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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si identificarea problemei de cercetare. Infectiile neonatale
raman o cauza importantd de morbiditate si mortalitate, fiind responsabile pentru circa 36% din
decesele neonatale la nivel global, echivalentul a aproximativ 2 milioane de decese anual [1]. in
Republica Moldova, acestea se situeazd pe locurile doi-trei in structura mortalitatii perinatale si
neonatale, iar sepsisul neonatal precoce este responsabil pentru 10-15% din decesele neonatale
[2]. Peste 14% dintre nou-nascutii prematuri din Republica Moldova dezvoltd forme de infectie
neonatald, pneumonia congenitala si infectiile intraamniotice fiind cele mai frecvente afectiuni
asociate [2]. Infectiile materno-fetale afecteaza aproximativ 10% dintre sarcini la nivel global,
dar prevalenta reald este greu de stabilit din cauza lipsei programelor de screening extinse si a
evolutiei subclinice [3].

Infectia neonatala cu debut precoce (INDP) este definita ca o afectiune infectioasa
sistemica manifestata clinic si/sau confirmata microbiologic, care apare in primele 72 de ore de
viata ale nou-ndscutului, fiind rezultatul transmiterii verticale a agentilor patogeni de la mama la
fat prin mecanisme transplacentare, ascendente sau intrapartum [1].

Agentii patogeni implicati in infectiile neonatale cu debut precoce (INDP) sunt
transmisi vertical, prin mecanisme transplacentare, ascendente sau in timpul travaliului, incluzand
agenti din grupul TORCHES CLAP (Toxoplasma gondii, CMV, HSV, Treponema pallidum,
Chlamydia trachomatis) [4]. In Republica Moldova, diagnosticul infectiei materno-fetale este
reglementat prin Ordinul nr. 327 din 04.10.2005, care impune criterii stricte, inclusiv confirmarea
histopatologica, in contrast cu abordarile internationale mai flexibile [5].

Noile tehnici de diagnostic, precum determinarea biomarkerilor inflamatori —
interleukina-6 (IL-6), procalcitonina (PCT) si proteina C reactiva (PCR) — alaturi de metodele de
biologie moleculara, precum reactia de polimerizare in lant (RPL), permit o identificare mai
rapida si mai precisi a infectiei neonatale [6]. In ultimii ani, s-a constatat o implicare tot mai
frecventd a florei conditional-patogene si a bacteriilor Gram-negative in etiologia infectiilor
neonatale, fenomen corelat cu administrarea necontrolata sau profilactica excesiva a antibioticelor
in perioada sarcinii [7]. Streptococcus agalactiae reprezinta o cauza majora de sepsis si meningita
neonatald, colonizarea vaginald fiind raportatd la 10-30% dintre femeile gravide, iar incidenta
infectiei neonatale asociate variind intre 0,5 si 3 cazuri la 1000 de nasteri [8]. Screeningul SGB
este recomandat Intre 35-37 saptdmani [9], insd nu este universal implementat in Republica
Moldova. in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului (IMC), in anul 2014, 26,5% dintre femeile
internate prezentau patologii extragenitale, dintre care 1,9% au fost de natura infectioasa [10].

Factori precum prematuritatea, afectiunile cronice materne, tulburarile utero-placentare
si patologiile asociate sarcinii cresc susceptibilitatea la infectii [11]. Prematuritatea este un factor
de risc major pentru INDP, cu o prevalenta de pand la 26%o la copiii cu greutate extrem de mica.
Se estimeaza ca pana la 40% din nasterile premature sunt asociate cu infectii materno-fetale [12].

Virusurile citomegalic (CMV) si herpes simplex (HSV) pot determina infectii
congenitale severe atat prin infectii primare, cat si prin reactivari, cu o incidentd de 5-15% in
cazul infectiilor primare si de 0,5-1% in infectiile recurente [13]. Prezenta infectiilor
polimicrobiene in mediul amniotic este asociatd cu un raspuns inflamator fetal accentuat si cu un
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risc crescut de aparitie a sindromului de raspuns inflamator fetal (Fetal Inflammatory Response
Syndrome — FIRS), displazie bronhopulmonara si sepsis [14].

Tabloul clinic al INDP este frecvent nespecific, incluzdnd manifestari precum letargie,
febrd, tahipnee, distensie abdominald, hepatomegalie si eruptii cutanate, fara a permite
diferentierea clard intre infectiile contractate in utero si cele dobandite in timpul nasterii [15].
Potrivit literaturii recente, prematuritatea, in special atunci cand este complicatd cu infectii
neonatale cu debut precoce, se asociazd cu un risc semnificativ crescut de afectare
neurodezvoltativa si aparitia unor deficite persistente pe termen lung, incluzand tulburari
cognitive, motorii si de comportament [15, 16].

Desi hemoculturile sunt considerate standardul de referintd pentru confirmarea
etiologica a infectiilor bacteriene, aplicabilitatea lor in perioada neonatald este limitatd de
sensibilitatea redusa (5—10%) si de intervalul prelungit de obtinere a rezultatelor (36—72 de ore),
care intrzie initierea tratamentului adecvat [17, 18]. in plus, pana la jumdtate dintre nou-nascutii
cu infectie sistemicd confirmatad clinic pot avea rezultate negative la hemocultura, pe fondul
bacteriemiei de intensitate scazuta, al administrarii antepartum de antibiotice sau al caracterului
tranzitoriu al infectiei [18]. De asemenea, recoltarea probelor din aspiratul gastric sau canalul
auditiv extern, desi utilizatd anterior in practica neonatald, este in prezent descurajatd din cauza
valorii predictive scazute si a specificitatii insuficiente [18].

Cresterea incidentei infectiilor perinatale, dificultatile persistente in accesarea
metodelor moderne de diagnostic si absenta registrelor nationale pentru monitorizarea infectiilor
materno-fetale severe subliniaza necesitatea continudrii cercetarilor in acest domeniu prioritar.
Incepand cu anul 1997, in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului au fost implementate patru
proiecte stiintifice privind infectiile neonatale, iar doud teze de doctorat au fost sustinute in
domeniul neonatologiei [19, 20].

Prezenta lucrare isi propune o abordare complexa si integrativa a infectiilor neonatale
cu debut precoce, prin analiza aspectelor clinice, paraclinice si profilactice. Cercetarea se
concentreazad in mod particular pe infectiile cauzate de Streptococcus agalactiae, precum si pe
infectiile congenitale din complexul TORCH, evidentiind importanta lor in contextul
epidemiologic actual.

In lipsa unor date autohtone consolidate, studiul vine s suplineasci aceste carente prin
aplicarea metodelor moderne de diagnostic (inclusiv analiza histologica placentara si testarea
multimarker), propunand strategii adaptate de preventie si identificare timpurie a infectiilor
neonatale severe in contextul sistemului perinatal din Republica Moldova.

Scopul studiului constd in evaluarea particularitatilor anamnestice, clinice, de
laborator, imunologice si morfopatologice ale infectiei neonatale cu debut precoce, in vederea
optimizarii diagnosticului si profilaxiei acesteia.

Obiectivele studiului: (1) Studierea ponderii patologiei infectioase in morbiditatea
parturientelor, lauzelor si nou-nascutilor; (2) Evaluarea factorilor de risc infectios asociati cu
portajul Streptococcus agalactiae (SGB) in timpul sarcinii si nasterii, precum si a impactului
acestuia asupra nou-nascutului; (3) Studierea aspectelor medico-sociale, a factorilor de risc
obstetricali, a manifestarilor clinice si a modificarilor placentare in infectia neonatald cu debut
precoce la nou-nascutul prematur; (4) Elucidarea rolului unor markeri infectiosi in diagnosticul
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infectiei neonatale cu debut precoce la nou-ndscutul prematur; (5) Elaborarea strategiilor de
profilaxie si reducere a riscului de colonizare maternd cu Streptococcus agalactiae (SGB) si a
complicatiilor neonatale asociate; (6) Optimizarea algoritmilor de management al infectiei
neonatale cu debut precoce prin integrarea unor indicatori de laborator pentru un diagnostic
timpuriu si precis.

Metodologia cercetirii. Lucrarea stiintifici face parte din proiectul ,,Specificul
evolutiei infectiei la nou-nascutul prematur si dezvoltarea metodelor de prevenire a complicatiilor
infectioase” (cifrul 11.917.0951A), directia Sanatate, desfasurat la IMSP IMC sub conducerea
Dr. hab. st. med., prof. univ. P. Stratulat.

Studiul a vizat portajul de Streptococ de grup B (SGB) la gravide si parturiente cu risc
inalt infectios si efectele asupra nou-nascutului, antagonismul Lactobacillus acidophilus fata de
Streptococcus agalactiae, precum si caracteristicile infectiei cu debut precoce la prematuri
(manifestari clinice, de laborator, imunologice si morfopatologice). Obiectele cercetarii au inclus
indicatori statistici de incidentd a infectiei, femeile cu risc de colonizare SGB si nou-nascutii
acestora, perechi mama-copil prematur si metodele de diagnostic ale infectiei materno-fetale.

Cercetarea a inclus 3 tipuri de studiu. Analiza evolutiei morbiditatii materne si
neonatale pe seama cauzelor infectioase a fost realizata printr-un studiu populational longitudinal
retrospectiv. Consecintele colonizarii femeilor gravide cu SGB asupra nou-nascutilor la termen
sau aproape de termen si rolul antagostisc al Lactobacilus asupra SGB au fost studiate intr-un
studiu integral. Particularitatile evolutiei clinico-anamnestice, de laborator, imunologice si
patomorfologice a INDP la nou-néscutii prematuri au fost elucidate in cadrul unui studiu analitic
observational de caz — control. Capitolul include o caracteristica a metodelor clinico-paraclinice
utilizare, precum si celor de analiza statistica a materialului colectat.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul a evidentiat rolul
patologiei infectioase materne in timpul sarcinii si nasterii ca factor determinant major al
colonizarii gravidelor cu Streptococcus agalactiae (SGB). Au fost elucidate particularitatile
perioadei de tranzitie si manifestarile patologice specifice perioadei neonatale precoce la nou-
nascutii proveniti din mame purtatoare de SGB cu risc infectios crescut. A fost conturat profilul
clinic si biologic al nou-ndscutului prematur cu infectie neonatald cu debut precoce (INDP),
incluzand sindroamele clinice definitorii si rolul biomarkerilor inflamatori. Studiul a confirmat
utilitatea testelor de aviditate IgG pentru diagnosticul precoce al infectiei cu citomegalovirus
(CMV) si virusul herpes simplex (HSV) la mame si nou-nascuti. A fost demonstrat rolul
placentopatiilor inflamatorii caracteristice infectiei neonatale cu debut precoce in patogeneza
acesteia. Cercetarea a evidentiat efectul antagonist puternic al Lactobacillus acidophilus asupra
Streptococcus agalactiae, sugerand contributia acestuia la optimizarea profilaxiei perinatale in
cazurile de portaj cu SGB, oferind o alternativa complementara terapiei antibiotice.

Problema stiintifica solutionati in tezi. Au fost fundamentate aspectele esentiale ale
diagnosticului si managementului infectiei neonatale cu debut precoce la nou-nascut, in vederea
optimizarii strategiilor de preventie.

Importanta teoreticd a lucrdrii constd in realizarea unui studiu complex care
completeaza cercetarile existente in Republica Moldova si se aliniazd la dinamica permanentd a
schimbarilor in epidemiologia, diagnosticul, preventia si managementul patologiei infectioase
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neonatale. In acest context, rezultatele obtinute privind factorii de risc obstetrical major,
particularitatile evolutiei clinice si de laborator contribuie la aprofundarea cunostintelor in
domeniul infectiilor neonatale cu debut precoce la nou-nascutii prematuri.

Au fost obtinute dovezi autohtone privind incidenta portajului cu Streptococcus
agalactiae (SGB) la femeile gravide cu semne clinice de infectie sau cu risc crescut de infectie in
sarcinile la termen si aproape de termen, precum si impactul acestuia asupra nou-nascutilor.
Integrarea acestor date este esentiala pentru implementarea celor mai eficiente interventii
preventive si terapeutice destinate gravidelor si nou-nascutilor.

A fost elucidat rolul biomarkerilor infectiosi in diagnosticul infectiilor neonatale cu
debut precoce, permitand identificarea celor mai relevanti indicatori care reflectd procesele
infectioase la nou-nascutii prematuri. Din perspectiva evolutiva, au fost investigate cauzele
infectioase ale patologiei la parturiente si lauze, precum si ale incidentei neonatale in raport cu
varsta gestationala.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Investigarea colonizérii cu Streptococcus agalactiae
(SGB) la femeile din grupul de risc, furnizand date autohtone privind incidenta acestui fenomen,
precum si profilul de sensibilitate al SGB la antibioticele utilizate frecvent in practica
perinatologica. Rezultatele obtinute subliniaza importanta implementérii screening-ului prenatal
si a aplicarii rationale a antibioticoprofilaxiei intrapartum pentru prevenirea infectiilor neonatale.

Studierea  particularitatilor clinico-anamnestice, de laborator, imunologice,
bacteriologice si patomorfologice ale INDP la nou-nascutul prematur a permis formularea unor
ajustari ale protocoalelor clinice si algoritmilor de conduitd medicala in patologiile infectioase
neonatale, prin integrarea unor indicatori de laborator cu valoare diagnostica ridicata.

Evaluarea mecanismelor inflamatorii si imune la nou-ndscutii cu INDP a permis
determinarea gradului de implicare a biomarkerilor inflamatori In corelatie cu manifestarile
clinice infectioase si evolutia acestora in primele trei zile de viatd. Datele obtinute privind rolul
biomarkerilor inflamatori contribuie la optimizarea predictiei evolutiei clinice a infectiilor
neonatale si la implementarea unor strategii moderne de diagnostic si tratament.

Diagnosticul precoce al infectiilor intrauterine cauzate de virusurile citomegalic (CMV)
si herpes simplex (HSV), realizat prin testele de aviditate IgG, a confirmat prezenta acestor
infectii in etapa de spitalizare a pacientilor, facilitdnd initierea oportund a tratamentului specific.

Activitatea antagonistd a Lactobacillus acidophilus impotriva Streptococcus agalactiae
evidentiaza potentialul acesteia in prevenirea infectiilor neonatale asociate cu SGB.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului au fost
implementate in practica clinicd a Centrelor Perinatologice din cadrul IMSP IMC si Spitalului
Clinic Municipal Chisindu ,,Gheorghe Paladi”. in baza concluziilor cercetrii, au fost propuse
pentru aplicare metoda microbiologica de diagnostic al portajului cu SGB la femeile gravide,
precum si metoda de evaluare a actiunii antagoniste a lactobacteriilor asupra SGB.

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la Congresul
consacrat aniversdrii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”, 21-23.10.2020,
Chisindu; Conferinta nationald cu participare internationald ,,Copilul prematur — realitati si
perspective in conduita medicald multidisciplinara”, 28.11.2024, ASM, Chisinau; Conferinta
nationald cu participare internationald ,,Actualitati in pediatrie — abordari multidisciplinare in
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conduita medicala a copilului”, 01.11.2024, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau; Conferinta
stiintifica anuala a IMSP IMC, 06.12.2024, Chisinau. Rezultatele tezei au fost discutate si
aprobate la sedinta comuna a laboratoarelor stiintifice de Perinatologie si Obstetrica, IMSP IMC
la data de 12.02.2025 si sedinta Seminarului Stiintific de Profil 322.01 Pediatrie si neonatologie
al IMSP IMC la data de 21.03.2025.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute sunt publicate in 7 lucrari stiintifice: 3
articole in reviste de categoria B, 3 articole in materiale si culegeri ale conferintelor, o tezd a
comunicdrii nationale cu participare internationala, 2 certificate de inovator.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romana, tehnoredactatd la
calculator si este constituita din: introducere, 6 capitole (inclusiv revizuirea literaturii, materiale
si metode de cercetare, patru capitole originale), concluzii generale si recomandari, bibliografie
cu 179 referinte bibliografice, 39 de figuri, 15 tabele si 2 fotografii. Lucrarea a fost prezentata pe
129 pagini (text de baza).

Cuvinte-cheie: copil nou-ndscut, prematur, infectic neonatald cu debut precoce
(INDP), Streptococul de grup B (SGB), biomarkeri infectiosi, diagnostic, preventie.

CONTINUTUL TEZEI
1. INFECTIA NEONATALA CU DEBUT PRECOCE: IMPACT, DIAGNOSTIC
SI PREVENTIE
Lucrarea abordeaza complexitatea infectiilor neonatale cu debut precoce la nou-nascutii
prematuri, accentuand rolul factorilor materni, obstetricali si placentari in determinarea riscului
infectios. Sunt analizate aspecte esentiale legate de contextul epidemiologic, patogenie,
manifestari clinice, parametri hematologici, markeri inflamatori si modificari ale echilibrului
acido-bazic, in concordantd cu literatura internationald de specialitate. Un element central al
studiului il constituie evaluarea histologica a placentei, care evidentiazd leziuni inflamatorii
asociate infectiei neonatale, precum corioamnionita, flebita si funiculita. Importanta acestor
modificari este integratd intr-un algoritm de diagnostic precoce, care combinad date clinice,
biomarkeri (IL-6, PCR, PCT) si parametri biologici, contribuind la o stratificare mai precisa a
riscului infectios. Prin corelarea multidisciplinara a datelor clinice, biologice si morfopatologice,
lucrarea propune o abordare integrativd in diagnosticul si managementul INDP. Aceasta
contributie sustine optimizarea deciziilor terapeutice neonatale si necesitatea adoptarii unor
protocoale moderne de screening si preventie in contextul practicii medicale autohtone.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Capitolul descrie abordarea metodologica si designsul cercetarii pe directiile stipulate
de scopul si obiectivele studiului. Este prezentatd caracteristica generala a materialului si
metodele de analiza a rezultatelor obtinute.

2.1 Caracteristica generala a cercetarii. Cercetarea a fost realizata la baza Centrelor
perinatologice ale IMSP IMC si Spitalului Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi” din Chisinau.
Studiul a inclus gravide si parturiente cu risc inalt infectios, colonizate sau suspecte de colonizare
cu Streptococcus agalactiae, precum si nou-nascutii acestora, in special prematuri, urmarindu-se
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aspectele clinice, de laborator, imunologice si morfopatologice ale infectiei neonatale cu debut
precoce. Cercetarea s-a desfasurat in patru etape: definirea problemei, colectarea datelor clinice
si biologice, analiza statistica si formularea concluziilor si recomandarilor.

Au fost realizate trei studii:

=  Studiul retrospectiv longitudinal populational privind incidenta morbiditatii materne si
neonatale infectioase in perioada 20012023, folosind datele darilor de seama sanitare.
=  Studiul integral care a investigat portajul de SGB si consecintele asupra nou-nascutului
la 135 de gravide la termen sau aproape de termen cu risc inalt de infectie in baza
criteriilor prestabilite de includere si excludere. Dintre acestea, la 39 de purtatoare de
SGB s-a analizat si actiunea antagonista a Lactobacillus acidophilus asupra izolatilor
de S. agalactiae.
=  Studiul observational de tip caz—control, prospectiv, comparand 65 de nou-nascuti
prematuri cu INDP si 68 fara infectie, dar cu factori de risc materni similari. Criteriile
de includere si excludere au fost strict aplicate. S-au evaluat 367 de variabile clinico-

paraclinice, inclusiv parametri hematologici, biomarkeri inflamatori (PCR, PCT, IL-6),

echilibrul acido-bazic, hemoculturi, investigatii imagistice, teste pentru infectii

TORCH si examinarea histologica a placentei.

2.2 Metode clinico-paraclinice de cercetare. Identificarea Streptococilor -
hemolitici din grupa B a fost realizata la SCM ,,Gheorghe Paladi”, utilizand teste rapide
cromoimunologice si metoda microbiologica clasica. Diagnosticul a inclus prelevarea de frotiuri
vaginale, inocularea in medii selective, incubare, urmata de testul CAMP si antibiograma prin
metoda Kirby-Bauer.

Actiunea antagonista a Lactobacillus acidophilus asupra SGB a fost studiata in vitro
in cadrul USMF ,,Nicolae Testemitanu”, catedra de microbiologie, virusologie si imunologie. S-
au utilizat 39 de izolate clinice de SGB si culturi de L. acidophilus obtinute de la femei sanatoase.
Interactiunea a fost evaluata prin metoda blocurilor suprapuse, iar zonele de inhibitie bacteriana
au indicat un efect antimicrobian mediu de 12 + 1,2 mm.

Diagnosticul infectiei intrauterine la nou-nascut a inclus: hemoleucograma completa
si analiza formulei leucocitare, cu accent pe numarul absolut de neutrofile (NAN) si raportul I/T;
proteine de fazd acuta (PCR, PCT) si IL-6, markeri importanti pentru sepsis neonatal. Valorile de
referinta stabilite pentru fiecare parametru in primele zile de viata, au fost interpretate dinamic.

Metodele imunologice au constat in: testele ELISA pentru IgM si IgG anti-CMV/HSV;
determinarea aviditatii IgG, pentru diferentierea infectiilor primare de cele cronice si Reactia
Polimeraza in Lant (RPL) pentru detectarea ADN-ului viral (CMV, HSV) din sangele matern si
neonatal, cu amplificare si vizualizare prin electroforeza.

Diagnosticul morfopatologic al complexului placentar a fost realizat prin evaluarea
particularitatilor histopatologice in vederea atestarii afectiunii inflamatorii (corio-amnionita,
amnionitd, deciduitd, membranitd, viluizita, deciduita bazald, funizita, vasculita vaselor
ombilicale) si ale dereglarilor discirculatorii, aplicind metoda de coloratie cu hematoxilina-
eozina.

2.3 Metode de analiza statistica. Analiza statistica a fost realizatd utilizdnd programele
Statistica 7.0 (StatSoft Inc.), SPSS 26.0 (SPSS Inc.) si MS Excel, pentru evaluarea semnificatiei
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diferentelor intre loturi si a relatiilor dintre variabile. Datele au fost exprimate sub forma de medii
aritmetice + deviatie standard, frecvente absolute si relative (%, %o), iar rezultatele au fost
prezentate in tabele si grafice descriptive. Pentru comparatia variabilelor cantitative s-au aplicat:
analiza de variatie unifactoriala (ANOVA) si testul Student (t), in cazul a doud loturi
independente. Pentru variabilele calitative au fost utilizate: testul Chi-patrat (2), pentru evaluarea
asocierilor intre frecvente, testul Fisher Exact, aplicat atunci cand conditiile pentru ¥*> nu erau
indeplinite. Pentru estimarea riscului de aparitie a infectiei in functie de expunere s-a utilizat
calculul Odds Ratio (OR). Performanta testelor de diagnostic utilizate (PCR, PCT, IL-6) a fost
evaluatd prin sensibilitate si specificitate. Pentru analiza relatiilor dintre variabile continue s-a
utilizat coeficientul de corelatie Pearson. Pentru toate testele statistice, pragul de semnificatie a
fost stabilit la p < 0,05, valorile sub acest prag fiind considerate statistic semnificative.

3. TENDINTELE PATOLOGIEI INFECTIOASE MATERNE SI NEONATALE N
REPUBLICA MOLDOVA

Infectiile materne influenteaza direct starea de sanatate a nou-nascutului, fiind asociate
cu prematuritate, complicatii severe si risc crescut de deces neonatal. Patologia infectioasa
materna severd, frecvent intdlnita in nasterile premature, constituie un factor de risc important
pentru mortalitatea infantila. Analiza tendintelor epidemiologice permite evaluarea riscurilor si
directionarea masurilor de preventie in populatiile vulnerabile.

3.1 Incidenta patologiei infectioase materne

Infectiile materne influenteaza direct starea de sanatate a nou-nascutului, fiind asociate
cu prematuritate, complicatii severe si risc crescut de deces neonatal. Patologia infectioasa
materna severd, frecvent Intdlnitd in nasterile premature, constituie un factor de risc important
pentru mortalitatea infantila. Analiza tendintelor epidemiologice permite evaluarea riscurilor si
directionarea masurilor de preventie in populatiile vulnerabile.

Pe baza Raportului statistic 32A-san. pentru perioada 2001-2023 a fost evaluata
incidenta patologiilor infectioase care au complicat nasterea, in special infectiile genito-urinare
(023), septicemia 1n travaliu (075.3) si infectiile puerperale (O85). Infectiile genito-urinare au
prezentat o evolutie descrescatoare intre anii 2001-2018, dar au inregistrat din nou o crestere in
ultimii ani, atingdnd 86,64%o 1n 2023, fatd de 80,21%o in 2001. Infectiile din timpul nasterii si
postpartum au avut valori scazute in perioada 2001-2006, posibil din cauza subdiagnosticarii, dar
au crescut panad la 8,53%o in 2012, apoi au scazut semnificativ la 0,80%o in 2020, cu o revenire la
3,60%o in 2023.

3.2 Incidenta patologiei infectioase la nou-nascut

Pe baza raportului statistic national pentru perioada 2001-2023, au fost analizati trei
indicatori majori care caracterizeaza infectiile cu debut precoce la nou-nascut: pneumonia
congenitala (P23), infectiile specifice perioadei perinatale (P35, P37-P39) si infectia bacteriand
a nou-nascutului (septicemia congenitala, P36).

Incidenta generala a infectiilor neonatale a inregistrat o evolutie ascendenta pe parcursul
celor 23 de ani, de la 308,1%o In 2001 la 514,95%0 in 2023. Aceasta crestere este vizibila atat la
nou-nascutii la termen (245,5%o in 2001 si 389,71%o in 2023), cat si mai accentuat la nou-nascutii
prematuri, unde valorile au crescut de la 1454,5%o la 2387,46%o. Un salt important al incidentei
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a fost observat in anul 2008, odata cu implementarea in Republica Moldova a noilor criterii OMS
de viabilitate neonatala, care includ nasterile de la 22 de saptamani si 500 g greutate. Astfel,
incidenta in 2007 era de 1273,06%o, iar in 2008 a crescut la 2178,34%o, mentindndu-se ulterior la
un nivel stabil ridicat, cu 2287,37%o 1n 2022 si 2387,46%o in 2023, Figura 1.
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Figura 1. Evolutia incidentei infectiilor neonatale, anii 2001-2023

Dintre cele trei maladii analizate, pneumonia congenitala (P23) a fost cea mai frecvent
raportata. Incidenta acesteia a crescut semnificativ in 2008, pana la 424,44%o., urmata de o tendinta
generald de scddere, ajungand la 58,54%o in 2023, Figura 2. Aceastd patologie a fost frecvent
ntalnita in asociere cu sindromul de detresa respiratorie, in special la prematuri.
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Figura 2. Evolutia incidentei pneumoniei congenitale la nou-néscuti, anii 2001-2023

Infectiile specifice perioadei perinatale (P35, P37-P39) au avut o evolutie ascendenta,
cu o incidentd generald de 11,86%0 in 2001, crescand la 27,82%o in 2023. La nou-ndscutii la
termen, incidenta a crescut de la 16,77%o la 24,14%o, in timp ce la prematuri evolutia a fost
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ondulanta, cu un varf in 2003 de 149,7%o, urmat de o scadere pana la 21,21%o in 2012, si o
revenire la 87,81%o in 2023, Figura 3.
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Figura 3. Evolutia incidentei infectiilor perinatale specifice la nou-niscuti, anii 2001-2023

Incidenta septicemiei congenitale (P36) a fost relativ scazuta, cu o tendinta generald de
descrestere. in 2001 se inregistra o incidentd de 2,25%o, comparativ cu 1,51%o in 2023. La nou-
nascutii la termen, valorile au scazut de la 1,1%o la 0,87%o, iar la prematuri de la 15,6%o la
11,85%o, cu un varf notabil in 2004, de 34,6%o, Figura 4.
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Figura 4. Evolutia incidentei septicemiei congenitale la nou-nascuti, anii 2001-2023

Analiza ratelor medii de schimbare anuala pentru perioada 2001-2023 indicé o crestere
medie anuala de 5,85% pentru infectiile specifice perioadei perinatale, determinata in principal
de cresterea Inregistrata la nou-nascutii la termen. Pneumonia congenitald a prezentat o rata medie
anuala de descrestere de 2,37%, in special in randul prematurilor. Septicemia congenitala a avut
o ratd medie de descrestere anuala de 1,43%, inregistrand scéderi usor mai pronuntate la nou-
nascutii prematuri. Aceste date evidentiazd tendintele actuale privind patologia infectioasa
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neonatald in Republica Moldova, confirmand vulnerabilitatea ridicatd a prematurilor si
necesitatea continuarii masurilor de screening, preventie si interventie precoce.

4. INCIDENTA PORTAJULUI DE STREPTOCOCUL DE GRUP B LA FEMEILE
GRAVIDE CU SEMNE CLINICE DE INFECTIE SAU RISC CRESCUT DE INFECTIE
IN SARCINA LA TERMEN SAU APROAPE DE TERMEN $I CONSECINTELE
ASUPRA NOU-NASCUTULUI

Colonizarea cu Streptococcus agalactiae la gravidele cu risc obstetrical sporit constituie
un factor determinant in etiologia infectiilor neonatale cu debut precoce, justificand evaluarea
riguroasa a portajului matern si analiza consecintelor asupra nou-nascutului [21].

4.1 Factori materni si obstetricali asociati colonizarii cu Streptococ de grup B

Din cele 135 de femei gravide la termen sau aproape de termen, cu semne clinice de
infectie sau risc crescut, incluse in studiu 28,9% (n=39) au fost colonizate cu SGB. S-au analizat
factori socio-demografici si medicali din antecedente pentru a identifica posibile corelatii cu
portajul bacterian. Statutul rezidential, nivelul educational si cel social nu au influentat
semnificativ colonizarea. Majoritatea femeilor proveneau din mediul urban si aveau studii
universitare sau secundare, fara diferente notabile intre grupuri (p > 0,05). De asemenea, istoricul
obstetrical (paritate, avorturi, nasteri premature, mortalitate perinatald) nu s-a corelat semnificativ
cu prezenta SGB.

Dintre factorii medicali, antecedentele de infectii urinare au fost semnificativ mai
frecvente la femeile colonizate cu SGB (76,9% vs. 51,0%; p = 0,006), ceea ce indica o posibild
interactiune intre flora urinard si colonizarea vaginald. De asemenea, patologiile ginecologice
inflamatorii au fost mai frecvente in grupul SGB pozitiv (7,7% vs. 1,0%; p = 0,039), sugerand un
potential rol al infectiilor pelvine in predispozitia la portaj. Restul patologiilor generale
(cardiovasculare, respiratorii, gastrointestinale) si istoricul infectiilor neonatale sau neurologice
la copii anteriori nu au prezentat diferente semnificative intre grupuri.

Analiza factorilor obstetricali din sarcina curentd a evidentiat o frecventa semnificativ
mai mare a riscului de avort spontan la femeile purtatoare de SGB (66,7%) comparativ cu cele
nepurtatoare (39,6%; p = 0,004). Pielonefrita a fost prezenta la 69,2% dintre femeile cu portaj
SGB si la 49,0% din cele fara colonizare (p = 0,032), iar colpita a fost mai frecventd in grupul
SGB pozitiv (10,3% vs. 1,0%; p = 0,048). Cistita a fost diagnosticata in 15,4% dintre cazurile
SGB pozitive si 5,2% dintre cele negative (p = 0,050). Bacteriuria asimptomatica a fost raportata
la 23,1% dintre gravidele cu SGB si la 13,5% dintre cele fara SGB (p = 0,174). Vulvovaginita a
avut o frecventa similard In ambele grupuri (10,3% vs. 10,4%). Spitalizarea pe parcursul sarcinii
a fost necesara in 66,7% dintre cazurile cu portaj SGB si in 34,4% dintre cele fard portaj (p =
0,001), Figura 5.

Infectiile respiratorii au fost mai frecvente in grupul SGB negativ (15,6% vs. 7,7%; p =
0,219), iar gestozele au fost raportate in proportii apropiate (17,9% la SGB pozitiv vs. 13,5% la
SGB negativ; p = 0,514). Infectiile cu transmitere sexuala, precum HIV, sifilis, CMV, Chlamydia
si Ureaplasma, nu au prezentat diferente semnificative intre cele doua grupuri.
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Figura 5. Asocierea portajului SGB cu factorii de risc obstetrical din sarcina

4.2 Factorii de risc din nastere si riscurile asociate cu colonizarea streptococica

Analiza factorilor obstetrici din momentul nasterii a aratat ca febra intrapartum a fost
semnificativ mai frecventa la femeile colonizate cu SGB (12,8%) comparativ cu cele necolonizate
(1,0%; p = 0,003). Corioamnionita si amnionita au aparut mai des in grupul SGB pozitiv (10,3%
vs. 2,1%; p = 0,037). De asemenea, lichidul amniotic meconial a fost mai frecvent intdlnit in
cazurile de portaj SGB (15,4% vs. 5,2%), iar oligoamniosul s-a inregistrat mai frecvent la
gravidele cu SGB (7,7% vs. 2,1%), fara diferente semnificative statistic, Figura 6.
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Figura 6. Asocierea portajului SGB cu factorii de risc obstetrical din nastere
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Ruperea prematura prelungitd a membranelor (>12 ore) a fost usor mai frecventa la
gravidele cu SGB (23,1% vs. 18,8%), iar ruperea membranelor la termen s-a regasit in proportii
similare. Amniotomia, nasterea rapida si cea prelungita au fost mai frecvente la femeile purtitoare
de SGB, insa diferentele nu au fost semnificative. Operatia cezariand, circulara de cordon si
prezentdrile fetale anormale au fost mai frecvente la femeile din grupul SGB, dar fara relevanta
statistica. Inducerea travaliului a fost raportata in proportii apropiate in ambele grupuri.

4.3 Colonizarea maternd cu Streptococcus agalactiae si impactul asupra
variabilelor perinatale si stiarii nou-nascutului

in cadrul studiului, 135 de femei au niscut 27 (20%) nou-niscuti prematuri si 108 (80%)
la termen. in lotul mamelor purtitoare de SGB, nou-niscutii la termen au fost predominanti
(87,2%), iar prematuritatea a fost mai frecventd in grupul SGB negativ (22,9%), fara diferente
semnificative statistic (p = 0,184). Parametrii antropometrici nu au diferit semnificativ intre cele
doud grupuri: greutatea medie la nastere a fost de 2925,9 + 668,0 g la nou-nascutii din mame
purtatoare si 2995,6 + 814,0 g la cei din mame nepurtatoare; lungimea medie a nou-nascutilor a
fost de 49,2 cm in ambele grupuri. Nu s-a observat o asociere semnificativa intre sexul copilului
si portajul matern de SGB (p = 0,571). Restrictia de crestere intrauterind a fost prezenta la 7,7%
dintre nou-nascutii din mame SGB pozitive si la 3,1% in grupul SGB negativ (p = 0,243), fara
semnificatie statistica.

Analiza complicatiilor neonatale a evidentiat urmatoarele diferente semnificative:
evolutie favorabild semnificativ mai redusa in grupul SGB pozitiv (46,2% vs. 69,8%, p = 0,001);
dificultati de adaptare postnatala (17,9% vs. 0%, p < 0,001); pneumonie congenitala (28,2% vs.
8,3%, p = 0,003) si icter neonatal (20,5% vs. 2,1%, p < 0,001), Figura 7.
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Desi sepsisul neonatal a fost mai frecvent in grupul SGB pozitiv (7,69% vs. 2,08%),
diferenta nu a fost semnificativa (p = 0,118). Nu s-au identificat asocieri semnificative intre
colonizarea cu SGB si sindromul de detresa respiratorie (p = 0,38), asfixia neonatala (p = 0,176),
conjunctivita neonatald (p = 0,245) sau infectia intraamniotica (p = 0,086).

Rezultatele obtinute sustin ipoteza conform careia colonizarea maternd cu SGB este
asociata cu risc crescut de complicatii neonatale, in special in absenta profilaxiei adecvate.

4.4 Actiunea antagonistd a Lactobacillus acidophilus asupra Streptococcus
agalactiae: implicatii in preventia infectiilor neonatale severe

Streptococcus agalactiae este frecvent implicat in complicatii perinatale si neonatale.
Colonizarea vaginald cu SGB (10-30% dintre gravide [22] favorizeaza transmiterea verticala si
infectiile severe, cum ar fi pneumonia intrauterina (25,6%) si icterul neonatal (20,5%). Desi
eficienta lactobacteriilor in prevenirea colonizarii cu SGB este recunoscuté international, lipsesc
studii din Republica Moldova. Cercetari recente [23] au demonstrat efectul protector al
Lactobacillus crispatus asupra microbiotei vaginale.

Lactobacillus acidophilus contribuie la mentinerea homeostaziei vaginale prin
metaboliti antimicrobieni (acid lactic, peroxid de hidrogen, bacteriocine). Studiul a evaluat efectul
antagonist asupra SGB in conditii controlate. Toate cele 39 de culturi de SGB au prezentat zone
de inhibitie in jurul blocurilor cu L. acidophilus, cu un diametru mediu de 12 mm (+1,2 mm),
variind intre 10-14,5 mm, sugerand un efect inhibitor generalizat (Foto 1). Nu s-au identificat
diferente semnificative intre izolate (p = 0,087), dar tulpinile cu hemolizina exprimata intens au
avut zone de inhibitie mai mari.

Fotografia 1. Zone de inhibitie in jurul blocurilor SGB suprapuse cu L. acidophilus,
diametrul mediu de 12+1.2 mm

Inhibarea cresterii SGB a fost asociaté cu acidifierea mediului, pH-ul scazand 1a 4,3
+ 0,2 in proximitatea blocurilor cu L. acidophilus, comparativ cu 6,5 in zonele martor.
Compararea testului blocurilor suprapuse cu metoda difuziei pe disc a evidentiat zone de inhibitie
mai mari in prima varianta (p < 0,05), desi filtratul lactobacilar a generat un halou mediu de 9,3
mm, confirmand secretia de substante antimicrobiene. Aceste rezultate sugereaza implicarea
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suplimentard a interactiunii bacteriene directe in mecanismul inhibitor. Efectul global a fost
semnificativ (p < 0,01), subliniind potentialul probiotic al L. acidophilus in prevenirea colonizarii
cu SGB, in concordanta cu literatura internationald [23], care evidentiaza rolul microbiotei in
reducerea riscului de prematuritate si infectii neonatale severe, inclusiv pneumonia intrauterine.

5. PARTICULARITATILE ANAMNESTICE, CLINICE SI
MORFOPATOLOGICE ALE INFECTIEI NEONATALE CU DEBUT PRECOCE LA
NOU-NASCUTUL PREMATUR

Diagnosticul INDP este dificil din cauza simptomelor nespecifice, iar utilizarea
excesiva a antibioticelor in sarcind poate afecta microbiomul fetal, predispunand la infectii severe
si rezistentd bacteriana [24]. Capitolul analizeaza influenta factorilor materni si perinatali asupra
manifestarilor clinice ale INDP la nou-ndscutul prematur.

5.1 Factori materni de risc si interventii perinatale in etiologia infectiei neonatale
cu debut precoce

Analiza a ardtat ca nu exista diferente semnificative privind véarsta medie a mamelor,
numarul de sarcini sau de nasteri intre loturile cu si fara infectie neonatald (p > 0.48). Totodata,
multiparitatea nu a influentat semnificativ riscul de INDP (p = 0.272), desi in lotul cu infectie
44,6% dintre nou-nascuti proveneau din mame multipare. Singurul factor cu asociere
semnificativa a fost domiciliul matern: 80% dintre cazurile de infectie neonatald proveneau din
mediul rural (p = 0,013), sugerand o corelatie cu accesul redus la ingrijire prenatala. Istoricul de
avorturi spontane sau medicale nu a fost asociat semnificativ cu infectia (p > 0,2), insa literatura
de specialitate sustine o posibila influenta a antecedentelor obstetricale asupra riscului de infectie
intrauterind.

Studiul evidentiaza o asociere semnificativa intre complicatiile infectioase materne si
riscul de infectie neonatald (x> =21,358, p<0.001), 61,5% dintre nou-nascutii cu INDP provenind
din mame cu asemenea complicatii. Cele mai frecvente infectii materne au fost genitale (47,5%)
si urinare (30%), urmate de infectii cu transmitere sexuala (12,5%), fara diferente semnificative
intre tipuri (p = 0,785). Sansa de realizare a INDP a fost de peste 5 ori mai mare la nou-nascutii
din mame cu infectii in sarcind (OR = 5,653, IC 95%: 2,643-12,094), subliniind importanta
supravegherii riguroase in cazul acestor gravide.

Studiul atestd o asociere semnificativa intre infectia neonatala si complicatiile materne
din timpul nasterii, precum RPPA si corioamniotita. RPPA a fost prezenta la 80% dintre mamele
nou-nascutilor cu INDP, comparativ cu 60,3% in lotul fara infectie (p = 0,013), durata medie fiind
semnificativ mai mare (98,4 vs. 64,2 ore, p = 0,045), cu un risc crescut de infectie (OR = 2,634).
Corioamniotita a fost prezentda la 20% dintre femeile din lotul infectat, fatd de 4,4% in cel
neinfectat (p = 0,006), crescand riscul de INDP (OR = 5,417). Hipertermia materna prepartum nu
a ardtat o diferentd semnificativa intre grupuri (p = 0,948), sugerand un rol limitat ca factor de
risc direct.

Administrarea antibioticelor a fost mai frecventd la mamele ai cdror nou-nascuti au
dezvoltat INDP: 75,38% in timpul sarcinii si 75,38% in timpul nasterii, comparativ cu 54,4% si
respectiv 57,35% in grupul fara infectie (p = 0,028), cu un risc de prescriere de OR = 3,008 si OR
= 2,277. Cele mai utilizate clase au fost cefalosporinele de generatia I-1I (60,23%), urmate de
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macrolide (30,68%) si beta-lactamine (9,09%), fara diferente semnificative intre clase (p =0,541).
Rezultatele sustin importanta unei administrari justificate a antibioticelor, conform ghidurilor
OMS, pentru a evita impactul negativ asupra microbiotei neonatale si al dezvoltarii imune.

5.2 Profilul clinic si manifestarile sistemice ale infectiei neonatale cu debut precoce
la nou-nascutii prematuri

Analiza caracteristicilor generale ale nou-nascutilor prematuri a evidentiat o asociere
clara intre parametrii antropometrici scazuti si prezenta infectiei neonatale cu debut precoce
(INDP). Greutatea medie a fost de 1413,86 g 1n lotul cu infectii si 1895,32 g in lotul fara infectii
(p < 0,001), talia medie de 40,57 cm fata de 42,93 cm (p = 0,003), perimetrul cranian de 27,60
cm fatd de 29,61 cm (p < 0,001), iar perimetrul toracic de 25,76 cm fatd de 27,69 cm (p = 0,001),
confirmand vulnerabilitatea crescuta a prematurilor infectati. Desi mortalitatea neonatald nu a fost
semnificativ diferita statistic (13,85% in lotul cu infectii vs. 5,88% in lotul fara infectii, p=0,122),
s-a observat o tendintd spre mortalitate mai ridicatd la copiii infectati. Distributia pe sexe nu a
aratat diferente relevante intre grupuri (p = 0,801), iar majoritatea nasterilor s-au realizat pe cale
vaginala, fara diferente semnificative in functie de infectie (p = 0,178).

Scorul Apgar a fost un indicator predictiv important: 84,6% dintre nou-nascutii infectati
au avut scor 47 puncte la 1 minut, iar doar 4,6% au avut >8 puncte (p = 0,028). La 5 minute,
63,1% dintre prematurii cu infectie au avut scorul 4-7 puncte si 30,8% >8 puncte (p = 0,0006),
ceea ce subliniazd asocierea intre hipoxia perinatala si susceptibilitatea la infectii. Restrictia de
crestere intrauterina (RDIU) a fost mai frecventa la copiii infectati (20% vs. 13,2%), dar fara
semnificatie statisticd (p = 0,294), fiind consideratd un posibil indicator indirect al expunerii
prenatale la factori inflamatori. Aceste date sustin literatura de specialitate, care evidentiaza
impactul prematuritatii, hipoxiei perinatale si RDIU asupra riscului crescut de infectii neonatale

Evaluarea clinica a prematurilor a ardtat o asociere semnificativa intre starea generala
grava si INDP, aceasta fiind prezenta la 84,6% dintre copiii infectati fata de 48,4% 1n lotul fara
infectie (p < 0.001). Nou-ndscutii cu stare satisfacatoare au fost mai frecventi in lotul fara infectie
(12,9% vs. 4,6%). Culoarea cianotica a tegumentelor a fost mai des observata la copiii infectati
(70,8% vs. 41,3%, p = 0.002), in timp ce tegumentele roz au fost mai frecvente in lotul fara
infectie (49,2% vs. 26,2%, p = 0.008). Aspectul palid al tegumentelor nu a prezentat diferente
semnificative intre grupuri (18,5% vs. 12,7%, p = 0.100). Instabilitatea temperaturii a fost
prezenta la 27,7% dintre copiii cu infectie si la 20,6% dintre cei fara, fara diferentd semnificativa
(p = 0.338). Aceste date sustin ca starea generald si tegumentele cianotice pot servi drept
indicatori clinici relevanti ai INDP la prematuri.

Sindromul de detresd respiratorie. Sindromul de detresa respiratorie (SDR) este
frecvent intélnit la prematuri, in special in contextul infectiei intrauterine, iar scorul Silverman
permite evaluarea severititii acestuia. in acest studiu, 43,6% (58) dintre prematuri au prezentat
SDR, mai frecvent in lotul cu infectie (67,7%) fata de cel fara infectie (20,6%) (p < 0.001).

Formele severe de SDR au fost identificate la 29,2% dintre nou-nascutii infectati,
comparativ cu 8,8% in lotul fard infectie. De asemenea, formele moderate au fost raportate la
18,5% dintre copiii infectati si doar 1,5% dintre cei neinfectati, Figura 8.
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Figura 8. Distributia SDR dupi gradele de severitate pe loturile de studiu

Formele usoare s-au intélnit la 20% in lotul cu infectie si 10,3% in cel fara, Figura 8.
Analiza a confirmat o asociere semnificativd intre severitatea SDR si infectia intrauterind (x> =
32,336, p = 0.000).

Pneumonia congenitali. Pneumonia congenitald este o cauza majora de morbiditate la
prematuri, frecvent asociati cu infectia intrauterini si imaturitatea pulmonara. in acest studiu,
84,6% (55) dintre nou-nascutii cu INDP au prezentat pneumonie, subliniind legatura stransa cu
inflamatia prenatala. Incidenta a fost semnificativ mai mare la prematurii cu greutate sub 1500 g
(57,65%) comparativ cu cei peste 1500 g (28,4%) (x> = 11,58, p=0,001), Figura 9.
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Figura 9. Distributia pneumoniei congenitale pe loturile de studiu si in functie de
greutatea la nastere si varsta gestationala
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in functie de vérsta gestationald, pneumonia a fost mai frecventi la nou-niscutii sub 28
saptamani (82,4%), urmata de cei intre 28-31 saptamani (48,2%) si 32—36 saptamani (23,3%) (x*
=20,90, p=0,001), Figura 9. De asemenea, incidenta pneumoniei a crescut progresiv in functie
de severitatea SDR, de la 28,0% la copiii fard SDR pana la 76,0% la cei cu forma severa (p <
0,001), indicand o corelatie intre disfunctia pulmonara si infectiile respiratorii neonatale.

Dereglirile cardiovasculare la nou-niscutii prematuri cu INDP. Infectiile
intrauterine sunt asociate cu un risc crescut de disfunctii cardiovasculare neonatale, manifestate
prin tulburari tensionale, tahicardie si soc, pe fondul inflamatiei sistemice si al dezechilibrelor
hemodinamice [6, 7, 18].

in acest studiu, 15,4% (10) dintre nou-niscutii cu INDP au prezentat dereglari
cardiovasculare, fatd de 1.5% (1) in grupul fara infectie (y*> = 8,48, p = 0,004), majoritatea fiind
prematuri sub 28 saptamani. Sansa dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare a fost semnificativ
crescuta (OR = 12,182, IC 95%: 1,512-98,128).

Tulburérile tensionale au fost cele mai frecvente (63,6%), urmate de soc (27,3%) si
tahicardie (9,1%), fiind intalnite aproape exclusiv in lotul cu infectie. Aceste date sustin impactul
sepsisului si inflamatiei perinatale asupra circulatiei neonatale, accentuat de imaturitatea
vasculara si posibile efecte ale corticosteroizilor antenatali, justificind monitorizarea intensiva la
prematuri cu INDP.

Dereglirile neurologice la nou-niscutii prematuri cu INDP. Prematuritatea asociata
infectiilor materno-fetale determind o vulnerabilitate crescutd neurologica, prin mecanisme
inflamatorii si dezechilibre hemodinamice.

Hipotonia musculard a fost semnificativ mai frecventd in lotul copiilor cu INDP
(87,69% vs. 60,29%, p = 0,002), indicand afectare neuromotorie precoce. Hipertonia (5,26%) si
normotonia (21,05%) au predominat in lotul fara infectii.

Hemoragia intraventriculara (HIV) a fost diagnosticata la 12,03% dintre prematuri, mai
frecvent in lotul cu infectie (13,85% vs. 8,82%), desi fara semnificatie statistica (p = 0,377); un
caz de HIV grad III a fost raportat doar in lotul cu INDP. Aceste date sustin necesitatea
monitorizarii neurologice riguroase la prematurii cu risc infectios, avand in vedere efectele
inflamatorii sistemice asupra perfuziei si dezvoltarii cerebrale.

Sepsisul congenital la nou-niscutii prematuri: asocieri cu virsta gestationala si
greutatea la nastere. Sepsisul neonatal a fost diagnosticat la 56,9% dintre prematurii cu infectie
intrauterina (p = 0,000), cu o sansa semnificativ crescutd (OR = 3,43; IC 95%: 2,510-4,683).
Varsta gestationala sub 28 saptamani s-a asociat cu cea mai mare incidenta a sepsisului (58,8%),
urmata de 28-31 saptamani (32,1%) si 32-36 sdptamani (15%) (p = 0,001), sustinand corelatia
cu imaturitatea sistemului imun, Figura 10.

De asemenea, greutatea sub 1500 g s-a asociat cu risc dublu de sepsis (44,1% vs. 14,9%,
p = 0,000), cu un OR de 4,512 (IC 95%: 1,985-10,258). Aceste date confirma prematuritatea si
greutatea mica la nastere drept factori esentiali in dezvoltarea sepsisului neonatal sever.
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Figura 10. Distributia sepsisului congenital pe varsta gestationala si greutatea la nastere

5.3 Predictia riscului infectios pe baza modificarilor morfopatologice placentare

Au fost analizate 66 de placente provenite din nasteri premature, dintre care 32
apartineau nou-nascutilor cu infectie intrauterind si 34 celor fara infectie. Modificarile
inflamatorii acute au fost mai frecvente in lotul cu infectie: corioamnionita (40,62%, p = 0,06),
funiculita (40,63% vs. 5,88%, p = 0,002), flebita (59,38% vs. 17,65%, p = 0,003), cu riscuri
crescute semnificativ (OR = 3,17-8,25). Alte modificari, precum viluizita (25%) si deciduita
(9,38%), indica transmitere transplacentard. Amnionita, necroza si infiltrarea leucocitara au avut
o frecventd mai redusi si fard semnificatie statistica. In schimb, tromboza si congestia au fost mai
frecvente in placentele fara infectie. Corioamnionita histologicd, adesea subdiagnosticatd
antenatal, a fost prezenta la 35,4% din cazuri, sustinand rolul major al inflamatiei placentare in
patogeneza infectiilor neonatale précoce, Tabelul 1. Rezultatele sunt in concordanta cu studiile
internationale si cele realizate in Republica Moldova, evidentiind importanta evaluarii histologice
pentru stratificarea riscului infectios neonatal [25].

Tabelul 1.

Procesele inflamatorii in placentele din nasterile cu copii prematuri afectati de infectii
neonatale cu debut precoce

Lotul copiilor cu Lotul copiilor
Diagnostic infectie, fara infectie, Total "
morfopatologic (Mean + SD) (Mean + SD) x P
Abs. % Abs. % Abs. %
Corioamnionita 13 40,62 0 0 13 19,69 7.617 0,006
Amnionita 4 12’50 1 2,94 5 7,58 2.015 0,156
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Deciduita 3 9,38 6 17,65 9 13,64 0.933 0,334
Funiziti 13 40,63 2 5,88 15 | 22,73 | 9665 | 0,002
Flebita 19 59,38 6 17,65 25 37,88 | 9067 | 0,003
Necroza si 1.275 0,259
infiltrare 4 12,50 8 23,53 12 18,18

leucocitara

Tromboza 2 625 7 20,59 9 13.64 2.744 0,098
vaselor

Modificari 13 40,63 14 41,18 27 | 4001 | 0007 | 0933
degenerative

Stazd si 10 31,25 18 52,94 28 w42 | 2T | 01T
congestie

Total 32 100,00 34 100,00 66 100,00

6. MODIFICARILE HEMATOLOGICE, INFLAMATORII SI IMUNOLOGICE LA
NOU-NASCUTII PREMATURI CU INFECTII NEONATALE CU DEBUT PRECOCE

Infectiile neonatale la prematuri produc alterari hematologice si inflamatorii relevante,
precum scaderea hemoglobinei si a eritrocitelor, modificari leucocitare si cresteri ale markerilor
inflamatori (IL-6, PCT, PCR). Serologia IgG ajutd la diferentierea infectiilor recente, iar
hemocultura, desi standard, are sensibilitate redusd la prematuri. Integrarea acestor teste este
esentiala in diagnosticarea si monitorizarea infectiilor precoce la prematuri.

6.1 Riaspunsul hematologic in infectia neonatali precoce: modificari eritrocitare si
leucocitare

Dinamica indicilor eritropoietici. Infectiile neonatale precoce influenteazd negativ
eritropoieza la prematuri, prin inhibarea eritropoietinei si alterarea metabolismului fierului, cu
scaderea Hb, Ht si eritrocitelor.

in prima zi de viata, hemoglobina este semnificativ mai mici la nou-nascutii infectati
(167,28 + 28,25 g/L) fata de cei neinfectati (179,74 + 26,84 g/L), iar eritrocitele sunt reduse (4,98
+ 1,08 vs. 5,51 £ 0,73). Desi diferentele se atenueaza pana in ziua a treia, valorile hematocritului
raman mai scazute in primele 24 de ore in lotul infectat, confirmand influenta inflamatiei
sistemice asupra hematopoiezei.

Dinamica leucocitelor, neutrofilelor si indicelui I/T. In infectiile neonatale precoce,
leucocitele totale prezintd o crestere semnificativa la 3 zile (15,12 = 10,32 vs. 9,83 + 4,98, p =
0,025), dar nu sunt concludente in primele 12 ore. Numarul absolut de neutrofile (NAN) a fost
mai ridicat la 12 ore (6,662 + 6.009 vs. 4,703 + 3,051) si semnificativ mai mare in ziva 1 (p =
0,017), dar fara valoare diagnostica izolata. Indicele neutrofilelor imature/totale (I/T) s-a dovedit
cel mai sensibil marker: semnificativ crescut in ziua 1 (0,16 £ 0,08 vs. 0,11 £ 0,07, p = 0,005) si
in ziua 3 (p = 0,030), sustinand valoarea sa in detectarea precoce a infectiei. Interpretarea I/'T este
optima in asociere cu IL-6, PCT si PCR, mai ales la prematuri, unde pragurile de referinta trebuie
adaptate varstei gestationale.
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6.2 Valoarea diagnosticd a markerilor inflamatori in infectia neonatali cu debut
precoce

Proteina C reactivi. Proteina C reactiva (PCR) este un marker util pentru
monitorizarea inflamatiei, dar cu valoare limitatd in diagnosticul precoce al infectiei.

in acest studiu, valorile PCR au fost mai mari la nou-niscutii cu infectie la toate
intervalele analizate: la 12 h (1,50 vs. 0,43 mg/L, p = 0,284), 24 h (2,31 vs. 0,69 mg/L, p = 0,077)
si 72 h (p=0,117), insa diferentele nu au atins semnificatie statistica, Figura 11.
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Figura 11. Evolutia PCR in primele 3 zile de viati in loturile de studiu

PCR creste tardiv postnatal (dupa 12-24 h), avand o sensibilitate mai buna dupa 24 h,
dar cu specificitate redusa, fiind influentatd si de alte conditii non-infectioase. Literatura
recomanda corelarea valorilor PCR cu alti markeri, precum IL-6, PCT si cu tabloul clinic, mai
ales la prematuri, unde interpretarea izolata poate fi ingelatoare [26].

Interleukina-6. IL-6 este un marker inflamator precoce, cu sensibilitate crescutd in
detectarea sepsisului neonatal. in acest studiu, valorile IL-6 au fost semnificativ mai mari la nou-
nascutii infectati (117,37 + 160,34 pg/mL vs. 26,22 + 98,21 pg/mL, p < 0,001), iar percentila 75
indica niveluri >200 pg/mL in infectiile severe. Aproximativ 56,25% dintre copiii infectati au
avut IL-6 crescut, in timp ce 73,68% dintre cei cu IL-6 <10 pg/mL nu au avut infectie, Figura 12.

Desi un IL-6 ridicat indica infectie activa, valorile scazute nu exclud complet
diagnosticul, necesitand corelare cu alti markeri precum PCR si PCT.

Astfel, IL-6 este utila in stratificarea riscului infectios si ghidarea interventiei clinice
rapide.
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Figura 12. Distributia nivelurilor Interleukinei-6 in loturile de studiu

Procalcitonina. Procalcitonina (PCT) este un marker sensibil al infectiei bacteriene, cu
valori semnificativ crescute in primele ore de viatd la nou-nascutii cu INDP. in acest studiu,
valorile medii ale PCT au fost de 199,14 + 262,49 ng/mL la nou-nascutii infectati, comparativ cu
9,04 + 16,40 ng/mL 1n lotul fara infectie (p < 0.001), iar mediana a fost de 25,20 vs. 2,85 ng/mL.
Percentila 75 a depasit 386,70 ng/mL la cei cu infectie, fatd de 11,60 ng/mL la cei neinfectati.
Aceste date confirma rolul PCT ca biomarker precoce si prognostic al infectiei sistemice severe.
in combinatie cu IL-6 si PCR, PCT creste acuratetea diagnostica si ajuti la stratificarea riscului.
Nivelurile >10 ng/mL indica sepsis sever, in timp ce valorile <0,5 ng/mL sugereaza risc scazut.
Monitorizarea dinamica a PCT poate ghida eficienta terapiei, dar interpretarea trebuie realizata in
context clinic.

Analiza sensibilitatii si specificititii biomarkerilor inflamatorii. IL-6, PCT si PCR
sunt biomarkeri esentiali in evaluarea infectiilor neonatale cu debut precoce. IL-6 este cel mai
precoce marker, cu o sensibilitate de 87% si specificitate de 82%, crescand semnificativ la nou-
nascutii infectati (117,37 vs. 26,22 pg/mL, p <0,001). PCT are cea mai mare specificitate (91%)
si sensibilitate (85%), fiind un indicator eficient al infectiilor bacteriene sistemice, cu valori
crescute semnificativ la cazurile confirmate (199,14 vs. 9,04 ng/mL). PCR, cu sensibilitate de
72% si specificitate de 80%, are o cinetica intarziata, fiind util mai ales In monitorizarea evolutiei
inflamatiei, nu in diagnosticul precoce, Figura 13. Compararea celor trei biomarkeri arata ca IL-
6 este cel mai sensibil, PCT cel mai specific, iar PCR cel mai potrivit pentru urmarirea
tratamentului. Utilizarea combinatd a biomarkerilor inflamatori imbunatiteste acuratetea
diagnostica si ghidarea terapiei antibiotice.
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Figura 13. Prezentarea grafici a sensibilititii si specificitatii biomarkerilor studiati

6.3 Evaluarea echilibrului acido-bazic la nou-niscutii prematuri cu infectie
neonatali precoce

La 12 ore de viatd, pH-ul sub norma a fost prezent la 81,82% dintre nou-nascutii cu
infectie si la 88,00% dintre cei fara infectie, valorile medii fiind 7,28 + 0,08 in lotul infectat si
7,26 = 0,07 in cel fara infectie, fara diferenta statistica semnificativa. La 24 de ore, proportiile au
fost 64,29% 1in lotul infectat si 64,71% in lotul martor, iar la 72 de ore 58,06% versus 58,33%,
fara variatii semnificative. Presiunea partiald a dioxidului de carbon (pCO:) a avut valori peste
norma la 54,55% in lotul infectat si 60,00% in cel martor la 12 ore, cu medii de 47,2 + 10,4 mmHg
fatd de 44,3 + 8,6 mmHg, diferentele persistind nesemnificative la 24 si 72 de ore. Presiunea
partiald a oxigenului (pO-) a fost sub norma la peste 80% dintre nou-nascuti in ambele grupuri la
12 ore, cu valori medii de 46,1 + 10,8 mmHg in grupul cu infectie si 45,4 + 9,3 mmHg in cel fara,
iar diferentele s-au mentinut similare la 24 si 72 de ore. Nivelul de bicarbonat (HCOs) a fost sub
22 mEq/L 1a 54,17% dintre nou-nascutii cu infectie si la 61,76% dintre cei fard, cu valori medii
apropiate in ambele grupuri. Excesul de baze (BE) sub -2 mEq/L a fost inregistrat la 62,50% in
lotul infectat si 52,94% in cel martor, cu medii de —3,7 + 2,2 si —3,2 = 2,0 mEq/L.

Dezechilibrele acidobazice observate la prematuri, indiferent de statusul infectios,
reflectd in principal imaturitatea fiziologica, fara relevanta diferentiala pentru diagnosticul
precoce al INDP. Totusi, aceste modificari pot orienta asupra severitatii clinice si necesarului de
ingrijiri intensive.

6.4 Analiza hemoculturilor si a sensibilitatii la antibiotice in infectiile neonatale cu
debut precoce

Au fost analizate 11 hemoculturi pozitive, cei mai frecvent izolati agenti patogeni fiind
Staphylococcus epidermidis in 50% dintre cazuri si Acinetobacter baumannii in 30% (acest
germene fiind asociat cu infectia nosocomiala). Alte bacterii identificate includ Enterobacter
agglomerans, Mycoplasma hominis, Enterobacter cloacae, Staphylococcus saprophyticus,
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Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae, fiecare in cate 10% dintre cazuri. Sensibilitatea
antibiotica a fost variabila, amoxicilina, ampicilina, cefotaximul, ceftazidimul, gentamicina,
30%, fara semnificatie statistica (p > 0,05), cu exceptia ciprofloxacilinei, unde p = 0,076. Cele
mai eficiente antibiotice au fost vancomicina cu o sensibilitate de 55,56% si rezistenta de 11,11%,
cefazolina cu 30%, prepenemul cu 30% si meropenemul cu 10%. Nu s-au constatat asocieri
statistice semnificative intre agentii izolati si antibioticele utilizate, dar rezultatele sugereaza
tendinte de crestere a rezistentei care impun prudenta in alegerea tratamentului empiric.

6.5 Incidenta infectiilor din sindromul TORCH la nou-niscutii prematuri

in cadrul studiului au fost evaluate 100 de perechi mama-nou-niscut prematur pentru
infectii congenitale cu CMV si HSV, utilizand teste ELISA pentru IgG de aviditate si RPL pentru
confirmare moleculara. Au fost diagnosticate 6 cazuri de infectii: 5 cu CMV (5%) si | cu HSV
(1%). Pentru CMV, valorile medii ale indicelui de aviditate IgG au fost de 86,48% la mame si
84,70% la nou-ndscuti. Cinci cazuri au prezentat indici scazuti (<50%), ceea ce a indicat infectii
primare. Doi nou-nascuti cu indicele aviditatii sub 30% au decedat, iar ceilalti trei au prezentat
complicatii neonatale. Anticorpii pre-timpurii CMV au fost mai ridicati la mame (0,112 + 0,17)
decat la nou-nascuti (0,058 + 0,010), sugerand transmitere verticald recenta, Tabelul 2.

Infectia cu HSV a fost confirmata serologic si molecular la o singura pereche mama-
copil, cu indice de aviditate <30%, indicand o infectie activa. La restul de 94% dintre cazuri,
aviditatea ridicata (>60%) a sugerat infectii materne vechi cu transfer pasiv de IgG la fat.

RPL a confirmat toate cele 6 cazuri serologic pozitive, demonstrand o concordanta
deplind intre testele serologice si moleculare. Infectiile primare materne cu indice de aviditate
scazut au fost asociate cu prognostic neonatal sever.

Tabelul 2.
Valorile medii si indicii aviditatii IgG la CMYV si HSV la mame si nou-niscuti
Numirul de cazuri,

Infectia studiati 100 mame si nou-niscutii lor

Valoarea medie Valori pozitive
Indicii de aviditate IgG
CMV IgG (mama) 86,48+11,89 5 cazuri sub 30-50%
CMV IgG (copilul) 84,70£17,20 § z:;lig %?)—350(;{2
HSV IgG (mama) 93,92+7,29 1 caz sub 30%
HSV IgG (copilul) 93,3345,25 1 caz sub 30%
Anticorpi pretimpurii
CMV IgG (copilul) 0,058+0,010 5
CMV IgG (mama) 0,112+0,17 5
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L.

Analiza retrospectiva a incidentei patologiei infectioase la parturiente si lauze in perioada
2001-2023 releva o tendinta ascendenta a infectiilor genito-urinare (O23), cu o crestere de
la 80,21%o in 2001 la 86,64%0 in 2023. Incidenta infectiilor asociate nasterii si perioadei
postpartum, precum septicemia in travaliu (075.3) si infectia puerperala (O85), a avut un
parcurs oscilant, mentinand in final acelasi nivel de 3,60%o n 2023 ca si in anul de referinta.
in randul nou-niscutilor, infectiile specifice perioadei perinatale (P35, P37-P39) au
inregistrat cea mai accentuatd crestere, cu o rata medie anuald de +5,85%, in timp ce
pneumonia congenitald si septicemia congenitald au prezentat tendinte de descrestere, cu
rate medii anuale negative de -2,37%, respectiv -1,43%. Aceste evolutii statistice reflectd o
dinamica complexda a morbiditatii infectioase materno-fetale, justificand intensificarea
masurilor de screening, preventie si interventie precoce.

Analiza influentei colonizarii materne cu Streptococcus agalactiae asupra evolutiei
perinatale a evidentiat absenta unei corelatii semnificative intre portajul matern si variabilele
socio-demografice (statut rezidential, nivel educational, statut social). In schimb, prezenta
unor factori de risc infectiosi, precum infectiile tractului urinar (p = 0.006), pielonefrita (p =
0.032), cistita (p = 0.050), patologiile ginecologice inflamatorii (p = 0.039), colpita (p =
0.048), febra in travaliu (p = 0.003) si corioamnionita (p = 0.037), s-a asociat cu o
probabilitate crescutd de transmitere verticalda a SGB. La nou-néscutii proveniti din mame
colonizate s-a constatat o incidentd semnificativ crescutd a pneumoniei congenitale (p =
0.003), icterului neonatal (p < 0.001) si dificultatilor de adaptare postnatala (p < 0.001),
confirmand impactul negativ al expunerii perinatale la SGB asupra tranzitiei neonatale si
riscului de complicatii infectioase.

Infectia neonatala cu debut precoce la nou-nascutul prematur este influentata de factori
medico-sociali si obstetricali materni. Analiza efectuata a evidentiat o asociere semnificativa
cu mediul rural (p = 0.013) si cu prezenta patologiilor infectioase materne in perioada
antenatald, dintre care cele mai frecvente au fost: infectiile genitale (47,5%), infectiile
tractului urinar (30%), infectiile cu transmitere sexuala (12,5%) si, in proportie mai redusa,
infectiile respiratorii, sindromul TORCH si alte patologii (7%). In perioada intrapartum,
ruptura prematura prelungitd a membranelor (p = 0.013) si corioamnionita (p = 0.006) au
constituit factori de risc importanti pentru INDP.

Studiul morfopatologic al placentelor provenite din nasterile asociate cu INDP la prematuri
a evidentiat corioamnionita in 40,62% dintre cazuri (p = 0.06), flebita in 59,38% (p = 0.003)
si funiculitd in 40,63% (p = 0.002), sustindnd contributia inflamatiei placentare la
dezvoltarea infectiei neonatale cu debut precoce. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
literatura internationald, care raporteaza o incidenta histologicé a corioamnionitei de pana la
40% in cazul nasterilor spontane premature, ceea ce sugereaza frecventa ridicatd a formelor
subclinice si neidentificate antenatal.

Profilul clinic al nou-nascutului prematur cu infectie neonatald cu debut precoce reflectd
severitatea afectdrii multisistemice induse de inflamatia intrauterind. Datele studiului

27



evidentiaza o frecventd crescutd a asfixiei moderate (84,6%, p = 0.006) si severe (10,8%, p
= 0.028), insotite de o stare grava la nastere (84,6%) si coloratie cianotica a tegumentelor
(70,8%). Manifestarile neurologice, predominante prin hipotonie (87,69%, p = 0.002), se
asociaza frecvent cu sindromul de detresa respiratorie (SDR) (67,69%, p < 0.001), indicand
impactul inflamatiei asupra dezvoltarii pulmonare si neuromusculare. De asemenea, s-au
constatat dereglari digestive si cardiovasculare in cate 15,4% dintre cazuri, iar hemoragia
intraventriculara (HIV) a fost prezentd la 13,85% dintre prematurii cu INDP (p = 0.377),
sugerand rolul infectiei perinatale in instabilitatea hemodinamica si fragilitatea vasculara
cerebrala specifica varstei gestationale mici.
Evaluarea biomarkerilor inflamatori releva utilitatea lor diferentiata in diagnosticul infectiei
neonatale cu debut precoce la prematuri. Studiul a evidentiat sensibilitatea crescuta a
interleukinei-6 pentru diagnosticul precoce, cu valori ridicate detectate in primele 6—12 ore
de la debutul simptomelor (sensibilitate 87%, p < 0.001). Procalcitonina, in special la
concentratii >10 ng/mL, a demonstrat o specificitate naltd (> 91%, p <0.001) pentru formele
severe de INDP, sustinand rolul sdu in stratificarea riscului si ghidarea terapiei. Proteina C
reactivd, desi nesemnificativa statistic In fazele initiale (p > 0.05), s-a dovedit un marker
tardiv util, atingdnd valori maxime intre 48—72 de ore (specificitate 80%, sensibilitate 72%),
fiind relevanta pentru monitorizarea evolutiei infectiei.
Studiul a evidentiat potentialul utilizérii probioticelor in prevenirea colonizarii materne cu
Streptococcus agalactiae. Antagonismul exercitat de Lactobacillus acidophilus asupra SGB
a fost semnificativ (p < 0.01), confirmand rolul acestuia in mentinerea echilibrului
microbiotei vaginale prin mecanisme multifactoriale. Aceste rezultate sustin utilizarea
probioticelor vaginale pe baza de lactobacili ca strategie complementard in prevenirea
colonizarii cu SGB si, implicit, In reducerea riscului de transmitere verticald si aparitiei
complicatiilor neonatale, contribuind totodatda la limitarea utilizarii antibioterapiei
profilactice.
Recomandari practice
Pentru optimizarea screeningului prenatal si prevenirea infectiilor materno-fetale se
recomanda consolidarea programelor de screening prenatal prin: depistarea sistematica a
infectiilor genito-urinare la gravide (incidentd 86,64%o in 2023), testarea universala pentru
Streptococcus agalactiae la 35-37 saptamani de gestatie, urmatd de profilaxie intrapartum,
precum si extinderea accesului la testarea serologica TORCH (IgG, IgM, indice de aviditate).
Implementarea acestor masuri contribuie la preventia infectiilor congenitale, scaderea
morbiditatii neonatale si armonizarea protocoalelor nationale cu recomandarile
internationale in domeniul perinatal.
In vederea imbunatatirii diagnosticului precoce al infectiei neonatale cu debut precoce la
nou-nascutii prematuri, se recomanda actualizarea protocolului clinic national PCN-94
,»Sepsis neonatal” prin introducerea unei strategii multimarker. Avand in vedere
sensibilitatea scazuta a hemoculturii (8,3%), se propune aplicarea in practica biomarkerilor
inflamatori:

e  IL-6 ca marker precoce (6—12 ore), cu sensibilitate ridicata pentru sepsis neonatal;
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e PCT ca marker intermediar (12-24 ore), cu specificitate naltd pentru infectiile

bacteriene;

e  PCR ca marker tardiv (2448 ore), util pentru monitorizarea evolutiei infectiei.
Implementarea abordarii multimarker ar creste acuratetea diagnosticului, ar permite initierea
prompta a terapiei antimicrobiene §i ar optimiza supravegherea clinica a nou-nascutilor cu
risc infectios, in conformitate cu recomandarile internationale.

Pentru cresterea acuratetei diagnostice si orientarea corectd a conduitei terapeutice
neonatale, se recomanda completarea protocolului ,,TORCH - infectii la nou-nascuti” prin
includerea testelor de aviditate IgG si a testarii RPL la nou-ndscutii cu risc crescut de infectie
congenitala. Se propune determinarea indicelui de aviditate IgG si testare RPL cantitativa
pentru CMV si HSV la nou-nascuti:
e in cazul mamelor cu aviditate scazuta (<30%) pentru IgG-CMV sau IgG-
HSV;
e la nou-ndscuti simptomatici (icter prelungit, hepatosplenomegalie,
microcefalie, pneumonie congenitald, sepsis fara focar bacterian evident);
e in absenta unui diagnostic matern serologic, dar cu suspiciune clinica
neonatala.
Aplicarea acestor teste va permite diagnosticarea timpurie a infectiilor congenitale, initierea
rapidd a tratamentului antiviral si alinierea protocolului national la recomandarile
internationale bazate pe dovezi.
In vederea integrarii managementului infectiilor intrauterine in practica obstetricald si
neonatala se recomanda includerea explicitd a acestora in protocoalele clinice existente.
Practic, este necesara fortificarea colaborarii active intre echipa obstetricald si neonatolog
pentru evaluarea riscului de infectie fetald, cu initierea prompta a terapiei profilactice. De
asemenea este imperativd monitorizarea postnatald a nou-ndscutilor expusi intrauterin la
infectie, prin evaluare clinicd si dozarea biomarkerilor inflamatori (IL-6, PCT, PCR) in
primele 48 de ore de viatd. Aceastd abordare integratd va facilita diagnosticul precoce al
infectiilor neonatale si initierea tratamentului adecvat, imbunatatind rezultatele clinice la
prematuri.
Avand 1n vedere utilizarea curentd in practica ginecologica a probioticelor vaginale pe baza
de lactobacili si rezultatele pozitive ale studiului privind efectul antagonist asupra
Streptococcus agalactiae (p < 0.01), se recomanda consolidarea utilizdrii acestora prin
integrarea intr-un cadru bazat pe dovezi. Este necesara elaborarea unor protocoale
standardizate de administrare, corelate cu evaluarea microbiologica si clinico-obstetricala a
gravidelor, pentru a creste eficienta in prevenirea portajului matern si reducerea riscului de
infectii neonatale. Probioticele pot fi utilizate ca masura adjuvantd, in completarea
strategiilor de screening si profilaxie antibioticd, cu recomandarea monitorizarii clinice si
bacteriologice riguroase.
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ADNOTARE
Carolina Calugareanu
Optimizarea diagnosticului, conduitei si profilaxiei infectiei cu debut precoce la nou-niscut
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2025
Structura tezei. Teza este constituitd din: introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie din 179 titluri, 129 pagini text de baza, 39 de figuri, 15 tabele si 2 fotografii. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 7 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: nou-nascut, prematur, infectie neonatalda cu debut precoce (INDP), Streptococ de grup B
(SGB), biomarkeri infectiosi.
Domeniul de studiu: pediatrie si neonatologie.
Scopul studiului constd in evaluarea particularitatilor anamnestice, clinice, de laborator, imunologice si
morfopatologice ale INDP, in vederea optimizarii diagnosticului si profilaxiei acesteia.
Obiectivele: Studierea ponderii patologiei infectioase in morbiditatea parturientelor, lauzelor si nou-
nascutilor; Evaluarea factorilor de risc infectios asociati cu portajul de SGB in sarcina, nastere si impactului
acestuia asupra nou-nascutului; Studierea aspectelor medico-sociale, a factorilor de risc obstetricali, a
manifestarilor clinice si modificarilor placentare in INDP la copilul prematur; Elucidarea rolului unor markeri
infectiosi in diagnosticul INDP la nou-nascutul prematur; Elaborarea strategiilor de profilaxie si reducere a
riscului de colonizare maternd cu SGB si a complicatiilor neonatale asociate; Optimizarea algoritmilor de
management al INDP prin integrarea unor indicatori de laborator pentru un diagnostic timpuriu si precis.
Noutatea si originalitatea stiintifici. A fost evidentiat rolul patologiei infectioase materne in timpul sarcinii
si nasterii ca factor determinant semnificativ in colonizarea gravidelor cu SGB. Au fost elucidate
particularitatile perioadei de tranzitie si manifestarile patologice neonatale la nou-nascutii proveniti din mame
colonizate cu SGB si risc infectios crescut. A fost definit profilul clinic si biologic al nou-nascutului prematur
cu INDP. A fost demonstrata relevanta testelor de aviditate IgG in diagnosticul precoce al infectiei cu CMV
si HSV la mame si nou-nascuti. A fost evidentiat rolul placentopatiilor inflamatorii in patogeneza INDP. A
fost demonstrat efectul antagonist al Lactobacillus acidophilus asupra SGB.
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Semnificatia teoretici a cercetarii. Au fost obtinute evidente autohtone privitoare la incidenta portajului de
SGB la femeile gravide cu risc crescut infectios si consecintele la nou-nascuti. Importanta teoretica a lucrarii
rezida in realizarea unui studiu complex care completeaza cercetdrile autohtone privind factorii de risc
obstetrical major, particularitatile evolutiei clinice si de laborator, contribuind astfel la aprofundarea
cunostintelor in domeniul INDP la copiii prematuri. A fost elucidat rolul unor biomarkeri infectiosi pentru
diagnosticul INDP.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Studiul colonizarii cu SGB la femeile din grupul de risc a furnizat date
autohtone privind incidenta acestui fenomen, precum si profilul de sensibilitate al SGB la antibioticele
frecvent utilizate. Studiul particularitatilor clinico-anamnestice, de laborator, imunologice, bacteriologice si
patomorfologice ale INDP la copilul prematur a permis propunerea unor ajustari ale protocoalelor locale, prin
integrarea unor indicatori de laborator cu valoare diagnostica ridicatd. Evaluarea mecanismelor inflamatorii
si imune la copiii cu INDP a permis determinarea gradului de implicare a biomarkerilor inflamatori in
patogeneza acestei afectiuni. Diagnosticul precoce al INDP cauzate de virusurile CMV si HSV, realizat prin
testele de aviditate IgG, a confirmat prezenta acestor infectii in etapa de spitalizare a pacientilor. Activitatea
antagonistd semnificativad a Lactobacillus acidophilus impotriva SGB evidentiazd potentialul acesteia in
preventia infectiilor neonatale.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost integrate in practica clinica a Centrelor
Perinatologice din cadrul IMSP IMC si Spitalului Clinic Municipal Chisinau ,,Gheorghe Paladi”.

AHHOTALIMA
Kapomuna Kanyrapsay
OnTuMu3anus IMArHOCTHKH, JIe4eHUs] M TPOGHIAKTUKH HH(EKIUH ¢ PAHHUM HA4aJI0M y
HOBOPOKIEHHOT 0
JluccepTralnys Ha COMCKaHUE YYCHOU CTENIEHU IOKTOPA MEIMIMHCKUX HayK, Kumunes, 2025
CtpykTypa auccepranuu. [{uccepranus COCTOUT U3: BBEACHHU, 6 ITI1aB, OOIINX BEIBOJOB M PEKOMEHIAINI,
oubmuorpaduu u3 179 ucrounukos, 129 cTpaHHI] OCHOBHOrO Tekcra, 39 pHCYHKOB, 15 Tabmuum u 2
tdororpadusmu. IomydeHHsle pe3ylabTaThl OMyOINKOBAaHBI B 7 HaydHBIX paboTax. KiioueBble cioBa:
HOBOPOXK/ICHHBII{, HEIOHOIICHHBIN, paHHsIs1 HeoHaTabHas nHpekwms (PHIN), crpentokokk rpymnmns B (CI'B),
UH(pEKIHOHHbIE GroMapKepsl. O61acTh HCCIeA0BAHNS: TIeAHaTpys U HeoHartosorus. Lleab ncciaenosanus
COCTOMT B OLCHKE AaHAMHECTHYECKHX, KIMHUYECKUX, JTa0OpAaTOPHBIX, HMMYHOJIOTHYECKHX U
MopdonaTonorndeckux ocodennocreil PHU ¢ nenbio onTHMu3amyy MX JUAaTHOCTHKU U HMPOGHIAKTUKH.
3agaun: M3yuyeHue nomu HHGEKIHOHHOW IATOJOTHMH B 3a00JEBACMOCTH POXXCHUL, POIMIBHHI[ U
HOBOPOXIEHHBIX; OmeHka HH(EKIHOHHBIX (DaKTOPOB pHCKa, CBA3aHHBIX ¢ mepepadelt CI'b Bo Bpems
OEpeMEHHOCTH, POJOB M HX IOCICACTBHIl Ul HOBOPOXIEHHOTO; BEBIBICHHE MEIHKO-COIHMAIBHBIX
aCIIeKTOB, aKyIIEPCKUX (haKTOPOB PHCKA, KIMHUYCCKUX MPOSBICHUNH M M3MEHEHHH IutaneHTsl npu PHU y
HEJOHOUICHHBIX JeTel; OmpemesicHHe 3HAYMMOCTH HMH()EKIHOHHBIX MapkepoB B puarHoctuke PHU y
HEJJOHOLICHHBIX HOBOPOX/JICHHBIX; Pa3zpaboTka METOI0B NPO(UIAKTHKY H CHIKEHUSI PUCKA KOJIOHU3ALNU
MarepuHckoro opranusma CI'B; Ontumuzanus anroputMos jedenuss PHY myteM nHTErpanun HEKOTOPBIX
71a60paTOPHBIX MapKepoB Uil paHHeil nuarHocTukd. HayyHasi HOBM3HA M OPHIHMHAJIBHOCTHL. bBblia
MOAYEPKHYyTa POJIb HH(EKIUH y MaTepH BO BpeMsl OEpeMEHHOCTH H POJIOB KaK OIpe/ersiioniero Gakropa B
KoJIoHM3aLMu OepeMeHHBIX skeHIMH CI'B. BrlsBiaeHbl 0COOEHHOCTH NEPEeXOAHOro MEpHOAa U MaTOJIOTHU Y
HOBOPOX/ICHHBIX OT Matepei, koaonuzupoBanHbix CI'b ¢ nHdeKIMOHHBIM prckoM. OnpesneneH KIMHUKO-
Ouonorndeckuii mpowb HEZOHOMEHHOr0 HoBopoXkaeHHoro ¢ PHU. IIponeMoHcTpHpoBaHa 3HAYUMOCTh
TecToB Ha aBuAHOCTH IgG B panneii quarnoctuke PHU n BIII-undexiun y MaTepeii 1 HOBOPOXICHHBIX.
IonauepkHyTa poJib BOCHAIMTENbHBIX IUIALCHTONaTuid B marorenese PHU. Bbuio mponemoHcTprpoBaHO
aHTaroHucTH4eckoe nedicrBue Lactobacillus acidophilus na CI'B. Teopermdeckas 3HAYHMOCTHL
Hcceae10BaHus. Bbut notydeHs! JToKalbHble JaHHble 0 yactore nepenaun CI'b y GepeMeHHBIX JKEHIUUH C
BBICOKMM PHCKOM 3apa)K€HUsI U TIOCIEJCTBUSX JUII HOBOPOXICHHBIX. BbIIO HpoBeneHO KOMIUIEKCHOE
HCCIIeJOBaHIE OCHOBHBIX aKyNIEPCKHX (DaKTOPOB PUCKA, OCOOCHHOCTEH KIMHHYECKOH H TabopaTopHOU
JIMHAMHKH, TEM CaMbIM CIIOCOOCTBYsl yriyOneHuto 3Hauuii B obmactu PHU y HenoHONIGHHBIX HeTeil.
BbIsicHEHa POJIb HEKOTOPBIX HH(EKIIMOHHBIX OGroMapkepoB B auarnoctuke PHU. IpukiagHoe 3Havenue
pabotsl: lccnenoBanue xononmzanuu CI'b y jKSHIUH U3 TPYIIIEL PUCKA ITO3BOIMIO IOIYIUTh JOKAIbHEIE
JIaHHBIE O YacTOTe JTOro SIBJICHMs, a Taike npoduis gyBctBuTenbHOCTH CI'B K 4acTo MCHONB3yeMBIM
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aHTHOMOTHKaM.  M3ydeHHe  KIMHHMKO-aHAMHECTHYECKHX,  J1aOOpaTOpPHBIX,  HUMMYHOJOTHYECKHX,
0aKTEepUOJIOTHIECKUX M IaToMopgonorndeckux ocobennocteil PHY y HeXOHOIIEHHBIX AeTeil MO3BOJIMIO
MPEeUIOKUTh KOPPEKTUPOBKH JIOKANBHBIX MPOTOKOJIOB, BKIIOYMB B HHX Ja0OpaTOpHbIE IIOKa3aTellH C
BBICOKO} IMarHOCTHYECKOU IEHHOCTHI0. OIeHKa BOCTIATUTEIbHBIX 1 IMMYHHBIX MEXaHH3MOB Yy nereit c PHI
TI03BOJIMJIA ONIPE/ISIIUTH CTEHIEHb YIaCcTHs BOCIAINTEIBHBIX ONOMapKepOB B IATOTCHE3e JAHHOI'O COCTOSHUSL.
Pannss nuarnocrtuka PHU, Bei3Bannbix Bupycamu [IMB u BIII, npoBeneHHas ¢ MOMOILBIO TECTOB Ha
aBunHOCTh IgG, moaTBepAmia Hanuuue OSTUX HH(EKNIUMH Ha dTale TOCIHUTAIM3alUH ITAallUCHTOB.
AHTaroHucTHYECKas akTUBHOCTD Lactobacillus acidophilus B8 orHomennu CI'B 1ojuepKuBaeT ee moTeHIUA
B IpoUIAKTUKE HEOHATANbHBIX HHGekiuil. BHeapeHHe pe3yabTaToB HccaeloBaHUs. Pe3ymbraTs
HCCIICIOBAaHHUS BHEIPEHB! B KIMHHUYECKyI0 NpakTuky LlentpoB mepunatonorun MMuP n Kummnesckoit
KIIMHUYeCcKo# 6onbHuUIBI «I'eopre [Tananny.

SUMMARY
Carolina Calugareanu
Optimization of diagnosis, management and prophylaxis of early-onset neonatal infection
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2025
Structure of the thesis: introduction, 6 chapters, general conclusions and recommendations, bibliography of
179 sources, 129 pages of basic text, 39 figures, 15 tables and 2 photographs. The results obtained are
published in 7 scientific papers. Keywords: newborn, premature, early-onset neonatal infection (EONI),
Group B Streptococcus (GBS), infectious biomarkers. Field of the research: pediatrics and neonatology.
Aim of the research: evaluation of anamnestic, clinical, laboratory, immunological and morphopathological
particularities of EONI, in order to optimize its diagnosis and prophylaxis.
Objectives of the research: Studying the share of infectious pathology in the incidence of parturients,
puerperals and newborns; Evaluation of infectious risk factors associated with GBS carriage during
pregnancy, childbirth and its consequences on the newborn; Elucidation of medico-social aspects, obstetric
risk factors, clinical manifestations and placental changes in EONI in premature infants; Determining the
importance of infectious markers in the diagnosis of EONI in premature infants; Developing strategies of
prevention and reducing the risk of maternal colonization with GBS, as well as associated neonatal
complications; Optimization of EONI management algorithms by integrating some laboratory markers for
early diagnosis. Scientific novelty and originality. The role of maternal infections during pregnancy and
childbirth was highlighted as a significant determining factor in the colonization of pregnant women with
GBS. The peculiarities of the transition period and neonatal pathological manifestations in newborns from
GBS carriers mothers and at increased infectious risk were elucidated. The profile of the premature newborn
with EONI was defined. The relevance of IgG avidity tests in the early diagnosis of CMV and HSV infection
in mothers and newborns was demonstrated. The role of inflammatory placentopathies in the pathogenesis of
EONI was highlighted. The antagonistic effect of Lactobacillus acidophilus on GBS was demonstrated.
Theoretical relevance. Local evidence was obtained regarding the incidence of GBS carriage in pregnant
women with increased infectious risk and the consequences in newborns. The theoretical importance of the
work lies in the realization of a complex study that complements local research on major obstetric risk factors,
the particularities of clinical and laboratory evolution, thus contributing to the deepening of knowledge in the
field of EONI in premature infants. The role of some infectious biomarkers for the diagnosis of EONI was
elucidated. Applicative value: The study of GBS colonization in women in the risk group provided local data
on the incidence of this phenomenon, as well as the sensitivity profile of GBS to frequently used antibiotics.
The study of the clinical-anamnesis, laboratory, immunological, bacteriological and pathomorphological
features of EONI in premature infants allowed the proposal of adjustments to local protocols, by integrating
laboratory indicators with high diagnostic value. The evaluation of inflammatory and immune mechanisms
in children with EONI allowed the determination of the degree of involvement of inflammatory biomarkers
in the pathogenesis of this condition. Early diagnosis of EONI caused by CMV and HSV viruses, performed
by IgG avidity tests, confirmed the presence of these infections during the hospitalization stage of patients.
The significant antagonistic activity of Lactobacillus acidophilus against GBS highlights its potential in the
prevention of neonatal infections.
Implementation of scientific results. The results of the study were integrated into the clinical practice of the
Perinatology Centers within the Public Medical and Health Institution Mother and Child Institute and the
Chisinau Municipal Clinical Hospital "Gheorghe Paladi".
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