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Summary
The management of pregnancy in the viral cronic hepatitis

This article represents a collection of data from latest medical sources, which reflects one
of the important problems of obstetrics and in particular the effect of viral chronic hepatitis on
pregnancy, treatment strategies, and underlined specific particularities. During the study, the
information about frequency of viral chronic hepatitis and its effects over the level of prenatal
indices was presented and analyzed. A fundamental moment is the selection of the optimal
method of delivery in order to improve the prenatal results.

Rezumat

Articolul dat prezintd o culegere de date din literaturda moderna, in care se reflectd una din
importantele probleme ale obstetricii si anume influenta hepatitelor virale cronice asupra sarcinii,
tactici de conduiti, fiind semnificate unele particularititi specifice. In cadrul lucrarii au fost
prezentate si analizate date despre incidenta hepatitelor virale cronice si influenta acestuia asupra
nivelului indicilor perinatali. Un moment fundamental este §i electia metodei optime de nastere
in scopul imbunatatirii rezultatelor perinatale.

Hepatita virald — este un sindrom clinico-morfologic, ce are diferite cauze de aparitie si se
caracterizeaza prin diferit grad de necroza si inflamatie a hepatocitelor. Conform Clasificatiei
Internationale, prin termenul de ,,Hepatitd cronicd” (HC) se presupune asa inflamatii difuze ale
ficatului, la care schimbdrile clinice si de laborator, si cele morfologice persista 6 si mai multe
luni.

Ultimele decenii sunt caracterizate de cresterea numarului persoanelor infectate si a celor
care sufera de boli cronice ale ficatului (BCF), indeosebi printre persoanele tinere si de virsta
reproductivd. Reiesind din aceasta, creste respectiv si numarul gravidelor printre femeile care
sufera de BCF, ceea ce are o importantd semnificativd medico-sociala, tinind cont de gravitatea
bolii, procentul de cronicizare, invalidizare si de dezvoltare primard a cancerului ficatului.
Particularitatile evolutiet BCF la gravidele, conduitei sarcinii, indicatiile pentru tratamentul
medicamentos, inofensivitatea lui, sunt studiate incomplet. Cea mai frecventd forma de afectare a
ficatului este hepatita cronica de etiologie virala (este dovedit rolul virusilor hepatitei B /HBV/,
C /HCV/ si D /HDV/), mai rar — hepatita autoimmuna si medicamentoasa, forma colestatica de
afectare, alcoolica si altele [33].

Conform estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), 2 miliarde de oameni din
populatia globului, au contractat infectia cu virusul hepatitet B (VHB), dintre care 350-400
milioane de persoane ce au o infectie cronica, au riscul de a se infecta cu virusul hepatitei D
(VHD) [24].

In ultimii ani, datoriti implementirii active a masurilor de profilaxie specifica si
nespecificd, In majoritatea tarilor europene si mondiale, morbiditatea cauzata de hepatita virala B
(HBV) acuta a fost redusa esential [33]. Necatind la aceasta, tendinta de reducere 1n continuare a
morbiditdtii, problema HVB (inclusiv si HVD) ramine a fi o problema prioritara atit pe plan
mondial, cit $i in majoritatea tarilor europene, inclusiv si in Republica Moldova.

Anual se inregistreazd mai mult de 10 mIn. de persoane infectate cu virusul hepatitei B. In
fiecare an apar in diferite zone geografice, peste 100 mii cazuri de hepatitd fulminanta, 400 mii
hepatite cronice (HC), 700 mii ciroze hepatice (CH) si aproximativ 300 mii cazuri de carcinom
primar (CPH). Astfel, numai hepatita virald B duce anual la 500 mii — 1,2 milioane de decese,
reprezentind a 9-a cauza de deces in lume si a 2-a cauza de mortalitate cauzatda de cancer dupa
tutun. Conform estimarilor sectiei epidemiologice a CDC (Centrul de supraveghere si preventie a
bolilor, Atlanta), 30% de ciroze hepatice si 53% de cancer primar hepatic sunt ca urmare a HVB
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[24].Infectia combinata cu doi sau trei virusi hepatici sporeste progresarea maladiei [32]. Rata de
cronicizare a infectiilor virale hepatice provocate de virusul hepatitei B, constituind 15-20%.

Pentru prima datd ca formd nozologica de sinestatatoare, hepatita virala B (HBV) in
republica noastrd, a inceput sd fie inregistratd din anul 1966. Vaccinarea selectiva si totala a nou
nascutilor pe parcursul ultimilor 17 ani, precum si implimentarea altor masuri preventive
nespecifice, in special efectuarea tuturor vaccindrilor cu seringi getabile, au contribuit eficient la
reducerea morbidititii copiilor. In pofida rezultatelor obtinute, indicii morbiditatii prin hepatita
virald B, depdsesc cu mult indicii Inregistrati in majoritatea tarilor europene si contribuie la
sporirea numarului de bolnavi cu hepatitd cronicd, ciroza hepatica si cancer primar hepatic.
Conform datelor statistice, in Republica Moldova anual se inregistreza circa 2700 purtatori de
HBsAg noi depistati, circa 7000 persoane cu HV si CH, circa 200 cazuri CPH. In urma HC si
CH anual decedeaza peste 3000 persoane, iar in urma CPH — circa 300 bolnavi [24].

Incepind cu anul 1968, in practica clinica este folositd clasificarea HC, in baza cireea este
pus principiul morfologic (Gavana, 1968). O noua clasificare, propusd la Congresul International
de gastroenterologie in 1994 in Los-Angeles cere evidentierea in diagnostic a factorului
etiologic. Paralel cu aceasta, se recomanda de a evidentia gradul de activitate a procesului
patologic, care se apreciaza in baza clinicii, datelor de laborator si rezultatelor histologice a
bioptatelor ficatului.

Etiologia virald este acceptata de toti savantii, semnificatia medicamentelor si a alcoolului
in dezvoltarea HC, este sub semnul intrebarii, iar unii autori neaga rolul lor si se bazeaza pe
neclaritatea mecanismelor posibile cronicizarii procesului in ficat [33].

Influienta sarcinii asupra hepatitei virale cronice a fost studiatd de mai multi cercetatori.
S-a constatat ca la majoritatea gravidelor sarcina nu influenteaza asupra evolutiei bolii si nu
prezintd un risc pentru ea [33]. Evolutia hepatitei virale cronice la gravide este caracterizatd de
obicei de o activitate redusa si de acutizari rare (in acest caz vor fi crescute semnele de citoliza,
cel mai des — 1n primul trimestru a sarcinii sau dupd finisarea ei). Activitatea procesului in ficat
deseori scade in a doua jumdtate a sarcinii din contul hipercorticismului. Factorii de risc in
dezvoltarea acutizarii sau complicatiei patologiei ficatului in legdtura cu sarcina, sint prezenta
procesului activ sau a colestazei, prezenta cirozei ficatului cu semne de hipertenzie portald pina
la sarcina [7,21,31,33].

Influienta hepatitei cronice asupra evolotiei §i finisarii sarcinii.

Majoritatea autorilor confirma ca infectia virala a mamei nu influienteaza evolutia sarcinii
si finalizarea ei, nu creste riscul de avorturi spontane si nici nu duce la sporirea anomaliilor
congenitale [16,27]. Necatind la aceasta, gravitatea afectarii ficatului si prezenta cirozei hepatice,
a proceselor active in ficat §i/ sau colestaza, determind riscul de aparitie a complicatiilor in
evolutia sarcinii, urmarilor nefaste pentru fat: in caz de hepatita cronicd virala activa, mai ales in
stadiile de ciroza a ficatului, manifesta un risc crescut de gestoza, nasteri premature si de crestere
a mortalitatii perinatale [7,33].

Problema de baza legata de prezenta infectiei virale la mama, este riscul de infectare a
copilului cu virusii hepatitelor. Calea perinatald de infectare prezinta una din cele mai de baza
cdi de raspindire a HBV. Riscul acestei cii de infectare depinde de spectrul marcherilor. in caz
de prezenta a HBsAg si HBeAg, riscul de infectare constituie 80-90%, iar riscul de dezvoltare a
infectiei cronice la cei infectati la nastere — 90% (cu risc crescut de dezvoltare ulterioara a cirozei
hepatice s1 a CHC); 1n caz de prezentd a HBsAg si fara de prezenta HBeAg, riscul de infectare
constituie 2-15%, infectia cronicd la copii infectati se manifesta foarte rar, in schimb se pot
manifesta hepatite acute, chiar fulminante la nou-nascuti [16,23]. Rolul de raspindire a virusului,
cit si nivelul portajului de HBsAg si HBeAg, foarte mult variaza in diferite zone geografice. in
Russia, care se atribuie la regiunile cu un nivel mediu si semnificativ variabil in diferite regiuni a
nivelului de portaj a HBsAg, frecventa portajului de HBeAg pozitiv (nu depaseste 5-10%) si
corespunzator riscul de transmitere perinatald a infectiei, la fel variaza [34,36].

Mecanismul de bazd de infectare in timpul nasterii se considera patrunderea singelui
matern pe echimozele superficiale, conjunctiva fatului, in timpul trecerii lui prin céile de nastere,

87



prin aspirarea apelor amniotice §i prin asa numitele infuzii materno-fetale prin vena ombelicala,
in urma ruperii vaselor mici placentare [14]. In favoarea infectarii in timpul nasterii ne arata nu
numai manifestarea semnelor de infectie in datele de laborator a nou-nascutilor in virsta de trei
luni (ce corespunde perioadei medii de incubatie a HBV) si infectiozitatea dovedita a secretului
vaginal a lichidului amniotic, a aspiratului din continutul gastric a nou-nascutilor, a singelui
ombelical, dar si eficacitatea imunoprofilaxiei specifice efectuate in primele ore dupa nastere.

De asemenea a fost demonstrata posibilitatea de transmitere a HBV pe cale transplacentara.
La o parte de nou-nascuti (de la 5 la 15% de nou-ndscuti de la mama purtiatoare de HBsAg si
HBeAg), HBsAg si ADN HBV se depisteaza imediat dupd nastere si imunoprofilaxia la acesti
copii se dovedeste neefectiva [8,11]. In literatura de specialitate sunt descrise nu numai cazuri de
hepatita virala congenitala, dar si cazuri cazuistice de cirozd, chiar i cirozd-cancer a nou-
nascutului [33,35]. In regiunile cu un nivel inalt de infectare cu hepatita virala B si o frecventa
inaltd de AgHBe cu utilizarea reactiei de polimeraza in lant, este demonstrata infectarea fetilor la
diferite termine de sarcind [15,28], cit si frecventa naltd ( pina la 45% in trimestrul trei de
sarcind) de infectare a celulelor endoteliale ale capilarelor vilozitatilor placentare [28]. Se
presupune rolul HBcAg materni, a caror trecere placentara este doveditd in scaderea riscului de
infectare transplacentara a fatului si modulare a infectiei la fat [1,3].
mai putin importantd, efectuarea vaccindrii la nastere protejeaza de dezvoltarea infectiei in
perioada postnatald. Necatind la aceea cd HBsAg HBV DNA se depisteaza in laptele mamelor-
purtatoare, nu au fost constatate diferente in frecventa infectarii copiilor ce au primit o
alimentatie naturala vis-a-vis de cei cu alimentatie artificiala [2,11].

Pentru HCV, ca si pentru HBV, este demonstratd posibilitatea de infectare pe cale
perinatald, 1nsd in legaturd cu infectiozitatea mult mai redusd a HCV, rolul infectarii perinatale n
raspindirea acestei infectii (spre deosebire de HBV), este nesemnificativ. In cercetiri unice este
ardtatd prezenta HCV RNA 1in lohii si lichidul amniotic. Au fost efectuate zeci de cercetari
consacrate aprecierii riscului de transmitere a HCV de la mama la fat, rezultatele carora au fost
publicate in numeroase articole [4,25,29]. Este aratata corelatia riscului de infectare a copilului
cu prezenta si nivelul viremiei HCV la mama (cu toate cad nivelul viremiei care ar presupune
infectarea copilului, nu poate fi determinat) [20]; la persoanele infectate cu HCV si HIV,
caracterizate prin nivelul Tnalt al viremiei a HCV, riscul de infectare a copilului e de 3-5 ori mai
mare. Nu s-a obtinut o corelatie precisa intre riscul de infectare a copilului si genotipul de HCV,
la fel si cu prezenta sau lipsa manifestarilor clinice si de laborator a hepatitelor cronice la mame
[4,25,29].

Se presupune ca infectarea cu HCV, cit si cu HBV, poate avea loc atit in timpul nasterii, cit
si In perioada prenatala (transplacentar) si posnatald. Conform datelor literaturii, posibilitatea de
infectare intrauterind este demonstrata prin depistarea HCV RNA 1in plasma sangvind a nou-
nascutilor in primele ore dupa nastere [19,20]. Depisterea la copii a unui nivel mai mic de
heterogenitate a HCV decit la mama, ne permite sa presupunem ca copilului i se transmite doar o
parte mica de subpopulatie materna de HCV, cu o capacitate Tnaltd de infectiozitate. E
mentionata, la fel ipoteza cd anticorpii HCV materni pot preintimpina infectarea copilului,
diminuind numarul particulelor virale [13]. Se cunosc date ce demonstreaza ca modul de nastere
(per vias naturalis sau prin operatia cezariand) nu influienteaza frecventa infectdrii perinatale cu
HCV [20,29]. In schimb, in cercetarile efectuate recent in Marea Britanie si Irlanda, s-a observat
ca nasterea prin operatia cezariand pina la ruperea pungii amniotice, se asociaza cu un nivel mult
mai mic a riscului de transmitere a HCV la copil, decit in nasterea pe cale naturala sau operatia
cezariand de urgentd [9]. La toti noi-ndscutii de la mame infectate cu HCV in plasma sangvina
se determina anticorpi anti-HCV materni, care au patruns prin placentd. La copiii neinfectati,
anticorpi dispar pe parcursul primului an de viata, cu toate cd in cazuri rare ei se pot depista si la
1,5 ani [20,25]. La majoritatea (=90%) copiilor infecati, HCV RNA incepe sa fie depistat in
plasma sangvind la virsta de 1-3 luni (ceea ce demonstreaua prioritatea infectarii in timpul
nasterii) si, de regula, este insotit de o manifestare persistentd a anticorpilor anti-HCV 1in
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urmatorii ani de viatd. La o parte de copii (pe fon de imunosupresie, in caz de coinfectie cu HIV,
cit si In caz de etiologie neclard), se observa o infectie HCV persistentd in lipsa depistarii de anti-
HCV [22]. In cercetirile efectuate recent in Izrael, la 5 din 23 (22%) de noi-nascuti de la mame
infectate cu HCV, HCV RNA a fost depistat in plasma sangvind la 48 ore dupa nastere, Insd in
toate cazurile viremia nu s-a depistat la a sasea lund de viatd, cu o disparitie ulterioara si a
anticorpilor anti-HCV [12]. Posibilitatea de infectare tranzitorie si eliminarea HCV la noi-
ndscuti, cit si rolul anticorpilor materni in preintimpinarea sau eliminarea infectiei necesita sa fie
studiatd in continuare.

Necatind la aceea ca HCV RNA poate fi depistatd in titru foarte mic in laptele mamelor
infectate cu HCV, rezultatele cercetarilor efectuate, au dovedit cd alimentatia naturala nu
sporeste riscul de infectare a noi-ndscutilor [29]. La majoritatea copiilor infectati in perioada
perinatala, prevalent se dezvolta hepatita cronica, care la examen morfologic se caracterizeaza de
reguld, printr-o evolutie lentd si o activitate redusd (sau schimbari minimale). Insi, evolutia
obisnuitd a HCV dobindite perinatal este insuficient studiatd i necesitd investigatii prospective
[22].

Particularitatile de conduita si de tratament a femeilor de virsta reproductiva §i a
gravidelor cu hepatita cronica de etiologie virala. Luind in consideratie ca BCF de etiologie
virald la pacientele de virsta fertild poate prezenta un risc nu numai pentru sandtatea ei, cit si
pentru urmasii ei, indeosebi de actual si important este diagnosticul precoce si tratamentul
adecvat. Pentru diagnosticul la timp, au importanta investigatiile la HBsAg si la anticorpi anti-
HCV a femeilor din grupele de risc de infectare cu heptite virale. La baza tratamentului
contemporan a BCF de etiologie virala stau preparatele antivirale. A fost demonstrata
eficacitatea preparatelor de a-interferon si analogul nucleozidic a lamivudinei [5,18]; a hepatitei
virale C cronice — cu preparate de o-interferon sau in combinatie cu nucleozidul sintetic a
ribavirinei; pentru tratamentul hepatitei Delta fiind utilizate doar preparatele de o-interferon.
Indicatiile pentru utilizarea tratamentului etiotrop contemporan, eficacitatea cdruia (mai ales in
caz de forme de hepatitd neactiva si putin activd), nu este 1naltd, se depisteazd prezenta de
manifestdri de laborator si morfologice a activititii maladiei. Avind in vedere lipsa
imunoprofilaxiei specifice a infectiei perinatale a HCV, cit si reusitele relativ mari obtinute in
tratamentul acestei infectii (in comparatie cu HBV si HDV), prin cintdrirea indicatiilor de
tratament a femeilor tinere, care au hepatita C slab activd, dorinta viitoarei mame de a
preintimpina riscul de infectare a copilului, trebuie sa fie privitd ca un argument de baza in
favoarea administrarii tratamentului.

Conform recomandarilor intocmite de Asociatia Europeand de studiere a ficatului si
recomandarilor OMS, sarcina nu este contraindicatd femeilor infectate cu virusii hepatitei. Toate
gravidele sunt supuse investigatiei obligatorii la prezenta a HBsAg in plasma sangvina.
Recomandarile referitor la scriningul anticorpilor anti-HCV la gravide, ramin discutabile,
investigarii fiind supuse gravidele din grupele de risc [6].

Luind in consideratie particularitdtile evolutiei hepatitei virale cronice la gravide, cit si
efectele antiproliferative a a-interferonului, efectuarea terapiei antivirale in timpul sarcinii nu se
recomanda. La ziua de astazi, in literatura, sunt descrise citeva zeci de cercetdri asupra sarcinilor
spre finalizare, in timpul cédrora din cauza diagnosticarii intirziate a sarcinii sau dupd indicatii
vitale a pacientelor ce sufereau de afectiuni tumorale, a fost utilizat a-interferonul. Nu au fost
remarcate cazuri de malformatii congenitale, Insa a fost depistatd o incidenta inalta de hipotrofie
fetala. In baza acestor date, se considerd cd in caz de aparitie a sarcinii pe fondalul continuarii
terapiei cu o-interferon, nu sunt indicatii absolute catre Intreruperea acesteea [10]. Conform
datelor, ribavirina posedd efecte teratogene, fiind contraindicat in timpul sarcinii; sarcina este
posibila nu mai devreme decit 6 luni dupd cura de tratament. Necatind la o anumita experienta in
vederea utilizdrii lamivudinei in combinatie cu alte preparate antivirale la gravide HIV infectate,
inofensivitatea ei pentru fat inca nu este demonstrata [17,18].

Pind la ziua de astdzi nu sunt argumente concrete pentru recomandarea operatiei cezariene
cu scop de reducere a riscului de infectare a fatului cu HBV, cit si cu HCV.
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Toti noi-nascutii de la mame purtatoare de HBsAg sunt supusi imunoprofilaxiei obligatorii.
Prima administrare a vaccinului (dar la copii de la mame purtatoare de HBsAg si HBeAg este de
dorit in combinatie cu HBIg) trebuie sa fie efectuatd in primele 12 ore dupa nastere, urmatoarele
— dupa 1 si 6 luni [18]. In Moldova, vaccinarea nou-niscutilor este inclusi in calendarul
profilactic de vaccinare. Eficacitarea imunizatiei pasiv-active a nou-nascutilor de la mamele
purtatoare de HBsAg in legatura cu preintimpinare infectiei HBV cronice la copii, depaseste
90% [16,23]. In afari de aceasta, ea preintimpina dezvoltarea infectiei cu HDV la copii. In unele
tari cu un nivel nalt de portaj, a fost elaboratd o schema de imunoprpfilaxie pasiva a infectiei
intrauterine cu ajutorul imunoglobulinei, introdusd mamei purtitoare de HBsAg si HBeAg in
trimestrul al treilea de sarcind, in trei etape cu 3, 2 si 1 luni pind la nastere. Asfel de
imunoprofilaxie s-a dovedit inofensiva pentru fat si duce la o scadere semnificativa a riscului de
dezvoltare la el a infectieit HBV cronice [30]. Prezintd interes informatie despre utilizarea
lamivudinei in ultimuil trimestru de sarcina la bolnave HBeAg pozitivi cu hepatitd B cronica, cu
scop de profilaxie de infectare intrauterind a fatului [26].Prezenta infectiei cu HBV sau HCV la
mame, nu este privitd in calitate de contraindicatie de alimentare naturald a nou-ndscutului
[16,21].

Pentru diagnosticul infectiei HCV la copii, nascuti de mame purtdtoare, se recomanda
testarea la HCV RNA (nu mai putin de 2 ori), incepind cu a 3-6 luna si la anticorpi anti-HCV, nu
mai degraba de luna a 12 de viata [22,29].
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