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Summary
New methods of diagnosing herpes infection in pregnant women

At the moment we do not have any secure, fast and cheap methods of diagnosing HI (herpes
Infection) during pregnancy. With the help of PCR (polymerase chain reaction) in assessing the
viral DNA sequences we have a sensibility and distinctiveness up to 98.5%, but very frequently
we obtain false negative results, because the viral response has a period of around 14 days. The
immunological examination by measuring IgM, which are serving as markers in acute HI, very
often when GH (genital herpes) reactivates they are synthesized or they are not serological
detectable [2.4]. According to the specialized literature data the total 1gG may be divided into
IgGp (precocious) and IgGt (tardy). The IgGp serve as markers in the acute HI or in its
reactivation [5, 8, 9]. Our purpose is to elucidate the most reliable methods for diagnosing the
GH in pregnant women. The results of the study carried out on a group of 70 pregnant women
showed that: RPL serological positive was found just in 12.9%, RPL in the cervical epithelium —
in 27.1%, IgM-24.3%, while 90.0% with positive 1gGp. Based on the study done on pregnant
women infected with genital herpes it was found that the most reliable method for diagnosing the
acute HI or its reactivation is the immunoenzymatic method by using the ELISA equipment for
IgGp determination estimated in 90.0%.

Rezumat

Péana la moment 1n diagnosticul IH (infectie herpetica) la gravide nu exista o metoda sigura,
rapida si eftind. Efectuarea RPL(reactia de polimerizare in lant) pentru aprecierea fragmentelor
de ADN viral are o sensibilitate si o specificitate de pana la 98,5%, dar frecvent obtinem
rezultate fals negative, deoarece perioada de replicare virala dureaza in mediu 14 zile. Examenul
imunologic prin determinarea IgM ce servesc ca marcheri a IH acute, des in HG (herpes genital)
in reactivare nu se sintetizazd sau serologic nu sunt detectabili [2,4]. Conform datelor literaturii
de specialitate IgG totale pot fi divizate in IgGp (precoci) si IgGt (tardivi). IgGp servesc ca
marcheri a IH acute sau in reactivare [5,8,9]. Ca scop ne-am propuis elucidarea celor mai
veridice metode de diagnostic in TH la gravide. In rezultatul examenului de laborator efectuat la
70 de gravide am apreciat: RPL(reactia de polimerizare in lant) serologic pozitiv doar in 12,9%,
RPL din epiteliul cervical — 27,1%, 1gM -24,3%, pe cand IgGp pozitivi in 90,0%. La gravidele
cu herpes genital in baza studiului realizat s-a demonstrat ca cea mai veridica metoda de
diagnostic a IH acute sau in reactivare este metoda imunoenzimaticd prin utilizarea truselor de
tip ELISA cu determinarea IgGp estimate in 90,0%.

Actualitatea

IH la gravide provoaca pierderi recurente de sarcind, mortalitate si morbiditate perinatald la
un nivel inalt. Pentru a largi posibilitatile de tratament a HG la gravide este nevoie de o
diagnosticare rapida si exacta.

In stabilirea diagnosticul herpesului genital se vor lua in considerare acuzele, anamnesticul
maladiei, examenul obiectiv, suplimentat de examene de laborator. Tabloul clinic incepe de
obicei cu sindrom pseudogripal, limfoadenopatie inghinald, leucoree apoasa, la a 2-3 zi apar
eruptii pe un fon hiperemiat si edemat: papule, vezicule, pustule care ulceriaza, apoi apar cruste,
cicatrice si zone hiperpigmentate [3,4]. Eruptiille dureazd in infectia primara pana la 3
saptamani, iar in cea recurenta 1 saptamana [2,6].

Formele atipice se depisteaza in 30-60% cazuri, criteriile clinice sunt: prurit rebel si
senzatie de tensiune in regiunea vulvei, leucoree apoasa, colpitd granuloasa, pseudoerozia si
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leucoplachia colului uterin ce nu se supun tratamentului, mai rar se poate intalni retentia acuta de
urind (sindromul Enzemeister) in formele grave de HG [5,6].

Examenul de laborator in diagnosticul infectiei herpetice cu HVS tip 1 si 2 include:
depistarea agentului cauzal (izolarea virusului in culturi de celule, ou embrionat, inoculare la
animale de laborator), identificarea antigenului viral (reactia de neutralizare, fixare a
complimentului, hemaglutinare), determinarea anticorpilor antiherpetici (imunofluorescenta) si
aprecierea fragmentelor de ADN viral prin reactia de polimerizare in lant [6,8].

Conform datelor literaturii de specialitate se considera ca, una din cele mai convingétoare
metode pentru diagnosticul de laborator al infectiilor virale este depistarea agentilor infectiosi
vii, utilizind metodele microbiologice. Insa, efectuarea acesteia este dificild si in procesul de
transportate se distrug o parte de microorganisme, rezultatele fiind frecvent fals negative [1,3].

Pentru evidentierea si evaluarea ADN-lui virusului herpetic se utilizeazd rectia de
amplificare genicd (PCR) si tehnica de hibridizare, care au avantajul unei specificitati si
sensiblitati sporite (99,9%) fata de tehnicile precedente, dar ramane a fi costisitoare [4,6].

Primoinfectia herpeticd raspunde imun, prin aparitia IgM specifice si la doud saptaimani
aparitia IgG [3,6]. In cazul recidivelor herpetice organismul, de reguld nu de fiecare data
reactioneaza prin sinteza IgM. Uneori IgM se sintetizaza in cantitati efemeric de mici si serologic
nu pot fi depistate, pe cand IgG sunt prezente in 100% cazuri [3,5].

In cazul unor boli virale ca HG pentru diagnostic, atat a infectiilor primare, cat si
recidivante, existd posibilitatea de a depista IgG pentru proteinele pretimpurii (nestructurale)
[1,6,8].

Este cunoscut faptul cd virusii sunt paraziti celulari obligatorii $i nu sunt capabili sa se
inmulteasca individual. Ciclul lor vital se Incepe cu replicarea genomului, deasemenea virusii
impun celulele in care paraziteazd sa lucreze pentru ei, sd produca enzime necesare pentru
replicarea si asamblarea noilor particule virale complete, iar mai apoi si proteine structurale
necesare capsidei virale. In timpul formarii copiilor genomului viral, pani a incepe asamblarea
particulelor virale complete, organismul uman reactioneaza la proteinele virale straine pentru el
(pretimpurii, reglatoare, nestructurale, participante la replicarea ADN viral) prin producerea de
IgG. Aceasta are loc la fiecare acutizare virald, in ziua a 3-5 dupa inceputul dezvoltarii
procesului infectios. Astfel de IgG pentru proteinele pretimpurii ale virusilor circuld In sange
pina la o luna dupa sfarsirea activitatii virale [3,7].

Calculand indicii cantitativi ai IgG pentru proteinele virale pretimpurii, se poate de judecat
nu doar despre activitatea infectiei virale, ci si despre directia procesului — reprimarea (de
exemplu in rezultatul tratamentului reusit) sau dezvoltarea ei. In timpul remisiei nu este activitate
a ciclului viral si a replicarii genomului, de aceea IgG pentru proteinele pretimpurii nu se
sintetizaza [1,4].

In cadrul raspunsului imun al organismului fati de dezvoltarea infectiei virale herpetice
ultimii Ac care se sintetizaza sunt IgG inalt avide sau tarzii. Ei apar dupa 2 sdptdmani de la
inceputul procesului infectios si circula in sange luni sau chiar ani [2,3].

Scopul studiului aprecierea celei mai veridice metode de diagnostic a IH la gravide.

Material si metode

Studiul efectuat este de tip prospectiv pe un lot de 70 de gravide, in perioada anilor 2009-
2011 in cadrul IMSP SCM Nr. 1 si IMSP ICSDOSM si C. In studiu au fost incluse gravide cu
HG primar sau recidivant. Diagnosticul de IH s-a stabilit in baza culegerii datelor anamnestice,
examenului obiectiv si testelor de laborator. Tabloul clinic incepe de obicei cu aparitia eruptiilor
herpetice - la a 2-3 zi apar eruptii pe un fon hiperemiat si edemat: papule, vezicule, pustule care
ulceriaza, apoi apar cruste, cicatrice si zone hiperpigmentate [2,4]. Testele de laborator au fost
efectuate in cadrul Laboratorului Imunologic si au inclus: RPL serologicd si din epiteliul

18



canalului cervical, deasemenea determinarea IgM, IgGp si IgGt. Precucrarea statistica a datelor
a fost efectuatd in programul Microsoft Excel 2000, prin aprecierea testului de semnificatie (t-
Student) si pragului de semnificatie (p).

Rezultate si discutii

Conform datelor literaturii de specialitate pana la moment nu existd in diagnosticul IH o
metoda sigurd, eficienta si accesibila. Medicul specialist stabileste diagnosticul de herpes genital
prin colectarea anamnezei, inspectia vizuald a zonei genitale in cazul in care leziunea este tipica
sau prin prelevarea unei probe din leziune, 1n cazul in care este atipica. Infectia cu virusul Herpes
Simplex este dificil de diagnosticat intre episoadele de reactivare, cand nu existaa nici un fel de
leziuni [7,9].

Analiza datelor obtinute ce tin de varsta pacientelor in studiul dat a fost cuprinsa intre 16 si
42 ani, iIn mediu 27+1,2 ani, cu urmatoarea structurd: pana la 20 ani s-a apreciat in 11
(15,7%+2,15%) cazuri, 21-30 ani — 39 (45,7%=+1,95%), 31-40 ani — 14 (20,0%=+4,05%) cazuri,
iar dupa 40 de ani — 6 (8,6%=*6,05%) cazuri (p > 0,05).

Diagnosticul de laborator este folosit pentru confirmarea etiologiei patologiei apdrute in
formele atipice si pentru diagnostic diferentiat [3,5]. In studiul dat pentru stabilirea
diagnosticului de HG s-au abordat urmatoarcle etape: acuzele, examenul obiectiv pentru
aprecierea eruptiilor caracteristice si testele de laborator.

Astfel, pacientele incluse in studiu acuzau la inspectia OG eruptii herpetice caracteristice
HG, 1n 100% cazuri, cu diversa localizare (vulva, perineu, fese si coapse).

Mentiondm ca a fost apreciat stadiul de replicare virald prin detectarea fragmentelor de
ADN al HVS prin metoda molecular genetica, din asa secrete biologice ca serul si epiteliul din
canalul cervical. Am obtinut urmatoarele rezultate: reactii pozitive au fost apreciate serologic in
9(12,9+4,01%) cazuri si ADN din tesutul epitelial al canalului cervical pozitiv in 19(27,1+5,31)
cazuri, (p>0,05).

La aprecierea statutului imunologic din serul sangvin, prin metoda ELISA au fost constatati
Ac antiherpetici, ca rezultat am obtinut IgM s-a estimat pozitiv doar in 17(24,345,13) cazuri.

Avand in vedere rezultatele obtinute, PCR serologic pozitiv doar 12,9%, PCR din epiteliul
canalului cervical pozitiv in 27,1%, la fel si IgM pozitiv doar In 24,3%, ne-am propus sa
introducem o metoda noua de diagnostic al IH la gravide prin separarea IgG in precoci si tardivi,
deoarece IgG precoci sau pretimpurii se Incep a sintetiza de la 3-5 zi a procesului infectios si se
mentin in sange panad la 1 luna, atat cat dureaza procesul inflamator acut.

Tab.1 Metodele de diagnostic a IH la gravide utilizate in studiu

Metode de diagnostic
Rezultatul Prezenta RPL RPL din IgM 1gGp
examinarii eruptiilor serologic epiteliul
cervical
Abs./% Abs./% Abs./% Abs./% Abs./%
Pozitiv 70 9 19 17 63
100,0+0,0 12,9+4,01 27,1+£5,31 24,3+5,13 90,0+3,59
Negativ 0 61 51 53 7
0% 87,1+4,01 72,945.31 61,4+5,82 10,0+£3,59
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Astfel in rezultatul datelor obtinute am constatat ca IgGp au fost detectati in 90,0% cazuri.
Pe cand IgGt au fost estimati Tn 3(8,6+4,74%) cazuri ( p>0,05) si servesc ca marcheri ai infectiei
herpetice subacute sau cronice.

Prin urmare aprecierea in general a IgG anti herpetice este putin informativ si ne vorbeste
doar de o infectare cu HVS, divizarea IgG antiherpetice in IgG precoci si tardivi, ne-au permis sa
apreciem stadiul infectiei herpetice si sa confirmam necesitatea administrarii tratamentului.

Asadar aprecierea rezultatele inalte de IgGp 1n 90,0% la gravidele cu IH, ne permit sa
constatam forma de reactivare a infectiei viral-herpetice si sa afirmam necesitatea administrarii
tratamentului deoarece virusul se afld inca in stare de replicare si este sensibil la tratamentul
antiviral.

Concluzii
1. In rezultatul studiului efectuat am divizat IgG in IgGp (precoci) si IgGt (tardivi).
2. IgGp servesc ca marcheri a [H acute sau in reactivare deoarece se incep a sintetiza din a 3
zi a procesului inflamator viral si se mentin serologic pana la o luna.
3. La gravidele cu herpes genital in baza studiului realizat s-a demonstrat ca cea mai
veridicd metoda de diagnostic a [H este metoda imunoenzimatica prin utilizarea truselor
de tip ELISA cu determinarea IgGp estimate in 90,0%.
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