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REZUMAT

Virusurile varicela-zoster, citomegalic si herpetice fac parte din familia herpesviride. Nou-nascutii pot face aceste infectii in utero
(prenatal), peripartum si postnatal. Manifestarile clinice ale acestor infectii sunt diverse si depind de: perioada de timp cand s-a produs
infectia; sursa infectiei; imunitatea materna si de alli factori neonatali. Infectia cu virusul herpes simplex (VHS) este invariabil simptomatica
la nou-nascut, avand o inalta morbiditate si mortalitate, chiar in situatia unei terapii antivirale adecvate. Infectiile cu virusurile varicela-
zoster si citomegalic pot fi asimptomatice sau simptomatice; o minoritate a acestor nou-nascuti cu infectie initial asimptomatica dezvolta
sechele tardiv. Acyclovirul este medicatia standard a infectiilor neonatale cu VHS si a multor cazuri de infectie neonatald cu VVZ (virusul
varicela-zoster). Ganciclovirul este medicatia de electie pentru infectia neonatala simptomatica cu VCM (virusul citomegalic). Copiii
infectati necesitd o urmarire de duratd pentru monitorizarea manifestarilor tardive ale acestor infectii.

Cuvinte cheie: Infectii cu herpesviride: virusul varicela-zoster, virusul herpes simplex, virusul citomegalic; nou-nascut

ABSTRACT

Herpesviridae infections in newborns: varicella-zoster virus, herpes simplex virus and cytomegalovirus

Varicella zoster virus (VZV), herpes simplex virus (HSV) and cytomegalovirus (CMV) are all members of the Herpesviridae family.
Infants may aquire these viral infections in utero, peripartum, or postnatally. The clinical manifestation of these infections are diverse
and depend on the time of infection, source of infection, maternal immunity, and other neonatal factors. HSV infections are invariably
symptomatic in neonates with high morbidity and mortality, even with appropiate antiviral therapy. VZV and CMV infections may be
asymptomatic or symptomatic; a minority of those infants with initially asymptomatic infection develop long-term sequelae. Acyclovir
is the standard of care for neonatal HSV infections and many cases of neonatal VZV infection. Ganciclovir therapy may be considered
for infants with symptomatic CMV infection. Infected infants require long-term follow-up to monitor for late-onset disease manifestations.
Key words: Herpesviridae infections; varicella zoster virus; herpes simplex virus; cytomegalovirus; newborn

VIRUSUL VARICELLA ZOSTER (VVZ) intestinald §i genito-urinard, nistagmus, atrofie opticd
bilaterald, hidrocefalie, atrofie corticald, hipoplazie
cerebeloasi si retard al dezvoltdrii.

Criteriile de diagnostic pentru sindromul varicela

congenitald sunt dupd Alkalay si colab (1987):

Virusul varicela zoster (VVZ) este un virus ADN
dublu-spiralat, foarte contagios, care apartine subfa-
miliei alfaherpesviridae a virusurilor herpetice dermo-

neurotrope. Infectia primard cu VVZ determind vari- * evidenta infectiei variceloase la mami in cursul
cela; reactivarea VVZ latent determind zona zoster. sarcinii;
Nou-néscutii pot fi infectati cu VVZ in utero, perinatal e leziuni cutanate congenitale la nou-ndscut cu distri-

sau postnatal. Infectia in utero si perinatal rezultd din
transmiterea transplacentard a VVZ de la mama la fit.
Varicela postnatald este transmisa prin contact direct
sau prin picaturile lui Pfliigge de la bolnavii cu varicela.
Sindromul varicela congenitald rezultd din infectia
primard cu VVZ, in cursul perioadei precoce a sarcinii,
de la mama. Nu sunt raportate cazuri de sindrom vari-
celd congenitald ca urmare a infectiei cu zona zoster,
in cursul sarcinii, la mama; In cazurile de zona zoster
in cursul sarcinii, absenta viremiei poate explica ab-
senta transmiterii VVZ la fat (Enders si colab, 1994).

Sindromul congenital cu VVZ a fost descris de
Laforet in 1947 la un nou-ndscut la termen a cdrui
mama a prezentat variceld Tn a 8-a sdptamana de sar-
cind. Nou-ndscutul era sever afectat: avea leziuni cica-
triciale pe tegumente, varus ecvin, hipoplazia si atrofia
membrelor inferioare, disfunctie sfincteriand gastro-

butie dermatomald;

* demonstrarea imunologicd sau clinicd a infectiei
congenitale la nou-ndscut (imunologic: prezenta
de IgM specifice pentru VVZ dupd expulzie sau
prezenta de IgG specifice pentru VVZ persistente
dupa vérsta de 7 luni sau clinic: evidenta de zona
zoster 1n perioada copildriei urmatd de o crestere
a anticorpilor specifici pentru VVZ).

Deoarece VVZ este dificil de cultivat de la nou-
ndscutii afectati, criteriile de diagnostic ale sindromului
congenital cu VVZ se bazeazd pe evidenta serologicd
a infectiei in utero in absenta izoldrii virusului.

Manifestarile clinice ale sindromului congenital cu
VVZ includ:

* cicatrici cutanate cu distributie dermatomald;

* hipoplazie/atrofia extremitdtilor;

* prezenta de leziuni oculare si ale SNC (tabelul 1).
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Tabelul 1
Manifestari clinice ale sindromului varicela congenitala
(dupd Enright si colab, 2004)
Cicatrice cutanate cu distributie dermatomala
Anomalii neurologice
Hidrocefalie/atrofie corticalda (35%)
Atrofie cerebeloasa
Convulsii
Microcefalie
Sindrom Horner (24%)
Paralizii de nervi
Retard mental (18%)
Anomalii scheletice/ale extremitatilor
Hipoplazie (80%)
Atrofie
Pareze (65%)
Anomalii oculare
Atrofia nervului optic
Corioretinita
Microftalmie
Cataracta
Heterocromie
Anisocorie
Anomalii auditive
Surditate neurosenzoriala
Anomalii gastrointestinale
Reflux gastroesofagian
Stenozd/atrezie intestinala
Anomalii sfincteriene
Anomalii genito-urinare
Hidronefroza
Hidroureter
Testiculi necoborati in scrot

Manifestdrile neobisnuite ale anomaliilor segmen-
tare ale tegumentelor, sistemului musculo-scheletal si
SNC a determinat pe Higa si colab (1987) si facd unele
speculatii asupra patogeniei sindromului de varicela
congenitald. Teoria sa constd in aceea ca o infectie
fetald primard cu VVZ apare fiard sechele aparente,
dar cd reactivarea VVZ fetal determind malformatii
congenitale cu leziuni segmentare cutanate, cu distri-
butie dermatomald analoage celor din zona zoster,
atrofie ipsilaterald a extremitdtilor si anomalii ale SNC.

O serie de studii raporteazd cd incidenta varicelei
congenitale, urmare a infectiei primare a mamei cu
VVZ in cursul sarcinii, variazd intre 0,4 si 9% (Enders
si colab, 1994; Paryani si colab, 1986; Pastuszak si
colab, 1994; Mouly si colab, 1997; Kent si colab,
2000; Harger si colab, 2002).

Incidenta sindromului varicelei congenitale a fa-
tului depinde de momentul 1n care infectia maternd a
fost realizatd in cursul sarcinii. Cu cat intervalul de
timp Intre varicela materna si varicela congenitald este
mai mic (mai putin de o sdptdmand) cu att copilul va
primi mai putini anticorpi de la mama sa; afectarea
este maximd in cursul primei viremii si maladia are o
expresie maximala. Incidenta sindromului varicelei
congenitale este de 0,4% daca infectia maternd s-a
realizat inainte de sdptiména a 12-a de sarcind, cres-
cand la 2% cand infectia maternd s-a produs intre a
13-a si a 20-a sdptamana de viatd. Sarcinile complicate

de infectia variceloasd primara trebuie sd beneficieze
de o evaluare ecograficd intre a 20-a si a 22-a sdptd-
mana de gestatie pentru evaluarea cresterii fatului, a
extremitdtilor si aspectului anatomic al sistemului
nervos central si al ochilor (Enders si colab, 1994;
Mouly si colab, 1997; Kent si colab, 2000). Deoarece
ultrasonografia singurd permite doar diagnosticul
tardiv al sindromului varicelei congenitale, analiza
lichidului amniotic sau al sangelui fetal prin PCR
(polymerase chain reaction) poate avea un rol impor-
tant in identificarea precoce a infectiei fetale (Mouly
si colab, 1997). Intr-un studiu efectuat de Mouly si
colab (1997) reactia PCR a fost mult mai sensibild
deat cultura virala standard pentru detectarea VVZ in
lichidul amniotic, obtinut inainte de a 24-a saptimana
de gestatie.

Nou-ndscutii femeilor care au contractat infectia
variceloasd primara in cursul sarcinii trebuie si fie
evaluate pentru depistarea anomaliilor la nivelul sis-
temelor nervos central, scheletal, ocular, gastrontes-
tinal si genito-urinar. Acestia trebuie, de asemenea,
testati pentru evidentierea IgM-VVZ specifice (Alka-
lay si colab, 1987); totusi, limitele prezentei IgM
specifice pentru VVZ in sustinerea diagnosticului de
varicela congenitald trebuie sd fie luate 1n discutie
(Enright si colab, 2004). Pe o serie de 631 de cazuri
de feti expusi la infectia variceloasd In cursul sarcinii,
numai 25% din nou-ndscutii cu sindrom varicela-
zoster congenitald prezentau IgM specifice pentru
VVZ (Enders si colab, 1994).

Infectia perinatald cu VVZ este rezultatul trans-
miterii de la mama la fat a infectiei la finele sarcinii, Tn
perioada expulziei sau imediat dupa. Intre 24% si 60%
din copiii ndscuti de mame care au facut variceld in
perioada cuprinsa Intre 2,5 saptamani inainte si o sép-
timand dupa expulzie au facut variceld (Miller si colab,
1989; Meyers, 1974). Anterior utilizdrii de rutind a
terapiei antivirale, rata de mortalitate in aceste situatii
era intre 14 si 31% (Meyers, 1974; DeNicola si colab,
1979). Varicela perinatald este 1n particular severd
dacd rash-ul matern apare 1n perioada cuprinsa intre
5 zile inainte i 2 zile dupd expulzie (Prober si colab,
1990). O serie de factori explicd cresterea severitdii
bolii in astfel de cazuri. Deoarece anticorpii anti-
varicela nu se mai dezvoltd cel putin 5 zile dupi apari-
tia rash-ului, mamele care fac variceld in cursul ultime-
lor zile de sarcind nu mai produc anticorpi specifici
fata de VVZ. Astfel, fetii acestor mame nu mai primesc
anticorpii specifici VVZ pe cale transplacentard, situa-
tie care poate realiza o atenuare a bolii neonatale (Pro-
ber si colab, 1990; van Der Zwet si colab, 2002). Cu
toate acestea, acesti feti sunt expusi la viremia materna
in utero; astfel, ei sunt supusi ,.injectiei* directe siste-
mice a unei ,,incarcituri® virale substantiale.
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Varicela neonatald ce apare in urmatoarele 10 zile
ce urmeazd expulziei, realizeazd un tablou clinic de
bronhopneumonie, afectdri viscerale multiple cu ulce-
ratii digestive, afectare meningo-encefaliticd. Tn acest
caz, eruptia variceloasd este o sursd de contagiune
pentru alti nou-néscuti si prematuri. Mortalitatea in
varicela neonatald este de ordinul a 20% (Peigue-La-
feuille, 1988).

CDC (The Center for Disease Control and Preven-
tion) recomandd administrarea de imunoglobuline va-
ricela-zoster (VZIG) la orice nou-ndscut al unei mame
care a fdcut variceld in intervalul de 5 zile Tnaintea
expulziei si 2 zile dupd expulzie (CDC of varicella,
1996).

Multi experti recomandd, de asemenea, tratamentul
acestor copii expusi cu acyclovir intravenos. Desi nu
existd frialuri controlate privind tratamentul cu acy-
clovir intravenos, in tratamentul infectiei variceloase
perinatale, o serie de cazuri publicate sugereazid ca
aceastd terapie poate atenua severitatea bolii (Kava-
liotis, 1992); cu toate acestea severitatea si chiar dece-
sul sunt citate in infectia perinatald cu virusul varicela-
zoster, in ciuda unei terapii adecvate cu IgVZ si a
acyclovirului, pe cale intravenoasa (Miller si colab,
1989; Holland si colab, 1986).

Deoarece transportul maxim transplacentar al imu-
noglobulinelor apare in trimestrul al 3-lea, sugarii
cu prematuritate extremd, expusi la variceld printr-o
sursd non-maternald, pot fi lipsiti de IgG specifice —
VVZ, chiar dacd mama sugarului in cauza este imuna
la VVZ.

De aceea, CDC recomandd administrarea de Ig
VVZ la sugarii prematuri expusi la VVZ dacd ei au
o greutate mai micd de 1000 g sau au fost ndscuti
anterior sdptamanii a 28-a de sarcinda (MMWR,
1996). Aceste recomanddri sunt insd puse sub semnul
intrebdrii de unii cercetdtori (van Der Zwet si colab,
2002) intr-un studiu pe 221 de nou-ndscuti cu greu-
tate (sub 1000 g) si varstd gestationald micd (sub 28
de sdptamani), care aveau totusi titruri de anticorpi
VVZ determinabili.

Nou-ndscutii expusi in prima lund de viatd la surse
de infectie cu VVZ nonmaternd pot, de asemenea,
avea un risc crescut de boald severd (Miller si colab,
1989; CDC, 1996), in special dacd mama este serone-
gativa (Prober si colab, 1990; Heuchan si colab, 2001).
De aceea multi experti recomandd administrarea de
IgGVZ la acei sugari la care expunerea la infectia cu
VVZ este recunoscutd 1n timp util (Prober si colab,
1990; Heuchan si colab, 2001); ghidurile CDC nu
recomanda insa administrarea de IgVZ pentru sugarii
ndscuti la termen sdndtosi, expusi postnatal la VVZ,
chiar dacd mama are un istoric de absentd a infectiei
cu VVZ (CDC, 1996).

VIRUSUL HERPES SIMPLEX (VHS)

Virusul Herpes simplex (VHS) (tipurile 1 si 2) face
parte din subfamilia Alphaherpesvirinae ale virusurilor
herpetice (Prober, 2003). Infectia latentd a VHS are
sediul esential im ganglionii nervosi, ca urmare a infec-
tiei primare. Reactivarea virusului apare in ciuda pre-
zentei imunitatii celulare si humorale (Prober, 2003).

Infectia cu VHS se defineste clinic si serologic.
Serologic, infectia cu VHS poate fi primard, non-pri-
mard sau recurentd (Annunziato si colab, 1996). Infec-
tia primard este definitd ca o infectie cu VHS; sau
VHS; ce apare la un individ seronegativ pentru ambele
virusuri. Infectia non-primard este definitd prin izolarea
VHS; sau VHS; la un individ in prezenta de anticorpi
heterologi in perioada unei infectii curente; de exem-
plu, izolarea VHS; la un individ care este seronegativ
pentruVHS, dar este seropozitiv pentru VHS,. Infec-
tia recurentd este definitd prin izolarea VHS; sau a
VHS; la indivizi cu anticorpi preexistenti pentru tipul
de virus izolat. Clasificarea clinicd a infectiei cu VHS
este stabilitd independent de clasificarea serologica.
Astfel, cu exceptia perioadei neonatale, infectiile pri-
mare, non-primare si recurente pot fi simptomatice
sau asimptomatice.

Incidenta estimatd anual a infectiei neonatale cu
VHS variazi de la 1 la 1400 la 1 la 30.000 de nasteri,
avand ca rezultat prezenta de 1500-2200 de cazuri,
in fiecare an in SUA (Gutierrez si colab, 1999).

Deoarece majoritatea infectiilor neonatale cu VHS
sunt consecinta transmiterii de la mamad, in cursul
expulziei, prevalenta VHS genital i achizitia sa In
cursul sarcinii sunt relevante atat pentru diagnosticul
infectiei cu VHS cit si pentru preventia sa. Tipul de
VHS; este cel mai frecvent in cauzid la nou-ndscut.
Riscul principal Tn cursul sarcinii este transmiterea
infectiei in cursul nasterii. Numai femeile care excretd
virusul la termen constituie grupul de risc.

Studii remarcabile efectuate in SUA de National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
III, in cursul perioadei 1988-1994 au demonstrat cd
sub 10% din toti indivizii VHS; seropozitiv au un isto-
ric de infectie genitald cu VHS. Alti cercetitori au de-
monstrat ci istoricul si examenul fizic sunt insuficiente
pentru identificarea a peste 50% din cazurile de infectie
cu VHS.

Rata crescutd a cazurilor de infectie nerecunoscutd
cu VHS, constituie 1n special o problemd cand se eva-
lueaza riscul matern pentru infectia genitala cu VHS
si pentru transmiterea infectiei la nou-nascut. 50-70%
din nou-ndscutii infectati cu VHS sunt ndscuti din cu-
pluri fard istoric maternal sau paternal de infectie cu
VHS (Arvin si colab, 2001; Brown si colab, 2003;
Whitley si colab, 1991). Rata de transmitere a infectiei
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cu VHS depinde de tipul de infectie maternd la expul-
zie si de unii factori obstetricali. O ratd semnificativ
crescutd a infectiei neonatale cu VHS apare 1n prezenta
unei infectii materne primare subclinice in raport cu
infectiile recurente cu VHS.

Operatia cezariana scade semnificativ riscul de
infectie neonatald cu VHS; aceastd asertiune nu este
admisd de alte studii (Stone si colab, 1989). Tabloul
clinic al infectiei neonatale cu VHS este clasificat
in trei categorii de manifestari:

1. manifestéri de tipul skin/eye/mouth — SEM —

(cutanate/oculare/cavitate bucald);

2. manifestari ale sistemului nervos central (SNC);

3. boald diseminatd (tablou de septicemie), cu

sau fard implicarea SNC.

Pe un studiu larg la nou-nascutii cu infectie cu
VHS, pe o perioadd de doud decade, cele mai sugestive
semne clinice erau convulsiile gi leziunile cutanate
veziculoase (Kimberlin si colab, 2001 si 2001). Alte
semne comune si simptome asociate cu infectia neona-
tald cu VHS includ: letargia, instabilitatea termica,
febra, conjunctivita, coagularea intravasculard disemi-
natd, pneumonia, hepatita si encefalita (Kimberlin si
colab, 2001). O minoritate de nou-ndscuti cu infectie
cu VHS nu prezintd niciodata leziuni cutanate 1n cursul
evolutiei bolii (Enright si colab, 2004).

Acei nou-ndscuti cu manifestdri de tipul (1) skin/
eye/mouth (SEM) fird vezicule cutanate au infectia
limitatd la ochi sau membranele mucoase. Nou-nés-
cutii cu leziuni cutanate veziculoase continud frecvent
sd dezvolte leziuni cutanate in primele zile dupa
initierea terapiei antivirale (Kimberlin si colab, 2001).
Manifestdrile neurologice sunt mai tardive decat cele
de tipul skin/eye/mouth (SEM) sau de tipul bolii dise-
minate (tablou de septicemie) (in jurul a 16 zile de
viata versus 11 zile fatd de celelalte manifestari clinice
citate).

Infectia cu VHS trebuie luata in discutie la orice
nou-ndscut cu culturi bacteriene negative in primele
4 saptamani de viata.

Hutto si colab (1987) au descris 13 cazuri de infec-
tie cu VHS considerate congenitale. Nou-ndscutii
afectati erau ndscuti de femei cu infectie primard si
recurentd genitald cu VHS 1n cursul sarcinii. Afectarea
multisistemicd era prezentd in fiecare caz. Nou-ndscutii
prezentau leziuni cutanate veziculare si cicatrici cuta-
nate la nagtere; 92% aveau anomalii ale SNC ce inclu-
deau microcefalia, hidranencefalia, atrofia cerebrala
si prezenta de chisturi subependimale. Anomaliile
oftalmologice includeau microftalmia si corioretinita.

Diagnosticul infectiei cu VHS necesita un mare in-
dice de suspiciune. Anamneza mamei este, n special,
importantd dacd herpesul genital nu este cunoscut, ca
si prelevdrile virusologice la nivelul colului uterin, care

pot demonstra rapid prezenta virusului herpes simplex,
situatie care aduce proba de diagnostic.

Contaminarea cu VHS, in perioada neonatala,
poate avea totusi cauze multiple:

* transmiterea prin intermediul unui pacient cu
gingivostomatitd sau cu herpes labial, persoana
1n cauza fiind mama, un membru din familie
sau din personalul medico-sanitar;

» alt copil afectat, nou-ndscut sau membru al
fratriei.

In practica curentd, pediatrul poate fi confruntat
cu probleme la un nou-ndscut, care dupd expulzie,
prezintd la examenul obiectiv cateva vezicule cutanate
evocatoare de herpes. Riscul unei disemindri cu punct
de plecare la nivelul unei leziuni cutanate este foarte
mare pentru multi autori (Bolyai-Sullivan si colab,
1983); 70% din nou-ndscutii cu vezicule fac un herpes
generalizat sau localizat la SNC.

Diagnosticul de laborator al infectiei cu VHS tre-
buie sd includd: analiza LCR (numdérul de celule, pro-
teine si glucozad); reactia PCR (polymerase chain reac-
tion) in LCR; testarea anticorpilor in fluorescenta directd
(direct fluorescent antibody testing — DFA) in leziunile
cutanate; culturi virale din nazofaringe, orofaringe,
conjunctive, leziuni cutanate, LCR, sange, urind si
scaun; neuroimagisticid prin MRI (magnetic resonan-
ce imaging). Testarea DFA este singura aprobatd pen-
tru leziunile cutanate; ea nu trebuie efectuatd pe
specimene de LCR sau pe mucoase datoritd unor rezul-
tate fals pozitive ce pot apdrea (Arvin si colab, 2001).

Testarea specimenelor de sdnge sau ser prin reactia
PCR la nou-nidscutii cu infectie cu VHS dovedita a
fost pozitivd la un mic numir de cazuri (Diamond si
colab, 1999). O serie de cercetatori au izolat VHS
ADN prin reactia PCR pe siange uscat pe hartie de
filtru (carduri Guthrie), utilizate in screeningul meta-
bolic neonatal, (Ilona si colab, 2003). Ambele tehnici
sunt cu rol de investigatie.

Testele PCR 1n LCR pot rdmane pozitive in ciuda
unei terapii antivirale adecvate, depinzand de extensia
bolii; 40% din nou-ndscutii tratati cu acyclovir paren-
teral, in doze mici, au rezultate pozitive ale testului
PCR in LCR la finele a 10 zile de terapie (Kimberlin
si colab, 2001). O serie de experti recomandd testdri
seriate PCR in LCR 1in cazurile de infectie neonatald a
SNC (Kimberlin si colab, 2001; Weil si colab, 2002;
Guffond si colab, 1994).

Tratamentul si evolutia infectiei neonatale cu VHS
s-a schimbat in ultimile doud decade. Infectiile neona-
tale cu VHS netratate s-au asociat cu o ratd de letalitate
de 50-80%, iar supravietuitorii au prezentat o morbi-
ditate substantiald pe termen lung (Arvin si colab, 2001).

Analogii nucleozidici, produsi de primd generatie,
ca cytarabina (ara C) si vidarabina (ara A) si adenin-
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arabinozida AMP au fost primele antivirale utilizate
in tratamentul cu VHS. Toxicitatea acestora este
importantd; ele sunt Tncd utilizate Tn aplicatii locale
(coliruri, lotiuni, pomade).

Produsii de a doua generatie au modificat prog-
nosticul infectiilor grave cu VHS; acyclovirul, re-
prezentant al acestei a doua generatii de medicamente,
a constituit prin toxicitatea sa mai redusd si prin modul
sdu de administrare (Whitley si colab, 1991) un pro-
gres. In ciuda amelioririi evolutiei, acyclovirul in dozi
de 30 mg/Kg/zi, pe cale parenterala, timp de 10 zile,
nu a diminuat semnificativ morbiditatea si mortalitatea
infectiei neonatale cu VHS. La nou-ndscutii si sugarii
cu afectare a SNC in cadrul infectiei cu VHS, utilizarea
acyclovirului s-a soldat cu 14% mortalitate si numai
intre 29% si 43% erau cu o dezvoltare normald la vars-
ta de 1 an (Whitley si colab, 1991); sugarii cu forme
diseminate au evoluat la deces in 50-60% din cazuri
(Whitley si colab, 1991). Rezultatele cu acyclovir in
doze mai mari (60 mg/Kg/zi) si pe o duratd prelungita
(peste 10 zile), pe cale parenterald, au fost mai bune
(mortalitate de 31% 1n formele diseminate).

Bazati pe aceste rezultate, recomanddrile curente
pentru tratamentul infectiei neonatale cu VHS constau
in administrarea de 60 mg/Kg/zi, pe cale intravenoasa,
de acyclovir; durata terapiei este dictatd de tipul clinic
al bolii (14 zile pentru tipul SEM/skin/eye/mouth; 21
de zile pentru afectarea SNC si forma diseminata a bolii).

Maisurile de prevenire a infectiei neonatale sunt in
schimbare. Strategiile preventive curente includ: nas-
terea prin operatie cezariand; screening-ul serologic
al femeilor gravide; utilizarea selectivd a acyclovirului
profilactic la femeile gravide si vaccinarea. Singura
strategie sustinutd de ACOG (American College of
Obstetricians) si IDSA (Infectious Disease Society of
America) este interventia prin operatie cezariana la
femeile gravide cu prezenta de leziuni genitale active
determinate de VHS 1in perioada expulziei sau prezenta
de simptome prodromale evidente de infectie genitald
(Prober si colab, 1992; ACOG, 2000).

Pentru prevenirea achizitiei infectiei In cursul sar-
cinii §i consecutiv a transmiterii neonatale, unii autori
recomandd screening-ul serologic larg, in ciuda fap-
tului cd acest model de decizie a screening-ului nu
pare si fie cost-eficient nefavorabil (Rouse si colab,
2000). Cu toate acestea, acesti sustindtori ai screening-
ului serologic larg, continud sd recomande testarea
serologica a VHS 1n perioada din mijlocul sarcinii la
toate femeile (Brown si colab, 2003).

Se recomanda de asemenea (in scopul prevenirii
acestei infectii foarte grave):

» excluderea personalului medical sau parame-

dical ce prezintd herpes labial la procesul de
ingrijire a nou-ndscutilor;

» separarea mamei afectate de herpes labial de
copilul sdu, indemn, pand In momentul cand
herpesul labial ajunge 1n stadiul de cruste.

Incercirile de realizare a vaccinului contra infectiei

cu VHS au fost dezamaégitoare (Correy si colab, 1999).
Vaccinul pentru prevenirea infectiei cu VHS in pe-
rioada gestatiei si peripartum §i consecutiv a transmi-
terii infectiei neonatale se pare cd nu va fi incd disponi-
bil intr-o perioadd de timp scurtd (Enright si colab,
2004).

VIRUSUL CITOMEGALIC (VCM)

Termenul de infectie cu virusul citomegalic (VCM)
a Tnlocuit vechea denumire de maladie a incluziilor
citomegalice care s-a bazat numai pe criterii citopato-
logice. Punerea 1n evidentd a virusului prin tehnici
clasice sau moderne (cercetarea antigenelor sau a
genomului viral) asociat cu serodiagnosticul a imbo-
gdtit considerabil cunostintele noastre asupra istoriei
naturale a infectiei cu VCM.

Pentru pediatru cea mai importantd problemi in
cadrul infectiei cu VCM este acela al infectiei neona-
tale; dupd controlul rubeolei congenitale, infectia cu
VCM constituie, fard indoiald, cauza cea mai frecventi
de embriofetopatie infectioasd, fard ca si fie posibil
incd determinarea exactd a frecventei si prevalentei
sale.

Pediatrii sunt, de asemenea, concentrati asupra
diferitelor aspecte care pot fi Intilnite In primoinfectia
castigati cu VCM. In fine, din ce in ce mai mult, se
pun probleme privind diagnosticul si controlul infectiei
la copiii imunodeprimati sau la cei care au efectuat o
grefd de rinichi sau de madduva osoasa.

VCM apartine grupei herpes-virusurilor, respectiv
subfamiliei betaherpesvirinae. Infectia primard este
urmatd de o infectie latentd permanentd al cdrei sediu
este mai putin bine cunoscut (celule mezenchimatoase,
limfocite?). Plecand de aici, virusul este ocazional
excretat Tn diversele secretii ale gazdei (urind, lapte,
salivd, secretii genitale) si citeodatd Intr-un mod
prelungit. Este deci foarte dificil de a afirma caracterul
actual al unei infectii cu VCM numai pe singurul
argument al excretiei virale. In afara perioadei neona-
tale, transmiterea infectiei cu VCM apare direct sau
indirect, prin contactul de la o persoand la altd persoa-
nd cu secretiile infectate (Pass, 2003).

Prevalenta infectiei cu VCM variazd cu varsta, sta-
rea socio-economicd, etnia si nationalitatea (Stagno
si colab, 2001; Fowler si colab, 2003). Seroprevalenta
VCM creste cu varsta.

Nou-ndscutii infectati congenital cu VCM pot fi
asimptomatici sau simptomatici la nastere. In general,
numai 10% din nou-niascutii infectati congenital sunt
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simptomatici la nastere (Pass si colab, 2003; Stagno
si colab, 2001).

Infectia congenitald simptomaticd cu VCM este mai
frecventd ca urmare a infectiei materne primare cu
VCM in cursul gestatiei; simptomele apar la 8% pana
la 58% din nou-nascutii vii, infectati congenital (Enders
si colab, 2001; Lipitz si colab, 2002; Revello si colab,
2002). Desi imunitatea maternd adesea diminud se-
veritatea bolii neonatale cu VCM, infectia congenitald
severa poate apare la nou-ndscutii mamelor cu imu-
nitate preconceptuald fatd de VCM (Boppana si colab,
1999; 2001). Infectia congenitald simptomaticad cu
VCM este caracterizatd prin petesii, hepato-splenome-
galie, icter, microcefalie, corioretinitd si convulsii la
nastere sau imediat in perioada postnatald (Boppana
si colab, 1999). Nou-nascutii simptomatici pot fi nés-
cuti prematur sau la termen, dar cu varstd gestationald
micd (small for gestational age) (Boppana si colab,
1999).

Evolutia nou-niscutilor cu infectie congenitala
simptomaticd cu VCM este mediocrd sau, uneori,
severd; decesul poate surveni, iar supravietuitorii pre-
zintd o morbiditate substantiald pe termen lung. Seche-
lele includ: surditatea de tip neurosenzorial, in 25%-
65% din cazuri (Rivera si colab, 2002), retardul mental
(QI < 70) In 47%-61% din cazuri (Boppana si colab,
1997; Williamson si colab, 1982), anomaliile neuro-
musculare Tn 35%-49% din cazuri (Boppana si colab,
1997; Williamson si colab, 1982), corioretinita in 12%-
22% din cazuri (Boppana si colab, 1997) si convulsiile
in aproximativ 11% din cazuri (Boppana si colab,
1997). Dupd unele studi, surditatea neurosenzoriald
este de doud ori mai frecventd la nou-ndscutii cu retard
de crestere intrauterind, petesii sau hepato-splenome-
galie versus nou-ndscutii fara aceste semne de infectie
diseminati cu VCM. In aceste studii se evidentiazi o
asociere semnificativd intre titrurile de VCM 1n cursul
perioadei neonatale si dezvoltarea surditdtii neurosen-
zoriale. Se discutd dacd un rdspuns imun puternic la
VCM poate determina o eliminare virald prin excretie
urinard precoce si 0 lezare progresiva a urechii interne.
Deoarece nici datele demografice, nici datele privitoare
la o identificare demnd de incredere a tuturor copiilor
cu deficit de auz pe termen lung, nu sunt concludente,
Academia Americanid de Pediatrie (2000) recomanda
monitorizarea cu grija a tuturor copiilor cu risc de
surditate (Rivera si colab, 2002), in special a copiilor
cu infectie prenatald/perinatald cu CMV.

Surditatea neurosenzoriald este cea mai comund
secheld a infectiei congenitale asimptomatice cu VCM.
La nastere, surditatea neurosenzoriald este constatatd
la 5% dintre nou-ndscutii asimptomatici infectati con-
genital (Fowler si colab, 1997). In primii 6 ani de viati,
testarea audiologicd seriald evidentiaza o ratd cumu-

lativd de surditate neurosenzoriali la 7%-15% (Fowler
si colab, 1997; Hanshaw si colab, 1976). Un studiu
longitudinal al copiilor cu infectie congenitald asimpto-
maticd cu VCM la nagtere, evidentiazd ca 7,2% aveau
surditate neurosenzoriald Tn primii 6 ani de viatd (Fow-
ler si colab, 1997). In grupa copiilor cu surditate
neurosenzoriald, aceastd anomalie cu debut tardiv era
observatd la 18% din copii, surditatea neurosenzoriala
fluctuantd era observatd in 23% din cazuri, iar 50%
cu surditate neurosenzoriald documentatd prezentau
o deteriorare progresivd (Fowler si colab, 1997). Din
acesti copii cu surditate neurosenzoriald demonstrata,
50% aveau surditate bilaterald si 23% prezentau
surditate bilaterald profundd (Fowler si colab, 1997).

Studii recente estimeaza impactul VCM la copilul
cu surditate neurosenzoriald, constatind cd 40% din
copiii cu o cauzd necunoscutd de surditate neurosen-
zoriald, cu o sciddere a auzului mai mare de 70 dB,
prezentau VCM-ADN la testul PCR pe sange uscat
obtinut prin carduri Guthrie, efectuate in perioada
neonatald (Barbi si colab, 2003). Aceste studii au con-
cluzionat cd VCM joacd un rol mult mai mare in reali-
zarea surdititii neurosenzoriale Tn perioada copildriei,
decat s-a apreciat anterior. Bazati pe aceste date o serie
de experti sustin ca screening-ul acuitatii auditive la
nou-ndscut trebuie sa fie asociat cu screening-ul pentru
infectia neonatald cu VCM pentru identificarea nou-
ndscutilor cu risc crescut pentru surditatea neurosen-
zoriald in perioada copildriei (Fowler si colab, 1999;
Barbi si colab, 2003; Hicks si colab, 1993).

Diagnosticul infectiei congenitale cu CMV se ba-
zeazd pe izolarea virusului in primele 3 sdptdmani de
viatd. Izolarea virusului de la sugarii peste varsta de 3
sdptdmani poate reprezenta infectia perinatald sau
postnatald (Pass si colab, 2003; AAP-Citomegalovirus
infection, 2003; Stagno si colab, 2001). Standardul
pentru diagnosticul infectiei cu VCM este izolarea
virusului din urind sau saliva (Pass si colab, 2003;
AAP, 2003). Timpul pentru studiul efectului citopatic
al virusului in culturi de tesuturi variazd de la o zi la 6
sdptamani, fiind dependent de inoculul viral (Hodinka,
2003). Recent s-au dezvoltat noi tehnici care faciliteaza
diagnosticul rapid al VCM prin specimene clinice Shell
vial assays si DEAFF (detection of early antigen fluo-
rescent foci) au combinat culturile virale standard cu
imunohistochimia si tehnicile de amplificare para-
clinice (Balcarek si colab, 1993; Warren si colab,
1992; Stirk si colab, 1987).

Cu tehnicile shell vial si DEAFF, infectia cu VCM
poate fi depistatd In 24-48 de ore. Sensibilitatea tehni-
cilor DEAFF si shell vial assay este de la 87% la 100%
si specificitatea este de la 98% la 100% (Balcarek si
colab, 1993; Warren si colab, 1992). Testele supli-
mentare utilizate pentru diagnosticul infectiei neona-
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tale cu VCM includ: testarea serologicd pentru IgM
specifice pentru VCM, testul PCR 1n sange si LCR la
nou-ndscut, antigenemia VCM (Troendler si colab,
1994). Acuratetea acestor teste variaza in raport cu
valoarea laboratorului. Diagnosticul prenatal al infectiei
cu VCM este posibil prin: culturile virale standard,
shell vial assays; testarea PCR efectuatd in lichidul
amniotic si in esantioane din vilozitdtile corionice de
la femeia cu infectie primard cu VCM in perioada sar-
cinii; serologia infectiei suspectate ca fiind cu VCM,;
examinarea ecografica prenatala (Enders si colab, 2001;
Lipitz si colab, 2002; Revello si colab, 2002). Sunt
examinate de asemenea: specimene de sange fetal pen-
tru determinarea VCM ADN si VCM-IgM specifici
(Enders si colab, 2001). Sensibilitatea diagnosticului
prenatal este de 96% cand doud din urmétoarele trei
teste sunt prezente dupd 21 sdptimani de gestatie:

1. VCM PCR,

2. shell vial assay

3. culturi celulare standard (Enders si colab, 2001).

Din nefericire, testarea PCR cantitativa in lichidul
amniotic nu este suficientd pentru a face predictia ano-
maliilor sau evolutiei neurologice la nastere (Revello
si colab, 1999).

Ultrasonografia prenatala are, de asemenea, o utili-
tate limitatd in diagnosticul infectiei congenitale cu
VCM. intr-un studiu efectuat de Lipitz si colab (2002),
ultrasonografia era pozitivd numai n 22% din cazurile
de infectie cu VCM documentati. in plus, 19% din
nou-ndscutii cu ultrasonografie prenatald normala au
fost depistati postnatal cu anomalii neurologice. Pentru
0 acuratete crescutd 1n testarea prenatald, se recomanda
sd se astepte pand dupd 21 sdptimani de gestatie si 6
sdpamani de la infectia primard a mamei, Tnaintea efec-
tudrii amniocentezei si testdrii sangelui fetal (Enders
si colab, 2001).

Infectia cu VCM poate fi cistigati de nou-niscut
in cursul travaliului sau postnatal.

Laptele matern este o sursd comund pentru trans-
miterea postnatald a VCM (Pass si colab, 2003; Stag-
no, 2001; Stagno si colab, 1980; Hamprecht si
colab, 2000; Dworsky si colab, 1983; Maschmann
si colab, 2001; Vochem si colab, 1998; Hamprecht
si colab, 2001). In cadrul unor femei seropozitive
pentru infectia cu VCM, infectia latentd cu VCM se
poate reactiva prin adaosul viral consecutiv din lap-
tele matern (Stagno, 2001; Stagno si colab, 1986; Vo-
chem si colab, 1998; Hayes si colab, 1972; Asanu-
ma si colab, 1972; Alford, 1991). Frecventa izolarii
VCM din specimenele de lapte matern depinde de
tipul laptelui, frecventa testarii, tehnicile de diag-
nostic si cantitatea esantionului utilizat.

O serie de cercetdri dezbat semnificatia achizitiilor
postnatale privind transmiterea VCM prin laptele

matern la prematurii alimentati natural. O rata inaltd
de infectie cu VCM a fost gdsitd la nou-ndscutii
prematuri (sub 1500 g la nagtere) sau ndscuti Tnainte
de a 32-a sdptdmana de gestatie hraniti cu lapte de
mamele lor pozitive — VCM. Nou-ndscutii prematur
cu mame VCM - negative, care au primit transfuzii
cu produse de sdnge cu VCM - pozitiv, sunt potential
simptomatice de infectie cu VCM severd, potential
amenintdtoare de viata (Yeager, 1974; Yeager si colab,
1981; Gilbert si colab, 1989; Sandler si colab, 1982).

Sindromul posttransfuzional cu VCM este cunos-
cut din 1965; dupd 2-4 sdptdmani de la efectuarea
transfuziei sau dupd o interventie chirurgucald apare
infectia cu VCM tradusd prin febrd, hepato-spleno-
megalie, eruptii maculo-papuloase si uneori o formula
sanguind de tipul mononucleoza-like. Proba responsa-
bilitdtii VCM in aceste cazuri este adusd de izolarea
virusului in singe sau de criteriile serologice. Factorii
de risc pentru morbiditatea si mortalitatea prin transfu-
zie asociata infectiei cu VCM sunt: greutatea micd la
nasgtere (dismaturitatea), prematuritatea si cantitatea
mare de sange utlizatd (Yeager, 1974; Yeager si colab,
1981; Gilbert si colab, 1989).

Tratamentul infectiei neonatale cu VCM a fost
evaluat doar la nou-néscutii la care infectia era asociata
cu afectarea SNC. Primul studiu cu Ganciclovir pe
cale parenterald a fost efectuat pe 47 de nou-nidscuti
cu infectie cu VCM.

Reactiile adverse (neutropenia, trombocitopenia,
anemia, enterocolita necrozantd, diareea si testele
functionale hepatice alterate) au pus in discutie valoa-
rea acestui preparat, iar Comitetul pentru Boli Infec-
tioase al Acedemiei Americane de Pediatrie a conchis
cd sunt necesare studii suplimentare Tnainte ca terapia
cu Ganciclovir séd fie recomandata in tratamentul
infectiei congenitale simptomatice cu VCM (American
Academy of Pediatrics, 2003).

Utilizarea interferonului si a globulinelor hiper-
imune, izolat sau asociat, nu a dat rezultate satisfa-
cdtoare.

Folosirea Foscarnet-ului (DHPG - dihydroxy-2-
propoxylmethyl-guanine) nu a fost urmata de rezultate
satisficdtoare.

Un vaccin VCM atenuat a fost evaluat la mamele
seronegative ale unor copii cu excretie de VCM 1in
urini (Adler si colab, 1995). Intr-un studiu rando-
mizat, dublu-orb, placebo-control, vaccinarea a fost
bine toleratd; in ciuda sero-conversiei realizate, nu a
existat nici o diferentd Intre cazurile de copii cu infectie
cu VCM la care s-a utilizat vaccinul si cazurile la care
s-a utilizat metoda placebo. Nivelul scizut de anticorpi
ca raspuns la vaccin explicd ineficienta acestei prime
incercari (Plotkin, 1999). Realizarea unui vaccin efi-
cient este in studiu (Pass si colab, 1999).
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