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ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE ALE INFECTIEI CU CYTOMEGALOVIRUS
CONGENITALE
Ludmila Birca
IMSP Spitalul Clinic Municipal de boli contagioase de copii
Catedra Boli infectioase, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The clinical manifestations and evolution of congenital Cytomegalovirus infection
In the work are submitted an overview about a variety of relevant studies regarding
congenital Cytomegalovirus infection as well as screening strategies and preventive approaches;
criterions on congenital infection of newborn and babies, improvement antivirus treatments
newborns. It analyzed the evolution of congenital cytomegalovirus infection diagnostic criteria
and treatment, to 44 children.

Rezumat

In lucrare este prezentati o imagine de ansamblu asupra unor studii relevante privind
infectia cu Cytomegalovirus, strategiilor de screening si abordarilor preventive; optimizarii
criteriilor de diagnostic a infectiei congenitale la noundscuti si sugari; tratamentului antiviral al
noundscutilor. Este analizatd evolutia infectiei congenitale cu Cytomegalovirus, criteriile de
diagnostic si tratamentul la 44 copii.

Actualitatea

Infectia cu Cytomegalovirus (CMV) se caracterizeaza prin polimorfism clinic, cu evolutie
acutd, latenta si subclinica, cu persistenta virala si reactivari, cu potential de generalizare direct
proportional gradului de imunodeficit. In prezent infectia cu CMV este o problema de sanatate
publicad din cauza infectiilor congenitale frecvente, fiind considerata ca agent etiologic major al
malformatiilor congenitale. Prevalenta infectiei congenitale cu Cytomegalovirus variaza de la
0,3% la 2,4%, circa 90% din copiii infectati congenital nu au semne clinice, adicd sunt
asimptomatici la nagtere [22]. Estimdri ale impactului acestei infectii In Statele Unite includ
infectii congenitale — circa 40000 pe an, decese - 280, cazuri de surditate - 4800, cazuri de retard
mental - 2380, si cazuri de paralizie cerebrala - 900. Infectia cu CMV este una din cauzele
principale de surditate bilaterale, cu estimarile de 0,2 — 0,6 la 1000 copii nascuti vii [3]. Rata
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deceselor la infectie congenitala cu cytomegalovirus simptomaticd la nastere constituie
aproximativ 30% [14].

Virusul este prezent in sange, salivd, lacrimi, sperma, urina, secretii de col uterin §i in
laptele mamelor seropozitive. CMV se transmite prin contact direct cu fluidele corporale (de
exemplu, in timpul alaptérii la sin), in timpul contactelor intime, manoperelor de ingrijire a
copiilor mici, transfuziilor de sange, si transplantului de organe. In cazul in care aliptarea la sin
este practicatd pe scard largd iar seroprevalenta printre mame este inaltd — 30-70% din sugari
dobandesc CMV pe parcursul primului an de viatd, care Insd nu are un efect negativ asupra
dezvoltarii neurologice a copiilor [23]. Aceastd afirmatie nu este valabild pentru prematuri, la
care de rand cu riscul semnificativ de transmitere a infectiei este posibila si dezvoltarea formelor
severe de boald [11]. Copiii de varstd prescolard achizitiona adesea CMV unii de la altii, in
special in colectivitatile de copii; ele sunt de asemenea o importantd sursd de infectie pentru
persoanele adulte, care activeaza acolo [16].

Nu se cunoaste exact morbiditatea prin aceastd afectiune datoritd neobligativitatii
declararii ei si a numeroaselor forme inaparente.

Actualmente se revede conceptul importantei primoinfectiei la gravide intru realizarea
infectiei congenitale cu CMV la fat [15]. Drept premiza a servit depistarea destul de frecventa a
infectiei congenitale cu CMV la copii in tarile in curs de dezvoltare, in contrast cu ipoteza, ca
populatia din aceste regiuni trece prin infectie la o varstd precoce; respectiv, la varsta de
concepere marea majoritate a femeilor detin IgG CMV, adica nu vor face primoinfectie CMV 1n
sarcind. In acelasi sens, se presupune o circulatie destul de intensa a diferitor tulpini de CMV, in
special in mediile social defavorizate cu un risc semnificativ de reactivare a infectiei latente sau
de reinfectie cu alta tulpina virala in timpul sarcinii [21, 24]. Totusi, frecventa unei reinfectii cu
CMV la femei anterior seropozitive si consecintele ei necesitd studii prospective.

Scopul studiului a fost determinarea particularitatilor clinico-evolutive ale infectiei
congenitale cu Cytomegalovirus la copii.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 44 copii cu infectie CMV congenitala spitalizati in cadrul IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Boli contagioase de copii in perioada anilor 2002-2011.
Diagnosticul a fost stabilit in baza evaluarii anamnesticului bolii, vietii, examenelor clinice
complexe ale infectionistului, neurologului, oftalmologului, audiologului, s-au efectuat sumarele
sangelui, urinei, examene biochimice, la necesitate examene imagistice (NSG, EUS al organelor
interne, Computertomografia cerebrald, radiografia cutiei toracice, ECG, EEG etc.). Tuturor
copiilor au fost efectuate investigatii serologice (Cytomegalovirus IgM, Cytomegalovirus IgG,
AgHBs, Anti HBcor sum, Anti HCV) prin metoda ELISA, s-a efectuat testarea ADN
Cytomegalovirus prin metoda PCR in sange si urina.

Rezultate

Un anamnestic ginecologic nefavorabil (avorturi spontane, sarcind opritd in evolutie,
infectii urogenitale etc.) mentionau 16 (36,4%) din mame. in 24 (54,5%) cazuri sarcina actuala a
fost prima, in 20 (45,5%) — a II-IlI-a. Sarcina a decurs cu iminentd de avort spontan in 26
(59,1%) cazuri, inclusiv la 20 (45,5%) — in I jumatate, la 6 (13,6%) — in a Il-a jumatate.
Fenomene de IRA in sarcind au mentionat 23 (52,3%) mame; subfebrilitate de etiologie
neanchetatd — 5 (11,4%). Nastere prematura in termen de 28-36 sdptamani s-a determinat la 16
(36,4%) copii, hipotrofie gr. I-II —la 11 (25,0%). La nastere semne de infectie intrauterina (ape
verzui, pneumonie, elemente eruptive pe piele etc.) au fost mentionate la 8 (18,2%) copii. Icter
neonatal prelungit s-a apreciat in 24 (54,5%) cazuri. Sindromul citolitic, manifestat prin cresterea
moderata a titrului de ALAT, ASAT a fost prezent la 4 (9,1%) nou-nascuti.

La I examen starea generala a pacientilor in 40 (90,9%) cazuri era medie, in 4 (9,1%) —
grava. Se apreciau semne clinice de retard psihomotor de la usor pana la sever la 6 (13,6%), in 4
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(9,1%) — cataracta congenitala sau atrofia nervului optic. Icter moderat s-a apreciat la 4 (9,1%),
hepatomegalie - la 38 (86,4%), In 30 (68,2%) cazuri ficatul depasea rebordul costal cu 3-4 cm,
era de consistentd dur-medie. Splina depasea rebordul costal cu 1-2 cm la 23 (52,3%) pacienti.

Pentru confirmarea etiologica a infectiei cu Cytomegalovirus toti copii (44) au fost testati
la marcherii infectiei cu CMV (CMV IgM, CMV IgG), ADN CMV. Testarea prin ELISA la
anticorpii infectiei cu CMV a demonstrat asocierea IgM CMV pozitiv cu IgG CMV pozitiv s-a
determinat la 6 (13,6%) copii, iar [gM CMV negativ cu IgG pozitiv — la 38 (86,4%). Rezultatele
investigarilor la ADN CMV prin PCR a demonstrat in toate cazurile prezenta ADN CMV 1in
sange si urind. La 18 pacienti (40,9%) a fost efectuatd determinarea cantitativdi a ADN CMV
Real Time PCR. Rezultatele obtinute au demonstrat o Incarcaturd virald medie de 7984,55 +
22442 copi/ml. Rezultatele testarii la marcherii hepatitelor virale virale B si C (Ag HBs, anti
HBcor sum, anti HCV) la toti pacientii s-au dovedit a fi negative.

Toti pacientii au fost supusi examenelor clinice (hemoleucograme, sumare ale urinei),
biochimice (ALAT, ASAT, bilirubina si fractiile ei, B-lipoproteidele, fosfataza alcalina), EUS al
organelor interne, consultatia neurologului cu NSG, la necesitate - tomografia computerizata sau
rezonanta magneticd nucleard cerebrald, consultatia oftalmologului cu examinarea fundului de
ochi.

Rezultatele investigatiilor au demonstrat leucocitoza la 16 (36,4%) copii, limfocitoza — la
38 (86,4%). La 24 (54,5%) copii ALAT depasea cifrele normelor de 3-4 ori; la 37 (84,1%) —
ASAT. In 33 (75,0%) cazuri s-a apreciat cresterea valorilor fosfatazei alcaline. La EUS al
organelor interne hepatomegalia s-a depistat la 32 (72,7%) pacienti, splenomegalia — la 15
(34,1%). Examenul neurologului in 32 (72,7%) cazuri a depistat sindromul de encefalopatie
perinatala, in 8 (18,2%) cazuri — cu retard psihomotor, iar in 12 (27,3%) — cu microcefalee,
hidrocefalee, tetra- sau hemipareze. Neurosonografia la 4 (9,1%) pacienti a pus In evidentd
microchisturi unice sau multiple, de dimensiuni de la 1-2 pana la 4-5 mm 1n diametru, localizate
mai frecvent in plexul choroidea. Tomografia computerizata, efectuatd la 4 (9,1%) pacienti a
stabilit atrofie cerebrald, calcinate, semne de ventriculita, formatiuni hiperecogene si destructie a
tesutului nervos — semne de encefalitd cu CMV suportata intrauterin.

Examenul oculistului in 4 cazuri a constatat atrofie partiald sau completa a nervului optic,

cataracta congenitald, fenomene de chorioretinitd sau uveitd, dacriocistitd congenitala.
Astfel, dupa evaluarea complexa a rezultatelor examenelor clinice, epidemiologice, paraclinice si
virusologice s-au stabilit urmatoarele diagnosticuri: Infectie cu Cytomegalovirus, congenitala, cu
afectarea S.N.C., ficatului, perioada replicativa, viremie — la 32 (72,7%) copii; Infectie cu
Cytomegalovirus, congenitald, cu afectarea ficatului, perioada replicativa, viremie — la 8
(18,2%); Infectie cu Cytomegalovirus, congenitald, cu afectarea ficatului, ochilor, perioada
replicativa, viremie — la 4 (9,1%) pacienti.

Toti (44) copiii au beneficiat de tratament antiviral: in 30 cazuri cu Acyclovir de uz
endovenos (Virolex) in doza de 10 mg/kg/8 ore, in 14 — cu Gancyclovir 5 mg/kg endovenos in
picurdtori, in ambele cazuri combinate cu tratament cu preparat de interferon (Viferon). Circa
jumatate (8 din 14-57,1%) pacienti tratati cu Gancyclovir au demonstrat efecte adverse
(neutropenie, ascensiune febrild, vome repetate), in doud cazuri s-a recurs la anularea
tratamentului cu Gancyclovir si continuarea medicatiei antivirale cu Virolex. In toate (14) cazuri
de tratament cu Gancyclovir, peste o lund dupa externare ADN CMV in sange prin PCR s-a
negativat. in 26 (86,7%) cazuri din 30 peste 1 luna dupi tratamentul antiviral cu Virolex - ADN-
ul viral a disparut, in altele 4 — viremia a scazut in valoare, ceea ce a impus al II-lea curs de
tratament cu Gancyclovir. Toti pacientii s-au externat din stationar cu starea amelioratd, durata
de tratament a constituit pana la 15 zile.

Pe parcurs toti pacientii au fost monitorizati prin examene clinico-paraclinice,
instrumentale si la necesitate - virusologice repetate la interval de 1 luna, 3 luni, 6 luni si 1 an, la
necesitate fiind efectuate si mai frecvent. Toti pacientii au fost luati la evidentd si supravegheati
in dinamica in decurs de 5 ani, in comun cu medicul de familie, neurolog, oftalmolog, audiolog,
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la necesitate fiind consultati si alti specialisti (imagisti, ORL etc.). Tratamentul sindromal a fost
aplicat de comun acord cu specialistii de alt profil.

Discutii

Implicarea infectiei cu CMV in patologia materno-fetala a fost recunoscutd relativ nu
demult, dar ea s-a dovedit a fi atdt de semnificativa, incat a fost inclusa 1n sindromul de patologie
infectioasa intrauterind - TORCH, din care mai fac parte toxoplasmoza, rubeola, infectia cu
virusul Herpes simplex, etc. Cele mai frecvente simptome ale infectiei cu CMV simptomatice la
nastere sunt icterul, trombocitopenia, hepatomegalia, eruptii hemoragice (petesii, purpurd) si
splenomegalie  [22].  Sechelele pe termen lungsunt bine documentate i
includ handicap motor, retard mintal (75%), tulburari vizuale, risc semnificativ pentru surditate
neurosensoriala (33%) [17].

Studiul efectuat de noi in perioada 2003-2011 reprezintd o parte integrd a unui studiu
amplu efectuat in cadrul Centrului National Sanatate Publici a MS si USMF ,Nicolae
Testemitanu”, care vizeazd particularitafile clinico-epidemiologice, de diagnostic, tratament si
profilaxie ale infectiilor cu virusuri din familia Herpesviridae la populatie sdndtoasa (gravide,
donatori de singe, copii) si pacienti cu maladiile nominalizate. In rezultatul studiilor efectuate pe
parcurs, s-a constatat un nivel Tnalt de seroprevalenta la donatorii de sange (100,0%), gravide (
79,4%; 90,0% s1 94,4% la femei de 18-24; 24-35 si 35-40 ani respectiv) si copii sandtosi (93,3%;
78,6%; 73,5% la grupurile de varsta: sugari, copii de 1-7 ani §i 7-18 ani respectiv) din Republica
Moldova. Conform datelor publicate recent, odatd cu cresterea seroprevalentei la CMV a
gravidelor/femeilor de varstd fertild creste si prevalenta infectiei cu CMV la nastere, iar
imunitatea anti CMV preconceptionald nu influenteazd semnificativ consecintele infectiei
congenitale [1, 2, 10]. In acest context, studiul nostru este in concordanti cu cele relatate de alti
autori, tindnd cont de seroprevalenta Tnaltd a markerilor infectiei cu CMV la gravide in RM.

Este important procentul inalt (36,4%) de femei cu anamnestic ginecologic nefavorabil si
iminenta de avort spontan (59,1%), depistate in rezultatul colectdrii anamnesticului —
caracteristici frecvente ale infectiei cu CMV (primoinfectie, reactivare, reinfectie cu altd tulpina
virald) in sarcina. De mentionat, ca 63,7 % dintre mame au relatat fenomene de IRA sau sindrom
febril in timpul sarcinii, ele reprezentand indicatori nespecifici ai infectiei cu CMV materne [12].

Primul examen a scos 1n evidenta trei sindroame clinice principale (hepatosplenomegalie;
afectarea S.N.C. si tulburari vizuale), ceea ce este caracteristic pentru copiii cu infectie cu CMV
congenitald [6]. Rezultatele investigatiilor au demonstrat In majoritatea cazurilor (86,4%)
limfocitoza, semne de afectare a ficatului - hipertransaminazemie (in 54,5% - cresterea ALAT; in
84,1% — ASAT) cresterea valorilor fosfatazei alcaline (75,0%), hepatosplenomegalie (72,7%) in
cadrul EUS al organelor interne. In mare parte (72,7%) s-a determinat implicarea in proces a
S.N.C. de diferit grad (de la sindromul de encefalopatie perinatald usoard pand la semne de
encefalita cu CMV suportatd intrauterin - atrofie cerebrald, calcinate, semne de ventriculitd).
Date similare sunt raportate si in alte studii de specialitate [22].

Rezultate sugestive au fost obtinute la examenul sangelui copiilor cu infectiei congenitala
cu CMV la ADN CMV prin Real-Time cantitativ PCR. Astfel incarcdtura virala a variat de la
523 copii/ml pana la 23654 copii/ml, valoarea medie constituind 7984,55+2244,2 copii/ml. De
mentionat, ca la copiii (7 din 18) cu Incarcatura virala depasind 10000 copii/ml — s-au atestat si
semne clinice mai severe (hepatosplenomegalie marcatd, atrofie cerebrald, calcinate, semne de
ventriculita, atrofie partiald sau completd a nervului optic, cataractda congenitala, fenomene de
chorioretinita sau uveitd) decat la cei cu incarcdtura virald mai mica de 1000 copii/ml. Datele
obtinute vin In concordanta cu cele publicate anterior [5, 18, 20] de catre alti autori si determina
interrelatia dintre nivelul incarcaturii virale in perioada de copildrie frageda si consecintele pe
termen lung ale infectiei cu CMV congenitale [8]. De mentionat, ca datele din literatura de
specialitate aparute recent, disting doud variante de evolutie a infectiei cu CMV congenitale in
dependentd de genotipul CMV. Astfel, o evolutie favorabild, spre vindecare, fara sechele, este
asociatd mai frecvent cu genotipurile GN-1 si GN-3a, iar al doilea tip de evolutie, cu devieri
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imagistice, si sechele - a fost asociat cu genotipul GN-4. Rezultatele sugereaza, ca genotiparea
CMV ar putea servi drept una dintre metodele de apreciere a virulentei tulpinilor salbatice de
CMV si un criteriu pentru selectarea nou-nascutilor cu infectie cu CMV congenitala cu risc de a
dezvolta sechele [19].

Astfel, nivelul incércaturii virale si genotipul CMV, in ansamblu cu tabloul clinic, datele
de laborator si semnele imagistice ar putea servi in viitor drept criterii pentru prioritizarea
tratamentului antiviral si prognosticarea sechelelor pe termen lung.

Tratamentul etiologic al infectiei CMV reprezintd actualmente o problema mai putin
rezolvata. International Herpes Management Forum (IHMF) recomandd Ganciclovirul pentru
tratamentul infectieit CMV la sugarii cu forme grave, manifeste, mentionandu-se totodatad
toxicitatea lui destul de 1nalta si efectele adverse importante. Ganciclovirul este utilizat in doze
de 5-10 mg/kg/24 ore, cu o durati a tratamentului de 2-8 saptamani [4]. In majoritatea cazurilor,
in urma acestui tratament culturile virale se negativeaza si evolutia clinica este benefica [7]. In
ciuda unui risc potential de toxicitate medulara si hepatica, acest tratament este bine tolerat de
copii in plan clinic si biologic; la sistarea tratamentului - leucopenia si trombocitopenia sunt
reversibile.

In studiul nostru administrarea tratamentului cu Gancyclovir a condus spre efectul scontat
- iIn toate cazurile apreciindu-se negativarea ADN-ului CMV 1in sange, ponderea efectelor
adverse a constituit 57,1%. Astfel, pentru tratamentul cu ganciclovir in cazul infectiei cu CMV
congenitale existd argumente pro- (efect antiviral — tintd, posibilitate de a preintdmpina decesul
si a ameliora starea pacientului; inexistenta altor preparate inalt active pe CMV) si contra- (cele
mai importante leziuni sunt produse pana la nastere; efectul antiviral in vivo este limitat;
preparatul poseda toxicitate importanta si nu este indeajuns demonstrat beneficiul tratamentului,
in special in forma asimptomatica la nastere) [9].

Efecte pozitive au fost mentionate in incercdrile de tratament cu immunoglobulina
specificd anti-CMV Cytotect (Immunoglobulin Cytomegalovirus - solutie perfuzabild, care
contine circa 95% anticorpi anti CMV livrata in fiole de 10 ml, 20 ml si de 50 ml in flacoane).
Preparatul se indica in doza de 1-2 ml/kg/24 ore 1n perfuzie cu scorul de 5-7 ml/ora [13]. Posibili
candidati pentru tratamentul etiologic a infectieit CMV pot deveni derivatii ribonucleosidei
benzimadazole. Eficacitatea aciclovirurul in infectia CMV constituie circa 60-70%, dar in ciuda
unui efect antiviral limitat — este bine tolerat de catre pacienti si nu da efecte adverse. Datele
obtinute in studiul prezent vin sa confirme aceasta ipoteza, disparitia viremiei fiind constatata la
86,7% copii. Eficacitatea medicatiei antivirale pe termen lung (peste 5 ani) la pacientii din
studiu urmeaza sa fie apreciatd pe parcurs, majoritatea copiilor fiind Inca sub supraveghere.
Autorii rusi [24] mai recomanda tratamentul cu preparate de interferon recombinant (Viferon,
Roferon A, intron A) conform schemei, in cazuri grave — in combinatie cu Citotect sau
Ganciclovir.

Consecintele infectiei cu CMV congenitale sunt diferite. Dintre noundscutii cu infectie
CMYV congenitala circa 10-15% vor avea simptome severe la nastere, cei mai multi dintre ei vor
dezvolta sechele, asa ca scaderea auzului, retard cognitiv, paralizii centrale. Printre cei 85-90%
cu infectie CMV asimptomatica la nastere — 10-15% vor avea sechele, mai frecvent surditate
neurosensoriald. Este de mentionat, ca in ambele grupuri — simptomatici §i asimptomatici la
nastere — consecintele sau sechelele apar mai tarziu, peste luni sau chiar ani [1]. Consecintele
maladiei la copiii inclusi 1n studiul nostru in relatie cu tabloul clinic, Incarcatura virald si
tratamentul antiviral aplicat ramén a fi apreciate pe parcursul supravegherii catamnestice pana la
varsta de 5 ani.

Concluzii

Astfel, pentru a aprecia eficacitatea reald a tratamentului antiviral, a prioritiza beneficiile
si a masura prejudiciului posibil al acestui tratament, sunt necesare studii prospective
multicentrice, randomizate. Totusi, prezenta simptomatologiei clinice la nagstere ramane un
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argument hotarator pentru initierea tratamentului antiviral §i prognosticarea multiplelor sechele
indepartate.
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