prezint sub forna
benigri, inaparerit sau congenital responsabil
de fetopatii grave.

Toxoplasmoza este extrem daspandii, dar
foarte rar se manifestclinic. Se estimeazca
peste 500 milioane oameni au anticorpi anti-
Toxoplasma gondii.

Incidena toxoplasmozei
populaiei si zona geografit.

depinde de varsta

Rezervorul de infegie principal este pisica,
transmiterea interumamu este posikil (13).

Transmiterea la om se realizédn dou feluri:
digestivsi vertical. Transmiterea verticalde la
manmi la fit se realizeaz in decursul sarcinii,
urmati de infegia embrio-fetal. In fundie de
momentul infegei se poate produce moartea
fatului urmatt de avort, iar in caz de

supraviguire se produc malfornia congenitale,
nastere prematut, sechele encefaliticg oculare.

Receptivitatea este  general majoritatea
infectilor raménand subclinice. Imunitatea
specifice se instaleazprompt, iar anticorpii
persist timp Tindelungat. Transmiterea are
intermediarsobolanul, care infecteaznimalele
domesticesi acestea, omul. Transmiterea la om
se face prin alimente insuficient preparate termic
si prin apa contaminat

Transmiterea de la mamla fit se face
transplacentar.

Patogenia infegiilor congenitale (14, 15)

Infectiile fetale pot apare in diferite perioade ale
sarcinii, de la conceje pari la ngtere. Infedile
care apar in apropierea momentului corieep
distrug de cele mai multe ori zigotul sau
embrionulsi foarte rar las o evidenta definitia.
Mama poate transmite infgg fatului pe mai
multe @i, dar cele mai obnuite sunt cele
ascendentsi pe cale sanguin Imposibilitatea
celor mai mui ageni patogeni de a infecta
embrionul depinde in laigmasuli de barierele
locale fai de agefii infectiosi, ex. zona
pellucida. Unele virusuri, datofitstructurii lor,
pot infecta embrionul Tn diferite stadii de
dezvoltare ale acestuia. Unele retrovirusuri pot
infecta embrionul integrandu-se Tn ADN-ul
celularsi devenind parte a liniei germinale. Dup
implantare, cei mai mtilagenti infe¢iosi ajung

la nivelul fetusului pe cale hematogemigertii
patogeni circulam infecteaz mamasi placenta.

Ei traverseaz bariera placentarg prin circulaia
fetah disemineaz la fat. Agenii patogeni cu
tropism particular infectedz organele si
determird un complex de simptome. Defectele
produse de microorganisme depind de varsta
gestaionakh a fatului in momentul infedirii.
Abilitatea agentului infegios de a infectasi
afecta fetusul depinde de faptdl mama este la
prima infegie si/sau de Ispunsul imun efectiv.
Agenii  patogeni afectedz fetusul prin
distrugerea diredt a celulelor parenchimale,
distrugerea celulelor sanguine ducénd la zone de
infarct, continudnd replicarea tesutul fetalsi

neonatal, alterdand parametrii de steee ai
tesuturilor fetale si provocand &spunsuri
autoimune.

Infectia fatului este frecvertsi deseori sever
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Patogenia infegiilor hematogene transplacentare este prezent&fin figura de mai jos:

Infectie materna

Absenta afectariig  gayticemie —————— 3 Infectie placentara

fetale si placentare

Infectie fetala

Nici un efect asupra Efecte asupra cresterii Absenta infectiei
fatului si viahilitatii fatului fetale
Moartea embrionului, Avort sau nastere Prematuritate Nastere la termen
rezorbtie de copil mort | T |
v v v v
Intarzierea cresterii Anomalii de Boli congenitale Copil normal
intrauterine dezvoltare |
Infectie postnatala Infectie eradicata
persistenta
Distructii tisulare Fara hoala aparenta Sechelele infectiei
progresive
Efectele infegiei asupra embrionului si fatului Infectiile care apar in perioada perinétal

infecteaz fatul prin inoculare dired@ din
Infectia embrionului sauatului poate determina:  canalul de ngtere infectat sau prin contact direct
moarteasi resorhia embrionului, avort, ngere cu fluidele infectate ale mamei. Tabloul clinic al
prematu# a fitului, sau ngtere la termen a unui  bolii, care apare imediat Tn aceagterioad,
copil care poate fi sau nu normal. Efectele permite intervetia terapeutit imediati;

infectiei in utero ce apar la nouascui sunt: cunoscand calea de transmitere a itdedetale
greutate mig la natere, anomalii de dezvoltare, si mecanismul de producere al anomaliilor fetale,
boak congenital sau nu apar. Infeide datoriti infegiei, se pot stabili strategii de
dobandite in utero pot persista dupsstere si preveniresi tratament ale infadglor congenitale.

pot cauza anomalii significative imediat dup
nastere sau nu pot fi recunoscute decataduipi
sau ani (16).
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Efectele infediei asupra fatului si a nou réscutului

Dezvoltare .
: o - - Infectie
. . .| in utero intarzigtsi | Anomalii de Boah ’
Microorganisme | Prematuritate ; . postnatai
greutate mig la dezvoltare | congenital .
persisterit
nastere
Virusuri
Rubeolic - + + + +
CMV + + + + +
HSV + - - + +
VZV - (+) + + +
HIV +) +) +) + +
Parvovirus B19 - - - + -
Bacterii
Mycobacte_rium + i i + +
tuberculosis
Listeria + ) ) + )
monocytogenes
ParaZii
Toxopl. gondii + + - + +
Plasmodium spp. (+) + - + +
+ = prezera efectului; - = absea efectului; (+) = asocierea efectului cu inf@@oate fi sugeratsau luat in

considerare.

Semnele clinice comuneconsecitele infeciei fetale transplacentare includ: prematuritat€my,
v.herpeticsi t.gondii); Tntarziere in dezvoltarea intrautérigi greutate stzuti la natere (CMV si
v.rubeolic); anomalii de dezvoltare (CMY¥ v.rubeolic) si boala congenitdl infegie postnatal
persistert (CMV, v.rubeolic, T. gondii si v. herpetic). Fiecare infge poate determina
splenohepatomegalie, icter, pneumonie, rashgipgteash purpuric sau meningoencefal(it6).
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Manifestiri clinice ale infectiei neonatale dobandisi in Utero sau la natere

Semne clinice V|rusul_ CMvV HSV Toxoplasma gondii
Rubeolic

Hepatosplenomegalie + + + +

Icter + + + +

Adenopatie + - - +

Pneumonie + + + +

Leziuni cutanate Pefi#@purpura || + + + +

Vezicule - + ++ -

Exantem maculopapular - - + +

Leziuni ale SNC
Meningoencefalit

Microcefalie - ++ + +

Hidrocefalie + + + ++

Calcifieri intracraniene - ++ R it

Paralizii - - - -

Deficiente auditive + + - -

Leziuni cardiace
Miocarditi

Defecte congenitale ++ - - -

Leziuni osoase ++ - - +

Leziuni oculare

++ - - -
Glaucom

Chorioretinii sau retinopatie ++ + + ++

Cataract ++ - + +

Atrofie optica - + - +

Microftalmia + - - +

Uveita - - +

Conjunctiviti sau

; : ++ -
keratoconjunctivit - -

Fiecare din aceste semne au specificitate de dséigno

- In rubead Tntalnim leziuni cardice congenitale, leziuni cs®aglaucomi cataradi;
-n CMV, microcefaliesi calcifieri intracraniene periventriculare;

- In Toxoplasma gondii, hidrocefalie, calcifiertriacraniene difuze;

- iar in infegia cu v. herpetic, leziuni cutanate veziculare.
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Tabelul urnitor ilustreaZ manifesirile care pot fi prezente ca urmare a unei itifeceonatale,

dobandite in utero sau lagtere:

Sindroame la nou riscuti cauzate de infetiile congenitale

Microorganismul
Toxoplasma gondii
Virusul rubeolic
Cytomegalovirus

Herpes Simplex Virus

Semne

Hidrocefalie, calcifieri intraofane difuze, corioretinite
Defecte cardiace, surditate neenasrial, cataract
Microcefalie, calcifiere, periveatiara

Leziuni veziculare, keratocmaivita

Leziuni cutanate bulouse, maculareczematoase;

Treponema pallidum

rinoree, dactiliesi alte semne ale osteocondritegor

periostitelor

Varicella-zoster virus

Erythrovirus B19 (Parvovirus B19)

Virusul imunodeficierei umane(HIV) bazali

Tratament: tratament specific este posibil
numai n toxoplasmaz (17). Medicamentele
indicate includ pirimetamina in combti® cu
sulfadiazinasi spiramicina. Eficacitatea acestor
medicamente a fost demonstrata in vigioin
studiile experimentale pe animale, dar nu éxist
date privind trialuri controlate la oameni. Tgtu
cei mai mufi expeti sugin ca tratamentul este
important pentru copil pentru prevenirea invaziei
tisulare si pentru distrugerea formelor
proliferative ale parazitului. Rezultatele lui
Wilson sugereaica toti copiii ar trebui § fac
tratamentul, cénd diagnosticul este stabilit,
indiferent @& sunt prezente sau nu semnele de
boak.

In concluzie. Infediile materno-fetale sunt
destul de frecvente TaAcsi adesea creeaz
probleme de diagnostig conduit terapeutis.
in fundie de agentul etiologicsi momentul
infectarii, infectile materno-fetale pot cauza:
avort spontan; embriopatie; intex fetak;
incetinirea crgerii fatului, moartea #tului in
utero, prematuritatesi boak neonatal clinic

Anomalii ale SNC, leziuncatriciale
Edem difuz (iteno hidrops fetal)

Infectii bacteriene recurente, calcifieri ale ganglionilo

manifesi la natere, boal neonatal inaparent

la natere dar cu sechele neurosenzoriale tardive.
Relaia dintre infedie si raspunsul imun are un
rol important in patogeneza gbarii premature.
Etiologia cuprinde o gain larga de
microorganisme, bacterii, virusuri, panazki
fungi. In urma cu déva aniscoala anglosaxdna
grupat infedile materno-fetale sub numele de
TORCH (toxoplasma, rubeola, citomegalovirus,
herpessi altele — Other). Apoi s-au adgat
infectia HIV si cea cu virusul hepatitei B. Femeia
gravidi este mai receptivla infeaii datorita
diminuarii capacititii functionale a limfocitelor
T. Aceasta este indape de o parte de hormonii
corionici iar pe de aitparte de apafa unei alfa-
macroglobuline Tn serul gravidelor. Multe boli
infectioase au o evotie sevei la femeia gravid
cu complicai frecvente si mortalitate mare.
Febra apruta Tn timpul sarcinii trebuie privitcu
multa atenie datorit riscurilor vitale pe care le
poate avea asupratdilui precum si datorit
fetopatiilor pe care le induc unele boli infilease
insaite de febi.
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