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Summary
The assessing of a new marker in congenital herpes infection by determining
the Unna polynuclear cells during placental examination

It is very hard to diagnose the congenital herpes infection because till our days we do not
have any methods which could help in differentiating the maternal Ac from the fetal ones, and
the polymerase chain reaction for the viral DNA sequences is very expensive, inaccessible and it
requires serological, urinal and Cerebrospinal fluid (CSF) frequent repetitions. This was a
prospective study performed on a group of 140 placentas, divided into the 1st group of study
with a number of 70 pregnant women who were infected with genital herpes during their
gestation period, and the 2nd group which had a number of 70 healthy pregnant women. During
this study there was carried a histological examination of the placenta and were found the Unna
polynuclear cells, which are specific just for the Herpes simplex virus and they serve as markers
in the congenital herpes infection.

Rezumat

Infectia herpetica congenitala este dificil de diagnosticat, deoarece pand la moment nu exista
metode de a diferentia Ac materni de cei fetali, iar reactia de polimerizare in lant pentru
aprecierea fragmentelor de ADN viral este costisitoare, neaccesibila si necesita repetari frecvente
atat serologice, urinare si a lichidului cefalorahidian. Studiul efectuat a fost de tip prospectiv pe
un lot de 140 de placente, divizat in lotul Ide studiu ce a cuprins 70 de gravide care au suportat
herpes genital in timpul perioadei de gestatie si lotul II de control alcatuit din 70 gravide
sanitoase. In cadrul studiului s-a efectuat examenul histologic a placentei si s-au depistat celulele
polinucleate Unna, specifice doar pentru virusul herpes simplex si servesc ca marcheri a infectiei
herpetice congenitale.

Actualitatea

Infectia herpetica reprezintd o problema acutd a obstetricii si perinatologiei, conditionatd de
rolul VHS in infectarea fatului si nou-nascutului, care ulterior se manifesta prin probleme
neurologice, somatice si endocrine la noi — nascuti, sugari si copii de varsta prescolara [2].

Familia Herpetoviridae inclusiv VHS, ocupa locul doi dupa teratogenitate, pe primul fiind
virusul rubeolei [2].

Rata transmiterii materno-fetale a HVS de la mama cu infectie herpetica primara si recurenta
in sarcind este de 1,4-32% [1,2]. Procentul nou-nascutilor cu Ac la HVS variaza de la 40-90% in
dependenta de cantitatea Ac la mama care trec bariera placentard. Cantitatea Ac se micsoreaza in
primele luni dupa nastere, dar la varsta de la 6 luni pana la un an titrul scade brusc [1,3].

In majoritatea cazurilor, fatul este infectat in timpul viremiilor, prin pasajul transplacentar al
HVS sau prin continuitate pe cale ascendentd de la secretiile cervicale. Transmiterea materno-
fetalda a HVS se poate produce pe tot parcursul perioadei de gestatie. Peste 2-3 sdptimani de la
infectare va urma viremia fetald, apoi viruria §i viramnia. Consecinte mai grave va avea
infectarea In prima jumadtate a sarcinei, cu implicarea sistemului nervos central al fatului, ceea ce
se va manifesta prin retard mintal, tetraplegie spastica si dereglari oftalmice [1,4].

Infectarea perinatald cu HVS se realizeaza in timpul nasterii prin secretii cervicale si
postpartum prin laptele matern si are consecinte negative asupra dezvoltarii neuropsihice
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ulterioara a copiilor [4,6]. Infectarea fatului mai frecvent se inregistreaza in infectie herpetica
genitalad cronica cu evolutie atipica si asimptomatica [2,6].

Infectia herpetica intrauterind dupa Cudasov H. 1. (1994), este una din cauzele ce duce la
mortalitate si morbiditate perinatald, invalidizare in rezultatul paraliziei cerebrale infantile si
epilepsiei.

Datorita tropismului VHS fata de tesutul nervos, conform autorilor A.F. Puhner, V. L.
Cozlova (2003), infectarea fatului se poate solda cu aparitia de: hidrocefalie, microcefalie,
dilatare de ventricole si atrofia substantei cenusii.

Herpesul genital poate conditiona Intreruperea intempestiva a sarcinei, aparitia anomaliilor
de dezvoltare si decurge malign pe fonul starii de imunodeficit fiziologic a nou-nascutului,
achizitionand forme severe a bolii ce au ca final decesul sau invalidizarea fatului [2,6].

Infectia ascendenta din colul uterin se asociaza cu reproducerea si acumularea virusului in
lichidul amniotic si se manifestd prin polihidramnioza, retard de crestere intrauterind, sindrom
edematic, prematuritate, insa afectarea fatului poartd un caracter mai slab pronuntat fata de
infectarea transplacentara [2,5].

Formele clinice a infectiei herpetice la fat sunt: localizata tegumentara, se Intilneste la noi-
nascufi in 0,5%, localizatd cu afectarea SNC care se manifestd prin - encefalita,
ventriculomegalie, hidrocefalie, chisturi cerebrale, microcefalie, atrofia substantei cenusii, glioza,
incidenta este de 35%, letalitatea pe fon de tratament este 25%, cu tratament 15% si diseminata
manifestatd prin sepsis — letalitatea fara tratament este 90%, cu tratament 57% [2,3].

Diagnosticul clinic al infectiei herpetice la copii impune colectarea minutioasa a
anamnesticului bolii §i evolutia sarcinei prin aprecierea frecventei recidivelor herpetice,
examenul de laborator a urinei, sangelui si salivei copilului prin PCR si IgM, in consiliu cu
pediatrul, infectionistul si neurologul [6].

Cercetarile histologice a placentelor colectate de la gravidele cu infectie herpetica, au permis
de a determina modificari inflamatorii ca: deciduita, placentita, amnionita si vilozita [3,4].

In pofida informatiilor prezentate anterior, precum ci imunitatea maternd preexistentd (Ac
antiherpetici) ar reduce substantial transmiterea transplacentara si severitatea infectiei
congenitale cu HVS la nou-nascuti nu a influentat semnificativ consecintele infectiei neonatale
6]

In ultimii ani, unul dintre subiectele cele mai discutate in managementul infectiei
congenitale cu HVS este descoperirea unor marcheri (virusologici, imunologici sau imagistici)
cu semnificatie pronostica pentru evolutia IH si dezvoltarea sechelelor tardive. Acest lucru ar
oferi o serie de avantaje, inclusiv consilierea corespunzatoare a mamei $i punerea in aplicare a
unor interventii promte pentru copii cu risc major de handicap. Pacientii ar putea fi, de
asemenea, repartizati in functie de riscul de sechele neurologice, prioritizanduse tactica de
tratament antiviral. Astfel, s-a constatat ca unele modificari imunologice, calcinate intracerebrale
si ventriculomegalie care pot servi ca marcheri pronostici pentru sechele neurologice tardive.

Scopul studiului depistarea in placentd prin intermediul examenului histologic, a celulelor
polinucleate Unna specifice doar pentru HVS, ce vor servi ca marcher a infectiei herpetice
congenitale.

Material si metode

Studiul de tip prospectv a fost efectuat pe un lot de 140 de gravide, divizat in doua loturi - |
de studiu alcatuit din 70 de gravide ce au suportat infectie herpetica pe parcursul perioadei de
gestatie si lotul II de control a cuprins 70 de gravide sandtoase. Dupa nastere sau colectat anexele
fetale ce au fost supuse examenului histologic pentru aprecierea celulelor polinucleate Unna.
Studiul s-a realizat in perioada anilor 2009-2011 in cadrul IMSP ICSDOM si C sectia
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morfopatologie. Precucrarea statistica a datelor a fost efectuata in programul Microsoft Excel
2000, prin aprecierea testului de semnificatie (t-Student) si pragului de semnificatie (p).

Rezultate si discutii

Explordrile histopatologice au pus in evidentd o gama largd de modificari din partea
componentelor structural-functionale ale placentelor si anexelor cu implicatia acestora in divers
raport. In cadrul examinarilor histopatologice uzuale modificari lezionale cu implicatii a
elementelor corionului vilar, spatiilor interviloase, membranelor deciduale bazale si parietale s-
au depistat in ambele loturi, in lotul I in 12 (34,3+£8,02%) cazuri, comparativ cu lotul II in
3(4,3+2,42%) cazuri (p<0,05).

Analiza histologica a relevat modificari cu caracter inflamator in placentd in lotul I s-au
estimt 10(28,6+5,67%) cazuri si lotul II in 5(14,3+5,92%) cazuri. Dupa localizarea procesului
inflamator in tesuturile placentei s-a apreciat deciduita bazala la 16,12+6,22% in sublotul I
comparativ cu nici un caz in lotul I (p>0,05). Deciduita parietala a fost depistata in 19,1+£6,64%
in lotul I, comparativ cu lotul II unde nu a fost depistatd (p>0,05). Frecventa velozitei si
intervelozitei a fost estimata in 23,5+7,17% in lotul I comparativ cu 8,2+4,64% lotul Il, ceea ce
confirma lezarea mai profunda pe cale hematogena a corionului vilar, (p<0,05).

De asemenea in cadrul cercetarii histologice a fost apreciate procese inflamatorii celulare
limfocitare estimate in lotul II in 5(14,3£5,92%) cazuri, comparativ cu 13(37,148,17%) cazuri in
lotul 1, aceste manifestari sunt caracteristice pentru un proces inflamator viral, (p<0,05,
p<0,001).

Printre cele mai frecvente modificéri circulatorii constatate au fost pseudoinfarctele, care s-
au apreciat in 20(28,6+5,40%) cazuri in lotul I, comparativ cu 3(4,3+2,42%) cazuri in lotul de
control. Altd modificare circulatorie estimatd a fost apoplexia zonala cu microdecoldri precoce,
ce a fost identificata in 19(54,3+8,42%) cazuri in lotul I si doar 1(1,4+1,40%) caz in lotul IL
Deasemnea s-au depistat hemoragii si trombi intervilosi in vase in 10(28,6+7,64%) cazuri in
lotul I si 2(2,9+2,01%) cazuri in lotul I, (p<0,05).

Modificari involutiv-distrofice manifestate prin calcinozd si fibrozd micro-macrofocala
zonalad sau dispersa s-au estimat in 26(18,6+3,29%) cazuri din loturile studiate, din ele pentru
lotul T corespund 20(51,9+8,45 cazuri, comparativ cu 6(17,1+£6,36%) cazuri in lotul de control
(p<0,001).

Fig.1. Endovasculite de origine virala in pars decidua bazalis. Proliferarea endoteliului,
polimorfism nucleo-citoplasmatic tip- gigantocelular (celule Unna). Histopreparat. Coloratie
hematoxilin-eozina x 400.
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Destul de frecvent s-au depistat diverse ectazii vasculare la nivelul corionului vilar, zone cu
reducerea spatiilor interviloare, persistarea unor grupuri de vilozitati imature cu o ramificatie
asimetrica a corionului vilar estimate in 28(20,0+3,38%) cazuri, in lotul de studiu, comparativ
cu 3(4,3£2,42%) cazuri in lotul de control, (p<0,01, p<0,001).

Un moment testat in studiile microscopice a fost procesele proliferativ compensatorii
manifestate histologic prin proliferarea sincitiului si angiomatoza capilara care s-a apreciat in
9(25,7+7,39%) in lotul I, (p>0,05) si nici un caz in lotul II de control, (p>0,05).

Fig.2. Vilozita infiltrativ-productiva -150. Infiltrat din limfocite, fibroblaste, polimorfism
nucleo-citoplasmatic tip-gigantocelular (celule Unna) in zona subepiteliala a vilozitatilor coriale.

Fig.3. Intervileita, vileita cu neoformarea simplastilor celulari polinucleari (celule Unna).
Coloratie hematoxilin-ecozina x 200.
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Un moment oportun al studiului efectuat a fost aprecierea polimorfismului celular a virusul
herpetic. Polimorfismul celular necleo-citoplasmatic tip-gigantocelular este specific doar pentru
IH. Acestea reprezintd asa numitele celule polinucleate, dupa autor Unna. Celulele Unna cel mai
frecvent sunt depistate in endoteliocitele vaselor din pars decidua bazalis si reprezintd celule
infectate cu HVS in diferite faze de replicare ele devin polinucleate.

Infectia herpeticd congenitala este extrem de dificil de diagnosticat deoarece pana la moment
nu existd tehnici de a diferencia Ac materni de Ac fetali, iar PCR este costisitoare , necesita
repetari frecvente deoarece perioada de replicare virala herpetica dureaza in mediu 10 zile si des
sunt estimate rezultate fals negative. Aceste celule polinucleate Unna ne servesc ca criteriu in
diagnosticul IH congenitale, estimand infectarea hematogena cu HVS a anexelor fetale. in cadrul
studiului celulele Unna au fost apreciate in 12(34,29+8,02%) cazuri in lotul I comparativ cu nici
un caz in lotul de control (p<0,001).

Ulterior vor fi prezentate imaginile examenului histologic a placentei ce relateaza
modificarile inflamatorii, involutiv-distrofice, proliferativ-compensatorii si circulatorii,
deasemenea celulele polinucleate Unna, marcher de diagnostic a IH congenitale.

Concluzii
1. Examenul complex morfopatologic aplicat a stabilit frecventa majora a leziunilor de
origine inflamatore si discirculatorii de divers grad de activitate cu implicatii considerabile
ale componentelor structural-arhitectoniale si functionale ale placentelor ce pledeaza
destul de semnificativ pentru coexistenta acestora in caz de IH la mama.
2. Studiul histologic complex ne-a permis sa apreciem celulele polinucleate Unna, specifice
doar pentru IH si ne servesc ca marcher a IH congenitale.
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