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ADNOTARE
Carolina Calugareanu
Optimizarea diagnosticului, conduitei si profilaxiei infectiei cu debut precoce la nou-nascut
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisindu, 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 neonatala cu debut precoce (INDP), Streptococ de
grup B (SGB), biomarkeri infectiosi, diagnostic, preventie.
Domeniul de studiu: pediatrie si neonatologie.
Scopul studiului constd in evaluarea particularitdtilor 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-ndscutilor; Evaluarea factorilor de risc infectios asociati cu portajul de SGB 1n sarcind, 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 materna 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 stiintifica. 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-
ndscutii 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 1gG 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.
Semnificatia teoretica a cercetirii. 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 lucrdrii rezidd in realizarea unui studiu complex care completeaza
cercetdrile autohtone privind factorii de risc obstetrical major, particularitétile 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 colonizérii 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 ajustdri ale protocoalelor locale, prin integrarea unor indicatori de laborator cu valoare
diagnosticd 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 semnificativd 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”.



AHHOTALIUA
Kaponuna Kanyrapsany
OnTumMu3anms IMArHOCTUKY, JIe4eHUS U NPOPUIAKTUKH HHPEKUMH ¢ PAHHUM HAYAJIOM Y
HOBOPO’KICHHOI0
JluccepTanys Ha COMCKaHUE YYEHOM CTENEHU JOKTOpa MEIUIIMHCKUX HaykK, Kumnnes, 2025

Ctpykrypa auccepramuu. [lyccepramus COCTOMT HW3: BBEACHHUS, 6 TiiaB, OOIIMX BBIBOJOB H
pexomenaanui, Oubnamorpaduu n3z 179 wucrounumkos, 129 crtpanun ocHOBHOro Tekcra, 39
pucyHkoB, 15 tabmui u 2 poTtorpadusimu. [lomyueHHBIE pe3ynbTaThl OMYOJMKOBAHBI B 7 HAYYHBIX
paborax. KiawueBble cjI0Ba: HOBOPOX/ICHHBIA, HEJOHOIICHHBIN, pPAaHHSS HEOHATaJIbHAs
unoexnus (PHU), crpenrokokk rpynmel B (CI'B), nHdekmonHpie OHOMapKepsl, JHArHOCTHKA.
O0JaacTb Mcciaeq0BaHus . ieAuaTpus U HeoHaTosorus. Lleab uceiel0BaHUA COCTOUT B OLIEHKE
aHAMHECTUYECKUX, KITMHUUECKUX, JJa0OPaTOPHBIX, UIMMYHOJIOTMYECKUX U MOP(PONATOIOrHIECKUX
ocobennocreii PHW ¢ nenbio ontummusanuu €€ OUArHOCTHUKM W NpOQUIAKTHKU. 3aaadu:
W3ydyenune nonu HMHQEKIMOHHOM mMaTrosoruu B 3a00JI€Ba€MOCTU POXKEHUI], POAUIBHUIL] U
HOBOPOXJIEHHBIX; OlleHKa MHPEKIMOHHBIX (aKTOPOB pHUCKa, cBA3aHHbIX ¢ nepenaueid CI'b Bo
BpeMsi OEpEMEHHOCTH, POJIOB M UX IMOCIEJICTBUN A7 HOBOPOXAECHHOTO; BhIsBIEHHE MenuKo-
COLIMAJIBHBIX aCMEKTOB, aKyIIEPCKUX (DaKTOPOB PUCKA, KIMHUYECKUX MPOSBICHUN U U3MEHEHUM
mnanentel npu PHU y wepoHomeHHbIX aetedt; OmpeneneHue 3HAYMMOCTH WH(EKITMOHHBIX
MapkepoB B nuarHoctuke PHW y HemoHomieHHBIX HOBOpOXKIEeHHBIX; Pa3paboTka MeTonoB
MpodUIAKTUKHN M CHIDKEHHS PUCKa KOJOHM3AIMU MaTepruHCcKoro opranusma CI'B; Onrumuzanus
anroput™moB Jeuenus PHU nmyTem uHTerpannm HEKOTOPhIX J1aOOpaTOPHBIX MapKEPOB JIJIsl paHHEH
nuarHocTukd. HayyHasi HOBU3HA M OPUTHHAJIBHOCTb. bblula MogayepkHyTa pojb UHPEKIUN y
MaTepu BO BpeMs OEpeMEHHOCTH M POJOB KaK OIpeleNsiomero (axkropa B KOJIOHU3ALUU
oepemenHbIx keHITMH CI'b. BhIsBIEHB 0COOCHHOCTH TEPEXOJHOTO TEPHOJa W TATOJIOTHH Yy
HOBOPOXKJIEHHBIX OT MaTepe, komoru3upoBaHHbix CI'b ¢ mHpeknnoHHbpIM prickoM. OnpeneneH
KIIMHUKO-OWOJIOTHYECKU ~ MpOodUIb  HEJOHOIIEHHOTO  HOBOPOXKIACHHOTO ¢ PHN
[IponeMoHcTpUpOBaHa 3HAYMMOCTh TECTOB Ha aBUIHOCTH IgG B panHell nuarnHoctuke PHU u
BIIl'-undexnuun y wmarepeldi W HOBOPOXKICHHBIX. [lomyepkHyTa pojb BOCHATUTEIBHBIX
maneHTonatui B narorenese PHU. beno nmpoeMoHCTpUpOBaHO aHTarOHUCTHYECKOE ACHCTBUE
Lactobacillus acidophilus #ma CI'b. Teopernuyeckasi 3HAYMMOCTh HCCJAeI0BaHUs. bbuin
noyiyueHsl JaHHble 0 yactore nepernaun CI'b y GepeMeHHBIX >KEHIUH C BBICOKUM PHUCKOM
3apa)K€HHUs U MOCIEACTBUAX JUIsI HOBOPOXKACHHBIX. BbIJIO IPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE UCCIIEI0BAHNE
aKymepckux (pakTopoB pUCKa, OCOOCHHOCTEH KIMHUYECKOW M J1a00paTOpHON NUHAMHUKHU, TeM
CaMbIM CTIOCOOCTBYs yriyoneHuro 3HaHui B oonactu PHU y HemoHomeHHbIX neTeil. BrisicHeHa
POJIb HEKOTOPBIX MH(PEKIIMOHHBIX OMoMapkepoB B auarHoctuke PHU. IlpukaaaHoe 3HayeHHe
pabotbi: VccinenoBanue kononusanuu CI'b y )KeHIMH U3 Tpymnnbl pUCKa HO3BOJIMIIO MOIYYUTh
JIOKaJbHbBIE TAHHBIE O YaCTOTE ITOTO SBICHUS, a Takxke Mpoduib yyBcTBUTeIbHOCTH CI'D K yacTto
UCIOJIb3YeMbIM  aHTUOMOTHKaM. VI3ydeHHWe KIMHHUKO-aHAMHECTHYECKHUX, J1aOOpaTOpHBIX,
MMMYHOJIOTHYECKHX, OaKTEepHUOJIOTHUECKUX U maroMmopdosornyeckux ocobennocreii PHU y
HEJOHOILIEHHBIX JETe NO3BOJWIO MNPEJIOKUTh KOPPEKTHUPOBKH JIOKAIbHBIX IMPOTOKOJIOB,
BKJIIOYMB B HUX JJAOOpAaTOpHbIE MOKA3aTeN C BBICOKON JAMAarHOCTUYECKON IIEHHOCThI0. OIeHKa
BOCTIAJIMTENBHBIX U1 UMMYHHBIX MexaHU3MOB y aetedl ¢ PHM no3Bosuna onpeaenuts cTeneHb
y4acTHs BOCTIAJIMTENbHBIX OMOMapKepOB B NAaTOr€HE3€ JTAHHOTO COCTOSIHUS. PaHHSAs IMarHOCTHKA
PHMU, Be13Bannbix Bupycamu [IMB u BIII', npoBeeHHas ¢ MOMOIIBIO TECTOB Ha aBUIHOCTH 1gG,
MOATBEpAMIIa HAIW4YMe OTHX HMHPEKIUH Ha dTame TOCHUTAIM3AINH  TAIUEHTOB.
Anraronuctuueckas aktuBHocTh Lactobacillus acidophilus B ornomennu CI'b moguepkuBaeT ee
MOTeHIIManl B MPOQHIAKTUKE HEOHATaNbHBIX HHQeKuil. BHeapeHue pe3yJbTaToB
uccjaeaoBanus. Pe3ynbraTel nccieloBaHUS BHEAPEHBI B KIMHHUYECKYIO NPAKTHKY LleHTpoB
nepunatonornd UMuP u Kummmnesckoit kimnHndeckoit 0onpHuUb «I'eopre [Tamammy.
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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, diagnostic, prevention.

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 their diagnosis and prevention.
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; Development of prevention and reduction strategies 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 1gG
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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INTRODUCERE

Actualitatea si identificarea problemei de cercetare. In ciuda progreselor realizate in
perinatologie, infectiile continud sd reprezinte o cauza semnificativd de morbiditate si mortalitate
in perioada neonatald. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii OMS, la nivel global, infectiile
sunt responsabile pentru aproximativ 36% din decesele neonatale, ceea ce echivaleaza cu circa 2
milioane de decese anual [1].

In Republica Moldova, infectiile neonatale reprezinti o problemd majori de sinitate
publica, situdndu-se pe locurile doi-trei in structura mortalitatii perinatale si neonatale. Desi
tendinta de scadere a incidentei si mortalitatii asociate infectiilor congenitale neonatale in perioada
2001-2015 a fost de -38,27% si, respectiv -43,58%, ritmul acestui declin a fost mai redus
comparativ cu alte cauze ale morbiditatii si mortalitatii neonatale [2].

Conform datelor Biroului National de Statistica (2021), peste 14% dintre nou-ndscutii
prematuri din Republica Moldova au dezvoltat o forma de infectie neonatala, iar sepsisul neonatal
precoce a fost responsabil pentru aproximativ 10-15% din decesele neonatale. De asemenea,
studiile nationale evidentiazd ca pneumonia congenitald si infectiile intraamniotice se numara
printre cele mai frecvente afectiuni asociate cu morbiditatea neonatala precoce.

La nivel global, infectiile materno-fetale sunt raportate in aproximativ 10% din sarcini. Cu
toate acestea, prevalenta reald a infectiilor perinatale ramane dificil de estimat din cauza lipsei
unor programe de screening extinse, discrepantei dintre frecventa infectiilor materne si incidenta
morbiditatii neonatale, evolutiei latente a multor infectii, precum si dificultatilor de diagnostic
antenatal [3].

In contextul actual al perinatologiei, infectiile materno-fetale si infectiile neonatale cu
debut precoce (INDP) sunt clasificate ca un grup de afectiuni infectioase si inflamatorii ce
afecteaza fatul si nou-ndscutul in primele 72 de ore de la nastere [6]. Agentii patogeni implicati
sunt transmisi de la mama prin multiple mecanisme, incluzand transmiterea transplacentara,
caracteristica infectiilor TORCHES CLAP (Toxoplasma gondii, rubeola, Cytomegalovirus (CMV),
Herpes simplex virus (HSV), enterovirusuri, sifilis (Treponema pallidum), varicela-zoster
(Varicella-zoster virus), boala Lyme (Borrelia burgdorferi), Parvovirus B19), transmiterea
ascendentd, frecvent intdlnita in cazul infectiilor bacteriene precum Streptococcus agalactiae si

Escherichia coli, precum si transmiterea descendenta si prin contact direct in timpul nasterii,
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caracteristica agentilor patogeni precum Neisseria gonorrhoeae si Chlamydia trachomatis [4, 5,
7, 8].

Desi infectiile neonatale au fost intens studiate, nu existd un consens clar privind definirea
infectiei neonatale cu debut precoce (INDP). Aceasta lipsa de uniformitate este determinata de
dificultatile 1n identificarea agentului etiologic prin teste cu specificitate si sensibilitate ridicata
sau prin hemoculturi, ceea ce genereaza provocari semnificative In managementul adecvat al
patologiei infectioase neonatale [6].

Definitia infectiei neonatale cu debut precoce (INDP) variaza semnificativ intre sursele
internationale si reglementirile nationale, influentand strategiile de diagnostic si tratament. in
Republica Moldova, definitia infectiei materno-fetale este reglementata de Ordinul nr. 327 din
04.10.2005 al Ministerului Sanatatii, intitulat ,, Cu privire la implementarea tehnologiilor oportune
in asistenta perinatala si perfectionarea masurilor antiepidemice si de control al infectiilor
nosocomiale in Maternitdfile Prietenoase Familiei”. Acest ordin stabileste criterii stricte pentru
confirmarea diagnosticului, incluzand prezenta bacteriemiei si/sau a sepsisului neonatal,
manifestari clinice detectabile in primele 48-72 de ore de viata si confirmarea histopatologica a
placentei si anexelor fetale, evidentiind prezenta leziunilor inflamatorii acute sau cronice, precum
corioamnionita, omfalita sau endovasculitele ombilicale [9].

Desi aceasta definitie este riguroasa si standardizata, ea poate limita diagnosticul INDP in
absenta investigatiilor histopatologice, ceea ce poate intarzia initierea tratamentului adecvat.
Comparativ, aborddrile internationale sunt mai flexibile si permit un diagnostic mai rapid si
pragmatic, bazat pe manifestarile clinice si investigatiile paraclinice, fara a impune confirmarea
histopatologica drept criteriu obligatoriu. Aceasta diferentd subliniaza necesitatea armonizarii
protocoalelor nationale cu cele internationale pentru optimizarea diagnosticului si
managementului infectiilor neonatale cu debut precoce.

In contextul progreselor recente in neonatologie si microbiologie, redefinirea infectiilor
materno-fetale si neonatale precoce este esentiald pentru a reflecta criteriile moderne de diagnostic.
Noile tehnici, precum determinarea biomarkerilor inflamatori (proteina C rectivdi (PCR),
procalcitonina (PCT), interleuchina-6 (IL-6)), testele de biologie moleculara (reactia polimeraza
in lant (RPL) pentru agenti patogeni specifici) si metodele avansate de identificare microbiologica,
permit un diagnostic mai rapid si mai precis [10]. O definitie actualizata ar trebui sa includa criterii
clinice si paraclinice, flexibilitate in identificarea infectiilor materno-fetale prin metode
microbiologice si serologice si prioritizarea interventiei rapide, fara a astepta confirmarea

histologica postnatala. Adoptarea unei definitii aliniate la standardele internationale ar putea
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imbunatati precizia diagnosticului, initierea precoce a tratamentului si prognosticul nou-nascutilor
afectati.

Analiza literaturii de specialitate evidentiazd faptul cd factorii infectiosi implicati in
infectiile materno-fetale includ un spectru variat de agenti patogeni. Agentii etiologiCi
predominanti ai infectiei neonatale cu debut precoce (INDP) apartin grupului TORCHES CLAP,
incluzdnd Chlamydia spp., Mycoplasma spp. si agenti microbieni precum Streptococcus
agalactiae (SGB) si Listeria monocytogenes. Virusurile, cum sunt Cytomegalovirus (CMV) si
Herpes simplex virus (HSV), sunt principalii agenti infectiosi implicati in transmiterea antenatala,
in timp ce agentii patogeni bacterieni, precum streptococii si listeriile, sunt mai frecvent intalniti
in infectiile intranatale.

In ultimii ani, s-a observat o crestere a implicirii florei aerobe si anaerobe conditional-
patogene, precum si a bacteriilor Gram-negative in etiologia infectiilor materno-fetale, fenomen
influentat de utilizarea pe scard larga a antibioticelor cu spectru extins de catre femeile gravide.
Aceastd tendinta subliniaza necesitatea unei aborddri prudente a terapiei antimicrobiene in
perioada perinatala, pentru a limita selectia si proliferarea agentilor patogeni oportunisti.

Streptococcus agalactiae (Streptococul de grup B, SGB) reprezintd un factor major de
morbiditate si mortalitate perinatald, fiind implicat in etiologia infectiilor neonatale severe,
inclusiv sepsis, meningitd si pneumonie [11]. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
prevalenta colonizdrii cu SGB in randul femeilor gravide variaza intre 10% si 30%, 1ar incidenta
infectiilor neonatale asociate este estimata la 0,5-3 cazuri la 1000 de nasteri vii [12]. Screening-ul
prenatal pentru SGB, urmat de antibioprofilaxia intrapartum la gravidele colonizate, constituie
standardul de aur in prevenirea complicatiilor neonatale. In ciuda masurilor de preventie,
Streptococcus agalactiae si Escherichia coli continua sa fie agentii patogeni predominanti in
etiologia sepsisului bacterian cu debut precoce si tardiv la nou-nascutii la termen [5].

Patologia infectioasa materna asociata sarcinii reprezintd un factor de risc major pentru
complicatiile perinatale. Infectiile tractului urinar (ITU) sunt cele mai frecvente infectii materne
in timpul sarcinii, cu o prevalentda estimata la aproximativ 10% in randul gravidelor. Conform
autorilor, n anul 2014, in cadrul Centrului Perinatal al IMSP IMC, 26,5% dintre femeile internate
prezentau patologie extragenitald, dintre care patologia urogenitalad s-a situat pe locul al doilea
(3,4%), iar patologia infectioasd pe locul al cincilea (1,9%). Aceste date subliniazd importanta
monitorizarii infectiilor materne si a implementarii strategiilor de preventie pentru reducerea

riscului de transmitere verticald si a complicatiilor neonatale [13].
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Screeningul prenatal, conform standardelor nationale, include testarea pentru infectia cu
HIV, virusurile hepatitice B si C, sifilis, rubeold si bacteriurie asimptomatici. In Republica
Moldova, screeningul pentru Streptococcus agalactiae (SGB) nu este implementat universal, insa
este recomandat tuturor gravidelor in intervalul gestational de 35-37 saptamani [14].

In ceea ce priveste factorii de risc non-infectiosi implicati in dezvoltarea infectiilor
materno-fetale, literatura de specialitate identifici multiple elemente contribuabile, inclusiv
antecedente obstetricale complicate, afectiuni cronice materne, dezechilibre imunologice si
patologii asociate sarcinii. Printre aceste conditii se numdrd amenintarea de avort spontan si
tulburarile fluxului sanguin utero-placentar, care pot perturba echilibrul homeostatic al
complexului ,,mama-placentd-fat”, crescand susceptibilitatea la infectii [7, 12]. Datele recente
evidentiazd rolul prematuritdtii ca factor major de risc in dezvoltarea complicatiilor neonatale
asociate infectiilor intrauterine. Prematuritatea este recunoscutd drept un determinant semnificativ
al infectiilor neonatale cu debut precoce, prevalenta acestora atingadnd pana la 26 de cazuri la 1000
de nou-nascuti cu greutate extrem de mica la nastere (GEMN) si 8 cazuri la 1000 de nou-nascuti
cu greutate la nastere cuprinsa intre 1000 si 1500 g [15, 16].

Infectiile materno-fetale sunt recunoscute drept un factor major de risc pentru nasterea
prematura si morbiditatea neonatald asociata. Datele recente din literatura internationald indica
faptul ca pana la 40% dintre nasterile premature sunt asociate cu prezenta infectiilor materno-
fetale, fie sub forma acuta, fie ca exacerbari ale unor infectii cronice preexistente. Aceste infectii,
prin activarea unei cascade complexe de citokine proinflamatorii, contribuie la stimularea
activitdtii miometriale si la declansarea contractiilor premature, crescand astfel riscul de nastere
prematurd [4, 6, 7]. Literatura de specialitate subliniaza cd mecanismele patogenice ale nasterii
premature implica atat infectii bacteriene, cat si virale, alaturi de complicatiile asociate acestora,
precum pielonefrita, infectiile tractului respirator, bolile inflamatorii ale sistemului genital si alte
focare infectioase cronice din organism [4, 7].

Nasterea prematura poate fi determinata de o gama largd de agenti patogeni implicati in
infectiile fetale din ultimul trimestru de sarcind. Numeroase microorganisme asociate cu
declansarea nasterii premature sunt, de asemenea, factori etiologici semnificativi ai mortinatalitatii
si avorturilor spontane.

Caracteristicile transmiterii agentilor microbieni de la mama la fat variaza in functie de
tipul agentului patogen si de trimestrul gestational. Cytomegalovirusul (CMV) poate fi transmis in
utero atat in cazul sarcinilor succesive, cat si in contextul infectiilor cronice asimptomatice

materne. De asemenea, infectarea fetald in cadrul infectiei materne cronice a fost raportata si
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pentru Herpes simplex virus (HSV). Infectia congenitalda cu CMV poate surveni atat in infectiile
materne primare, cat si In cele recurente, insa existd diferente semnificative in incidenta infectiei
neonatale cu manifestari clinice evidente, fiind de 5%-15% in cazul transmiterii de la mame cu
infectie primara si de 0,5%-1% in cazul infectiilor recurente Citomegalovirusul (CMV) si Herpes
simplex virus (HSV) pot coloniza tractul genital al femeii si determina sepsis neonatal prin
transmitere verticald in timpul traversarii canalului de nastere [17].

Infectiile materno-fetale sunt asociate cu un risc crescut de complicatii neonatale severe,
incluzand greutatea mica la nastere (GMN) si diverse afectiuni perinatale [18]. Prezenta infectiilor
polimicrobiene in mediul amniotic a fost corelatd cu un raspuns inflamator fetal accentuat, ceea ce
creste riscul de morbiditate pe termen lung la copil [19]. Inflamatia indusa de infectiile materno-
fetale, cunoscuta sub denumirea de sindrom de raspuns inflamator fetal (FIRS), se caracterizeaza
prin niveluri crescute de citokine proinflamatorii, precum interleukina-6 (IL-6), in sangele
cordonului ombilical, fenomen care contribuie la aparitia complicatiilor neonatale severe, inclusiv
displazia bronhopulmonara si sepsisul [12].

Diagnosticul precoce al infectiei neonatale cu debut precoce (INDP) necesita identificarea
timpurie a semnelor clinice, simptomelor si sindroamelor asociate. Manifestarile clinice ale INDP
sunt variate, adesea subtile si nespecifice, incluzand alimentatic deficitara, somnolentd sau
letargie, febra sau hipotermie, tahipnee, eruptii cutanate, diaree si distensie abdominala. Nu exista
diferente semnificative intre tabloul clinic al infectiilor dobandite in utero si cele contractate in
timpul traversarii canalului de nastere, ceea ce complicd diagnosticul diferential. Manifestarile
clinice precum hepatomegalia, icterul, pneumonia, purpura si meningita pot fi intalnite atat in
infectiile intrauterine, cat si in cele perinatale. Tabloul clinic al INDP este influentat de multiple
variabile, inclusiv agentul etiologic, varsta gestationala si mecanismele de aparare imunologica ale
nou-ndscutului. Riscul de a contracta infectii neonatale este invers proportional cu varsta
gestationala, nou-ndscutii prematuri fiind deosebit de vulnerabili din cauza imaturitétii functiei lor
imunologice [20, 21].

Infectia neonatala cu debut precoce poate evolua nefavorabil, avand un prognostic sever
care poate conduce fie la deces, fie la sechele permanente, mentinandu-se astfel printre principalele
provocari ale perioadei perinatale. Bhutta (2023) subliniaza faptul ca prematuritatea, in asociere
cu infectiille materno-fetale, determind o crestere semnificativd a riscului de dezvoltare
neuropsihica deficitara in primii ani de viata, fiind corelatd cu un risc crescut de tulburari fizice si

psihice pe termen lung la acesti copii [22].
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In conditiile unei incidente crescute a infectiilor perinatale, metodele de screening antenatal
si diagnostic precoce devin esentiale pentru identificarea si gestionarea riscurilor asociate.
Screeningul bacteriologic la sfarsitul trimestrului al treilea, impreuna cu tehnicile moleculare de
diagnostic, cum ar fi reactia de polimeraza in lant (RPL), constituie standarde actuale in detectarea
precoce a infectiilor intrauterine. Unele studiile sugereaza ca aproximativ 33% dintre nou-nascutii
proveniti din sarcini cu nastere prematurad si culturi bacteriene negative din probe neonatale
prezinta niveluri crescute de interleuchina-6 (IL-6), ceea ce poate indica prezenta unei infectii
neonatale subclinice. Determinarea nivelurilor de citokine proinflamatorii, precum IL-6 si IL-8, in
serul neonatal si lichidul cefalorahidian, s-a dovedit a avea o valoare predictiva ridicatd pentru
complicatiile infectioase neonatale, facilitand astfel interventiile terapeutice precoce si
imbunatatirea managementului clinic [23, 24].

Un biomarker cu sensibilitate si specificitate ridicatd in diagnosticul INDP este
procalcitonina (PCT), un precursor al calcitoninei produs de celulele parenchimatoase ca raspuns
la infectii bacteriene sistemice. Procalcitonina a demonstrat o sensibilitate si o specificitate ridicate
in diagnosticul sepsisului neonatal, fiind un indicator precoce si relevant al infectiilor severe. Spre
deosebire de proteina C reactiva (PCR), care necesita un timp mai lung pentru cresterea nivelurilor
serice, PCT creste rapid de la debutul infectiei, ceea ce o face un marker valoros pentru detectarea
timpurie a INDP si ghidarea initierii terapiei antibiotic [25]. Studiile recente subliniaza faptul ca
utilizarea combinata a procalcitoninei (PCT), proteinei C reactive (PCR) si interleuchinei-6 (I1L-6)
permite un diagnostic mult mai precis si fiabil al infectiilor neonatale precoce [26].

Cultura agentilor patogeni din sange si lichid cefalorahidian rdimane standardul de aur, insa
reactia de polimerizare in lant (RPL) permite identificarea rapidd si specificd a infectiilor.
Implementarea acestor metode optimizeaza detectarea precoce si ghidarea terapiei in INDP.

Culturile bacteriene din aspiratul gastric si canalul auditiv extern nu oferd o specificitate
adecvata pentru diagnosticul infectiilor neonatale cu debut precoce si, prin urmare, nu sunt
recomandate in practica clinica de rutina [27].

Prevalenta si complexitatea infectiilor materno-fetale evidentiaza necesitatea unui efort
multidisciplinar In diagnosticarea, prevenirea si gestionarea acestor afectiuni. Cresterea proportiei
infectiilor perinatale in structura morbiditatii si mortalitatii neonatale subliniazd importanta
cercetarii continue pentru optimizarea metodelor de diagnostic si tratament pre- si postnatal.
Dificultatile obiective in verificarea etiologica a infectiilor materno-fetale la copiii primului an de
viatd, ITmpreuna cu gravitatea evolutiei si efectele pe termen lung, impun necesitatea unei evaluari

atente a riscurilor infectioase atat in perioada preconceptionald, cat si pe durata sarcinii.
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Diagnosticul pre- si postnatal precoce al infectiilor neonatale este esential pentru a reduce riscurile
de morbiditate neonatald si pentru a imbunatati prognosticul pe termen lung al nou-nascutilor [24,
28, 29].

Tinand cont de actualitatea problemei patologiei infectioase, incepand cu anul 1997 la
IMSP IMC au fost implementate patru proiecte stiintifice care au abordat tematica infectiei la
mame si copiii nou-nascuti. In specialitatea de neonatologie au fost sustinute doua teze de doctor
in medicina in aceasta tematica: ,,Diagnosticul diferential al infectiilor nou-nascutului in perioada
neonatald precoce” (1995) [30] si ,,Tratamentul complex al infectiilor intrauterine la copiii nou-
ndscuti in perioada neonatala precoce” (1996) [31].

Avand in vedere fundamentul solid al cercetarilor internationale si autohtone privind
patologia infectioasd la mama si nou-nascut, precum si multiplele provocari asociate infectiilor
neonatale cu debut precoce, devine imperativd o abordare stiintifica dedicata acestui domeniu.
Printre aspectele critice ce necesitd investigatie se numara variabilitatea definitiilor, diferentele in
accesibilitatea metodelor moderne de diagnostic in institutiile perinatologice de diferite niveluri,
acoperirea partiald a infectiilor materno-fetale prin screening prenatal, cresterea rezistentei
agentilor patogeni determinata de utilizarea liberala a antibioticoterapiei, costurile ridicate asociate
scurt si lung al complicatiilor postinfectioase. In plus, absenta unor registre dedicate colectirii de
date operationale privind cele mai severe infectii materno-fetale subliniaza necesitatea stringenta
a unei cercetari stiintifice aprofundate, menite sa contribuie la optimizarea strategiilor de preventie,
diagnostic si management al acestor afectiuni.

Reiesind din faptul ca datele autohtone privind particularitatile infectiilor neonatale cu
debut precoce sunt insuficiente, in special cele cauzate de agenti bacterieni recunoscuti, precum
Streptococcus agalactiae (SGB), care afecteaza preponderent nou-nascutii la termen si aproape de
termen prin transmitere ascendentd, precum si de infectiile din complexul TORCH, care
influenteaza fatul si nou-nascutul in stadiile incipiente ale sarcinii prin transmitere transplacentara,
aceasta lucrare urmareste evidentierea caracteristicilor esentiale ale acestor infectii, punind accent
pe diagnosticul, managementul clinic si profilaxia acestora.

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

Pentru realizarea scopului au fost trasate urmatoarele obiective:
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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 $i nasterii, precum si a impactului acestuia asupra nou-ndscutului.

3. Studierea aspectelor medico-sociale, a factorilor de risc obstetricali, a manifestarilor clinice si
a modificarilor placentare in infectia neonatala cu debut precoce la nou-nascutul prematur.

4. Elucidarea rolului unor markeri infectiosi in diagnosticul infectiei neonatale cu debut precoce
la nou-nascutul 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.

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 particularitdtile 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 neonatala cu debut
precoce (INDP), incluzénd 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 alternativd 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 teoretica a lucrarii consta 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 neonatale. Tn

acest context, rezultatele obtinute privind factorii de risc obstetrical major, particularitatile
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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 esentiald 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 silauze, precum si ale incidentei neonatale in raport cu varsta gestationala.

Valoarea aplicativi a lucririi. Investigarea colonizarii 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 implementarii 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-nascutii cu infectii neonatale cu debut
precoce a permis determinarea gradului de implicare a biomarkerilor inflamatori in corelatie cu
manifestarile clinice infectioase si evolutia acestora in primele trei zile de viata. 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 oportuna a tratamentului specific.

Activitatea antagonista semnificativa 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 clinica a Centrelor Perinatologice din cadrul IMSP IMC si Spitalului

Clinic Municipal Chisinau ,,Gheorghe Paladi”. In baza concluziilor cercetrii, au fost propuse
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pentru aplicare metoda microbiologica de diagnostic al portajului cu Streptococcus agalactiae 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 aniversarii 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
nationala cu participare internationala ,,Actualitati Tn pediatrie — abordari multidisciplinare in
conduita medicald a copilului”, 01.11.2024, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu; Conferinta
stiintifica anuald 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, 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 lucrdri stiintifice: 3
articole in reviste de categoria B, 3 articole in materiale si culegeri ale conferintelor, 0 teza a
comunicarii nationale cu participare internationala, 2 certificate de inovator.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romand, tehnoredactata la calculator
si este constituitd 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).

Sumarul capitolelor tezei

Primul capitol prezinta o sinteza a informatiei din literatura de specialitate referitoare la
INDP. Au fost descrise datele epidemiologice, rolul infectiilor materno-fetale in structura
morbiditatii si mortalitatii neonatale. Au fost prezentate date contemporane privind etiologia si
patogenia, precum si modificarile morfofunctionale in sistemul ,,mama-placenta-fit” in cazul
INDP. Au fost elucidate metodele de diagnostic si de prevenire a INDP.

Capitolul 2 descrie abordarea metodologica si designsul cercetarii pe directiile stipulate de
scopul si obiectivele studiului. Este prezentatd caracteristica generald a materialului si metodele
de analiza a rezultatelor obtinute. Au fost prezentate cele 4 etape ale cercetarii si 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 au fost studiate intr-un studiu

integral. Particularitatile evolutiei clinico-anamnestice, de laborator, imunologice si
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patomorfologice a INDP la nou-nascutii 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.

Capitolul 3 analizeaza evolutia patologiei infectioase in incidenta la mame (parturtiente,
lauze) si nou-nascuti, inclusiv prin calcularea schimbarii evolutive ale acestora si ratelor medii
anuale de modificare a acestor indicatori.

Capitolul 4 descrie incidenta portajului de SGB la femeile gravide cu risc inalt infectios si
consecintele asupra nou-nascutului. Au fost analizati factorii socio-medicali, factorii de risc
obstetrical din sarcind si nastere asociati cu portajul de SGB. A fost realizatd o analizd a
antibiogramei in contextul colonizarii cu SGB, precum si elucidat impactul portajului asupra
variabilelor perinatale si starii nou-nascutului.

Capitolul 5 elucideaza particularitatile anamnestice, clinice si morfopatologice ale infectiei
neonatale cu debut precoce la nou-nasutul prematur. Sunt prezentati factorii demografici, evolutia
sarcinii si nasterii, caracteristicile generale ale nou-nascutilor din loturile de studiu, semnele clinice
generale ale INDP la nou-nascutii prematuri, dereglarile pe sisteme de organe si modificarile
morfopatologice placentare.

Capitolul 6 prezinta modificarile hematologice, inflamatorii si imunologice la nou-nascutii
prematuri cu INDP. Sunt descrise in aspect evolutiv modificarile eritropoetice, ale sangelui alb, ai
biomarkerilor inflamatorii (PCR, PCT si IL-6), precum si analizata sensibilitatea si specificitatea
biomarkerilor mentionati. Analiza rezultatelor hemoculturilor a elucidat spectrul germenilor
patogeni, a fost studiata sensibilitatea la antibiotice in INDP.

In continuare sunt formulate concluziile generale si recomanddrile practice bazate pe
rezultatele obtinute Tn cercetare.

Cuvinte-cheie: copil nou-nascut, prematur, infectie neonatald cu debut precoce,

Streptococul de grup B (SGB), biomarkeri infectiosi, diagnostic, preventie.
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1. INFECTIA NEONATALA CU DEBUT PRECOCE: IMPACT
ASUPRA SANATATII NOU-NASCUTULUI, STRATEGII DE
DIAGNOSTIC SI PREVENTIE

1.1 Impactul infectiei neonatale cu debut precoce asupra morbidititii si mortalitatii

neonatale

Infectiile neonatale cu debut precoce (INDP) reprezinta una dintre cele mai grave probleme
ale medicinei perinatale, avand un impact semnificativ asupra mortalitatii si morbiditatii neonatale.
In mod particular, in randul nou-niscutilor prematuri, aceste infectii contribuie substantial la
cresterea ratei de mortalitate neonatala si la aparitia complicatiilor severe, cu efecte pe termen lung
asupra dezvoltarii copilului [2, 4].

La nivel mondial, pana la 36% din totalul deceselor neonatale sunt atribuite infectiilor
severe, inclusiv sepsisului neonatal si pneumoniei congenitale [2, 4]. Conform estimarilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), infectiile neonatale sunt responsabile pentru
aproximativ 2 milioane de decese anual, avand o prevalenta mai mare in tarile cu acces limitat la
ingrijiri medicale avansate [2].

Diferentele dintre regiunile dezvoltate si cele in curs de dezvoltare sunt semnificative. In
tarile cu resurse limitate, lipsa screening-ului matern, absenta antibioprofilaxiei intrapartum si
accesul redus la terapii avansate de sustinere neonatald determina o ratd a mortalitatii neonatale de
8-10 ori mai mare decat 1n tarile dezvoltate. Spre exemplu, 1n tarile din Africa subsahariana, se
estimeaza ca aproximativ 10-20 la 1.000 de nou-ndscuti dezvoltd o forma severa de sepsis
neonatal, iar mortalitatea asociata ajunge la 50% in unele regiuni (WHO, 2022). Tn contrast, in
tarile dezvoltate precum SUA, Marea Britanie sau Germania, incidenta este sub 4 cazuri la 1.000
de nou-nascuti, iar mortalitatea s-a redus semnificativ datorita implementarii strategiilor de
preventie si tratament precoce [32].

Un alt aspect important este rata prematuritatii, care contribuie direct la vulnerabilitatea
nou-nascutilor fata de infectii. Datele din literatura internationala aratd ca peste 50% dintre nou-
ndscutii prematuri cu varstd gestationala sub 30 de sdptamani dezvoltd o formd de infectie
neonatala, iar dintre acestia, 30% nu supravietuiesc primelor saptamani de viata [4].

In Republica Moldova, infectiile neonatale riman o cauzia majora de morbiditate si

mortalitate, afectand 1n special nou-nascutii prematuri si cei cu greutate mica la nastere. Conform
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datelor Ministerului Sanatatii, mortalitatea neonatala precoce s-a redus semnificativ in ultimii 10
ani, dar continui si fie mai mare decat in tarile dezvoltate. In 2021, rata nasterilor premature in
Republica Moldova a fost de 7,5%, cu un total de 2.199 de nasteri premature din 29.320 de nasteri
inregistrate [33]. Dintre acesti prematuri, peste 14% au dezvoltat o forma de infectie neonatala, iar
sepsisul neonatal precoce a fost responsabil pentru aproximativ 10-15% din decesele neonatale
[33]. De asemenea, studiile nationale indicd faptul cd pneumonia congenitald si infectiile
intraamniotice sunt printre cele mai frecvente afectiuni asociate cu morbiditatea neonatala precoce.
Spre exemplu, un studiu efectuat de Ciubotaru et al. (2020) arata ca in Republica Moldova,
incidenta bolilor neonatale la prematuri este de aproape 9 ori mai mare comparativ cu cea a nou-
niscutilor la termen. In plus, rata morbiditatii neonatale a crescut de la 267,9%o in 2009 la 341,9%o
in 2017, iar in mediul urban incidenta este semnificativ mai mare [34]. Analiza cauzelor de
mortalitate neonatald din Republica Moldova reflecta o situatie similara cu alte tari din regiune,
insd cu anumite particularitati: bolile perinatale reprezinta 34% din totalul deceselor neonatale,
anomaliile congenitale contribuie la 27,8% dintre decese, pe cand infectiile intrauterine si
neonatale sunt responsabile pentru 10-15% din mortalitatea neonatald totala [33]. Aceste date
demonstreaza necesitatea implementarii unor strategii eficiente de preventie, inclusiv programe
nationale de screening prenatal, optimizarea profilaxiei perinatale si monitorizarea nou-nascutilor
cu risc crescut.

In afard de impactul medical, infectiile neonatale cu debut precoce au si un cost socio-
economic ridicat, atat pentru familii, cat si pentru sistemele de sinatate. In Republica Moldova,
mai mare decét al unui nou-nascut sanitos, necesitand spitalizare prelungita, terapie intensiva si
tratamente costisitoare . Pe termen lung, sechelele neurologice si motorii aparute in urma infectiilor
neonatale severe pot genera dizabilitati permanente, necesitdnd terapii de recuperare si ingrijiri
speciale. Se estimeazd ca in Republica Moldova, aproximativ 30% dintre copiii care au
supravietuit unei infectii neonatale severe dezvolta dificultiti de invatare, intarziere in dezvoltare
motorie sau tulburari de comportament [35].

Pentru a diminua incidenta si severitatea infectiilor neonatale precoce, este necesara
implementarea unor masuri eficiente de preventie si tratament, bazate pe ghidurile internationale
si adaptate realitatilor sistemului de sanatate din Republica Moldova. Printre cele mai importante
interventii se numara:

1. Extinderea programelor de screening prenatal — identificarea si tratarea precoce a

infectiilor materne poate reduce incidenta infectiilor neonatale cu peste 40% [4].
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2. Optimizarea antibioprofilaxiei intrapartum pentru femeile cu factori de risc, reducand
astfel transmiterea verticald a agentilor patogeni [36].

3. Monitorizarea nou-nascutilor cu risc prin strategii precum evaluarea standardizata
WAARNS sau algoritmii de risc de sepsis neonatal [37].

4. Cresterea accesului la unitati de terapie intensiva neonatald pentru prematurii cu greutate

foarte mica la nastere, unde riscul de infectii severe este cel mai ridicat [38].

1.2 Definitia, factorii de risc, etiologia si patogenia infectiilor neonatale cu debut

precoce

Infectiile materno-fetale (IMF) si infectiile neonatale cu debut precoce (INDP) constituie
o cauza majora de morbiditate si mortalitate neonatald, fiind asociate cu complicatii severe precum
sepsisul neonatal precoce, pneumonia congenitala si meningita [1, 39, 40]. Aceste infectii sunt
contractate fie intrauterin, fie in timpul travaliului, iar variatiile definitorii intre ghidurile
internationale si reglementdrile nationale pot influenta semnificativ strategiile de diagnostic si

management [40].

1.2.1 Definitia infectiei materno-fetale

Infectia materno-fetala este definitd ca transmiterea agentilor patogeni de la mama la fat
prin mecanisme precum: calea transplacentara (ex. Citomegalovirus, Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum), ascensiunea microorganismelor din tractul genital matern (ex.
Streptococcus agalactiae, Escherichia coli) sau contactul direct cu secretiile materne in timpul
travaliului [40, 41].

Conform Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 327/2005, diagnosticul IMF necesita
confirmare histopatologica si prezenta bacteriemiei sau a semnelor clinice timpurii, ceea ce poate
morfologice [42].

La nivel international, abordarile sunt mai flexibile. De exemplu, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) si Cochrane Database definesc infectia neonatald precoce ca orice
infectie manifestatd in primele 72 de ore de viata, fara a impune confirmarea histologica [1, 41].
Organizatia Mondiald a Sanatatii propune o definitie centrata pe criterii clinico-paraclinice,

adaptabila la contextul epidemiologic local [1].
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Progresele in neonatologie si microbiologie justifica revizuirea definitiei nationale, in
favoarea unui cadru diagnostic modern care include biomarkeri inflamatori (PCR, PCT, IL-6),
teste moleculare (PCR) si metode avansate de identificare microbiologica [43, 44]. O astfel de
abordare ar permite diagnosticarea precoce, initierea promptd a terapiei si Imbunatatirea
prognosticului neonatal.

Nou-nascutii prematuri cu greutate foarte mica la nastere prezinta cel mai inalt risc pentru
INDP. In practica clinica, este frecventd dilema dacd prematuritatea este cauzati de o infectie
intraamniotica sau daca susceptibilitatea la infectii este o consecinta a imaturitatii sistemului imun
[27]. Evaluarea riguroasa a riscului de sepsis, diferentierea intre nou-nascutii aparent sanatosi cu
factori de risc si cei cu simptomatologie clard, precum si oprirea timpurie a antibioterapiei empirice

sunt esentiale pentru prevenirea utilizarii excesive a antibioticelor.

1.2.2 Factori de risc, etiologia si patogenia infectiei neonatale cu debut precoce

Infectiile materno-fetale (IMF) si infectiile neonatale cu debut precoce (INDP) constituie
o cauza majora de morbiditate si mortalitate neonatald, avand etiologie multifactoriald si implicand
factori de risc atat infectiosi, cat si non-infectiosi.

Printre factorii de risc non-infectiosi care favorizeaza aparitia IMF se numara istoricul
obstetrical complicat, prezenta bolilor cronice materne (ex. diabet, boli autoimune), dezechilibrele
imunologice si patologiile vasculare ale sarcinii (restrictie de crestere intrauterind, hipertensiune
gestationald). Aceste conditii perturba echilibrul homeostatic al unitatii ,,mama-placenta-fat”,
crescand vulnerabilitatea la infectii fetale [1, 45].

In ceea ce priveste factorii infectiosi, literatura de specialitate evidentiaza un spectru larg
de agenti patogeni, atat virali cat si bacterieni. Agentii antenatali predominanti includ
citomegalovirusul (CMV), virusurile herpes simplex (HSV-1, HSV-2) si virusurile gripale. In
perioada intrapartum, cele mai frecvente cauze bacteriene sunt Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, Listeria monocytogenes si Ureaplasma spp. [4, 46]. Rolul patogen al
micoplasmelor este In continuare subiect de cercetare, fiind suspectati de declansarea inflamatiei
intrauterine, dar dificil de detectat prin metode conventionale [4, 46, 50].

Studiile arata ca infectiile materno-fetale sunt implicate in pana la 40% din nasterile
premature spontane, prin declansarea unei cascade inflamatorii cu activare a citokinelor,
prostaglandinelor si metaloproteinazelor, ceea ce favorizeaza ruperea membranelor si declansarea
travaliului [4, 45, 46]. Persistenta intracelulard a unor agenti patogeni (micoplasme, chlamidii,

CMV) creste riscul transmiterii catre fat si al evolutiei spre infectii cronice severe [50, 51].
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Streptococcus agalactiae (SGB) este recunoscut ca fiind principala cauzd a sepsisului
neonatal precoce, pneumoniei si meningitei. Colonizarea materno-vaginala cu SGB afecteaza intre
10% s130% dintre gravide, iar transmiterea verticala este eficient prevenita prin screening prenatal
la 35-37 saptamani si profilaxie antibiotica intrapartum [41, 47]. Cu toate acestea, cresterea
rezistentei la macrolide si clindamicind impune adaptarea ghidurilor terapeutice la profilul local
de rezistenta bacteriana [49].

Alti patogeni gram-pozitivi implicati in INDP includ Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis si Staphylococcus warnerii, cu un grad variabil de rezistenta la beta-
lactamine, dar sensibilitate general mentinuta la cefalosporine si macrolide [48].

Dintre bacteriile gram-negative, Escherichia coli si Klebsiella pneumoniae sunt cele mai
frecvent implicate in sepsisul neonatal precoce, fiind izolate in pana la 20% din cazuri. Acestea
sunt adesea responsabile pentru forme severe de pneumonie si meningitd, in special in contextul
prematuritdtii [48, 51].

In ultimii ani, s-a observat o crestere a incidentei infectiilor cauzate de fungi oportunisti
din genul Candida, 1n special la nou-nascutii prematuri internati in terapie intensiva. De asemenea,
asocierile de agenti patogeni (virusuri + bacterii, fungi + bacterii) determina forme clinice mai
severe si raspuns terapeutic suboptimal [45, 50, 51].

Infectiile persistente, de tip cronic, cum ar fi cele cu micoplasme sau Chlamydia
trachomatis, pot ramane asimptomatice la mama, dar pot fi transmise vertical si sunt implicate in
aparitia pneumoniei, meningitei si leziunilor neurologice neonatale. Acestea pot duce la sechele
cognitive si motorii pe termen lung [52].

Astfel, etiologia INDP este complexa si in continud evolutie, implicand atat factori
microbieni cat si conditii imunologice si obstetricale materne. Monitorizarea atenta a profilului
patogen local si implementarea unor masuri de screening eficiente, insotite de tratamente tintite,

sunt esentiale pentru reducerea impactului acestor infectii asupra sanatatii neonatale.

1.2.3 Patogenia infectiilor neonatale cu debut precoce

Un factor major care contribuie la severitatea acestor infectii este reprezentat de starea
imunitara a fatului, in special in cazurile de prematuritate sau de restrictie de crestere intrauterind
(RCIU). La acesti nou-ndscuti, sistemul imunitar este incomplet dezvoltat, ceea ce favorizeaza
progresia rapida a infectiei. Studiile aratd ca riscul ca o infectie materno-fetala (IMF) sa se
manifeste clinic este semnificativ crescut in cazurile de prematuritate, RCIU, leziuni neurologice

perinatale sau un debut neonatal complicat [7, 48].
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Infectiile neonatale virale cu debut precoce, desi mai putin frecvente decat cele bacteriene,
pot avea un impact major asupra prognosticului neonatal. Transmiterea se poate realiza
transplacentar (prin viremie maternd) sau perinatal, in timpul nasterii, prin contactul cu secretiile
materne infectate, Figura 1.1. Printre agentii virali implicati se numara virusurile herpetice (HSV-
1, HSV-2), enterovirusurile, parechovirusurile, citomegalovirusul (CMV) si virusurile gripale [41,
53, 54].

Mecanismele patogenice ale IMF implica atat efectele directe ale agentului infectios asupra
fatului, cat si raspunsurile imune materne si fetale, care pot contribui la afectarea dezvoltarii fetale
[50, 55]. Un mecanism esential este transmiterea transplacentara, prin care agenti precum CMV,
virusul rubeolic sau virusul Zika traverseaza bariera placentara si infecteaza direct celulele fetale
[53, 54]. Acest proces este facilitat de interactiunea agentilor patogeni cu receptorii trofoblastici si
de strategiile de evaziune imuna ale patogenilor, ceea ce le permite accesul in circulatia fetala.
Infectia placentei poate afecta vilozitatile coriale, reducand transportul de oxigen si nutrienti, ceea

ce duce la insuficienta placentara, RCIU si risc crescut de leziuni neurologice fetale [6].
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Figura 1.1. Caile de transmitere a infectiei materno-fetale [178]

Un alt mecanism important este transmiterea ascendenta, care apare atunci cand bacteriile
din tractul genital matern colonizeaza lichidul amniotic. Patogeni precum Streptococcus agalactiae
(GBS) si Escherichia coli pot patrunde in cavitatea amnioticd si declansa corioamnionita,

inflamatie fetalad si declansarea travaliului prematur [10, 41]. Inflamatia locala duce la eliberarea

29



de citokine si prostaglandine care stimuleaza contractiile uterine. Expunerea prelungita a fatului la
un mediu infectat creste semnificativ riscul de afectare pulmonara, hematologica si aparitia
sepsisului neonatal precoce. Se estimeaza ca 30-50% dintre nou-nascutii expusi la infectii
ascendente pot dezvolta complicatii severe, precum insuficientd respiratorie si leziuni cerebrale
ischemice cauzate de inflamatia sistemica fetala [41, 51].

Raspunsul inflamator fetal este un mecanism patogenic critic care contribuie la deteriorarea
organelor si functiilor fiziologice esentiale. Infectiile materne cronice, prin activarea persistenta a
sistemului imun fetal, determind o crestere semnificativa a nivelurilor de citokine proinflamatorii
precum IL-6 si TNF-a [6]. Aceste citokine influenteaza negativ dezvoltarea pulmonara, cerebrala
si cardiovasculara a fatului. Neuroinflamatia fetald determinata de aceste citokine poate afecta
diferentierea neuronald si mielinizarea, crescand riscul de tulburdri neurocognitive si motorii
postnatale. Studii recente indicd o asociere intre expunerea prelungitd la citokine proinflamatorii
in viata intrauterind si riscul crescut de paralizie cerebrala si tulburdri din spectrul autist [7, 24].

Stresul oxidativ si disfunctia mitocondriala reprezintd mecanisme esentiale prin care
infectiile materno-fetale afecteaza dezvoltarea fetala. Infectiile severe, in special cele virale, induc
un raspuns inflamator intens, generand specii reactive de oxigen (ROS) care afecteaza functia
mitocondriald si metabolismul energetic celular. Aceste procese contribuie la disfunctii
neurocognitive si tulburari de neurodezvoltare [24, 50]. De asemenea, stresul oxidativ compromite
integritatea placentara, afectand transferul de nutrienti si oxigen catre fat, ceea ce poate agrava
restrictia de crestere intrauterind. Studiile indica faptul cd infectiile cronice asociate cu stres
oxidativ ridicat accelereaza imbatranirea placentei si cresc riscul de boli metabolice postnatale [54,
56, 57].

Sistemul imunitar fetal este imatur si are caracteristici specifice care favorizeaza
susceptibilitatea la infectii. Desi bariera placentard oferd o protectie partiald, numerosi agenti
patogeni dezvoltd mecanisme de evaziune a rdspunsului imun fetal [51, 58]. Deficientele imunitatii
inndscute includ capacitatea redusd de migrare si fagocitoza a neutrofilelor, precum si activarea
insuficientd a sistemului complementului, ceea ce compromite opsonizarea si eliminarea agentilor
patogeni [55, 58]. La nivelul imunitatii adaptive, se constatd un numar redus si activitate scazuta
a limfocitelor CD4+ si CD8+, cu predominanta unui profil imun Th2 antiinflamator, care reduce
capacitatea organismului de a raspunde eficient la infectii virale si bacteriene [29, 58]. De
asemenea, productia de IgM fetal este limitatd, iar protectia pasiva este asiguratd de IgG materne

care traverseaza placenta [55, 58].
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Microorganismele patogene au dezvoltat strategii eficiente de evitare a raspunsului imun.
Chlamydia trachomatis secreta IL-1p si IL-8 si activeaza caspaza-1, mimand structuri celulare
pentru a evita detectia imund [55, 59]. Escherichia coli utilizeaza antigenul capsular K1 pentru a
evita fagocitoza si a patrunde 1n sistemul nervos central, provocand meningita neonatald [58, 59].
Virusurile herpetice inhiba sinteza interferonilor si citokinelor, blocand astfel raspunsul antiviral
fetal [29]. Infectiile neonatale severe, cum ar fi pneumonia congenitald, pot afecta dezvoltarea
pulmonari, contribuind la aparitia bolii pulmonare cronice a prematurului. in plus, acestea pot fi
asociate cu un risc crescut de boli autoimune si disfunctii imunitare persistente [60].

Imaturitatea profundd a sistemului imun al prematurului explicd vulnerabilitatea sa la
infectii invazive. Neutrofilele acestora au o capacitate redusa de producere, migrare si de generare
a exploziei oxidative necesare pentru distrugerea bacteriilor, favorizand infectiile cu germeni
gram-negativi, precum E. coli si Klebsiella spp. [60]. Sistemul complementului este
hipofunctional, cu nivele scazute ale componentelor C3 si C5, esentiale pentru opsonizare, in
special impotriva bacteriilor incapsulate precum GBS si E. coli [55].

Limfocitele prematurilor prezintd, de asemenea, disfunctii importante: un numar redus de
celule CD4+ si CD8+ si o activitate deficitara limiteazd raspunsul imun adaptativ. Profilul imun
Th2 dominant afecteaza capacitatea organismului de a combate infectiile, explicand incidenta
crescutd a infectiilor sistemice si meningitelor la aceasta categorie de nou-ndscuti [6].

Bariera epiteliald este insuficient maturizati, permitdnd invazia microorganismelor. In
plus, mucoasa intestinala imatura contribuic la dezvoltarea enterocolitei necrozante, favorizand
translocatia bacteriand si sepsisul neonatal [50].

O alta limitare semnificativd este transferul deficitar de imunoglobuline materne. In mod
normal, transferul placentar de IgG incepe in al doilea trimestru si creste spre sfarsitul sarcinii.
Prematurii nascuti inainte de 32 de saptamani nu beneficiaza suficient de aceasta protectie pasiva,
ceea ce ii predispune la infectii severe, in special cu CMV, Toxoplasma gondii si Listeria

monocytogenes [6, 50].

1.3 Impactul infectiilor neonatale asupra dezvoltarii fetale si neonatale: manifestari

clinice si complicatii

Infectiile materno-fetale (IMF) nu genereaza intotdeauna un tablou clinic manifest la nou-
nascut. Se estimeazd ca doar 10-15% dintre infectiile intrauterine se exprima clinic, severitatea

manifestdrilor fiind influentatd de o serie de factori, inclusiv tipul agentului patogen, virulenta
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acestuia, inoculumul si competenta imunologicd materna si fetald [61]. Desi o infectie acuta
maternd in timpul sarcinii nu implicd in mod obligatoriu transmiterea transplacentard sau
dezvoltarea unei infectii neonatale simptomatice, anumite comorbiditati materne — precum bolile
cronice sau deficitele imune — pot creste susceptibilitatea fetala si riscul de progresie catre forme
clinice severe [61].

Tipul si severitatea infectiei neonatale sunt corelate strans cu momentul gestational al
expunerii. Infectiile dobandite in primul trimestru sunt asociate cu un risc crescut de embriopatie
severa, anomalii congenitale majore sau pierderi de sarcina, din cauza vulnerabilitdtii etapei de
organogenezi. In trimestrele al doilea si al treilea, infectiile pot genera sepsis neonatal, afectiuni
pulmonare induse de inflamatia intrauterind si tulburari de neurodezvoltare prin afectarea celulelor
gliale si interferenta cu maturarea cerebrala [49, 50]. Prognosticul perinatal depinde de competenta
imunologicd maternd, gradul de maturare a sistemului imun fetal si eficienta mecanismelor
placentare de protectie [4].

In pofida progreselor importante din obstetrica si neonatologie, diagnosticarea precisa a
infectiilor intrauterine si perinatale raméane o provocare majora. Este imperios necesara dezvoltarea
de metode moderne, minim invazive, pentru evaluarea timpurie a riscului infectios si a impactului
acestuia asupra dezvoltarii fetale [62, 63]. Implementarea unor astfel de tehnologii ar permite
optimizarea strategiilor de preventie si tratament, reducand incidenta morbiditatii si mortalitatii
neonatale asociate [62].

Abordarea sindromica a infectiilor neonatale are un rol esential in identificarea precoce a
infectiilor intrauterine si perinatale. Aceasta permite clasificarea infectiilor In doud categorii
majore: infectiile bacteriene septice si infectiile congenitale specifice [64]. Prima categorie include
infectia neonatald cu debut precoce (INDP), aparuta in primele 72 de ore de viatd, avand ca agenti
principali Streptococcus agalactiae si Escherichia coli, si infectia neonatala cu debut tardiv
(INDT), ce apare dupa primele 7 zile de viata, adesea asociata infectiilor nosocomiale, cu etiologie
oportunista (Staphylococcus coagulazo-negativ, Klebsiella spp., Pseudomonas spp.) [64].

Cea de-a doua categorie, infectiile congenitale specifice, este definitd prin acronimul
TORCH (Toxoplasma, Rubeold, Citomegalovirus, Herpes simplex) si include si alte infectii
transplacentare, precum sifilisul congenital, virusul Zika si parvovirusul B19. Aceste infectii pot
determina manifestari clinice diverse, precum microcefalie, calcificari intracraniene,
hepatosplenomegalie si afectare multisistemica [65].

Infectiile bacteriene septice sunt responsabile de manifestari clinice precum intarzierea

dezvoltarii intrauterine, anemie, pneumonie neonatala, meningitd, carditd, conjunctivita si hepatita
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neonatala cu icter. In formele severe, acestea pot progresa spre infectie sistemici (sepsis neonatal),
o cauza majord de mortalitate neonatald, cu rate cuprinse intre 20-30%, in functie de resursele
disponibile si de accesul la terapie intensiva [64]. Sepsisul neonatal precoce presupune o disfunctie
inflamatorie sistemicd severd, declansatd de invazia hematogena cu germeni materni, cel mai
frecvent GBS si E. coli. Activarea receptorilor Toll-like (TLRs) genereaza un raspuns
proinflamator marcat (IL-6, TNF-a, IL-1B), conducand la disfunctic endoteliala,
hiperpermeabilitate capilara, coagulopatie si, ulterior, colaps hemodinamic si soc septic refractar
[64].

Pneumonia neonatald precoce apare prin invazia parenchimului pulmonar, fie prin aspiratia
de lichid amniotic infectat, fie transplacentar. Raspunsul inflamator pulmonar implica activarea
TLRs, eliberarea de IL-1B, IL-6, TNF-a si chemokine (ex. IL-8), ceea ce determina infiltrat
neutrofilic masiv, alterarea functiei surfactantului, edem interstitial si insuficientd respiratorie
severa [66].

Infectiile congenitale TORCH determind complicatii semnificative precum intarzierea
dezvoltdrii, anomalii congenitale (malformatii cardiace, cataractd, hidrocefalie), afectare
neurologica si senzoriala (surditate, retard mintal, afectare dentard si osoasd) [67]. De exemplu,
infectia cu CMV poate produce encefalita cu sechele neurocognitive severe. Identificarea timpurie
a acestor infectii, prin screening prenatal si interventie precoce, este esentiald pentru reducerea
impactului lor pe termen lung [50].

Transmisia infectiei este mai probabila in intervalul gestational 32—-34 de saptamani, cand
permeabilitatea placentei creste. Desi in aceastd perioada fitul dezvoltd o reactie inflamatorie
specifica, componentele vasculare ale acesteia sunt inca imature, ceea ce conduce la un raspuns
incomplet, dar totusi capabil sa produca pneumonie, carditd, hepatitd sau encefalita [68].

Simptomatologia neonatald variaza in functie de stadiul bolii. Daca infectia maternd este
in faza incipientd, simptomele apar in primele trei zile de viatd. In caz contrar, se poate manifesta
sindrom de dezadaptare neonatald sau o infectie cronica latenta [69].

Din punct de vedere embriologic, inflamatia din perioada embrionard implicd doar
mecanisme alternative, fird componenta fibroblastici. In perioada fetali timpurie, predomina
mecanismele proliferative, favorizand fibroza tisulara. Astfel, reactia inflamatorie la fat este difuza
si nespecifica, cu potential de afectare sistemica severa [48, 49].

Complexitatea reactiei inflamatorii fetale justificd o abordare multidisciplinara, bazata pe

monitorizare atentd, metode imagistice avansate si tehnici de biologie moleculard. Acestea sunt
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indispensabile pentru diagnosticul precoce si prevenirea complicatiilor grave asociate cu infectiile

intrauterine [70].

1.4 Diagnosticul si managementul infectiilor neonatale cu debut precoce

Diagnosticul INDP la nou-nascut este complex, necesitand o abordare multidisciplinara ce
combind identificarea semnelor clinice precoce, utilizarea biomarkerilor inflamatori si analiza de
laborator pentru confirmarea infectiei. Infectiile materno-fetale pot fi deseori asimptomatice la
mama, dar pot avea consecinte severe pentru fat, motiv pentru care detectarea si evaluarea precoce
sunt esentiale pentru reducerea riscului de complicatii neonatale [45, 50].

Analiza hemoleucogramei complete reprezintd un instrument de bazd in evaluarea
raspunsului imun neonatal la IMF. Printre parametrii relevanti se numdra numarul de neutrofile,
indicele neutrofilic si indicele leucocitar. Neutrofilele joacd un rol esential in apararea impotriva
infectiilor bacteriene si virale. La nou-nascutii cu INDP, nivelurile de neutrofile sunt frecvent
crescute, observandu-se totodatd o deviere a formulei leucocitare spre stanga, fenomen care
reflectd productia acceleratd de neutrofile imature si care indicd un raspuns inflamator acut.
Indicele neutrofilic, care masoara raportul dintre neutrofilele imature si cele totale, este adesea
crescut in infectiile bacteriene severe, inclusiv cele intrauterine. Un indice neutrofilic ridicat indica
un raspuns inflamator sistemic intens, reflectand activarea medularei osoase pentru eliberarea
accelerata a neutrofilelor, un raspuns comun in contextul unei infectii majore [71, 72]. Indicele
leucocitar, care masoara proportiile diferitelor tipuri de celule imune, este de asemenea un marker
valoros in diagnosticarea infectiilor. Acesta este frecvent utilizat impreuna cu alti biomarkeri
inflamatori (PCR, IL-6, PCT) pentru a spori acuratetea diagnosticului si pentru a distinge infectiile
bacteriene de alte cauze ale inflamatiei [43, 44].

Biomarkerii inflamatori joaca un rol crucial in diagnosticarea INDP la nou-nascut. Proteina
Creactiva (PCR) este un biomarker inflamator cheie, al carui nivel creste rapid in sdnge ca raspuns
la infectie. PCR este utilizat frecvent in monitorizarea inflamatiei si a eficacitatii tratamentului. La
nou-nascuti, nivelurile crescute de PCR sunt asociate cu infectia intrauterind si indica un risc
ridicat de complicatii infectioase si de sepsis neonatal, ceea ce 1l face un marker valoros pentru
detectarea inflamatiilor bacteriene [73]. In plus, interleukina-6 (IL-6), un mediator proinflamator,
este crescutd 1n sdngele cordonului ombilical al nou-ndscutilor expusi la infectia intrauterina, fiind
un indicator timpuriu de sepsis neonatal. Studiile arata ca nivelurile ridicate de IL-6 sunt direct

corelate cu severitatea infectiei intrauterine, oferind informatii importante pentru stabilirea
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prognosticului [73, 74]. Procalcitonina (PCT) este un alt biomarker eficient, avand o specificitate
superioara fatd de PCR 1n detectarea infectiilor bacteriene severe si contribuind astfel la reducerea
ratei fals-pozitivelor [74]. Masurarea simultand a PCR, IL-6 si PCT permite diferentierea
infectiilor severe de inflamatiile neinfectioase si ghidarea interventiilor precoce, crescand
acuratetea diagnosticului si imbunatatind prognosticul neonatal [75].

Metodele indirecte, mai putin invazive si frecvent aplicate in practica clinicd, includ
microscopie, culturi bacteriene, PCR din probe de secretii materne si teste serologice (de exemplu,
ELISA) pentru detectarea antigenelor si anticorpilor specifici. Sensibilitatea si specificitatea
acestor metode pot varia semnificativ in functie de echipamentele si reactantii folositi, dar
tehnologiile moderne, cum ar fi secventierea genomicd, au imbunatatit acuratetea acestor teste.
Testele serologice sunt esentiale in identificarea infectiilor materne si, implicit, in evaluarea
riscului transmiterii acestora la fat, fiind mai accesibile si aplicabile in cazul infectiilor care
prezintd un raspuns imun semnificativ, cum ar fi infectiile TORCH (toxoplasmoza, rubeola,
citomegalovirus, herpes) [76].

Imunoglobulina M (IgM) este un alt marker important in diagnosticul IMF, nivelurile sale
crescute in sangele cordonului ombilical indicand o stimulare antigenica fetald. De obicei,
nivelurile de IgM de peste 200-300 mg/L indica un raspuns imun al fatului la expunerea antigenica,
IgM fiind prima clasi de anticorpi produsa in raspunsul imun umoral. Intrucat IgM nu traverseaza
bariera placentard, prezenta sa ridicata in sangele fetal sugereazd o infectie activa, in special cu
agenti patogeni precum citomegalovirusul, toxoplasmoza, rubella si parvovirusul [77]. Studiile
arata ca prezenta IgM 1n sangele cordonului ombilical este asociatd cu o gama largad de infectii
congenitale sipoate fiutilizata pentru a evalua riscul de complicatii neonatale. Totusi, acest marker
nu este complet specific si necesita corelarea cu alti parametri, cum ar fi PCR pentru confirmarea
directd a prezentei ADN-ului sau ARN-ului patogen [75]. Pentru o mai mare precizie in diagnostic,
determinarea aviditdtii anticorpilor poate reduce probabilitatea rezultatelor fals pozitive sau fals
negative. Astfel, un indice de aviditate scazut (sub 32%) indicd o infectie acuta, in timp ce unul
ridicat (peste 42%) sugereazd o infectie anterioara. Indicii intermediari pot necesita repetarea
testarii la 7-10 zile pentru confirmarea diagnosticului [68]. Prematuritatea limiteaza transferul de
IgG de la mama la fat, crescand susceptibilitatea la infectii neonatale. Determinarea IgM si IgG cu
aviditate scazutd permite identificarea infectiilor recente si implementarea masurilor de preventie.
Screening-ul prenatal pentru infectiile materno-fetale este esential pentru reducerea morbiditatii
perinatale [78, 79]. Interpretarea rezultatelor serologice pentru HSV-1, HSV-2 si CMV include

markeri ai infectiei virale acute, precum IgM si IgG pentru proteinele precoce, care sunt prezenti
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in infectiile primare active. Markeri ai infectiei latente includ IgG tardivi, care indica o infectie
anterioard, iar absenta IgM si [gG pentru proteinele precoce confirma stadiul latent. Determinarea
IgG pentru proteinele precoce permite o diagnosticare precisd: absenta acestora indicd lipsa
infectiei, iar prezenta lor sugereaza o infectie activa. Pentru un diagnostic exact, testul trebuie
repetat pentru a evalua dinamica titrurilor 1gG [78, 79, 80].

Metodele moderne de diagnosticare ale infectiilor intrauterine la fat si nou-nascut includ
atat metode directe, cat si indirecte. Printre metodele directe, cordocenteza, amniocenteza si
biopsia placentara sunt cele mai comune, fiind utilizate pentru identificarea agentilor patogeni prin
tehnici de culturd si reactia de polimerizare in lant (RPL). Desi precise, aceste proceduri sunt
invazive si prezinta riscuri pentru sarcind, motiv pentru care sunt aplicate, in general, doar atunci
cand este necesard confirmarea stringentd a infectiei intrauterine. In cazurile in care existi o
suspiciune puternicd a infectiei bazata pe istoricul matern si pe semne clinice la fat, aceste metode
pot oferi confirmarea necesara pentru stabilirea unei conduite terapeutice [51, 81].

Tehnicile RPL au cunoscut progrese semnificative, fiind capabile acum sa detecteze o
varietate de agenti patogeni intr-o singurd proba, oferind rezultate rapide si reducand nevoia de
proceduri repetate. RPL multiplex, o variantd imbunatatita, permite testarea simultana a mai
multor agenti patogeni, sporind eficienta diagnosticarii si permitand un raspuns terapeutic rapid in
cazurile de infectii complexe [82].

Tehnologiile de secventiere de noua generatie (Next Generation Sequencing, NGS) aduc
dificil de detectat prin metodele traditionale. In plus, NGS poate caracteriza spectrul
microbiomului 1n contextul sarcinii si poate ajuta la identificarea disbiozelor vaginale, care sunt
asociate cu un risc crescut de infectie intrauterina si nastere prematura [83].

Au fost si sunt evaluate in continuare diverse combinatii de teste si scoruri pentru
diagnosticul timpuriu al infectiilor neonatale precoce, inclusiv markeri biologici, precum
variabilitatea frecventei cardiace, sau algoritmi computerizati, dar, pand in prezent, metoda care
pare sd castige tot mai mult teren este calculatorul de risc pentru infectii neonatale precoce [96,
91]. Strategia WAARNS (Weighing Antibiotic Administration and Risk of Neonatal Sepsis) este
utilizatd pentru monitorizarea nou-ndscutilor cu risc, prin evaluari clinice seriate la 3, 6, 12, 18, 36
si 48 de ore postpartum, fiind recomandata, in special, pentru nou-nascutii cu vérsta gestationala
peste >34 de sdptamani. Aceasta permite reducerea utilizarii inutile de antibiotice la nou-ndscutii
aparent sanatosi, dar cu factori de risc pentru infectii [93]. Acest calculator a fost dezvoltat in 2011,

rafinat ulterior prin studii clinice si validat prospectiv in 2017. A demonstrat o reducere
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semnificativa a utilizarii empirice a antibioticelor, fard a compromite siguranta pacientilor [85].
Utilizarea sa a fost integrata In protocoalele de management al sepsisului neonatal in numeroase

unitdti neonatale din SUA si Europa [86]. Calculatorul este disponibil online si poate fi accesat la

[@ Kaiser Permanente Neonatal Sepsis Calculator] [86, 87, 88, 89]. in cazul prematurilor, si mai

ales in cazul prematurilor foarte mici, inca este nevoie de studii de confirmare privind utilitatea
scorului in diagnosticul precoce al infectiilor [94].

In functie de forma clinica de boald si pentru excluderea altor afectiuni cu tablou clinic
similar se pot efectua radiografie toracica si/sau abdominala, ecografie transfontanelara, cardiaca,
abdominald, iar pentru evaluarea impactului infectiei asupra sistemelor se efectueaza teste
biochimice de evaluare a functiei hepatice si renale, analiza gazelor sangvine, evaluari ale
glicemiei, ionograma etc., adesea repetat, in dinamicd, pentru monitorizarea progresiei infectiei
sau a vindecdrii. Investigatii imagistice (tomografie computerizata, imagisticd prin rezonanta
magneticd) pentru urmadrirea evolutiei si diagnosticul complicatiilor meningitei neonatale si
formularea unui prognostic neurologic pe termen lung [27, 84].

Studiul histologic al placentei este esential in confirmarea postnatald a infectiei intrauterine,
oferind informatii valoroase despre gradul de afectare fetala si severitatea infectiei. Infectia
ascendentd in tesutul placentar evolueazd printr-o secventd de etape, incepand cu un proces
exudativ In membranele fetale, urmat de raspandirea la placenta si, in final, la cordonul ombilical.
Printre markerii morfologici de infectie intrauterina se numara funiculita si corioamnionita [95,
96].

Corioamnionita necrozantd este caracterizatd printr-o infiltrare extensiva cu leucocite
polimorfonucleare (PMN), ce determind distrugerea corionului si amnionului. Pe parcursul
evolutiei, procesul inflamator determind degradarea membranei bazale a amnionului, ceea ce
contribuie la pierderea integritdtii placentei si la expunerea fatului la factori infectiosi. Studiile
histopatologice definesc trei stadii progresive Figura 1.2 [98]:

Stadiul 1: Inflamatie acutd subcorionica sau corionica. caracterizata printr-0 infiltrare
moderata cu leucocite polimorfonucleare (PMN). Aceasta forma incipienta poate fi asimptomatica
si poate sd nu afecteze semnificativ fatul.

Stadiul 2: Extinderea infiltratului de PMN la nivelul corionului fibros si/sau amnionului,
indicdnd o raspandire progresivd a procesului infectios. Aceasta poate duce la modificari
hemodinamice fetale si disfunctii placentare.

Stadiul 3: Corioamnionitd necrozanta, caracterizatd prin cariorexis a PMN, necroza

celulard si hipereozinofilie a membranei bazale, determinand pierderea integritatii placentare si
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expunerea fatului la factori infectiosi. Este cea mai gravd forma, asociatd cu morbiditate si

mortalitate neonatala ridicat.
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Figura 1.2. Fiziopatologia corioamnionitei la nivel matern si fetal [179]

Abordarea integratd, care combind biomarkerii inflamatori, hemoleucograma si analiza
histologica a placentei, este esentiald pentru diagnosticul corect si tratamentul prompt al infectiilor
neonatale precoce. Utilizarea simultanda a PCR, IL-6, PCT, IgM si a indicilor leucocitari permite

personalizarea tratamentului si reducerea morbiditatii neonatale [99, 100].

1.5 Profilaxia infectiei neonatale precoce la nou-nascuti: strategii si perspective

moderne

Nou-ndscutii prematuri prezinta un risc semnificativ crescut de infectie datorita imaturitatii
sistemului imunitar, deficitului de transfer transplacentar de imunoglobuline si expunerii la agenti
patogeni in perioada perinatald. Prevenirea acestor infectii implicd o abordare complexa si
multidisciplinara, care include strategii bazate pe screening-ul si tratamentul infectiilor materne,
administrarea de imunoglobuline n situatii specifice, imunizarea gravidei, profilaxia antibiotica si
aplicarea strictd a masurilor de asepsie perinatald [101, 102, 103].
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Profilaxia infectiilor neonatale precoce implica si screening-ul infectiilor materne, in
special al colonizarii materne cu Streptococcus agalactiae (SGB). Conform ghidurilor
internationale, toate femeile gravide ar trebui testate pentru prezenta SGB in perioada 35-37
saptamani de gestatie, iar in cazul unui rezultat pozitiv, se recomanda administrarea de antibiotice
profilactice intrapartum. Terapia cu penicilind G administrata cu cel putin 4 ore inainte de nastere
a demonstrat o reducere semnificativa a incidentei sepsisului neonatal precoce cu SGB [104, 105].

Un aspect esential In patogenia infectiilor neonatale precoce este deficitul imunologic
inerent nou-nascutului prematur printr-0 activitate compromisa printr-o activitate redusd a
neutrofilelor si a monocitelor. Aceastd susceptibilitate crescutd impune masuri suplimentare de
protectie, cum ar fi utilizarea imunoglobulinelor intravenoase (IGIV) si imunizarea activa [101,
103].

Nou-nascutii prematuri prezinta un risc crescut de a dezvolta infectii neonatale precoce, in
principal din cauza imaturitatii sistemului imun, a transferului placentar insuficient de
imunoglobuline si a expunerii directe la agenti patogeni in timpul perioadei perinatale [101, 102].
Prevenirea acestor infectii presupune o abordare complexa, multidisciplinara, care integreaza
screeningul prenatal al infectiilor materne, administrarea imunoglobulinelor in contexte specifice,
imunizarea gravidei, profilaxia antibiotica intrapartum si aplicarea riguroasd a masurilor de asepsie
obstetricala [103].

Una dintre cele mai eficiente masuri de preventie este screeningul pentru colonizarea
maternd cu Streptococcus agalactiae (GBS). Ghidurile internationale recomanda testarea tuturor
gravidelor intre siptamanile 35 si 37 de gestatie. In caz de colonizare, administrarea de penicilina
G cu cel putin 4 ore Tnainte de nastere reduce semnificativ incidenta sepsisului neonatal precoce
cauzat de GBS [104, 105].

Imaturitatea sistemului imun al prematurilor, evidentiata prin functia deficitarda a
neutrofilelor si monocitelor, impune utilizarea de strategii imunologice suplimentare. Una dintre
acestea a fost administrarea imunoglobulinelor intravenoase (IVIG) in scop profilactic. Totusi,
datele din studiile clinice nu sustin eficienta acestui protocol. Studiul multicentric INIS
(International Neonatal Immunotherapy Study) a ardtat cd IVIG nu reduce semnificativ
mortalitatea neonatala si nici incidenta complicatiilor severe [106]. Aceste rezultate au fost
confirmate de o meta-analiza Cochrane, care nu a evidentiat beneficii clare ale utilizarii IVIG in
preventia infectiilor severe la prematuri [107]. Astfel, utilizarea de rutind a imunoglobulinelor nu

este recomandata, fiind justificata doar 1n situatii bine documentate.
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In schimb, utilizarea imunoglobulinelor specifice a dovedit eficienti in profilaxia anumitor
infectii virale. In cazul nou-nascutilor proveniti din mame purtitoare de antigen HBs (HBsAg),
administrarea combinata de imunoglobulina specifica anti-HBV (HBIG) si vaccin hepatitic B, in
primele 12 ore de viata, reduce semnificativ riscul transmiterii verticale a virusului [103, 109].
Similar, utilizarea Palivizumab — un anticorp monoclonal umanizat — la prematurii cu risc crescut,
reduce incidenta infectiilor severe cu virus sincitial respirator (RSV) si necesitatea spitalizarii in
sectiile de terapie intensiva neonatala [108].

O componenta esentiald a profilaxiei infectiilor neonatale o constituie imunizarea activa a
gravidei, care asigurd transferul transplacentar de anticorpi protectori catre fat. Vaccinarea cu
DTPa in trimestrul Il de sarcind este eficientd in reducerea mortalitdtii neonatale prin tuse
convulsiva [109]. De asemenea, vaccinarea antigripala in timpul sarcinii reduce riscul de gripa
severa la nou-nascuti si de complicatii materno-fetale precum nasterea prematura sau infectiile
respiratorii severe [103, 109].

In concluzie, profilaxia infectiilor neonatale precoce necesiti o abordare integrata,
multidimensionald, care sa includa: screeningul prenatal, profilaxia antibiotica intrapartum pentru
GBS, utilizarea imunoglobulinelor specifice in contexte clar definite, imunizarea gravidei si
aplicarea riguroasa a masurilor de asepsie perinatald. Desi administrarea IVIG nu este sustinuta ca
interventie de rutina, imunoprofilaxia specifica si vaccinarea gravidei oferd rezultate promitatoare
in reducerea incidentei infectiilor neonatale severe. Perspectivele viitoare ar trebui sd includa
dezvoltarea unor imunoglobuline cu continut crescut de IgM si IgA, precum si optimizarea

protocoalelor de imunizare pentru nou-nascutii cu risc [101, 102, 103, 108, 109].

1.6 Rolul lactobacteriilor in profilaxia infectiilor materno-fetale

Dezechilibrul florei vaginale in sarcind, cunoscut sub denumirea de disbioza vaginala,
reprezintd un factor important de risc pentru aparitia infectiilor intrauterine, ruperea prematura a
membranelor, corioamnioniti si nasterea prematura [110, 111]. In mod fiziologic, flora vaginala
sandtoasa este dominata de specii de Lactobacillus, in special Lactobacillus crispatus, care mentin
un pH vaginal scazut (<4,5) si inhiba proliferarea bacteriilor patogene. Pierderea predominantei
lactobacteriene favorizeaza multiplicarea unor bacterii anaerobe, precum Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae, Prevotella spp. si Streptococcus agalactiae, care declanseaza un proces

inflamator local cu potential sistemic [110, 112].
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Studiile arata ca femeile gravide cu vaginoza bacteriand prezintd un risc crescut, de pana
la 84%, de a dezvolta nastere prematura spontand, in comparatie cu cele care au o flord dominata
de Lactobacillus crispatus [112]. In schimb, prezenta crescuti a Lactobacillus iners este asociati
cu o diversitate microbiand crescuta si un risc mai mare de complicatii obstetricale [113].

Lactobacteriile actioneaza prin mai multe mecanisme in preventia infectiilor materno-
fetale. Ele produc acid lactic, peroxid de hidrogen (H20:) si bacteriocine, substante antimicrobiene
care limiteaza proliferarea agentilor patogeni precum S. agalactiae [114, 115]. Totodata, acestea
concureaza pentru locurile de atasare epiteliala, prevenind colonizarea patogena a tractului genital
inferior [116]. O meta-analiza publicatd in Cochrane Database a confirmat ca gravidele cu o
microbiotd dominatd de lactobacterii prezintd o rata semnificativ mai scazuta de colonizare cu
SGB comparativ cu cele cu disbioza [117].

Interactiunea dintre lactobacterii si Streptococcus agalactiae (SGB) este de interes major
in contextul reducerii riscului de transmitere verticald a infectiei, care poate duce la sepsis
neonatal, meningita sau pneumonie 1in absenta profilaxiei corespunzatoare [118, 119].
Administrarea orald sau vaginald de probiotice contindnd Lactobacillus crispatus sau L.
acidophilus a fost asociata cu scaderea densitatii coloniilor de SGB si restaurarea echilibrului
microbian vaginal [119, 120]. Studiile au demonstrat ca aceste tulpini probiotice inhiba
colonizarea prin reducerea pH-ului, secretia de metaboliti antimicrobieni si stimularea imunitatii
locale [118, 119, 120].

Aceste constatari sugereaza un potential terapeutic important al lactobacteriilor in
prevenirea infectiilor neonatale precoce. Mentinerea unei microbiote vaginale sadndtoase pe
parcursul sarcinii poate reduce riscul de complicatii precum sepsisul neonatal, pneumonia
congenitala si nasterea prematura [120]. In perspectivi, sunt necesare studii clinice randomizate
controlate care sa identifice tulpinile de lactobacterii cele mai eficiente impotriva SGB si sa

stabileasca protocoale standardizate de administrare in sarcina.

Concluzii la Capitolul 1:

1. Infectiile neonatale cu debut precoce (INDP) continud sa reprezinte o cauza majora de
morbiditate si mortalitate neonatald, in special la prematuri, n ciuda progreselor
inregistrate in domeniul perinatologiei. Impactul acestor infectii este accentuat in sistemele
medicale aflate 1n tranzitie, precum cel din Republica Moldova, unde alinierea

protocoalelor de diagnostic si tratament la standardele internationale este inca insuficienta.
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Definirea infectiilor materno-fetale si neonatale cu debut precoce variaza considerabil intre
ghidurile internationale (CDC, OMS, Cochrane) si reglementarile nationale, ceea ce poate
genera intarzieri in diagnostic si initierea tratamentului. Adoptarea unei definitii moderne,
bazate pe criterii clinice si paraclinice, este esentiald pentru interventia precoce si reducerea
complicatiilor severe.

Etiologia INDP este complexa, incluzand bacterii gram-pozitive (Streptococcus
agalactiae), gram-negative (Escherichia coli, Klebsiella spp.), dar si agenti virali
congenitali (CMV, HSV). Prematuritatea, colonizarea materna si disbioza vaginala sunt
factori de risc importanti care favorizeaza transmiterea verticala a infectiei.

Manifestarile clinice ale infectiilor variaza de la forme severe de sepsis si pneumonie
neonatald pand la infectii congenitale cu afectare multisistemicd (TORCH). Complicatiile
asociate pot influenta dezvoltarea neurocognitiva pe termen lung, in special in contextul
raspunsului inflamator fetal sistemic si al disfunctiei imunologice la prematuri.
Diagnosticul INDP necesita o abordare multidimensionald, ce include evaluarea
biomarkerilor inflamatori (PCR, PCT, IL-6), investigatii microbiologice (hemoculturi,
RPL, testare TORCH), scoruri clinice (WAARNSs) si examinarea histologica a placentei.
Utilizarea combinatd a acestor metode creste acuratetea diagnostica si permite interventii
terapeutice timpurii si adaptate.

In ceea ce priveste preventia, strategiile moderne se concentreazi pe screening-ul
sistematic al gravidelor pentru SGB, administrarea profilactica de antibiotice intrapartum,
vaccinarea gravidelor (antigripald, DTPa) si mentinerea unei igiene riguroase in
peripartum. Administrarea imunoglobulinelor specifice (ex. HBIG, Palivizumab) raméane
eficientd in situatii selectate, dar utilizarea imunoglobulinelor nespecifice nu este
recomandata de rutind.

Lactobacteriile, n special Lactobacillus crispatus si L. acidophilus, joaca un rol important
in mentinerea homeostaziei microbiene vaginale si pot reduce riscul de colonizare materna
cu SGB. Interventiile probiotice reprezinta o directie promitatoare in profilaxia infectiilor
materno-fetale, insa sunt necesare studii suplimentare pentru integrarea acestora in practica

clinica standardizata.
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2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

Lucrarea stiintifica este parte componenta si a fost realizatda in cadrul proiectului de
cercetare ,,Specificul evolutiei infectiei la nou-nascutul prematur si dezvoltarea metodelor de
prevenire a complicatiilor infectioase”, cifrul proiectului 11.917.0951A, directia strategica:
Sanatate, afilierea: IMSP IMC, director: dr.hab.st.med., prof. univ. P. Stratulat.

Materialul clinic si de laborator a fost colectat in sectiile de patologie a sarcinii, sdlile de
nastere si in sectiille de nou-ndscuti ale Centrelor Perinatologice ale IMSP Institutul Mamei si
Copilului IMSP si Spitalul Clinic mun. Chisinau ,,Gheorghe Paladi”.

Subiectul cercetarii il reprezintd incidenta portajului de Streptococ al grupei B (SGB) la
femeile gravide si parturiente cu semne clinice de infectie sau risc crescut de infectie in sarcina la
termen sau aproape de termen si consecintele acestuia asupra nou-nascutului, antagonismul
Lactobacillus acidophilus asupra Streptococcus agalactiae, infectia cu debut precoce la nou-
nascutul prematur (particularitatile clinice, de laborator, imunologice si morfopatologice).

Obiectele de studiu au fost: indicatorii statistici (incidenta prin infectie la mame
(parturiente si lauze) si nou-nascuti, inclusiv la cei ndscuti la termen si la prematuri), femeile
gravide si parturientele cu risc infectios susceptibile pentru colonizarea cu SGB si nou-nascutii
acestora, perechile ,mama-copil prematur” cu risc de dezvoltare a infectici materno-fetale,
examindrile si investigatiile specifice diagnosticului infectiei materno-fetale.

Cercetarea a fost realizata i urmatoarele patru etape.

Etapa I. Definirea problemei, elaborarea planului cercetarii si determinarea esantionului.
La aceasta etapd a fost studiatd literatura stiintificd din domeniu, au fost determinate scopul si
obiectivele cercetarii, elaborat planul cercetarii si apreciate esantioanele de studiu.

Etapa Il. Acumularea materialului de cercetare si realizarea cercetarilor clinice si de
laborator. Tn cadrul acestei etape au fost colectate datele statisticii oficiale (anuarele sistemului de
sanatate) si departamentale (Darea de seama nr. 32A-san. ,,Privind asistenta medicala acordata
parturientelor si lauzelor” pentru anii 2001-2023) privitor la morbiditatea la mame (parturiente si
lauze) si nou-nascuti aferenta cauzelor infectioase. A fost elaborat chestionarul studiului si

realizate studiile clinice si de laborator la mame si nou-nascuti. Totodata, a fost extrasd informatia
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din Fisa de nastere (formularul nr. 097/e), Foaia de observatie a nou-nascutului (formularul nr.
097/e) si studiul histopatologic al placentei si anexelor (formularul nr. 014/e).

Etapa |ll. Prelucrarea si analiza materialului statistic. Tn cadrul etapei s-a realizat
evaluarea statisticd a rezultatelor cercetarii.

Etapa 1V. Sinteza rezultatelor obtinute cu elaborarea concluziilor si recomandarilor.
Aceastd ectapa a inglobat analiza comparativa a datelor, evaluarea rezultatelor, formularea
concluziilor si a recomandarilor practice.

Tn cadrul Etapei Il au fost realizate urmatoarele trei tipuri de studii:

Studiul 1. Studiu populational longitudinal retrospectiv al evolutiei incidentei la mame
sl nou-ndscuti pe seama cauzelor infectioase. Pentru realizarea studiului populational
longitudinal retrospectiv al evolutiei cauzelor infectioase in structura morbiditdtii materne si
neonatale au fost analizati indicatorii incidentei din perioada 2001-2023 preluati din anuarele
statistice ale sistemului de sandtate. Patologia infectioasd la parturiente si lauze, precum si
patologiile infectioase care se referda la INDP in incidenta nou-nascutilor au fost studiate in baza
analizei Darii de seama nr. 32A-san. ,,Privind asistenta medicald acordatd parturientelor si
lauzelor”, compartimentul ,,Bolile care au complicat nasterea (complicatiile nasterii si lauziei) si
anexa 5.2. care prezintd bolile si cauzele de deces a nou-nascutilor cu masa corpului de 1000 g si
peste pentru anii 2001-2007 si de la categoria de greutate de 500 g si peste din anul 2008, cand s-
a trecut la noile criterii de viabilitate a copilului nou-nascut, recomandate de OMS.

Studiul 11. Studiu integral al colonizarii femeilor gravide cu semne clinice de infectie
sau risc crescut de infectie in sarcina la termen si/sau aproape de termen cu Streptococul grupei
B si consecintele acesteia asupra nou-ndascutului. Incidenta portajului de Streptococ al grupei B
(SGB) a fost cercetata intr-un studiu integral desfasurat la Centrul Perinatologic al Spitalului Clinic
Municipal “Gheorghe Paladi”. Total in studiu au fost incluse 135 de femei gravide. Colectarea
materialului pentru acest studiu a fost efectuata in lunile iunie-decembrie, anul 2014, respectand
standardele internationale si protocoalele nationale privind termenii recomandati pentru
investigatia portajului la SGB. Astfel, in studiu au fost incluse toate femeile gravide la termenul
de gestatie 35°-36° sidptimani din sectiile de patologie a sarcinii si sala 3 de nastere, care au niscut
in institutie, si nou-ndscutii acestora (la termen si prematuri).

Criteriile de includere in studiu (prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele semne):
infectie urinard clinic manifestatd / bacteriurie asimptomatica marcata (m.m. 100.000/ml) in

sarcind, ruperea prematura de membrane (>18 ore inainte de nastere), febra in nastere (>38°C) sau
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alte semne de infectie in nastere, corioamniotita, nasterea anterioara a unui fat cu infectie
intrauterind cu SGB, in conditii de lipsa a antibioprofilaxiei materne intrapartum.

Criteriile de excludere din studiu au fost: termenele 33*® siptdmani si mai mici de sarcin,
absenta tuturor semnelor de includere in studiu sus enumerate (lipsa infectiilor urinare, lipsa
semnelor de infectie in nastere, membrane intacte la internare la nastere, perioada alichidiana < 18
ore, culturi negative la SGB efectuate in ultimul trimestru, profilaxia cu antibiotice inainte de
includerea femeii in studiu).

Rezultatele au fost corelate cu variabilele din chestionarul studiului, elaborat de autor, care
a inclus datele socio-demografice, istoricul obstetrical in sarcina si nastere si rezultatele neonatale.
Rezultatele obtinute au fost analizate in functie de confirmarea statutului de purtator de SGB a femeilor
investigate (39 femei cu statut de purtatoare de SGB si 96 femei cu statut de nepurtatoare de SGB).

Ca parte a studiului a fost studiatd actiunea antagonistd a Lactobacteriilor asupra SGB pe
cele 39 de de izolate clinice de S. agalactiae, obtinute din probele vaginale prelevate de la
gravidele colonizate.

Studiul 111. Studiu analitic observational de caz — control al particularititilor evolutiei
clinico-anamnestice, de laborator, imunologice si patomorfologice a infectiilor neonatale cu
debut precoce la nou-ndascutii prematuri.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment
”StatCalc - Sample Size and Power” in baza formulei pentru cercetdrile de caz — control si
urmatorilor parametri: intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea
statistica de 80.0%, conform datelor statistice ale Agentiei Nationale pentru Sanatatea Publica
morbiditatea nou-nascutilor prematuri constituie in mediu pana la 18,2%, raportul dintre loturile
de studiu — 1:1. Rezultatul pentru 95.0% IT, valoarea calculata este de 28, design efect (nx2) = 54
copii si cu ajustare catre rata de non-raspuns, estimata de 10.0%, numarul minim de cazuri intr-un
lot de studiu este de 60 copii nou-nascuti intr-un lot de studiu.

Pentru cercetarea prospectiva au fost create doua loturi de studiu in functie de prezenta si
absenta INDP cu respectarea criteriilor de includere si de excludere din cercetare.

Astfel cele doua loturi distincte de studiu au fost:

— Lotul de studiu (N = 65) nou-nascuti prematuri care au realizat infectii neonatale cu

debut precoce

— Lotul de control (N = 68) nou-nascuti prematuri care au prezentat factori de risc, dar

nu au realizat infectii neonatale cu debut precoce.
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Criteriile de includere a nou-niscutilor in lotul de cazuri: varsta de gestatie 26° - 36°
saptamani, prezenta factorilor de risc infectios matern (infectie urinard clinic manifestata /
bacteriurie asimptomatica marcatd (m.m. 100.000/ml) in sarcind, ruperea prematurd de membrane
(>18 ore inainte de nastere), febra in nastere (>38°C) sau alte semne de infectie in nastere,
corioamniotita), cu dezvoltarea INDP, confirmate prin investigatii clinico-paraclinice dinamice in
primele 3 zile de viata.

Criteriile de includere a nou-niscutilor in lotul de control: varsta de gestatie 26° - 36°
saptamani, prezenta factorilor de risc infectios matern mentionate mai sus fara dezvoltarea INDP,
confirmate prin investigatii clinico-paraclinice dinamice in primele 3 zile de viata.

Criteriile de excludere din studiu: v.g. mai mica de 26 si mai mare de 37 saptamani de
gestatie, lipsa factorilor de risc infectios la mamd, patologii cromozomiale, malformatii
congenitale si traumatisme la nou-ndscut.

Studiul observational de caz — control a fost realizat in baza unui chestionar de cercetare,
elaborat de catre autor, si a inclus 367 de variabile, care au fost analizate pentru fiecare din cele
doua loturi de studiu. Prin intermediul chestionarului am colectat caracteristicile generale, datele
anamnestice materne, datele despre patologia extragenitald si obstetricald, evolutia sarcinii $i
nasterii, datele privind identificarea agentilor bacterieni ce colonizeaza caile de nastere materne
(frotiu vaginal), datele despre nou-nascut, rezultatele investigatiilor de laborator (hemoleucograma
desfasurata cu studiul hemoglobinei, hematocritului, numarului de leucocite, numarul absolut de
neutrofile (NAN), raportului neutrofile imature/neutrofile totale (indicatorul I/T), biomarkerii
infectiosi (proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) si interleuchina-6 (IL-6)), echilibrul
acido-bazic (pH, pO., pCO2, BE, HCO3), rezultatele investigatiilor instrumentale (radiografia
toracelui si abdomenului si USG creierului), rezultatele profilului bacterian ih hemoculturi,
investigatiile imunologice la virusurile CMV si Herpes Simplex Virus, examinarea histologicad a
placentei. Indicatorii de laborator au fost prelevati la 12 ore, 24 ore si 72 ore de viatad a copilului
nou-nascut. Biomarkerii infectiosi (PCR, PCT si IL-6) au fost prelevate din sdngele venos colectat
in primele ore de viata a nou-ndscutilor, anterior administrarii antibioticoterapiei.

Investigatiile imunologice in contextul cercetarii unor infectiit TORCH au inclus testul de
aviditate (IgG) pentru determinarea afinitdtii pentru determinantii antigenici ai
Citomegalovirusului si Herpes Simplex Virus la mame si nou-nascuti. Pentru confirmarea infectiei
n caz de valori joase ale testului de aviditate 1gG s-a realizat Reactia de polimeraza in lant (RPL).

Toate mamele incluse Tn studiu au semnat acordul informat de participare la studiu.
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Caracteristica generala a loturilor de studiu

Tabelul 2.1 include cele mai importante caracteristici ale nou-nascutilor din cele doua loturi
de studiu. Din cei 133 de nou-niscuti 69 (51,88%) copii erau biieti si 64 (48,12%) erau fete (y?
0,063, p = 0,802). Astfel distributia sexului intre nou-nascutii cu infectii si cei fara infectii este
echilibrata, fara diferente semnificative, iar analiza statistica confirma lipsa unei asocieri statistice
intre sex si riscul de infectie neonatala.

Per total din totalul de 133 de nou-nascuti 17 (12,78%) erau extrem de prematuri, 56
(42,11%) erau foarte prematuri, 60 (45,11%) erau moderat si tarzii prematuri. Se atestd o prevalare
a nou-nascutilor extrem prematuri — 14 (21,54%) cazuri si foarte prematuri — 34 (52,31%) cazuri
in lotul cu infectii, p<0,001. Nou-nascutii cu greutate foarte mica la nastere (< 1500g) prevalau in
lotul nou-nascutilor cu infectie — 40 (61,54%). Totodata, 49 (72,06%) din nou-nascutii fara infectii
aveau greutatea la nastere de >1500 g. Prematuritatea si greutatea mica la nastere sunt elemente-
cheie in susceptibilitatea la infectii neonatale, nou-nascutii sub 28 de sdptamani si cei cu greutate
sub 1500 g fiind cei mai vulnerabili. Imaturitatea imunologica, permeabilitatea crescuta a barierei
cutaneo-mucoase si necesitatea suportului medical intensiv expun acesti copii la un risc mai mare

de infectie.

Tabelul 2.1.

Caracteristicile generale ale nou-nascutilor prematuri din loturile de studiu

Indicatori Lotul nou- Lotul nascutilor Total ¥%, p

nascutilor cu fara infectii,

infectii, N=65 n=68

Abs, % Abs., % Abs. %

Sex: Fete 32 49,23 32 47,06 64 48,12 | y? 0,063,
Baieti 33 50,77 36 52,94 69 51,88 | p=0,802
VG, sipt. < 28 14 21,54 3 4,41 17 12,78 | %*20.899
28-31 34 52,31 22 32,35 56 42,11 | p<0.001
32-<37 17 26,15 43 63,24 60 45,11
Greutatea (g), 40 61,54 19 27,94 59 44,36 | ¥*15.198
<1500 p<0.001
>1500 25 38,46 49 72,06 74 55,64

Designul studiului a se vedea la pag. 48.
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Figura 2.1. Designul studiului.
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2.2 Metode clinico-paraclinice de cercetare

2.2.1 Metode de identificare a Streptococilor f-hemolitici din grupa B

Testele expres si metoda microbiologica pentru identificarea Streptococilor -hemolitici
din grupa B s-au efectuat la Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”.

Colonizarea cu SGB a fost determinata utilizand teste rapide cromoimunologice pentru
detectarea antigenului SGB din frotiul vaginal. Metodologia de recoltare a frotiului vaginal.
Materialul a fost colectat din fornixul posterior al vaginului sau de pe sectoarele mucoasei cu
schimbari patologice dupa introducerea valvei. Frotiul s-a colectat pe un tampon din vata steril
intr-o eprubeta ce continea mediul de transport Amies si transportat la laborator. Timpul pentru
efectuarea analizei, utilizand testul rapid, este de 5-10 min.

Metoda bacteriologicd pentru detectarea SGB s-a efectuat in cadrul laboratorului
microbiologic al SCM ,,Gheorghe Paladi” la femeile gravide care aveau rezultate pozitive sau
suspecte la testarea expres. In laborator secretia vaginali a fost inoculata pe mediul de transport
imbogatit cu Tiogluconat, eprubetele pundndu-se in termostat pe 6 ore. Cultura obtinutd era
inoculata ulterior pe mediul Tripsoid cu eritrocite de berbec, fiind incubata in termostat pe 24 de
ore, dupa care culturile cu hemoliza au fost izolate pe un alt mediu cu aceeasi componenta la 72
de ore. Ulterior pentru identificarea Streptococilor p-hemolitici din grupa B s-a efectuat CAMP-
testul, care se bazeaza pe producerea unei substante, factorul CAMP, care mareste aria hemolitica
formata din B-hemolizina produsa de Staphylococcus aurcus. Realizarea CAMP-testului: panta cu
Stafilococus aureus se afla la mijlocul cutiei Petri, culturile de Streptococ se luau cu ansa si se
puneau perpendicular fira a fi unite cu panta de Stafilococ. In cazul CAMP-testului pozitiv la a 4-
a zi se formeaza o zona de hemoliza sub forma de fluture.

Pentru culturile izolate de SGB s-a efectuat antibioticograma prin metoda difuzimetrica
(Chirdy-Bauer).

2.2.2 Metoda studierii actiunii antagoniste a Lactobacteriilor asupra SGB

Metoda studierii actiunii antagoniste a Lactobacteriilor asupra SGB a fost realizatd la
catedra de microbiologie, virusologie si imunologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”. Interactiunea bacteriilor biocenozei florei normale vaginale (L.

acidophilus) si Streptococului agalacteae in vitro a fost studiatd in cele 39 de izolate de SBG
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obtinute din probele vaginale ale gravidelor colonizate. Diagnosticul prezentei SGB a fost confirmat
prin cultivarea probelor pe agar cu sange (continand 20% eritrocite de oaie). Coloniile de SGB au
fost identificate pe baza morfologiei specifice si confirmate prin teste speciale. Dupa confirmare,
izolatele au fost pastrate la -80°C in mediul de crioconservare si, pentru fiecare experiment, au fost
cultivate pe agar cu sange si incubate la 37°C Tn conditii de microaerofilie timp de 24 de ore. L.
acidophilus a fost izolat din probe vaginale ale femeilor sanatoase, fara infectii active. Probele au
fost cultivate pe Lactobacagar, un mediu selectiv pentru lactobacili. Dupa incubare la 37°C timp
de 48 de ore, coloniile de L. acidophilus au fost confirmate prin tehnici speciale, iar izolatele au
fost mentinute in conditii anaerobe pe mediul MRS agar. Pentru a investiga interactiunea
microorganismelor in vitro, s-a utilizat metoda blocurilor suprapuse. Metoda s-a realizat respectand etapele:
pregatirea placilor de cultura S. agalactiae S. agalactiae, obtinerea blocurilor de Lactobacillus
acidophilus, interactiunea dintre cele doud bacterii si misurarea efectului antagonist. In ultima
etapd dupd perioada de incubare, diametrul zonelor clare de inhibitie a cresterii bacteriene din jurul
blocurilor de L. acidophilus a fost masurat in milimetri (mm) cu ajutorul unui subler digital de
precizie pentru a determina efectul antagonist. Diametrul mediu al zonelor de inhibitie a fost calculat

ca fiind 12 mm (1.2 mm), indicand o activitate antimicrobiana semnificativa.

2.2.3 Metode de laborator pentru diagnosticul infectiei intrauterine la nou-nascut

Diagnosticarea infectiei intrauterine s-a realizat prin utilizarea unui set de markeri integrati
ai sangelui (testele de hemoleucograma completd cu formula leucocitara, numarul absolut de
neutrofile (NAN), raportul neutrofile imature la totale (I1/T), care reflecta intensitatea dezvoltarii
raspunsului inflamator sistemic. Tn continuare prezentim valorile de referintd pentru acesti
parametri, impreuna cu interpretarea acestora pe parcursul primelor zile de viata a copilului, de
care ne-am condus.

2.2.3.1 Hemoleucograma la nou-ndascuti

Leucocite. Tn primele 24-48 de ore, valorile normale sunt de obicei intre 9.000 si
30.000/pL, 1n ziua 1: 9.000 - 30.000 / L [71], ziua 2-3: 9.000 - 20.000 / pL si ziua 4-7: 5.000 -
15.000 / pL [72]. Interpretare: valorile crescute de leucocite in primele 24 de ore sunt frecvent
intalnite 1n infectiile bacteriene, iar leucocitoza persistenta poate indica o infectie neonatala.

Numdrul absolut de neutrofile (NAN). Tn ziua 1 de viata NAN normal este intre 1.000 si
10.000 neutrofile/puL [71], in ziua 2-3 NAN poate creste semnificativ in cazurile de infectie

bacteriana (de exemplu, pana la 15.000 neutrofile/pL), in ziua 4-7 NAN incepe sa scada la valori
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de 2.000 - 7.000 neutrofile/pL. Interpretare: ANC-ul crescut se intalneste in infectiile bacteriene
severe, cum sunt cele cauzate de Streptococcus B si Escherichia coli si poate depasi 20.000
neutrofile/uL [32, 173]. ANC scazut sub 1.000-2.000 neutrofile/uL este un indicator pentru
infectiile virale sau infectiile cronice [176].

Raportul I/T. in prima zi de viata, raportul dintre neutrofilele imature si cele totale (I/T)
este considerat normal daci se afld sub 0,2 [71]. Tn zilele 2-3, valorile pot depasi 0,2 in contextul
infectiilor bacteriene acute, sugerand o reactie inflamatorie activa. In zilele 4-7, raportul I/T scade
sub 0,2 odata cu recuperarea neonatald. Un raport I/T crescut (>0,2) este asociat frecvent cu infectii
bacteriene precum cele cu Streptococcus agalactiae sau Escherichia coli [173]. Un raport I/T <0,1
poate fi prezent in infectii virale sau in faze latente ale raspunsului imun [176].

Numdrul total de neutrofile. In prima zi de viata, numirul de neutrofile variaza intre 4.500
si 18.000/uL [71]. In zilele 2-3, in cazul infectiilor bacteriene, valorile pot depisi 20.000/uL,
reflectind un raspuns inflamator sistemic. In zilele 4—7, in absenta infectiei, valorile se
normalizeaza treptat la 7.000—10.000/uL. Neutrofilia marcata (>20.000/uL) este caracteristica
infectiilor bacteriene severe, in special cu E. coli, Streptococcus agalactiae sau Listeria
monocytogenes [32, 173]. Neutropenia severa (<1.000/uL) poate semnala imunosupresie sau

infectie virala activa [176].

2.2.3.2 Proteinele fazei acute si raspunsul inflamator sistemic

Proteina C reactiva (PCR). Valorile normale sunt sub 1 mg/L sau sub 0,5 mg/dl la nou-
nascutii sandtosi. In primele 24-48 de ore de viatd, valorile PCR pot fi usor crescute, dar nu
depdsesc de obicei 1-2 mg/L si reflecta reactiile fiziologice postnatale. Valorile crescute depasesc
10 mg/L si ajung chiar la 100 mg/L sau mai mult. Interpretare: valorile crescute se intalnesc in
infectii bacteriene (sepsis neonatal, infectii intrauterine) si infectii fungice. In infectiile virale
valorile nu depasesc de obicei 3-5 mg/L. Valorile PCR trebuie interpretate cu atentie, avand in
vedere faptul ca PCR nu este un test specific pentru infectiile intrauterine.

Procalcitonina (PCT). La nou-nascutii sanatosi, valorile PCT sunt in general nedetectabile
sau se situeaza sub 0,1 ng/mL. Valorile peste 0,5 ng/mL sunt considerate sugestive pentru infectie,
iar concentratiile mai mari de 2 ng/mL indica o probabilitate crescuta de infectie bacteriana
sistemica sau fungica severa. Nivelurile ce depasesc 10 ng/mL sunt caracteristice sepsisului sever
sau socului septic neonatal [25, 43, 74].

Determinarea PCT la nou-nascuti a avut la baza intervalele de valori: sub 0,5 ng/ml; 0,5-2
ng/ml; 2-10 ng/ml; peste 10 ng/ml.
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Interleuchina 6 (IL-6). La nou-nascutii sanatosi IL-6 este detectata in concentratii scazute
(<10 pg/ml). Valorile crescute: de obicei nivelurile de IL-6 >150 pg/ml sunt asociate cu un risc
crescut de sepsis neonatal sever.

Hemoleucograma s-a efectuat la analizatorul hematologic automat Ruby Cell Dyff in
laboratorul clinic al Centrului perinatologic. PCR s-a efectuat prin metoda de latex-aglutinare, iar
PCT si IL-6 prin metoda imunofermentativa ELISA, folosind sistemul STAT FAX in sectia de

imunologie clinica si experimentala si microbiologie a IMSP IMC.

2.2.4 Metode imunologice in diagnosticarea infectiilor intrauterine

2.2.4.1 Metoda imunoenzimatica ELISA

Metoda imunoenzimaticdi ELISA a fost utilizatda pentru diagnosticarea infectiilor
intrauterine virale (CMV si HSV) la mame si NOU-nascutii acestora, prin identificarea cantitativa a
anticorpilor specifici agentilor patogeni (IgM si 1gG). Principiul de lucru constd in detectarea
anticorpilor IgM care indica o infectie acuta, iar a IgG semnaleazad o infectie anterioard sau o
imunitate. Utilitatea clinica a metodei consta in faptul c@ aceasta este esentiald pentru
monitorizarea raspunsului imun matern si determinarea profilului imunologic prenatal. Avantajele
metodei tin de capacitatea de a cuantifica concentratia antigenelor si a anticorpilor, metoda fiind
simpld si accesibild in laboratoarele clinice. Limitarile metodei: nu poate distinge intre
microorganisme viabile si neviabile, avand un timp de raspuns mai mare comparativ cu PCR.

2.2.4.2 Avidetea anticorpilor

Avidetea anticorpilor s-a evaluat prin metoda ELISA si se refera la viteza si forta legarii
antigenului de anticorp. La inceputul raspunsului imun, dupa imunoglobulinele din faza acuta
(IgM), se formeazd imunoglobuline IgG cu avidete scdzutd. Ulterior, avidetea anticorpilor IgG
creste, acestia fiind inlocuiti de imunoglobuline IgG cu avidete inalta, care inlocuiesc aproape
complet sinteza IgM si a IgG cu avidete scazutd. Astfel, markerii serologici ai fazei acute a
procesului infectios sunt IgM si IgG cu avidete scazuta [78]. Evaluarea avidetei anticorpilor IgG
este un instrument cheie pentru a diferentia intre infectiile recente si cele mai vechi, fiind
importantd pentru monitorizarea evolutiei infectiilor intrauterine. Aceste valori de referintd trebuie
interpretate in context clinic.

Herpes Simplex Virus si Citomegalovirus (CMV). IgM este frecvent utilizat pentru
detectarea infectiilor acute. IgG de aviditate scdzuta Sugereaza o infectie primara recenta (ultimele
2-4 luni), asociata cu risc crescut de transmitere si reprezinta un indicator fiabil pentru evaluarea

riscului fetal, inclusiv teratogen.
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Pentru determinarea CMV IgM (cut-o0ff=0.214), IgG (cut-0ff=0,361) s-au utilizat reagenti
ACON (USA). Pentru studiul CMV IEA 1gG (cut-off=0,277) s-au utilizat setul de regenti
«Bexkrop-bect». Investigatiile imunilogice s-au efectuat pe sistemul STAT FAX in sectia de
imunologie clinica si experimentald si microbiologie a IMSP IMC.

Interpretarea testului de aviditate [gG pentru CMV si HSV 1, 2 s-a realizat Tn baza tabelului
de mai jos. Astfel infectia primara poate fi confirmata prin identificarea IgM, IgG slab avide si
IgG pentru proteinele virale precoce, in absenta IgG de aviditate inalta sau in cazul unui titru redus.
Indicatorii recidivelor sunt IgG pentru proteinele virale precoce (CMV, HSV 1, 2), iar o stare de

purtdtor este notificatd in cazul IgG de aviditate Tnalta fara alti markeri activi (ex. herpesvirusuri).

Tabelul 2.2.
Aprecierea aviditatii IgG pentru CMYV si HSV 1, 2
Indicele i i
aviditatii Interpretare Diagnostic
<30% Anticorpi cu aviditate joasa. Infectie primara.
30-50% Zona de prag. Este necesara reexaminarea dupa 2 saptamani.
>50% Anticorpi cu aviditate crescuta. Purtator, este posibila o infectie cronica
anterioard. Activitatea infectiei se va controla
cu ajutorul IgG si proteinelor pretimpurii. Nu
exista riscul infectiei primare.
Negativ Lipsa infectiei care nici nu a fost | Fatul nu este protejat: este necesara urmarirea
vreodata. eventualelor aparitii a IgM si a IgG slab avide
— martori ai infectiei primare.

2.2.5 Metoda reactiei de polimerizare in lant

Metoda reactiei de polimerizare in lant (RPL) se bazeaza pe detectarea succesivitatii
nucleotidelor specifice din ADN-ul agentilor infectiosi. Metoda RPL de diagnostic al CMV si HSV
este de informativitate sporitd. Reactia de polimerizare in lant (RPL) a fost folosita pentru
amplificarea primerilor corespunzatori secventelor care codifica antigenul CMV si HSV 1 si 2
precoce sau ADN-polimeraza virala.

Studierea sangelui pentru prezenta AND CMV si HSV 1, 2 s-a efectuat prin metoda RPL

cu detectarea produsilor de amplificare si vizualizarea prin electroforeza in gel cu reagentii «/JHK-
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copd — B» (numar: K1-2-100) la aparatul AmpliSens Biotechnologie (or. Moscova) conform

instructiunilor producatorului.

2.2.6 Metode de cercetare morfologice si histologice ale placentei in diagnosticarea

infectiilor intrauterine

Examinarea macroscopica a placentei n cazul infectiilor intrauterine, poate dezvalui
urmatoarele caracteristici, cum ar fi. schimbarea coloratiei placentei (verzuie, cauzatid de
meconiul eliminat la fat ca raspuns la stresul infectios, cu zone galben-galben-verzui, ce indica
zone de inflamatie cronicd), diminuarea greutatii placentei: in infectiile cronice, placenta poate fi
mai usoara decat normalul, sugerand insuficientd placentara; prezenta depunerilor fibrinoase
(depuneri extinse de fibrind la suprafata corionului sau pe vilozitati sunt frecvente in infectii),
hematoame sau infarcte placentare (zonele necrotice pot fi vizibile, cauzate de raspunsul
inflamator sau de afectarea vasculard); insertia anormald a cordonului ombilical (cordon
ombilical velamentos sau cu vase expuse, vulnerabil la infectie.

Histopatologia placentei ofera informatii esentiale pentru confirmarea infectiei
intrauterine. Cele mai relevante modificari includ: corioamnionita (inflamatia membranelor
placentare) se prezintd ca un infiltrat neutrofil in membranele corionice si amniotice, indicativ
pentru o infectie bacteriand ascendentd, adesea este asociata cu ruptura prematura a membranelor
(RPM); vilozitati coriale alterate (infiltrat inflamator la nivelul vilozitatilor coriale (vilozitati
edematoase si congestive) si necroza vilozitatilor, semn al unei infectii severe; funizita (inflamatia
cordonului ombilical) se refera la inflamatia cordonului ombilical care este un semn histologic
caracteristic infectiei intrauterine severe si la infiltratul inflamator neutrofil se observa de-a lungul
vaselor ombilicale si tesutului conjunctiv; abcesul in vilozitati sau tesut placentar (In cazurile
grave de infectii bacteriene, se pot observa formatiuni abcesiforme); depozite de fibrina si
calcificari (acestea sunt frecvente 1n infectiile cronice si pot afecta functionalitatea placentei).

Investigatiile histopatologice ale placentei s-au efectuat cu utilizarea metodei

conventionale de coloratie hematoxilina-eozina in laboratorul de morfopatologie al IMSP IMC.

2.3. Metode de analiza statistica

Datele obtinute in acest studiu au fost analizate statistic cu ajutorul programelor: Statistica

7.0 (Statsoft Inc), MS Excel si SPSS 26.0 (SPSS Inc). Toate datele au fost exprimate sub forma de
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valori medii, frecvente, iar raspunsurile prezentate prin rate exprimate in procente (%) si promile
(%o0). Rezultatele cercetarii sunt prezentate in tabele si figuri.

In cadrul studiului au fost aplicate tehnici parametrice si non-parametrice de comparatie
intre loturi. Analiza de varianta uni-factoriala (ANOVA) si calculul statisticii F au fost efectuate
pentru variabilele cantitative. Pentru rezultatele calitative au fost calculate si aplicate statistica
Chi-patrat (%), intervale de incredere (IT) si testul Fisher Exact pentru confirmarea concluziilor,
in cazul in care conditiile minime de aplicare a x? nu erau satisficute.

Riscul de a dezvolta boala in functie de expunere s-a estimat prin rata sansei - Odds Ratio

(OR) de a face sau a nu face boala:

Sansa exp = Oddsexp = [a/(a+b)]/[b/(a+b)]=a/b (1)
Sansa ne-exp = Oddsne-exp = [c/(c+d)]/[d/(c+d)]=c/d (2)
OR = (a/b)/(c/d) = ad/bc 3)

In vederea evaluirii performantelor testelor diagnostice aplicate au fost calculati indicatorii
de sensibilitate si specificitate. Daca consideram evenimentele T+={pacient aleator sa aiba rezultat
pozitiv la test diagnostic} si M+={pacient aleator sa aiba boala M} atunci:

Sensibilitatea =Pr (T +/ M +) (4)

Specificitatea = Pr (T -/ M -) (%)

Testul Student (t) a fost utilizat pentru compararea mediei unui factor statistic in limitele a
una-doua populatii studiate. Pragul de semnificatie (p) aplicat a fost stabilit la 0,05.

Analiza de corelatie. Analiza coeficientului de corelatie lineara Pearson reprezintd un
indicator al asocierii liniare dintre doua variabile, este interpretat dupa grila urmatoare: Corr £1 -
+ 0,70 — grad de asociere importantd; Corr &+ 0,69 si = 0,30 — grad de asociere mediu; Corr + 0,0

si+ 0,29 — grad de asociere slab.

Concluzii la Capitolul 2:

1. Capitolul prezintd etapele cercetdrii si cele trei tipuri de studiu care au permis o
caracterizare ampla a fenomenului infectiei cu debut precoce la copilul nou-néscut, inclusiv
cel prematur, reiesind din analiza datelor statistice, precum si din studii clinice.

2. Studiul patologiei infectioase la parturiente si lauze, precum si la copiii nou-nascuti la
termen si prematur, internati in stationarele obstetricale in anii 2001-2023 s-a realizat n

baza Darii de seama nr. 32A-san. ,,Privind asistenta medicala acordata parturientelor si
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lauzelor”, compartimentul ,,Bolile care au complicat nasterea (complicatiile nasterii si
lauziei) si anexei 5.2. care prezinta bolile si cauzele de deces a nou-nascutilor.

Pentru determinarea incidentei portajului de SGB si consecintelor asupra nou-nascutului s-
a realizat un studiu integral care a inclus 135 femei gravide si parturiente cu aplicarea
testelor expres si confirmare, in cazul rezultatului pozitiv, prin investigatie bacteriologica.
Pentru culturile izolate de SGB s-a efectuat antibioticograma. Caracteristicile sarcinii,
nasterii si ale nou-nascutului au fost analizate 1n functie de statutul de purtator de SGB la femeile
investigate (39 femei purtitoare de SGB si 96 femei nepurtitoare de SGB). Tn cele 39 de izolate
de SBG din probele vaginale ale gravidelor colonizate a fost studiatd actiunea antagonista a
Lactobacteriilor asupra SGB.

Studiul analitic observational de caz — control al particularitatilor evolutiei clinico-
anamnestice, de laborator, imunologice si patomorfologice a infectiilor materno-fetale s-a
realizat pe un esantion de 133 de mame care au prezentat factori de risc infectios si au
nascut inainte de termen 133 de nou-nascuti, care au fost divizati in 65 nou-nascuti
prematuri cu infectie neonatala cu debut precoce si 68 nou-nascuti prematuri fara infectie
neonatald. Cercetarea a inclus un complex de investigatii pentru confirmarea diagnosticului
si monitorizarea infectiilor cu debut precoce la nou-nascuti, inclusiv parametrii
hemoleucogramei (numarul de leucocite, ANC, I/T si numarul de neutrofile) si biomarkerii
infectiosi pentru diagnosticarea infectiilor bacteriene (PCR, procalcitonina, Interleuchina
6). Capitolul include valorile de referinta pe ore si primele zile de viata a copilului cu
interpretarea acestora, acestea fiind esentiale pentru evaluarea starii clinice a nou-
nascutului i pentru detectarea timpurie a infectiilor. Metodele imunologice ne-au permis
sa diagnosticam timpuriu, prin aplicarea testelor de aviditate, doua infectii din grupul
TORCH cauzate de virusii CMV si HSV, iar investigarea histopatologica a placentei sa
evidentiem manifestarile infectioase In complexul placentar.

Analiza statisticd a datelor studiului s-a realizat cu ajutorul functiilor si modulelor
programelor: Statistica 7.0 (Statsoft Inc), MS Excel si SPSS 26.0 (SPSS Inc). Aplicarea
diferitor metode de prelucrare si analiza statisticd a permis sistematizarea datelor cu

formularea de concluzii si recomandari.
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3. TENDINTELE PATOLOGIEI INFECTIOASE MATERNE SI
NEONATALE TN REPUBLICA MOLDOVA

Rezultatele perinatale sunt indisolubil legate de conditiile materne, astfel incat cauzele
patologiilor materne si neonatale sunt strans legate intre ele. In infectiile materno-fetale sursa
infectiei este mama. Procesul infectios la mame poate provoca afectarea organelor, tesuturilor
fatului si placentei. In asemenea cazuri sunt posibile nasterile premature si nasterea copiilor
bolnavi si afectati de modificarile persistente in organe care duc la dizabilitate sau deces.

Morbiditatea materna severa si indeosebi cazurile de proximitate materna se intalneste mai
frecvent in nasterile foarte premature decat in nasterile la termen. Aceasta reprezinta un factor de
risc independent pentru mortalitatea infantila la nou-nascutii foarte prematuri.

Studiile populationale ofera o privire generald asupra tendintelor fenomenelor studiate,
cum ar fi patologia materna si neonatala care caracterizeaza starea de sanatate a acestor contingente

vulnerabile de populatie.

3.1 Incidenta patologiei infectioase materne

Analiza Raportului statistic nr. 32-A san. ,Privind asistenta medicalda acordata
parturientelor si lauzelor” pe perioada 2001-2023 a permis sa analizdm evolutia bolilor infectioase
la femei (bolile infectioase genito-urinare (O23) si infectiile in nastere si postpartum) care au
complicat nasterea.

Infectiile In nastere si postpartum le prezentdm ca o variabild combinatd din doua maladii:
septicemia in cursul travaliului (075.3) si infectia puerperald (O85). In aspect cronologic se
observa o descrestere a bolilor care au complicat nasterea la parturiente si lauze cétre anul 2011
(423,08/1000) cu cresterea indicatorului in anul 2021 (605,59/1000) si, indeosebi, in anul 2023
(757,91/1000), Figura 3.1.

Explicatia fenomenului de crestere evidenta a incidentei generale si incidentei ambelor
maladii analizate se explica prin raportarea la numarul de populatie cu resedinta obisnuita incepand

cu 2020, numarul cazurilor absolute neavand o variatie esentiald, in jur de 10%.
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Figura 3.1. Incidenta bolilor aparatului genito-urinar si infectiilor in nastere si postpartum
la parturiente si lauze, anii 2001-2023 [3]

Infectiile genito-urinare in timpul graviditatii au o evolutie in descrestere in anii 2001-
2018, 1nsa 1n ultimii ani se observa o tendintd de crestere, inregistrand 80,21/1000 in 2001 si
86,64/1000 in anul 2023. In ceea ce priveste infectiile in nastere si postpartum acestea nu au avut
valori inalte in anii 2001-2006, posibil pe secama subdiagnosticarii acestor patologii, inregistrand
o crestere in anul 2012 (8,53/1000) si o descrestere pand la 0,80/1000 in anul 2020, cu o revenire

la nivelul de 3,60/1000 in anul 2023.

3.2 Incidenta patologiei infectioase la nou-nascut

Din acelasi raport statistic am selectat trei indicatori care caracterizeaza infectiile cu debut
precoce la nou-nascut si anume: pneumonia congenitald (P23), infectiile specifice perioadei
perinatale (P35, P37-39) si infectia bacteriana a nou-nascutului (septicemia congenitala) (P36).

Pe figurile de mai jos prezentdm incidenta totald, inclusiv la nou-nascutii la termen si cei
prematuri, si cu aceeasi dezagregare pentru fiecare din cele trei maladii analizate.

Incidenta generala la nou-nascuti are o evolutie stabila in crestere: 308,1/1000 in 2001 fata
de 514,95/1000 in 2023. Evolutiv se atesta aceeasi dinamica de crestere a incidentei la nou-

nascutul la ternen 245,5 (2001) fata de 389,71/1000 in anul 2023, Figura 3.2.
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Figura 3.2. Incidenta generala la nou-nascutii la termen si cei prematuri, anii 2001-2023 [3]

Indicatorul total este preponderent influentat de incidenta la nou-ndscutii prematuri
1454,5/1000 (2001) fatd de 2387,46/1000 (2023), indeosebi odata cu trecerea din 2008 la noile
criterii de viabilitate ale nou-niscutului, recomandate de OMS. In acest context prezentim pentru
comparatie indicatorul anului 2007 (1273,06/1000) fata de cel din anul 2008 (2178,34/1000). Dupa
anul 2008 nivelul incidentei la nou-ndscutii prematuri se mentine stabil inalt (2287,37/1000) in
2022 i 2387,46/1000 1n anul 2023, Figura 3.2.

In aspect cronologic din cele trei maladii incluse in analizi incidenta pneumoniei
congenitale (P23) prevaleaza fatd de incidenta infectiilor specifice perioadei perinatale (P35, P37-
39) si infectiei bacteriane a nou-nascutului (septicemia congenitald) (P36).

Incidenta preumoniei congenitale atestd o crestere semnificativda In anul 2008
(424,44/1000), fapt de asemenea conditionat de modificarea criteriului de inregistrare a nou-
nascutilor, incepand de la 22 saptamani de gestatie si greutatea la nastere de la 500 g., cu o evolutie
generald de descrestere catre anul 2023 (58,54/1000). Totodata, la nou-nascutii prematuri cu
sindrom de detresa respiratorie s-a observat mai frecvent asocierea pneumoniei congenitale, Figura
3.3.
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Figura 3.3. Incidenta generala la nou-nascutii la termen si cei prematuri prin pneumonie
congenital, anii 2001-2023 [3]

Incidenta generald a infectiilor specifice perioadei perinatale este in crestere: 11,86/1000
in 2001 fata de 27,82/1000 (2023), similar cu incidenta la nou-nascutii la termen: 16,77/1000 in
2001 fata de 24,14/1000 (2023). Incidenta maladei la nou-nascutii prematuri descrie o evolutie
ondulatorie cu peak-ul in 2003 de 149,7/1000, urmand o descrestere continua pana la valoarea
minima de 21,21/1000 Tn 2012 cu o revenire la valoarea de 87,81/1000 in 2023, Figura 3.4.
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Figura 3.4. Incidenta generala la nou-nascutii la termen si cei prematuri prin infectii
specifice perioadei perinatale, anii 2001-2023 [3]
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Incidenta generald a infectiei bacteriane a nou-nascutului (septicemia congenitala) (P36)
are o evolutie oscilanta cu tendinta de descrestere de la 2,25/1000 (2001) fata de 1,51/1000 (2023),
nregistrand un peak de 4,63/1000 in 2004. Incidenta maladiei la nou-nascutii la termen are aceeasi
proiectie de scadere, prezentand valorile de 1,1/1000 in 2001 fata de 0,87/1000 in 2023. Incidenta
septicemiei congenitale la nou-nascutii prematuri de asemenea descrie o evolutie ondulanta,
inregistrand o descrestere de la 15,6/1000 (2001) la 11,85/1000 (2023), cu un peak in 2004 de
34,6/1000. Dinamica reflecta tendintele internationale care mentioneaza ca nou-nascutii prematuri

sunt mai compromisi la riscul de a contracta infectia bacteriana, Figura 3.5.
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Figura 3.5. Incidenta generala la nou-nascutii la termen si cei prematuri prin septicemie
congenitald, anii 2001-2023 [3]

Nu am prezentat incidenta malformatiilor congenitale la nou-ndscuti, care pot fi
conditionate la randul lor si de infectii virale, bacteriene si cu protozoare suferite de mama in
timpul sarcinii, cu efect potential teratogen pe seama faptului ca studiile populationale nu ne ofera
informatia despre cauzele maladiilor Tnregistrate.

Am calculat schimbarea anuala masurata in %, prezentata ca o medie pentru 23 ani, si rata
medie de schimbare anuala, % 2001-2023, Tabelul 3.1.

Studiul indicatorilor atestd urmatoarele medii ale schimbarilor anuale pentru cele trei
patologii infectioase studiate pentru o perioada de 23 ani si rate medii de schimbare anuala in %
pentru anii 2001-2023. Media cresterii anuale a incidentei generale a infectiilor specifice perioadei
perinatale reprezinta 9,20%, indeosebi pe contul mediei cresterii incidentei la nou-nascutilor la
termen (11,87%). Rata medie de crestere anuald a incidentei generale a infectiilor specifice

perioadei perinatale este de 5,85%, cu crestere pe contul nou-nascutilor la termen (1,91%).
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Media descresterii anuale a incidentei generale a pneumoniei congenitale alcatuieste
8,60%, in particular pe contul mediei cresterii incidentei la nou-nascutilor la termen (14,81%).
Rata medie de descrestere anuald a incidentei generale a pneumoniei congenitale este de -2,37%
pe an, cu descrestere in special pe contul nou-nascutilor prematuri (-2,78%).

Media descresterii anuale a incidentei generale a infectiei bacteriane a nou-nascutului
(septicemia congenitald) alcatuieste 7,63%, intr-o proportie similard pe contul mediei cresterii
incidentei la nou-nascutilor prematuri (11,46%) si celor la termen (10,75%). Rata medie de
descrestere anualda a incidentei generale a Septicemiei congenitale este de -1,43% pe an, cu

descrestere in special pe contul nou-nascutilor prematuri (-1,05%).

Tabelul 3.1.

Schimbarea anuala (%) si rata medie de schimbare anuala (%) a incidentei patologiilor

infectioase la nou-niscuti, la termen si prematuri, 2001-2023

Incidenta
Schimbare anuala %, Rata medie de schimbare anuala,
media pentru 23 ani % 2001-2023
Maladii La nou- La nou- La nou- La nou-
Generala | ndscutii ndscutii | Generala | nascutii la | nascutii
la termen | prematuri termen prematuri
Pneumonia 8,60 | 1481 6,59 237 | 031 2,78
congenitala
Infectii  specifice
perioadei 9,20 11,87 7,52 5,85 1,91 -0,65
perinatale
Infectia
bacteriand a nou-
nascutului 7,63 10,75 11,46 -1,43 -0,91 -1,05
(septicemia
congenitala)

Concluzii la Capitolul 3:
1. Analiza incidentei patologiei infectioase la parturiente si lauze in anii 2001-2023 indica o

incidenta inaltd a bolilor aparatului genito-urinar, care se plaseaza pe locul trei In structura

morbiditdtii materne, cu o dinamica de crestere in ultimii trei ani. Incidenta infectiilor in

62



nastere si postpartum la parturiente si lauze atesta o evolutie oscilatorie, cu crestere in anul
2023.

Calculul mediei schimbarii anuale (%) pentru o perioadd de 23 ani si ratei medii de
schimbare anuale in % a permis o evaluare mai aprofundatd a evolutiei schimbarii
incidentei generale la nou-ndscutii la termen si la cei prematuri pentru cele trei patologii
infectioase neonatale care prezintd infectiile neonatale cu debut precoce (pneumonia
congenitala (P23), infectiile specifice perioadei perinatale (P35, P37-39) si infectia
bacteriand a nou-nascutului (septicemia congenitald) (P36)).

In perioada investigati infectiile specifice perioadei perinatale prezintd cea mai mare medie
a cresterii anuale a incidentei generale la nou-nascuti, indeosebi pe contul prematurilor.
Rata medie de crestere anuala a incidentei generale a patologiei prevaleaza (5,85%) fatd de
celelalte doud boli infectioase.

Pneumonia congenitala si septicemia congenitald prezinta medii de descrestere anuale a
incidentei generale pentru ambele boli si rate medii de descrestere anuale a incidentei
generale, respectiv cu — 2,37% pe an si -1,43% pe an. Ratele medii anuale de descrestere
pentru aceste patologii se evidentiazd indeosebi la nou-nascutii prematuri -2,78% pe an
pentru pneumonia congenitala si -1,05% pe an pentru septicemia congenitald in perioada

2001-2023.
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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 SI CONSECINTELE ASUPRA NOU-NASCUTULUI

Streptococul de grup B (SGB) este recunoscut ca o cauza importantd a morbiditétii si
mortalitatii neonatale, fiind implicat in infectii severe precum sepsisul, meningita si pneumonia
[122]. Cu toate acestea, depistarea si confirmarea infectiei cu SGB reprezinta o provocare clinica,
iar numeroase studii sugereaza ca, in ciuda colonizarii materne, infectiile neonatale cu SGB pot fi
subdiagnosticate sau confundate cu alte etiologii bacteriene.

La nivel mondial, prevalenta colonizarii materne cu SGB variaza intre 10% si 30%, iar
transmiterea verticalda de la mama la nou-nascut este estimata la 40%-73% dintre cazuri [123]. Cu
toate acestea, incidenta infectiei neonatale precoce confirmate este mai mica, situdndu-se la 1-2
cazuri la 1000 de nasteri vii In regiunile unde exista un sistem de supraveghere bine dezvoltat
[124].

In Romania, prevalenta colonizirii materne este estimata intre 10% si 30%, dar infectia
neonatald precoce confirmata are o incidenta relativ redusa, de aproximativ 0,5-1,2 cazuri la 1000
de nasteri vii [125]. In Republica Moldova, lipsa unor studii epidemiologice ample si a unui sistem
national de monitorizare face dificila estimarea exactd a impactului SGB asupra sanatatii
neonatale.

Studiile internationale indica faptul ca, desi colonizarea maternd cu SGB este frecventa,
infectiile neonatale confirmate sunt mult mai rare. Un studiu realizat in Finlanda de Kérki et al.
(2019) a raportat o prevalentd a colonizarii materne de 20%, 1nsa infectia neonatala precoce a fost
identificata In mai putin de 0,4 cazuri la 1000 de nasteri vii. Rezultatele sugereaza cd, fie masurile
de preventie sunt foarte eficiente, fie diagnosticarea infectiei neonatale cu SGB este dificila. Un
studiu desfasurat In Suedia de Melin et al. (2018) a relevat o situatie similard, unde incidenta
infectiei neonatale confirmate a fost sub 0,5 cazuri la 1000 de nasteri vii, in ciuda unei rate de
colonizare materna de aproximativ 25%. Aceasta discrepantd a fost atribuita atat screening-ului
prenatal si administrarii profilactice de antibiotice intrapartum, cét si dificultatilor de diagnostic
microbiologic.

Mai multe cercetdri subliniazd faptul ca infectia cu SGB este greu de confirmat clinic si
microbiologic, iar In unele cazuri suspiciunea de infectie neonatald precoce nu este sustinuta de
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culturi pozitive. Un studiu realizat de Ionita et al. (2014) in Romania a raportat ca, desi 22% dintre
femeile insarcinate investigate erau colonizate cu SGB, doar in doua cazuri s-a produs sepsis
neonatal precoce, fira a se putea confirma prezenta SGB ca agent cauzator [126].

Ohlsson si Shah (2014) au analizat factorii de risc pentru sepsisul neonatal precoce si au
constatat ca, desi SGB si Escherichia coli sunt cauze principale, alti agenti patogeni precum
Listeria monocytogenes, stafilococii coagulazo-negativi si bacilii Gram-negativi pot fi implicati in
aceste infectii, ceea ce ridica dificultati in diagnostic si tratament [127].

Tntr-un studiu mai recent, Donegan et al. (2017) au analizat datele dintr-un registru neonatal
si au constatat ca, desi colonizarea maternd cu SGB era frecventd, incidenta infectiei neonatale
confirmate era scazuta, iar In cazurile de sepsis neonatal precoce s-au identificat agenti patogeni
precum Klebsiella pneumoniae si Enterobacter spp., ceea ce sugereaza ca alte infectii bacteriene
pot mima simptomatologia infectiei cu SGB [128].

Aceste date sugereazd ca infectia neonatald cu SGB este dificil de confirmat si poate fi
confundatad cu alte infectii bacteriene. De aceea, o evaluare microbiologica extinsd si utilizarea
unor metode de diagnostic mai sensibile ar putea Imbundtdti acuratetea identificarii infectiilor
neonatale. Tn acest context, screening-ul prenatal, preventia si monitorizarea atenti a nou-

ndscutilor raman esentiale pentru reducerea riscurilor asociate infectiei cu SGB.

4.1 Analiza factorilor socio-medicali in antecedente la femeile incluse Tn studiu

Studiul integral a fost realizat pe un numar de 135 de femei insarcinate cu semne clinice de
infectie sau risc crescut de infectie in sarcina la termen sau aproape de termen care au indeplinit
criteriile de includere, descrise in Capitolul 2, si care fiind investigate prin aplicarea testului rapid
cu SBG - 39 (28.9%) care au format lotul 1 si 96 (71.1%) femei care nu au fost colonizate cu SGB
au format lotul 2.

Studiul a analizat o serie de factori care nu sunt direct legati de sarcina actuala, dar care ar
putea influenta colonizarea cu Streptococ de grup B (SGB). Printre acestia se numara statutul
rezidential, educatia si statutul social al mamei, antecedentele medicale si ginecologice, precum si
istoricul obstetrical al pacientelor, Figura 4.1.

Majoritatea femeilor incluse in studiu au provenit din mediul urban, fara diferente
semnificative intre cele doua grupuri. In grupul cu portaj SGB, 69,2% (27) dintre femei au provenit

din mediul urban si 30,8% (12) din mediul rural, comparativ cu grupul femeilor nepurtatoare SGB,
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unde 68,8% (66) femei erau din mediul urban si 31.3% (30) din mediul rural (p = 0.956). In ceea
ce priveste educatia, in grupul SGB pozitiv, 43,6% (17) dintre femei aveau studii universitare,
46,2% (18) studii secundare, 7,7% (3) studii primare, iar 2,6% (1) femei nu aveau studii. Tn grupul
SGB negativ, 53,1% (51) dintre femei aveau studii universitare, 37,5% (36) studii secundare, 6,3%
(6) studii primare si 3,1% (3) nu aveau studii, fara diferente semnificative statistic (p = 0.768).
Statutul social al femeilor nu a influentat semnificativ prezenta SGB. Cele mai multe paciente erau
casatorite, 94,9% (37) in grupul SGB pozitiv si 89,6% (86) in grupul SGB negativ. Necasatorite
au fost 5,1% (2) in grupul SGB pozitiv si 4,2% (4) femei in grupul SGB negativ. Tn concubinaj s-
au aflat numai 6 (6,3%) femei din grupul SGB negativ (x*= 2,580 p = 0.275), Figura 4.1.

Emm SGB Pozitiv
HEEm SGB Negativ p=0.956

Statut rezidential (urban)

Statut rezidential (rural) p =0.956

Studii universitare p=0.768

Studii secundare p=0.768

Studii primare p=10.768

Fara studii p=0.768

Casatorite p=0.275

Necasatorite p =0.275

Concubinaj p=0.275

Patologii cardiovasculare/respiratorii p =0.196
Patologii gastrointestinale p=0.196

Infectii urinare p = 0.006

Patologii ginecologice inflamatorii p = 0.039
Nasteri premature p=0.423

Mortalitate perinatala p = 0.864

Infectii neonatale anterioare p = 0.580
Patologii neurologice la copii anteriori p = 0.507
Maladii inflamatorii postpartum p=0.344
Avorturi spontane p=0.812

Avorturi medicale p = 0.749

0 20 40 6|O BIO
Procent (%)

Figura 4.1. Asocierea factorilor socio-medicali cu portajul SGB la gravide

In ceea ce priveste patologiile cardiovasculare (SCV) si respiratorii (AR), niciuna dintre
femeile purtatoare de SGB nu a raportat astfel de afectiuni, in timp ce in grupul SGB negativ, 4,2%
(4) au avut aceste patologii (p = 0.196). Patologiile gastrointestinale (TGI) au fost raportate la
12,8% (5) dintre femeile SGB pozitive, comparativ cu 7.3% (7) femei din grupul celor SGB

negative (p = 0.196). Un aspect semnificativ a fost identificat in cazul patologiilor tractului urinar
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(TRU), unde 76,9% (30) dintre femeile purtatoare de SGB au avut astfel de antecedente,
comparativ cu 51,0% (49) din grupul celor nepurtatoare (p = 0.006). Aceasta diferenta sugereaza
ca istoricul infectiilor urinare ar putea fi un factor declansator.

Cele mai multe femei erau la prima sarcina, 46,2% (18) in grupul SGB pozitiv si 49,0%
(47) in grupul negativ. La a doua sarcina se aflau 33,3% (13) femei purtatoare de SGB si 28,1%
(27) nepurtatoare. Numarul nasterilor anterioare a fost similar intre grupuri (p = 0.428). Cele mai
multe paciente au avut o singura nastere, 64.1% (25) in grupul cu portaj SGB si 68.8% (66) femei
fara portaj SGB. Nasterile multiple au fost mai putin frecvente. Avorturile spontane au fost
raportate la 20,5% (8) dintre femeile colonizate cu SGB si 19,8% (19) dintre cele necolonizate (p
= 0.812). Nu este diferentd intre frecventa avorturilor medicale dintre grupul femeilor fara portaj
SGB 11,5% (11) cazuri, fata de grupul celor purtatoare in 10,3% (4) cazuri (p = 0.749).

Mortalitatea perinatala in antecedente a fost raportata de 2,6% (1) dintre femeile cu SGB
pozitiv si 2,1% (2) din grupul negativ (p = 0.864). Nasterile premature in antecedente au fost mai
frecvente in grupul purtatoarelor SGB, 12,8% (5), comparativ cu 8,3% (8) cazuri in grupul
nepurtatoarelor (p = 0.423). Infectiile neonatale anterioare au fost raportate de 7,7% (3) dintre
femeile SGB pozitive si 5,2% (5) femei SGB negative (x> = 0,370, p = 0,580). Patologiile
neurologice la copiii anteriori au fost inregistrate in 2,6% (1) cazuri in grupul SGB pozitiv si,
respectiv, 1,0% (1) caz in grupul SGB negativ (x> = 0,440, p = 0.507). Maladiile inflamatorii
postpartum au fost raportate de 2 (5,1%) dintre femeile purtatoare de SGB si de 2 (2,1%) din
femeile neputratoare (p = 0.344). Patologiile ginecologice inflamatorii au fost mai frecvente in
grupul SGB pozitiv, 7,7% (3), comparativ cu 1,0% (1) cazuri in grupul SGB negativ (x> = 4,266,
p = 0.039), ceea ce poate sugera un posibil efect declansator al unor infectii ginecologice pentru
colonizarea cu SGB, Figura 4.1.

Per ansamblu statutul rezidential, educatia si statutul social al femeilor nu au avut un impact
semnificativ asupra portajului cu SGB. Dintre patologiile generale doar antecedentele de infectii
urinare au fost semnificativ mai frecvente in grupul SGB pozitiv (p = 0.006), ceea ce sugereaza o
posibila interactiune Intre flora tractului urinar si colonizarea vaginala cu SGB. La fel, patologiile
ginecologice inflamatorii au fost mai frecvente n grupul SGB pozitiv (p = 0.039). Aceste rezultate
sugereazd cd istoricul obstetrical si majoritatea patologiilor anterioare nu influenteaza portajul

SGB, dar infectiile urinare si ginecologice ar putea avea un impact asupra colonizarii bacteriene.
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4.2 Factorii de risc obstetrical din sarcina curentd si colonizarea materna cu
Streptococ de Grup B

Studiul a analizat o serie de factori prezenti in sarcina actuald care ar putea fi asociati cu
colonizarea materna cu Streptococ de Grup B (SGB), Figura 4.2.

Femeile purtatoare de SGB au prezentat un risc mai mare de intrerupere a sarcinii fata de
cele din grupul SGB negativ. 66.7% (26) dintre femeile purtatoare de SGB au fost diagnosticate
cu risc de avort spontan, comparativ cu 39.6% (38) dintre cele nepurtitoare (%= 8,159, p = 0.004),
ceea ce sugereaza o posibila asociere intre colonizarea cu SGB si un risc crescut de complicatii in
evolutia sarcinii. Aceste rezultate sunt sustinute de studiul realizat de Verani et al., care a
demonstrat cd gravidele colonizate cu SGB au un risc semnificativ mai mare de avort spontan si

complicatii obstetricale severe, inclusiv nastere prematura [122].
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Infectiile respiratorii au fost mai frecvente in grupul SGB negativ. Doar 7.7% (3) dintre
femeile purtatoare de SGB au avut o infectie respiratorie acuta, comparativ cu 15.6% (15) din
grupul celor nepurtitoare (32= 1,510, p = 0.219), ceea ce indici faptul ci infectiile respiratorii nu
sunt asociate direct cu portajul SGB. Un studiu realizat de Kwatra et al. in Africa de Sud nu a

identificat o corelatie intre colonizarea cu SGB si prezenta infectiilor respiratorii materne,
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concluzionand ca aceste infectii sunt mai degraba influentate de factori sezonieri si imunologici ai
mamei [129].

Pielonefrita a fost mai frecventa la femeile SGB pozitive, fiind prezentd la 69.2% (27)
dintre acestea, comparativ cu 49.0% (47) in grupul SGB negativ (2= 4,602, p = 0.032), sugerand
o posibila legatura intre infectiile urinare severe si colonizarea cu SGB. Cistita a fost mai frecventa
in grupul SGB pozitiv, fiind diagnosticata la 15.4% (6) dintre femei, fata de 5.2% (5) dintre cele
cu SGB negativ (x?= 3,837, p = 0.050), ceea ce ar putea sugera o legituri slabi intre cistiti si
portajul SGB, Figura 4.2. Aceste rezultate sunt In concordanta cu studiul realizat de Simoes et al.,
care a identificat o prevalenta crescutd a infectiilor tractului urinar la femeile colonizate cu SGB,
considerandu-le un factor de risc important pentru complicatiile neonatale [132].

Bacteriuria asimptomaticd a fost raportata la 23.1% (9) dintre femeile purtatoare de SGB
sila 13.5% (13) dintre cele nepurtitoare (y= 1,849, p = 0.174). Un studiu efectuat de Foxman et
al. (2015) in SUA a aratat ca bacteriuria asimptomatica este mai frecventa la gravidele colonizate
cu SGB, dar nu a putut confirma o relatie directa intre aceste doua aspecte.

Dintre infectiile genitale, colpita a fost mai frecventd la femeile cu portaj SGB pozitiv
10.3% (4) fatd de 1.0% (1) in grupul negativ (x%= 9,602, p = 0.048). Aceasta sugereazi ci anumite
infectii vaginale ar putea fi asociate cu portajul SGB. Vulvovaginita a fost raportata la 10,3% (4)
din femeile cu test SGB pozitiv si respectiv 10,4% (10) la femeile cu test SGB negativ (32 = 8,580,
p =0,073).

Infectiile cu transmitere sexuald nu au avut o distributie clar diferentiata intre cele doua
grupuri. HIV/SIDA a fost raportat la 2.6% (1) dintre femeile SGB pozitive si 1.0% (1) dintre cele
din grupul SGB negative, in timp ce sifilisul (LUES) a fost identificat doar la 2.6% (1) dintre
femeile purtitoare (%= 2,943, p = 0.230).

Dintre infectiile specifice confirmate, citomegalovirusul (CMV) a fost prezent la 2.6% (1)
dintre femeile purtatoare de SGB si 2.1% (2) din grupul nepurtatoarelor. Infectiile cu Chlamydia
si Ureaplasma au fost raportate la 2.6% (1) femei in grupul SGB pozitiv, comparativ cu 1.0% (1)
femei in grupul negativ (x*= 2,985, p = 0.394). Rezultate similare au fost raportate de Berardi et
al., care nu au identificat o corelatie clara intre bolile cu transmitere sexuald si portajul SGB la
gravide [133].

Spitalizarea pe parcursul sarcinii a fost semnificativ mai frecventa la femeile purtatoare de

SGB, fiind necesard in 66.7% (26) dintre cazuri, comparativ cu 34.4% (33) cazuri in grupul
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nepurtatoarelor (p = 0.001), Figura 4.2. Aceasta diferentd indica faptul ca femeile colonizate cu
SGB au avut un risc mai mare de complicatii care au necesitat internare.

Gestozele pe parcursul sarcinii au fost prezente la 17.9% (7) dintre femeile cu test SGB
pozitiv si la 13.5% (13) femei cu test negativ, (y?= 11,754, p = 0.514).

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca portajul SGB este semnificativ asociat cu riscul
de intrerupere a sarcinii (p = 0.004), pielonefrita (p = 0.032), colpita (p = 0.048) si spitalizarea in
timpul sarcinii (p = 0.001). De asemenea, cistita a avut o semnificatie statistica limita (p = 0.050).
Aceste date sugereaza ca infectiile urinare severe si vaginitele pot avea un rol in predispunerea la
colonizarea cu SGB si cd femeile colonizate sunt mai susceptibile la complicatii obstetricale. in
schimb, infectiile respiratorii, bolile cu transmitere sexuala si alte infectii confirmate nu au avut o
asociere evidenta cu portajul SGB. Date similare au fost raportate in literatura internationala,
confirmand faptul cd portajul SGB poate fi influentat de multiple variabile obstetricale si
infectioase, iar screening-ul si profilaxia adecvata raman esentiale pentru prevenirea complicatiilor

neonatale [122, 132, 133].

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

Studiul a analizat o serie de factori obstetrici si conditiile la nastere care ar putea influenta
colonizarea materna cu Streptococ de Grup B (SGB). Printre acestia se numara ruperea prematura
a membranelor amniotice (RPMA), perioada alichidiana indelungata, calitatea lichidului amniotic,
prezenta corioamnionitei, febra la nastere, tipul de nastere si alte complicatii perinatale.

Ruperea prematurd prelungitda a membranelor (RPPA >12 ore) a fost mai frecventa la
femeile cu purtdtoare de SGB, fiind prezenta in 23.1% (9) din cazuri comparativ cu 18.8% (18)
cazuri in grupul nepurtitoarelor (x?= 0,325, p = 0.569), Figura 4.3.

Ruperea prenatald a membranelor la termen (RPMT) a fost raportata la 15.4% (6) dintre
gravidele purtitoare de SGB si la 18.8% (18) in grupul celor nepurtitoare (y2= 0,215, p = 0.643).
Calitatea lichidului amniotic a variat Tntre grupuri, cu un procent mai mare de lichid amniotic
meconial la femeile cu SGB pozitiv, 15.4% (6), comparativ cu 5.2% (5) cazuri in grupul negativ.
Lichidul amniotic de culoare verzuie a fost prezent in 10.3% (4) cazuri la femeile purtatoare de
SGB si la 10.4% (10) cazuri la cele nepurtitoare (2= 5,517, p = 0.138). Oligoamniosul a fost mai
frecvent la femeile cu SGB pozitive, fiind diagnosticat la 7.7% (3) femei fata de 2.1% (2) femei in

grupul SGB negativ (2= 3,564, p = 0.168). Febra la nastere a fost semnificativ mai frecventi la
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femeile SGB pozitive, fiind prezenta la 12,8% (5) din cazuri, comparativ cu doar 1,0% (1) cazuri

in grupul negativ (2= 9,060, p = 0.003).

Corioamnionita si amnionita au fost mai frecvente la femeile SGB purtatoare, fiind

raportate n 10.3% (4) din cazuri, comparativ cu 2.1% (2) in grupul celor nepurtatoare. Diferenta

a fost semnificativa statistic (p = 0.037), ceea ce sugereaza o asociere Intre colonizarea cu SGB si

riscul de infectii intrauterine. Nasterea rapida a fost mai frecventd in grupul SGB pozitiv,

nregistrandu-se in 17.9% (7) dintre cazuri fata de 9.4% (9) cazuri in grupul negativ. Nasterea

prelungita a fost raportata la 10.3% (4) dintre femeile SGB pozitive si la 3.1% (3) dintre cele din

grupul negativ (p = 0.072). Inducerea medicamentosa a nasterii a fost raportata la 12.8% (5) dintre

femeile purtitoare de SGB si la 10.4% (10) dintre cele nepurtitoare (2= 0,556, p = 0.757).
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Figura 4.3. Asocierea portajului SGB cu factorii de risc obstetrical din nastere

Amniotomia a fost mai frecvent efectuata la femeile cu SGB pozitive, fiind realizata in

10,3% (4) dintre cazuri, comparativ cu 3,1% (7) cazuri in grupul SGB negativ (y= 2,869, p =

0.090), Figura 4.3.
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Operatia cezariana a fost raportata la 18,0% (7) dintre femeile cu portaj SGB si la 8.3% (8)
dintre cele fira portaj (y2= 2,609, p = 0.271). Prezentarea defectuoasi a fitului a fost raportati la
5.2% (2) dintre femeile cu portaj SGB si la 2.1% (2) femei fird portaj (2= 2,517, p = 0.284).
Circulara de cordon a fost mai frecventa in grupul SGB pozitiv, fiind raportatd in 30.8% (12) dintre
cazuri, comparativ cu 17.7% (17) cazuri in grupul negativ (3= 2,805, p = 0.094).

Rezultatele studiului nostru confirma asocierea colonizarii cu Streptococ de grup B (SGB)
cu complicatiile obstetricale, in special febra la nastere (p = 0,003) si corioamnionita (p = 0,037),
sustindnd astfel datele din literatura internationald. Cercetarile lui Turrentine et al. au evidentiat o
asociere clara intre colonizarea cu SGB si febra intrapartum si care a raportat un risc crescut de
infectii intrauterine la gravidele colonizate cu SGB [130]. Desi RPPA si lichidul amniotic meconial
au fost mai frecvente la femeile SGB pozitive, diferentele nu au fost semnificative statistic. Totusi,
literatura sugereaza ca SGB poate complica gestionarea rupturii premature a membranelor,
favorizand infectiile intra-amniotice [131]. Tn concluzie, studiul nostru este in acord cu literatura
internationala, subliniind importanta screeningului si a profilaxiei antibiotice la gravidele

colonizate cu SGB pentru prevenirea complicatiilor materne si neonatale.

4.4  Spectrul bacterian al continutului vaginal in contextul colonizirii cu

Streptococcus agalactiae

Studiul examineaza asocierea dintre portajul cu Streptococ Grup B si prezenta diverselor
bacterii identificate in culturile vaginale la femeile gravide. Incidenta maladiilor inflamatorii
postpartum a fost semnificativ mai mare la femeile purtatoare de SGB (10.3%, n=4) comparativ
cu cele nepurtétoare (0%, n=0), (¥ = 10.147, p = 0.001). Prezenta Streptococului B constituie un
factor de risc pentru infectiile postpartum (OR = 3.743, p = 0.001), justificand astfel administrarea
de antibiotice profilactice in timpul nasterii. Studiile realizate in SUA si Europa au aratat ca
femeile gravide cu SGB prezinta o probabilitate mai mare de a dezvolta complicatii postpartum,
in special in absenta profilaxiei antibiotice adecvate [36, 122].

Bacteriile Gram-negative au fost identificate la 20.5% (n=8) dintre femeile purtatoare de
SGB, comparativ cu 9.6% (n=9) din grupul nepurtatoarelor, (¥ = 3.126, p = 0.077), datele
sugereaza o posibild tendinta spre asociere. E. Coli a fost detectata la 20.5% (n = 8) dintre femeile
cu SGB pozitive si 9.4% (n = 9) dintre cele SGB negative (%% = 3,126 p = 0.077). Enterobacter a

fost prezent la 0% (n=0) din femeile purtitoare si 1% (n = 1) din cele nepurtitoare (x%= 0,409, p
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=0.522), Figura 4.4. Deci Streptococul de grup B nu este asociat in mod semnificativ cu bacteriile
Gram-negative.

Cocii Gram-pozitivi au fost identificati in 20,5% (n = 8) de cazuri la purtatoarele SGB,
comparativ cu 19,8% (n = 19) cazuri la nepurtatoare, fara diferentd semnificativa statistic (y? =
0.009, p = 0.924). Dintre acestia Staphylococcus Epidermidis a fost identificat in 12,8% (n = 5)
cazuri din grupul pozitiv si 17.7% (n = 17) cazuri din grupul negativ (p = 0.279), Staphylococcus
Aureus a fost notificat in 5.1% (n = 2) cazuri la femeile purtatoare de SGB si 0% (n = 0) cazuri la
cele nepurtatoare. Diferenta este semnificativa statistic (p = 0.025). Enterococcus a fost prezent in
2.6% (n = 1) cazuri in grupul SGB pozitiv si In 5.2% (n = 5) cazuri din grupul SGB negativ (p =
0.499).

Bacilii gram-pozitivi au fost detectati in 10.3% (n = 4) cazuri la femeile purtatoare de SGB
$19.4% (n = 9) cazuri la nepurtatoare, fara diferenta semnificativa statistic (y? = 0.025, p = 0.875),
dintre acestia Corynebacterium a fost identificat in 7.7% (n = 3) cazuri in grupul purtatoarelor si
5.2% (n = 5) din grupul nepurtitoarelor (2= 0,307, p = 0.580) si Lactobacillus in 2.6% (n = 1)
cazuri la femeile purtitoare si 4.2% (n =4 ) cazuri la cele nepurtitoare (x°= 0,200, p = 0.655),
Figura 4.4. Conform unui studiu efectuat in Canada, Enterococcus spp. si Corynebacterium spp.
au fost izolate in mod frecvent in asociere cu SGB, desi nu au prezentat o semnificatie clinica

majora in majoritatea cazurilor [134].
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4.5 Analiza antibiogramei in contextul colonizirii cu Streptococcus agalactiae si prezentei

altor bacterii patogene

Analiza statisticd si stiintificd a antibiogramei asociate portajului de Streptococ B

examineazd sensibilitatea si rezistenta bacteriilor in structura bacteriana la diferite clase de

antibiotice. Astfel comparand eficacitatea antibioticelor intre grupurile femeilor purtatoare si

nepurtatoare de SGB, evaluam urmatoarele diferente semnificative statistice.

Beta-lactaminele, inclusiv penicilinele si cefalosporinele, sunt utilizate frecvent pentru

tratamentul infectiilor cu Streptococcus de grup B. In ceea ce priveste penicilinele, Amoxicillina

a prezentat sensibilitate similara intre grupuri (purtatoare SGB: 14.3%, nepurtatoare SGB: 16.0%),

fara semnificatie statistica (p = 0.743). Ampicillina a avut rezultate comparabile cu amoxicilina (p

= 0.682). Ampicillin sulbactam a demonstrat sensibilitate semnificativ mai mare la femeile

purtatoare SGB (92.9% vs. 20.0%), cu o asociere puternica (p < 0.001).
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Augmentin a ardtat o diferentd semnificativa statistic (p = 0.001), cu sensibilitate mai mare
la purtatoarele de SGB (92.9% vs. 32.0%). Penicilina a fost semnificativ mai eficienta in grupul
purtatoarelor de SGB (p < 0.001), cu o sensibilitate de 71.4% fata de 12.0% la nepurtatoarele de
SGB. In ceea ce priveste cefalosporinele, Cefalexin a prezentat o sensibilitate mai mare la
purtatoarele de SGB (78.6% vs. 52.0%), dar fara semnificatie statistica (p = 0.102). Cefazolin a
ardtat o rezistentd crescuta in grupul nepurtatoarelor de SGB (p = 0.023). Cafaclor si Cefuroxim
au fost mai eficiente la purtatoarele de SGB (p < 0.05), cu sensibilitati de 71.4% si 85.7% fata de
48.0% s136.0% la femeile nepurtatoare de SGB. Ceftriaxon a indicat o diferentd semnificativa (p
= 0.012), cu sensibilitate mai mare la purtatoarecle de SGB (85.7% vs. 48.0%), Figura 4.5.
Macrolidele si lincosamidele sunt utilizate ca alternative la beta-lactamine, mai ales la pacientii
alergici. Azitromicina a prezentat sensibilitate semnificativ mai mare la femeile cu portaj de SGB
(p = 0.003). Eritromicina a demonstrat o asociere semnificativa (p = 0.006), cu sensibilitate
crescutd la purtdtoarele de SGB (85.7% vs. 36.0%). Clindamicina a avut o diferentd moderata, dar
semnificativa (p = 0.040). Aceste rezultate indica faptul ca macrolidele si lincosamidele au fost
mai eficiente la pacientele purtatoare de SGB, justificand utilizarea lor ca optiuni terapeutice.

Fluorochinolonele sunt antibiotice de rezerva, utilizate mai rar in tratamentul infectiilor
SGB. Ofloxacin si Levofloxacin au avut sensibilitate mai mare la purtatoarele de SGB (p < 0.001).
Moxifloxacin a prezentat o asociere semnificativa (p = 0.004), cu sensibilitate mai mare la portajul
de SGB (42.9% vs. 12.0%). Fluorochinolonele au fost mai eficiente la pacientii cu SGB pozitiv,
dar utilizarea lor trebuie limitata pentru a preveni rezistenta.

In ceea ce priveste glicopeptidele si tetraciclinele, Vancomycin nu a prezentat diferente
semnificative intre grupuri (p = 0.129). Tetraciclinele au avut o asociere semnificativa (p < 0.001),
cu sensibilitate crescutd la purtdtoarele de SGB (92.9% vs. 8.0%). Vancomicina nu prezinta o
asociere clara cu SGB, dar tetraciclinele au demonstrat o eficacitate mai mare in grupul
purtdtoarelor, Figura 4.5.

Rezultatele sugereaza cad penicilinele si cefalosporinele raman prima linie de tratament
pentru infectiile asociate SGB, iar macrolidele si fluorochinolonele pot fi utilizate in cazuri
selectate. Aceste date sunt In concordantd cu ghidurile CDC si ECDC privind managementul

infectiilor neonatale si materne cauzate de Streptococcus de grup B [135, 136].
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4.6 Colonizarea materna cu Streptococcus agalactiae si impactul asupra ariabilelor

perinatale si starii nou-nascutului

Cele 135 de femei au nascut 27 (20%) de nou-nascuti prematuri si 108 (80,0%) de nou-nascuti la
termen. In lotul femeilor purtitoare de SGB au prevalat nou-niscutii la termen (87,2%), in timp ce nou-
nascutii prematuri au prevalat la mamele nepurtatoare de SGB in lotul 2 (22,9%). Analiza statistica nu a
evidentiat diferente semnificative 1intre cele doud grupuri de studiu pentru parametrii
antropometrici.

Astfel, greutatea medie la nastere a fost usor mai mica la nou-ndscutii proveniti din mame
cu portaj SGB (2925.9 + 668.0 g) fata de cei proveniti din mame nepurtatoare (2995.6 + 814.0 g).
In ceea ce priveste lungimea la nastere, valorile medii au fost identice in cele doud grupuri (49.2
cm). Nu exista diferente statistic semnificative Intre fete si baieti la mamele purtatoare fata de cele
nepurtatoare de SGB (p = 0.571), ceea ce indica faptul ca portajul matern de SGB nu a avut o
asociere evidenta cu sexul copilului, Tabelul 4.1.

Analiza statisticd a asocierii dintre prematuritate si portajul Streptococului de grup B (SGB)
nu a evidentiat o diferentd semnificativa intre grupurile studiate. In lotul de nou-niscuti proveniti
din mame cu test SGB pozitiv, 5 din 39 (12,8%) au fost prematuri, comparativ cu 22 din 96 (22,9%)
in grupul nou-nascutilor proveniti din mame cu test SGB negativ. In total, prematuritatea a fost

inregistrata la 27 din 135 de nou-nascuti (20,0%) (x°= 1,767, p = 0,184, F = 0,238).

Tabelul 4.1.

Repartizarea copiilor nascuti de femeile incluse in studiul portajului cu SGB

Lotul 1 Lotul 2,
Caracteristicile Femei purtitoare de | Femei nepurtitoare Total
studiate la nou-nascuti SGB de SGB
N % N % N %
Baieti 22 56.4% 49 51.0% 71 52.6%
Fete 17 43.6% 47 49.0% 64 47.4%
Prematuri 34°-37 s.g 5 12,8% 22 22,9% 27 20,0%
Maturi > 37 s.g 34 87,2% 74 77,1% 108 80,0%
Greutate la nastere (g) 2925.9 + 668.0 2995.6 + 814.0 2975.6 £ 772.9
Lungime la nastere (cm) 49.2 +3.66 49.2 +4.68 49.2+4.4
Total 39 100,0% 96 100,0% 135 100,0%
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Conform Centrelor pentru Controlul si Prevenirea Bolilor [137] si Colegiului American de
Obstetrica si Ginecologie [138], portajul SGB nu este considerat un factor de risc direct pentru
prematuritate, dar poate contribui la infectii neonatale severe, in special daca nasterea prematura
este asociatd cu ruperea prematurd a membranelor sau corioamnionitd. Un studiu realizat de
Edwards et al. a evidentiat ca portajul SGB nu creste semnificativ riscul de nastere prematura, dar
poate influenta severitatea complicatiilor neonatale, mai ales in absenta profilaxiei antibiotice
[139].

Distributia nou-nascutilor cu restrictie de crestere intrauterina (RDIU) in relatie cu portajul
de catre mamele acestora de Streptococ de grup B (SGB) nu a evidentiat o diferentd semnificativa
intre grupurile studiate. In total, RDIU a fost inregistrati la 6 din 135 de nou-nascuti (4,4%). in
lotul de nou-nascuti proveniti din mame purtatoare de SGB, 3 din 39 de nou-nascuti (7,7%) au fost
diagnosticati cu RDIU fatd de 3 din 96 de nou-nascuti (3,1%) in grupul provenit din mamele
nepurtdtoare de SGB. Testele statistice nu au identificat o asociere semnificativd intre incidenta
RDIU 1n loturile de studiu (¥ = 1.362, p = 0.243, F = 0.355), ceea ce sugereaza ca SGB nu
influenteaza semnificativ dezvoltarea intrauterind. Aceste rezultate sunt in concordantd cu studiile
internationale, astfel un studiu realizat de Melin et al. a analizat o cohortd mare de gravide sinu a
identificat o corelatie directa intre portajul SGB si RDIU, sugerand ca factorii placentari si genetici
sunt mai importanti in dezvoltarea acestei complicatii [140]. Conform Organizatiei Mondiale a
Sanatatii [141] si Colegiului American de Obstetrica si Ginecologie [142], portajul SGB nu este
un factor de risc independent pentru restrictia de crestere intrauterind, insd poate contribui la
inflamatia placentara in cazul infectiilor perinatale, cum ar fi corioamnionita sau ruptura prematura
prelungita a membranelor.

Infectia cu Streptococcus de grup B (SGB) este una dintre cele mai frecvente cauze de
complicatii neonatale, putdnd conduce la pneumonie, sepsis sau alte afectiuni cu impact major
asupra morbiditatii si mortalitatii nou-nascutilor. Studiile internationale [36, 122] au demonstrat
ca screeningul prenatal si administrarea de antibiotice profilactice scad incidenta infectiilor
neonatale severe. Aceasta analiza evalueaza diferentele semnificative intre nou-nascutii expusi si
cei neexpusi la SGB, examinand diverse complicatii perinatale.

Evolutia favorabila a fost Inregistrata la 46.2% (18) dintre nou-nascutii din grupul cu portaj
de SGB si la 69.8% (67) dintre cei din grupul farad portaj de SGB, cu un total de 63.0% (85) din
intreagul lot si 0 asociere semnificativa statistic (%2 = 6.60, p = 0.001). Rezultatele indica faptul ca

portajul de SGB la mame poate afecta prognosticul neonatal, reducand semnificativ sansa unei
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evolutii favorabile. Aceste date sunt in concordanta cu studiile internationale care arata ca infectia
neonatala cu SGB este asociata cu o rata mai mare de complicatii la nastere [40].

Perioada de adaptare deficitara a fost prezenta la 17.9% (7) dintre nou-nascutii din grupul
mamelor cu portaj SGB si la nici un copi din grupul mamelor fara portaj, cu un total de 5.2% (7),
(> = 18.04, p<0.001), ceea ce indica faptul cad infectia cu SGB poate afecta tranzitia la viata
extrauterina, Figura 4.6.

Pneumonia congenitala a fost identificata la 28.2% (11) dintre nou-nascutii din grupul cu
portaj SGB matern si la 8.3% (8) dintre cei din grupul fara portaj SGB, cu un total de 14.07% (19)
din numarul total de nou-nascuti, (y? = 8.98, p = 0.003), ceea ce sustine observatiile conform carora
infectia cu SGB creste riscul de pneumonie neonatald. Sepsisul neonatal a fost raportat la 7.69%
(3) dintre nou-nascutii din grupul cu portaj SGB si la 2.08% (2) dintre cei din grupul fara portaj,
cu un total de 3.7% (5) din numarul total de nou-nascuti (¥? = 2.45, p = 0.118), ceea ce sugereaza
ca, desi infectia cu SGB poate fi un factor de risc pentru sepsisul neonatal, diferentele observate

in acest esantion nu sunt suficient de puternice pentru a confirma o asociere clara.
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Figura 4.6. Compararea incidentei afectiunilor neonatale in functie de portajul de SGB la

mamele acestora
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Sindromul de detresa respiratorie neonatala (SDR) a fost prezent la 2.6% (1) dintre nou-
ndscutii din mame purtatoare de SGB si la 6.3% (6) dintre cei in mame nepurtitoare de SGB,
totalizand 5.2% (7) pe intregul lot (32 = 0.76, p = 0.38), ceea ce sugereaza ca infectia cu SGB nu
este un determinant major al SDR, Figura 4.6.

Icterul neonatal a fost observat la 20.5% (8) dintre copiii nascutii din mamele purtatoare
de SGB si la 2.1% (2) dintre cei nascuti de mamele nepurtatoare de SGB, cu un total de 7.4% (10)
(2 = 13.63, p<0.001), ceea ce sugereaza o asociere clara intre infectia cu SGB si un risc crescut
de icter neonatal.

Infectia intraamniotica a fost diagnosticata la 23.1% (9) dintre femeile purtatoare de SGB
sila 11.4% (11) dintre cele nepurtatoare de SGB, totalizand 14.8% (20) din intregul lot de studiu
(x> = 2.94, p = 0.086), fiind necesare esantioane mai mari pentru confirmare.

Asfixia neonatala a fost prezenta la 10.3% (4) dintre nou-nascutii din mame cu portaj SGB
sila 4.2% (4) dintre cei fara portaj SGB, cu un total de 5.9% (8) pe intrgul lot de studiu (¥? = 1.83,
p =0.176), ceea ce indica faptul cd infectia cu SGB nu este un factor determinant major al asfixiei
neonatale.

Conjunctivita neonatala a fost raportata la 7.7% (3) dintre nou-nascutii de la mamele
purtatoare de SGB si la 3.1% (3) dintre cei nascuti de mamele nepurtatoare de SGB, totalizand
4.4% (n=6) din intregul studiu, (y2=1.35, p = 0.245), ceca ce sugereaza ca conjunctivita neonatala
nu este influentata semnificativ de prezenta SGB, Figura 4.6.

Aceste date sugereaza ca infectia cu SGB este asociata semnificativ cu o ratd mai mica de
evolutie favorabila (p = 0.001), o incidenta crescuta a pneumoniei congenitale (p = 0.003), icterului
neonatal (p < 0.001) si dificultatilor de adaptare postnatala (p < 0.001). Tn schimb, sindromul de
detresa respiratorie, restrictia de crestere intrauterind, asfixia si conjunctivita neonatald nu au fost
asociate semnificativ cu prezenta SGB. Aceste rezultate sunt sustinute de literatura internationala,
care subliniazd impactul negativ al infectiei cu SGB asupra prognosticului neonatal, evidentiind

importanta screeningului si a profilaxiei antibiotice in timpul sarcinii [52, 102, 122].

4.7 Particularititile hemoculturilor si antibiogramei la nou-niscuti in contextul

colonizirii materne cu Streptococcus agalactiae

Utilizarea antibioticelor ante- si intrapartum a fost semnificativ mai frecventa la femeile
purtdtoare de SGB in 71,8% (28) cazuri fatad de cele nepurtatoare in 50% (48) cazuri, ceea ce indica

aplicarea ghidurilor de profilaxie antibiotica pentru prevenirea transmiterii verticale a infectiei. Se
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confirmd o asociere statistic semnificativa intre utilizarea antibioticelor si statusul SGB al
gravidei, demonstrand ca femeile purtatoare au fost semnificativ mai predispuse sa primeasca

tratament antibiotic (y*>= 5.354, p = 0.021), Tabelul 4.2.
Tabelul 4.2.

Ponderea femeilor pe loturile de studiu in functie de administrarea antibioticelor

Lotul 1 Lotul 2,
Antibiotice Femei purtatoare de | Femei nepurtatoare Total )
administrate SGB de SGB X P
N % N % N %
Da 28 71,8% 48 50,0% 76 56,3% | 5,534 | 0,021
Nu 11 28,2% 48 50,0% 59 43,7%
Total 39 100,0% 96 100,0% 135 100,0%

Conform datelor, 69% (93) dintre femeile insarcinate au primit tratament cu cefalosporine
de generatia a 2-a, 18% (24) cu eritromicina si 13% (18) cu ampicilind sau peniciline. Alegerea
antibioticelor nu s-a bazat pe sensibilitatea bacteriana individuala, ci a fost efectuata conform
macrolidelor in timpul sarcinii poate contribui la selectia tulpinilor bacteriene rezistente, in special
la beta-lactamine, precum ampicilina si la aminoglicozide precum gentamicina.

Analiza hemoculturilor neonatale a confirmat absenta bacteriemiei cu Streptococcus
agalactiae, ceea ce sugercaza ca profilaxia antibioticd materna a fost eficienta in prevenirea
transmiterii verticale a acestui patogen. Cu toate acestea, au fost identificate alte microorganisme
oportuniste, ceea ce ridicd posibilitatea ca administrarea antibioticelor sd fi contribuit la selectia
unor bacterii rezistente.

Escherichia coli a fost prezenta in 5,13% (2) dintre cazurile din grupul nou-nascutilor din
mame purtdtoare de SGB, comparativ cu 1,04% (1) copil nascutilor din mame nepurtdtoare de
SGB, ceea ce sugereaza ca expunerea la antibiotice a putut influenta selectarea acestui patogen.
Enterobacter spp. a fost detectat doar in grupul nou-nascutilor din mame purtitoare de SGB in
2,56% (1) caz, iar Klebsiella pneumoniae doar in grupul nou-nascutilor din mame nepurtatoare de
SGB 1n 1,04% (1) cazuri, ceea ce sugereaza diferente in etiologia infectiilor neonatale intre cele
doua grupuri, Figura 4.7.

Estimarile indica faptul ca femeile purtatoare de SGB au avut de 2,5 ori mai multe sanse
sa primeasca antibiotice fata de cu cele nepurtatoare de SGB (OR = 2,54, 95% CI: 1,13 — 5,68).
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In acelasi timp, nou-nascutii din grupul mamelor purtitoare de SGB au avut un risc crescut

de infectii bacteriene cu patogeni oportunisti, precum Escherichia coli si Enterobacter spp.
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Figura 4.7. Germenii patogeni izolati din hemoculturile nou-nascutilor in functie de

statutul portajului matern cu SBG

Aceste date sunt in concordantd cu studiile internationale care sugereaza ca utilizarea
grupei penicilinelor si cefalosporinelor pentru profilaxia SGB poate favoriza infectiile neonatale
cu E. coli rezistenta la antibiotice, mai ales la prematuri. Profilaxia antibioticd maternd a fost
eficienta n prevenirea bacteriemiei cu SGB, dar utilizarea antibioticelor a fost asociata cu o
incidenta mai mare a infectiilor neonatale cu Escherichia coli si Enterobacter spp.. Lipsa unei
diferente semnificative statistic Intre prezenta microorganismelor si statusul SGB sugereaza cd alti
factori, precum prematuritatea, antibioterapia maternd sau conditiile neonatale, ar putea influenta
colonizarea bacteriana mai mult decat statusul SGB al mamei.

Rezultatele antibiogramei aratd ca majoritatea tulpinilor de microorganisme izolate din
hemoculturile nou-nascutilor sunt sensibile la cefalosporinele de generatia a treia (Cefotaxim,
Ceftriaxon) si fluorochinolone (Ciprofloxacin). Astfel 97% dintre tulpinile izolate sunt sensibile
la Cefotaxim si Ceftriaxon, confirmand eficacitatea acestora in tratamentul sepsisului neonatal.
Totodatda 97% dintre tulpinile izolate sunt sensibile Ciprofloxacina, cu toate ca utilizarea

fluorochinolonelor este limitata la nou-nascuti datorita riscurilor pentru cartilajul de crestere.
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Rezistenta la ampicilina si gentamicina este observata in 7.6% dintre cazuri, ceea ce indica
necesitatea prudentei in utilizarea acestor antibiotice ca prima linie de tratament. Aceasta
sugereazd cd utilizarea crescutd a cefalosporinelor in sarcind poate favoriza aparitia unor tulpini
cu sensibilitate redusa la beta-lactamine (2 = 1.247, p = 0.536 pentru ampicilina). De asemenea,
utilizarea frecventa a eritromicinei in sarcind poate contribui la selectia tulpinilor rezistente la
aminoglicozide. Toate tulpinile testate au fost sensibile la Vancomicina, Netilmicind si
Amikacing, indicand faptul cd aceste antibiotice pot fi utilizate ca terapii de rezerva pentru
infectiile neonatale severe.

Colonizarea materna cu SGB nu influenteazd direct profilul bacterian al hemoculturilor
neonatale, dar utilizarea empiricd a cefalosporinelor si eritromicinei in timpul sarcinii poate
contribui la dezvoltarea rezistentei la ampicilind si1 gentamicind in cazul nou-ndscutilor.
Sensibilitatea ridicata la cefalosporine de generatia a 3-a (Cefotaxim, Ceftriaxon) confirma
eficacitatea acestora in tratamentul infectiilor neonatale severe. Aceste rezultate sunt in
concordantd cu literatura internationala, care subliniaza ca utilizarea frecventa a cefalosporinelor
si macrolidelor in sarcind influenteaza emergenta rezistentei antimicrobiene la nou-ndscuti si
poate compromite eficienta antibioticelor de prima linie, precum ampicilina si gentamicina [52,
122].
nascuti. Se observa o sensibilitate ridicata la asemenea antibiotice precum: Cefotaxim, Ceftriaxon,
Ciprofloxacin, Vancomicina, Amikacind si Netilmicind (97-100%) pe fundal de o rezistenta
scazuta sau absenta pentru aceste antibiotice. Antibioticele precum Ampicilina si Cefazolina
prezintd un nivel mai ridicat de rezistenta (7.6% si 5.1%), ceea ce necesita o monitorizare atenta

pentru utilizarea lor eficienta.
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Figura 4.8. Profilul sensibilititii si rezistentei la antibiotice la nou-nascuti

Rezultatele hemoculturilor neonatale care nu au detectat prezenta Streptococului de grup
B, in ciuda colonizarii materne confirmate, pot fi explicate prin mai multi factori clinici si
stiintifici sustinuti de literatura internationald. Aceste date evidentiazd succesul strategiilor de
preventie si anumite limitari ale diagnosticului bacteriologic.

Profilaxia antibiotica intrapartum este un factor determinant pentru absenta SGB in
hemoculturile nou-nascutilor. Administrarea de antibiotice gravidelor pozitive pentru SGB,
conform ghidurilor internationale CDC si NICE [143, 144], reduce semnificativ riscul transmiterii
verticale si al sepsisului neonatal precoce, avand o eficientd documentata de peste 80%. Aceasta
masurd preventiva explicd prevenirea bacteriemiei neonatale si absenta SGB 1n hemoculturi.
Timpul scurt de expunere joaca, de asemenea, un rol important. Transmiterea verticala a SGB
depinde de durata expunerii fatului la canalul de nastere colonizat. Travaliul scurt sau
administrarea profilaxiei antibiotice la timp limiteaza expunerea fatului, reducand probabilitatea
colonizarii si bacteriemiei. Studiile arata ca ruperea prelungita a membranelor (>18 ore) este un
factor de risc major, insd este posibil ca aceasta conditie sd nu fi fost prezenta in cazurile analizate
[145]. Sistemul imunitar neonatal contribuie si el la absenta SGB n hemoculturi. Unii nou-nascuti
colonizati pot sd nu dezvolte bacteriemie, colonizarea fiind limitata la tractul respirator sau gastro-
intestinal. Literatura internationald confirmd ca nu toti nou-nascutii expusi la SGB dezvolta
infectii sistemice, acest lucru fiind influentat de imunitatea materna transferata pasiv [146].

Competitia bacteriand este un alt factor explicativ. Prezenta altor bacterii patogene, cum
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ar fi E. coli, poate domina flora bacteriand in infectiile neonatale. Desi analiza hemoculturilor
aratd o prevalentd a E. coli (x% = 0.766, p = 0.381), literatura internationald [147] arati ci, in
situatiile de coinfectie, E. coli poate fi mai agresiva decat SGB, mai ales la prematuri. Limitarile
metodologice ale culturii bacteriene sunt importante. Detectarea bacteriilor in hemocultura
depinde de volumul de singe recoltat si de momentul recoltirii. In cazurile in care infectia este
subclinica sau bacteriemia este tranzitorie, concentratiile de bacterii pot fi insuficiente pentru a fi
detectate. Desi hemoculturile nu au identificat SGB, asocierea acestuia cu conditiile clinice
semnificative rimane bine documentata [147].

Corioamniotita (y2 = 4.362, p = 0.037) si febra materna (32 = 9.600, p = 0.003, OR =
13.971, 95% CI: 1.575-123.894) sunt semnificativ asociate cu infectiile intraamniotice si riscul
crescut de transmitere verticald a SGB. Aceste constatari subliniazd importanta monitorizarii
gravidelor putrdtoare si utilizarea profilaxiei antibiotice intrapartum pentru a preveni infectiile
neonatale severe. Concluzionand, absenta SGB in hemoculturile neonatale reflecta succesul
interventiilor profilactice, eficienta sistemului imunitar neonatal si limitdrile tehnice ale
diagnosticului. Datele sustin implementarea riguroasa a ghidurilor internationale [143, 144],
confirmand cd administrarea de antibiotice si monitorizarea atentd a factorilor de risc sunt

esentiale pentru reducerea complicatiilor perinatale.

4.8 Actiunea antagonista a Lactobacillus acidophilus asupra Streptococcus agalactiae:

implicatii in preventia infectiilor neonatale severe

Streptococcus agalactiae este un agent patogen Gram-pozitiv, frecvent asociat cu
complicatii perinatale si neonatale. Colonizarea vaginald cu SGB, detectata la aproximativ 10-
30% dintre gravide conform literaturii internationale [143], este principala sursd de infectii
neonatale timpurii. Colonizarea vaginala cu SGB reprezintd un factor de risc semnificativ pentru
transmiterea verticala, avand consecinte critice asupra morbiditatii neonatale. Studiul de fata a relevat
0 prevalenta crescuta a infectiilor severe asociate cu SGB, incluzand pneumonia intrauterina (25.6%)
si icterul neonatal (20.5%) .

Desi literatura internationala subliniaza eficienta lactobacteriilor in prevenirea colonizarii
cu SGB, nu exista studii publicate care sa investigheze acest fenomen in Republica Moldova.
Totusi, un studiu recent publicat in jurnalul Pathogens a demonstrat ca Lactobacillus crispatus poate

preveni colonizarea vaginala cu SGB la femeile gravide, confirmand rolul protector al lactobacteriilor
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asupra sanatatii perinatale. Aceste rezultate sugereaza cd mentinerea unei microbiote vaginale
echilibrate poate fi esentiald in reducerea riscurilor de infectii neonatale severe [148].

Flora vaginala normala, dominata de Lactobacillus spp., joaca un rol crucial in mentinerea
homeostaziei microbiene si prevenirea colonizarii patogene. Lactobacillus acidophilus este bine
cunoscut pentru producerea de metaboliti antimicrobieni precum acidul lactic, peroxidul de hidrogen
si bacteriocinele, care contribuie la inhibarea microorganismelor oportuniste. Tn acest context,
obiectivul studiului este evaluarea efectului antagonist al L. acidophilus asupra GBS in conditii
controlate.

Cercetarea interactiunii antagonistice dintre Lactobacillus acidophilus si SGB releva ca
toate cele 39 de culturi de GBS au prezentat zone clare de inhibitie in jurul blocurilor cu L.
acidophilus, cu un diametru mediu de 12 mm (£1.2 mm), indicand un efect antagonist semnificativ.
Distributia diametrelor zonelor de inhibitie a variat intre 10 mm si 14.5 mm, ceea ce sugereaza o
diferentd minora intre sensibilitatea izolatele de S. agalactiae la efectele antimicrobiene ale
lactobacililor. Compararea rezultatelor intre diferite izolate a ardtat 0 tendintd uniforma de
inhibare, confirmand ca activitatea lactobacililor nu este limitatd la anumite tulpini de S.
agalactiae, ci are un efect generalizat asupra streptococilor de grup B, Foto. 4.1.

Analiza statistica a evidentiat diferente minore, dar nu semnificative, intre izolatele de S.
agalactiae in ceea ce priveste sensibilitatea la efectul antimicrobian al L. acidophilus (p = 0.087).
Se remarca faptul ca izolatele de SGB cu expresie intensa a hemolizinei au avut zone de inhibitie
usor mai mari, ceea ce ar putea indica o sensibilitate crescuta la compusii antimicrobieni produsi
de L. acidophilus.

Activitatea antimicrobiana a L. Acidophilus a corelat si cu pH-ul mediului. Astfel n
experimentele suplimentare, s-a observat ca acidifierea mediului prin activitatea metabolica a
lactobacililor a contribuit la inhibitia S. agalactiae. Masuratorile pH-ului in jurul blocurilor de L.
acidophilus au aratat 0 scadere medie la 4.3 + 0.2, comparativ cu pH-ul de 6.5 in zonele fira
blocuri de lactobacili. Aceasta scadere a pH-ului pare sa fie un mecanism important de inhibare,

deoarece S. agalactiae este mai putin capabil sa se multiplice in conditii de aciditate crescuta.
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Fotografia 4.1. Zone de inhibitie Tn jurul blocurilor SGB suprapuse cu L. acidophilus,

diametrul mediu de 12+1.2 mm

Tn cadrul studiului s-au testat trei tulpini diferite de L. acidophilus pentru a determina daca
efectul inhibitor este specific unei tulpini sau generalizat. Toate tulpinile au prezentat activitate
antimicrobiand, dar o tulpina in particular (LAC-3) a generat zone de inhibitie semnificativ mai
mari (p = 0.031), cu diametre de pana la 14.5 mm. Aceasta variabilitate sugereaza ca anumite
tulpini de L. acidophilus au un efect inhibitor mai puternic decét altele, probabil datorita nivelului
de secretie al bacteriocinelor.

Pentru validarea rezultatelor, testul blocurilor suprapuse a fost comparat cu metoda clasica
a difuziei pe disc, in care suspensia de L. acidophilus a fost filtrata si aplicatd pe discuri
absorbante. Zona de inhibitie generata de filtratul de lactobacili a fost in medie de 9.3 mm,
confirmand ca secretiile lactobacililor contin substante antimicrobiene active. Totusi, metoda
blocurilor suprapuse a ardtat zone de inhibitie mai mari (p <0.05), sugerand ca interactiunea fizica
directa dintre bacterii joaca un rol important in mecanismul inhibitor.

Rezultatele acestui studiu aratd ca inhibarea cresterii SGB de catre L. acidophilus a fost
semnificativa (p < 0.01), ceea ce confirma potentialul probiotic al lactobacililor in reglarea
microbiotei vaginale si prevenirea colonizdrii cu Streptococ de grup B.

Rezultatele obtinute sunt in concordantd cu studiile internationale [147, 149], care

subliniaza importanta lactobacteriilor in prevenirea disbiozei vaginale. Studiile anterioare au
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demonstrat cd dezechilibrul microbian poate favoriza colonizarea cu SGB, crescand riscul de
complicatii neonatale precum pneumonia intrauterind si prematuritatea.

In concluzie, studiul confirma ca L. acidophilus are un efect antagonist puternic asupra S.
agalactiae, prin inhibitia directa a cresterii acestuia, joaca un rol protector in microbiota vaginala
si poate contribui la reducerea riscului de colonizare cu SGB. Introducerea probioticelor vaginale
pe baza de lactobacili in strategiile de preventie a colonizarii cu SGB ar putea fi o alternativa
complementara la antibiotice, mai ales in cazul femeilor gravide cu risc crescut. Monitorizarea
colonizarii cu SGB si evaluarea microbiotei vaginale in timpul sarcinii pot fi utile pentru
identificarea factorilor care favorizeaza dezechilibrul microbian si cresterea riscului de infectii

neonatale.

Concluzii la Capitolul 4:

1. Rezultatele acestui studiu aratd ca factorii socio-demografici precum statutul rezidential,
educatia si statutul social nu au avut un impact semnificativ asupra colonizarii cu SGB (p >
0.05). Acest lucru sugereaza ca colinizarea cu SGB este mai degraba influentata de factori
biologici si medicali individuali.

2. Analiza istoricului medical a evidentiat o asociere semnificativd a colonizarii cu SGB cu
infectiile tractului urinar (ITU) (p = 0.006) si cu patologiile ginecologice inflamatorii (p =
0.039), ceea ce sugereaza ca prezenta unor disbioze urinare ar putea facilita colonizarea
vaginald cu acest patogen, precum si faptul cad inflamatiile cronice ale tractului genital pot
favoriza persistenta si multiplicarea SGB in flora vaginala.

3. Femeile colonizate cu SGB au avut un risc crescut de intrerupere a sarcinii (66.7% vs. 39.6%,
p = 0.004), ceea ce indica o posibila influentd a acestei bacterii asupra instabilitatii sarcinii si
riscului de avort spontan si poate fi un factor de risc pentru complicatii fetale si nasteri
premature.

4. Infectiile urinare severe, in special pielonefrita, sunt semnificativ asociate cu SGB, aceasta
fiind semnificativ mai frecventa la femeile purtatoare de SGB (69.2% vs. 49.0%, p = 0.032),
confirmand legdtura dintre infectiile urinare severe si colonizarea cu SGB. Cistita a atins un
prag limita de semnificatie statistica (p = 0.050), sugerand ca si infectiile urinare inferioare pot

contribui la colonizarea vaginala cu acest patogen.
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Vaginitele, in special colpita, pot contribui la colonizarea cu SGB, in grupul femeilor
purtatoare de SGB colpita a fost semnificativ mai frecventa (10.3% vs. 1.0%, p = 0.048), ceea
ce indica o posibild interactiune intre disbioza vaginala si colonizarea cu SGB.

Rezultatele acestui studiu confirma asocierea colonizarii cu SGB cu complicatii obstetricale
semnificative, in special febra la nastere (p = 0.003) si corioamnionita (p = 0.037). Aceste date
sustin ghidurile internationale si evidentiazd importanta unui management obstetrical
personalizat pentru gravidele colonizate cu SGB. Totodata, RPPA si lichidul amniotic
meconial, desi nesemnificative statistic in acest studiu, raman factori de risc importanti pentru
infectiie neonatale si ar trebui gestionate cu atentie, deoarece poate favoriza infectiile intra-
amniotice.

Infectiile postpartum sunt semnificativ mai frecvente la femeile colonizate cu SGB, cu o
incidenta de 10.3% (p = 0.001), confirmand faptul ca prezenta SGB reprezintd un factor de
risc major pentru dezvoltarea infectiilor postpartum, ceea ce justifica necesitatea profilaxiei
antibiotice intrapartum pentru prevenirea complicatiilor materno-fetale.

Lipsa unei asocieri intre SGB si bacteriile Gram-pozitive non-patogene (Lactobacillus spp.,
Corynebacterium spp., Enterococcus spp.) sugereaza ca SGB nu altereaza semnificativ flora
vaginald normalda, dar poate facilita colonizarea cu patogeni oportunisti precum
Staphylococcus aureus, care a fost detectat exclusiv la femeile SGB pozitive (5.1% vs. 0%, p
= 0.025). Coinfectiile bacteriene, a aratat ca bacteriile Gram-negative, inclusiv Escherichia
coli, au fost izolate mai frecvent in grupul SGB pozitiv (20.5% vs. 9.6%), insa fara o diferenta
statistic semnificativa (p = 0.077).

Beta-lactaminele raman esentiale 1n tratamentul infectiilor cu SGB la femeile Insarcinate (p =
0,001), iar macrolidele si lincosamidele sunt alternative viabile pentru pacientii alergici (p =
0,006). Fluorochinolonele si tetraciclinele prezinta sensibilitate crescuta (p = 0,004), dar
utilizarea lor trebuie limitatd conform recomandarilor internationale. Studiul evidentiaza
importanta realizdrii antibiogramelor individualizate pentru alegerea optimd a terapiei
antibiotice In sarcind si prevenirea complicatiilor neonatale asociate cu infectiile SGB.
Studiul nostru confirma ca SGB nu influenteaza direct nasterea prematura sau RDIU, dar poate
juca un rol in complicatiile neonatale 1n cazul infectiilor perinatale asociate. 12.8% dintre nou-
nascutii proveniti din mame purtatoare de SGB au fost prematuri, comparativ cu 22.9% dintre
cei din grupul femeilor nepurtatoare (y? = 0.767, p = 0.184). Aceste date sunt sustinute de
literatura internationala (Edwards et al., 2019; CDC, 2021; ACOG, 2020), care subliniaza ca

desi SGB nu determinad direct prematuritatea, poate influenta severitatea complicatiilor
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neonatale, mai ales In prezenta altor factori de risc obstetricali, cum ar fi ruptura prematura a
membranelor $i corioamnionita.

Nou-ndscutii proveniti din mame colonizate cu SGB au prezentat un risc semnificativ crescut
de pneumonie congenitala (p = 0.003), icter neonatal (p < 0.001) si dificultati de adaptare
postnatald (p<0.001) si sustin ipoteza ca expunerea la SGB in perioada perinatald poate
contribui la o tranzitie neonatald dificila si la o vulnerabilitate crescutd la infectii si alte
complicatii postnatale. Totodata, sepsisul neonatal (p = 0.118), SDR (p = 0.38), RDIU (p =
0.864), asfixia neonatalda (p = 0.176) si conjunctivita neonatala (p = 0.245) nu au fost
semnificativ asociate cu portajul matern de SGB, fiind posibil influentati de alte variabile
obstetricale si neonatale.

Rezultatele acestui studiu confirma ca profilaxia antibioticd administrata ante- si intrapartum
gravidelor colonizate cu SGB a fost eficientd in prevenirea bacteriemiei neonatale cu
Streptococcus agalactiae. Niciun nou-nascut din acest studiu integral nu a prezentat infectie
confirmata cu SGB, ceea ce valideaza aplicarea protocoalelor standardizate de prevenire a
transmiterii verticale a acestui patogen.

Profilaxia antibioticd materna previne eficient infectiile neonatale cu SGB, dar poate favoriza
infectiile cu patogeni oportunisti precum Escherichia coli (5.13% vs. 1.04%) si Enterobacter
Spp. (2.56% vs. 0%), desi diferentele nu au atins semnificatie statistica (p > 0.05). Aceste date
sunt in concordanta cu literatura internationald, care subliniaza ca profilaxia antibiotica, in
special utilizarea penicilinelor si cefalosporinelor, poate favoriza selectia tulpinilor rezistente
de E. coli la nou-nascuti, crescand astfel riscul de infectii neonatale in contextul unui
dezechilibru al microbiotei materno-fetale.

Sensibilitatea ridicatd la cefalosporine de generatia a 3-a sustine utilizarea acestora in
tratamentul infectiilor neonatale, dar este necesard o abordare judicioasa a antibioterapiei
pentru a minimiza emergenta rezistentei antimicrobiene. Ampicilina si gentamicina, utilizate
frecvent ca tratament empiric neonatal, prezintd un procent de rezistentd care trebuie
monitorizat, subliniind necesitatea testdrii sensibilitatii bacteriene inainte de initierea
tratamentului.

Rezultatele studiului pe antagonism demonstreaza cd Lactobacillus acidophilus exercita un
efect antagonist semnificativ asupra Streptococcus agalactiae (SGB), inhiband cresterea
acestuia prin mecanisme multiple, inclusiv scaderea pH-ului vaginal, producerea de
bacteriocine si generarea de peroxid de hidrogen (p < 0.01). Aceste date sugereaza ca echilibrul

microbiotei vaginale joacd un rol esential in prevenirea colonizarii cu SGB, iar utilizarea
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probioticelor vaginale pe bazd de lactobacili ar putea reprezenta o strategiec complementara
promitatoare pentru reducerea riscului de colonizare maternd si a complicatiilor neonatale

asociate.
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5. PARTICULARITATILE ANAMNESTICE, CLINICE SI
MORFOPATOLOGICE A INFECTIEI NEONATALE CU DEBUT
PRECOCE LA NOU-NASUTUL PREMATUR

Infectiile neonatale constituie una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate in
randul nou-nascutilor prematuri, avand implicatii majore asupra dezvoltarii si supravietuirii
acestora. Vulnerabilitatea crescutd a prematurilor la infectii se datoreaza imaturitatii sistemului lor
imunitar, deficientelor barierei epiteliale intestinale si cutanate, precum si expunerii la factori de
risc intrauterini care pot influenta statusul infectios al nou-nascutului incd din perioada prenatala.
In ciuda progreselor semnificative din domeniul neonatologiei, infectiile intrauterine raman o
provocare majora, avand un impact considerabil asupra evolutiei clinice sia prognosticului acestor
pacienti.

Conform literaturii internationale, infectiile neonatale sunt printre principalele cauze de
morbiditate si mortalitate in unitatile de terapie intensiva neonatald, afectdnd in special nou-
ndscutii prematuri si cei cu greutate mica la nastere. Studii realizate de World Health Organization
[1] si Centers for Disease Control and Prevention [143] au evidentiat faptul ca infectiile neonatale
sunt responsabile pentru peste 15% dintre decesele neonatale la nivel global, iar prematuritatea
este un factor de risc major in acest context.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii [141], INDP sunt responsabile pentru o
proportie semnificativa a cazurilor de sepsis neonatal precoce, iar incidenta acestora este mai mare
in cazul nou-nascutilor cu greutate mica la nastere si varsta gestationald redusa [1]. Studiile
epidemiologice recente au demonstrat ca aceste infectii sunt frecvent asociate cu colonizarea
materno-fetala cu agenti patogeni precum Streptococcus agalactiae, Escherichia coli si
Ureaplasma spp., care pot fi transmise transplacentar sau in timpul travaliului [94].

Factori materni precum corioamniotita, ruptura prematura de membrane si infectiile
tractului genital sunt considerati factori de risc majori pentru dezvoltarea infectiilor intrauterine si,
implicit, pentru complicatiile neonatale. Corioamniotita, o inflamatie a membranelor corionice si
amniotice cauzatd de infectia bacteriand ascendentd, este asociata cu un risc crescut de nastere
prematura si afectare sistemicd a fatului. Studiile arata ca prezenta corioamnionitei determina o
crestere semnificativa a incidentei sepsisului neonatal precoce, encefalopatiei hipoxico-ischemice

si a sindromului de detresa respiratorie la nou-nascut [151].
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Preventia si managementul infectiilor intrauterine necesitd o abordare complexa, incluzand
screeningul prenatal, utilizarea profilacticad a antibioticelor in cazurile selectate, monitorizarea
parametrilor inflamatori fetali si neonatali si optimizarea protocoalelor terapeutice bazate pe
dovezi. Studiile internationale au evidentiat cad administrarea repetatd sau de lungd duratd a
antibioticelor in timpul sarcinii poate influenta negativ microbiomul fetal, favorizand dezechilibre
ale raspunsului imun neonatal si predispunand nou-nascutul la infectii severe [152]. De asemenea,
utilizarea excesiva a antibioticelor poate duce la selectia unor tulpini bacteriene rezistente, ceea ce
complicd ulterior managementul terapeutic al infectiilor neonatale [153]. In plus, interventiile
obstetricale, cum ar fi inducerea precoce a nasterii in cazurile de corioamnionita severa, pot reduce
semnificativ riscul de complicatii neonatale severe [154].

Prematurii reprezintd categoria de nou-nascuti cu risc nalt pentru infectii neonatale cu
debut precoce. Diagnosticul infectiilor intrauterine reprezinta 0 provocare deoarece prezentarea
clinica este nespecifica, maladiile pot progresa rapid si semnele initiale adesea sunt similare cu
cele ale hipoglicemiei, hipotermiei sau detresei respiratorii.

In acest capitol vom caracteriza actiunea determinantilor infectiosi din anamnesticul
matern, perioada sarcinii si nasterii asupra manifestarilor pe sisteme de organe la nou-nascutul

prematur cu INDP, precum si in unele patologii infectioase.

5.1 Factori demografici, istoricul obstetrical si multiparitatea

Studiul de fatd investigheaza influenta diferitilor factori materni aferenti infectiei
neonatale. Nu exista diferente statistic semnificative pe varsta dintre mamele nou-ndscutilor care
au realizat INDP (27,7116,86 ani) fatd de mamele copiilor care nu au realizat INDP (26,91+6,21
ani), F 0,493, p = 0,484.

Rezultatele indica faptul ca domiciliul matern in mediul rural este semnificativ asociat cu
un risc crescut de infectie neonatald. Conform datelor, 80% dintre nou-nascutii infectati provin din
mediul rural, comparativ cu 39.71% dintre cei din mediul urban (¥ 6.137, p = 0.013). Aceste
rezultate sugereaza ca accesul limitat la ingrijire prenatala si conditiile socio-economice precare
contribuie la vulnerabilitatea crescutd cétre infectii a nou-nascutilor din mediul rural, fiind
sustinute si de literatura internationala [155].

De asemenea nu se atestd diferentd dintre numarul mediu de sarcini in antecedentele

mamelor pe loturile de studiu: 2,23+1,77 in lotul 1 fata de 2,24+1,66 n lotul 2 (F 0,000, p = 0,988),
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precum si numarul mediu de nasteri: 1,69+0,95 in lotul 1 fata de 1,5740,98 in lotul 2 (F 0,501, p
=0,480), Figura 5.1.

Infectii neonatale - procentaj si semnificatie statistica penfyy,fiecare subcategorie
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Figura 5.1. Caracteristice demografice si ananmestice materne in loturile de studiu

Analiza statisticd nu a evidentiat o asociere semnificativa intre numarul de sarcini si riscul
de infectie neonatala (2 0,013, p = 0.910). Distributia cazurilor arata ca 29 (44.62%) dintre nou-
ndscutii cu realizarea infectiei provin din mame primigeste, iar 36 (55.38%) copii din mame
multigeste. Cu toate acestea, studiile internationale sugereaza ca femeile primigeste pot avea un
risc mai mare de complicatii infectioase perinatale, posibil datorita imaturitatii raspunsului imun
matern [156]. Totodata, 36 (55,38%) dintre nou-nascutii cu infectii fata de 44 (64,71%) copii fara
infectii au fost din mame primipare, iar 29 (44,62%) din nou-nascutii prematuri cu infectii fata de
24 (35,29%) copii fard infectii au fost din mame multipare (2 1,205, p = 0.272), Figura 5.1.
Literatura de specialitate indica, insa, ca femeile multipare pot prezenta un risc crescut de
colonizare bacteriand si inflamatie intrauterind, ceea ce ar putea influenta susceptibilitatea la
infectiile neonatale [157].

Istoricul de avorturi spontane (x2? 1,276, p = 0.528) si medicale (x? 3,081, p =0.214) nu a
evidentiat o asociere semnificativa cu riscul de infectie neonatald. Cu toate acestea, incidenta
infectiilor a fost mai mare in randul nou-nascutilor proveniti din mame cu doud sau mai multe

avorturi medicale (7.69%), comparativ cu cei ai cdror mame nu au avut avorturi medicale (5.88%).
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Literatura sugereaza ca antecedentele obstetricale pot influenta echilibrul microbiotei vaginale si

susceptibilitatea la infectii intrauterine [158].
5.2 Evolutia sarcinii si nasterii la mamele nou-nascutilor din loturile de studiu
5.2.1. Complicatiile infectioase in sarcind ca determinanti ai infectiilor neonatale

Cercetarea evidentiazd o asociere semnificativa intre complicatiile infectioase in sarcina si
riscul de infectie neonatalda. Conform datelor studiului arata ca 55 (41.35%) femei au prezentat
complicatii infectioase in timpul sarcinii, fata de 78 (58,65%) femei fira asemenea complicatii. In
lotul nou-nascutilor care au realizat infectii intrauterine 40 (61,54%) copii au provenit din mame
cu complicatii infectioase fatd de 25 (38,46%) copii din mame fard complicatii infectioase.
Viceversa, in lotul nou-nascutilor care nu au realizat INDP 53 (77,94%) copii proveneau din mame
fara complicatii infectioase In sarcind fata de 15 (22,06%) copii din mame cu asemenea
complicatii, Figura 5.2. Am stabilit o asociere semnificativa intre complicatiile infectioase materne

si infectiile neonatale (y*> 21.358, p < 0.001), ceea ce confirma impactul acestor factori asupra
sandtatii perinatale.
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Figura 5.2. Distributia complicatiilor infectioase materne in loturile de studiu
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Este recunoscut ca infectiile tractului urinar si patologiile genitale reprezintd cele mai
frecvente complicatii in sarcind, contribuind la riscuri obstetricale si neonatale. De asemenea,
infectiile TORCH (toxoplasmoza, rubeold, citomegalovirus, herpes) sunt asociate cu anomalii
congenitale severe si complicatii obstetricale majore. Un studiu publicat de Racicot si Mor 1n 2017
analizeazd modul in care infectiile virale afecteazad sarcina si dezvoltarea fetald, evidentiind ca
unele virusuri pot infecta direct fatul in anumite momente ale gestatiei, rezultand in defecte
congenitale severe sau pierderea sarcinii [159].

Conform studiului nostru, dintre complicatiile infectioase materne, cele mai frecvente sunt
patologiile genitale in 47.50% (19 femei) cazuri si infectiile tractului urinar in 30% (12 femei)
cazuri, urmate de infectiile cu transmitere sexuala n 12.5% (5 femei) cazuri. Infectiile respiratorii,
sindromul TORCH si alte patologii sunt mai putin frecvente, fiecare reprezentand sub 7% din
cazuri, Figura 5.2. Cu toate acestea, analiza statistica nu evidentiaza o diferenta semnificativa intre
tipurile specifice de infectii materne si infectia neonatald (y*> 3.952, p = 0.785), sugerand ca
impactul asupra fatului este mai degrabd determinat de severitatea si persistenta infectiei decat de
tipologia acesteia.

Analiza raportului de sanse (OR = 5.653, IC 95%: 2.643-12.094) indica cresterea riscului
de dezvoltare a infectiei neonatale la nou-nascutii proveniti din mame cu complicatii infectioase
in sarcina. Aceste rezultate sunt in concordantd cu literatura de specialitate, care evidentiaza
legatura dintre infectiile materne si cresterea riscului de sepsis neonatal si alte complicatii severe,

n special la nou-nascutii prematuri [160].

5.2.2. Complicatiile infectioase materne din nastere in loturile de studiu

Analiza factorilor de risc pentru infectia intrauterind la nou-ndscut indicd o asociere
semnificativa cu RPPA, corioamniotita si modul de nastere.

Durata medie a RPPA in lotul 1 a fost de 98,42+96,81 ore fata de 64,24+47,60 ore in lotul
2, ceea ce are suport statistic (F 4,117, p=0,045). Per ansamblu la 93 (69,92%) din femei nasterea
s-a complicat cu RPPA fata de 40 (30,08%) femei la care punga amnioticd a rdmas intacta.
Conform datelor studiului, 52 (80%) dintre nou-nascutii cu infectie intrauterina, fatd de 41
(60,29%) din nou-nascutii care nu au realizat INDP, provin de la mame cu RPPA (y?2 =6.137, p =
0.013). RPPA creste riscul dezvoltarii infectiei intrauterine (OR = 2.634, 95% CI: 1.210 - 5.735),

fiind un factor de risc confirmat in literatura internationala [161], Figura 5.3.
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Corioamniotita a fost prezentd la 16 (12.03%) femei pe intregul esantion, cu o prevalenta
mai mare la mamele nou-nascutilor cu infectie intrauterina - 13 (20%) fata de 3 (4.41%) mame ale
nou-nascutilor care nu au realizat INDP (x> 7.631, p = 0.006). Riscul infectiei intrauterine creste
in prezenta corioamniotitei (OR = 5.417, 95% CI: 1.466 - 20.20), un rezultat sustinut de studiile
internationale care evidentiazd rolul bacteriilor Ureaplasma si Mycoplasma in patogeneza
infectiilor neonatale [162].

Hipertermia materna prepartum a fost prezenta la 8 (6.02%) dintre femei, cu o distributie
similara intre 4 (6.15%) mame ale copiilor cu infectie intrauterind si 4 (5,88%) mame ale nou-
nascutilor fara infectie (y* 0.004, p = 0.948). Hipertermia materna prepartum creste riscul de
realizare a infectiei intrauterine (OR = 1.049, 95% CI: 0.251 - 4.382), confirmand studiile care

indica febra maternd mai degraba ca un marker al inflamatiei sistemice decét ca un factor cauzal
direct [163].
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Figura 5.3. Distributia factorilor de risc infectios in nastere in loturile de studiu

Aceste rezultate subliniaza importanta monitorizarii RPPA si corioamnionitei pentru
reducerea riscului de infectie intrauterind la nou-ndscut, conform recomandarilor Organizatiei

Mondiale a Sanatatii [ 164]. De asemenea, desi modul de nastere nu a demonstrat o influenta directa
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asupra riscului de infectie intrauterind, acesta trebuie evaluat in contextul general al factorilor

obstetrici si infectiosi.

5.2.3 Administrarea antibioticelor in sarcind si nastere si asocierea cu infectia neonatald

cu debut precoce

Utilizarea antibioticelor in sarcind si nastere este o practicd frecventd in prevenirea si
tratarea infectiilor materne. Cu toate acestea, impactul acesteia asupra nou-ndscutului este o
preocupare clinica majora, deoarece expunerea la antibiotice ante- si intrapartum poate influenta
microbiota neonatald si raspunsul imun timpuriu.

Trebuie de mentionat ca pe intregul esantion 86 (64,7%) din femei au administrat
antibiotice in timpul sarcinii. Utilizarea antibioticelor in sarcina a fost mai frecventa in grupul
mamelor ai caror nou-nascuti au avut INDP confirmata, fiind administrata la 75,38% (49 cazuri)
femei, comparativ cu 54,4% (37 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor fara INDP (p = 0.028). Pe
de alta parte, 24,62% (16 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor cu INDP nu au primit antibiotice,
fata de 42,65% (29 cazuri) de mame ale nou-nascutilor din grupul fara INDP. Aceste date
sugereaza ca administrarea antibioticelor este mai frecventa in cazul mamelor ai cdror nou-nascuti
au avut infectie intrauterind confirmata, Figura 5.4.

In ceea ce priveste tipul de antibiotic utilizat, s-a constatat ci cefalosporinele de generatia
1-2 au fost cele mai frecvent administrate in ambele grupuri, fiind utilizate la 61,22% (30 cazuri)
dintre mamele nou-nascutilor cu INDP si la 58,97% (23 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor fara
INDP. Macrolidele (eritromicina) au fost utilizate la 32,65% (16 cazuri) dintre mamele nou-
nascutilor cu INDP si la 28,21% (11 cazuri) din grupul fara INDP. Beta-lactaminele au fost cel
mai putin utilizate, fiind administrate la 6,12% (3 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor cu INDP
si la 12,82% (5 cazuri) dintre cele ale nou-nascutilor faira INDP. Rata sansei de a fi nevoie de
prescrierea antibioticelor in sarcind a fost reprezentata de OR = 3.008, IC 95%: 1.397-6.475.

Aceste rezultate sunt In concordantd cu studiile internationale, care subliniazd importanta
administrarii profilaxiei antibiotice la gravidele cu risc crescut de infectie intrauterind pentru

prevenirea complicatiilor materno-fetale.
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Figura 5.4. Utilizarea intrapartum a antibioticelor in loturile de studiu

Un studiu efectuat de Puopolo et al. a demonstrat ca utilizarea antibioticelor antrepartum
si intrapartum la gravidele cu infectii perinatale reduce semnificativ riscul de sepsis neonatal si
complicatii postpartum [165]. De asemenea, Tita et al. au raportat ca utilizarea cefalosporinelor la
gravidele cu corioamnionita reduce semnificativ riscul de infectii materne si neonatale comparativ
cu alte clase de antibiotice [166].

In ceea ce priveste tipul de antibiotic utilizat, s-a constatat ci cefalosporinele de generatia
1-2 au fost cele mai frecvent administrate ih ambele grupuri, fiind utilizate la 61,22% (30 cazuri)
dintre mamele nou-nascutilor cu INDP si la 58,97% (23 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor fara
INDP. Macrolidele (eritromicina) au fost utilizate la 32,65% (16 cazuri) dintre mamele nou-
nascutilor cu INDP si la 28,21% (11 cazuri) din grupul fara INDP. Beta-lactaminele au fost cel
mai putin utilizate, fiind administrate la 6,12% (3 cazuri) dintre mamele nou-nascutilor cu INDP
si la 12,82% (5 cazuri) dintre cele ale nou-nascutilor fara INDP. Rata sansei de a fi nevoie de
prescrierea antibioticelor in sarcind a fost reprezentatda de OR = 3.008, IC 95%: 1.397-6.475.

Aceste rezultate sunt in concordantd cu studiile internationale, care subliniaza importanta
administrarii profilaxiei antibiotice la gravidele cu risc crescut de infectie intrauterind pentru
prevenirea complicatiilor materno-fetale. Un studiu efectuat de Puopolo et al. a demonstrat ca
utilizarea antibioticelor antrepartum si intrapartum la gravidele cu infectii perinatale reduce
semnificativ riscul de sepsis neonatal si complicatii postpartum [165]. De asemenea, Tita et al. au
raportat cd utilizarea cefalosporinelor la gravidele cu corioamnionita reduce semnificativ riscul de

infectii materne si neonatale comparativ cu alte clase de antibiotice [166].
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Datele studiului privind administrarea antibioticelor intrapartum atestd o frecventd mai
inalta la mamele ale caror nou-ndscuti au dezvoltat infectie neonatala (49 - 75.38%) fata de cele
ale nou-nascutilor fara infectie (39 - 57.35%) (%> 4.827, p = 0.028), Figura 5.4. Rata sansei de a fi
nevoie de a prescrie antibiotice in nastere este reprezentatd de OR = 2.277, 95% CI: 1.085 - 4.779.
Acest rezultat sugereaza o posibila corelatie intre expunerea neonatala la antibiotice materne si
susceptibilitatea la infectii, aspect sustinut si de literatura internationald [167].

In ceea ce priveste clasele de antibiotice utilizate intrapartum pe intregul esantion de femei,
Cefalosporinele de Generatia 1-2 au fost cele mai frecvent administrate (60.23%), urmate de
macrolide (30.68%) si Beta-lactamice (9.09%), fara suport statistic intre clasele de antibiotice
administrate in nastere si riscul de infectie neonatala (p = 0.541), Figura 5.4. Aceste date sunt in
concordantd cu recomanddrile internationale, care subliniazd necesitatea utilizdrii restrictive a
antibioticelor intrapartum pentru a preveni dezechilibrele microbiotei neonatale si aparitia
infectiilor oportuniste [168].

Studiile recente sugereaza ca utilizarea antibioticelor in nastere poate altera microbiota
intestinald neonatald, afectand dezvoltarea sistemului imun si crescand susceptibilitatea la infectii
ulterioare [169]. In plus, expunerea precoce la antibiotice poate fi asociatd cu riscuri pe termen
lung, inclusiv enterocolitd necrozanta si afectiuni inflamatorii cronice [170].

Totodatd, aceste rezultate evidentiaza necesitatea unei abordari prudente in administrarea
antibioticelor intrapartum, conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii [171], care
subliniazd importanta utilizarii acestora doar in cazurile justificate clinic, pentru a minimiza

efectele adverse asupra nou-nascutilor.

5.3 Caracteristicile generale ale nou-niscutilor prematuri din loturile de studiu

Tn acest sub-capitol vom prezenta caracteristicile de bazi ale nou-nascutilor prematuri,
precum si vom detalia particularitdtile manifestarilor infectioase pe sisteme si organe, dar si in
unele patologii infectioase congenitale.

Supravietuirea neonatald este influentata de multipli factori de risc, printre care
prematuritatea, greutatea mica la nastere si infectiile neonatale [172] si nationale [2].

Greutatea, talia, perimetrul cranian si perimetrul toracic sunt semnificativ mai mici la nou-
nascutii infectati, indicAnd o asociere puternicd Intre acesti factori si riscul de infectie neonatala.
Valorile reduse ale indicii antropometrice reflecta impactul negativ al infectiei intrauterine asupra

cresterii fetale si prematuritatii. Acesti parametri nu sunt factori cauzali ai infectiei, ci mai degraba
99



indicatori ai unei vulnerabilitati crescute, datoritd imaturitatii sistemului imun, rezervelor

metabolice reduse si functiei de bariera alterate, Tabelul 5.1.

Tabelul 5.1.

Distributia parametrilor antropometrici ai nou-nascutilor din loturile de studiu

Parametru Lot copii cu infectii | Lot copii fira infectii Total Y% p
Media D.eV|ereva Media D.eV|ereVa Media D§V|er¢ava
sigmala sigmala sigmala
25,12;
Greutatea (g) | 1413,86 548,91 1895,32 558,24 1660,02 602,18 0.000
. 9,27;
Talia (cm) 40,57 4,55 42,93 4,18 41,81 450 0.003
Perimetrul 27,60 3,02 29,61 2,34 28,68 | 2,85 15,57,
cranian (cm) 0,000
Perimetrul 2576 | 321 27,69 280 | 2681 | 314 | 13%
toracic (cm) 0,001

Studiile internationale arata ca nou-ndscutii cu greutate sub 1500 g sunt de 3-5 ori mai
predispusi la infectii intrauterine, comparativ cu cei cu greutate mai mare. Aceastd vulnerabilitate
se explica prin imaturitatea sistemului imun, care limiteaza raspunsul inflamator eficient, si bariera
cutaneo-mucoas subtire, ce faciliteaza patrunderea agentilor patogeni. In plus, rezerva metabolici
redusa afecteaza capacitatea de lupta Impotriva infectiilor, crescand riscul de complicatii severe
[173].

Pe intregul esantion 13 (9,77%) nou-nascuti prematuri au decedat fatd de 120 (90,23%)
nou-nascuti care au supravietuit. Din nou-nascutii decedati 9 (13,85%) copii aveau infectii si 4
(5,88%) — nu. Distributia deceselor intre loturile de studiu nu are suport statistic (x> 2,390, p =
0,122). Acest rezultat este in concordantd cu studiile care aratd ca infectiile contribuic la
morbiditatea neonatald, dar impactul lor asupra mortalitatii poate fi redus prin interventii adecvate
[174].

Ne se atesta diferente statistic semnificative privind distributia pe sexe a nou-ndscutilor din
ambele loturi de studiu: 33 (50,77%) baieti si 32 (49,23%) fete in lotul 1 fata de 36 (52,94%) baieti
si32 (47,06%) fete in lotul 2 (%2 0,603, p = 0,801).

Majoritatea (113 - 84,96%) copiilor inclusi in studiu s-au nadscut pe cale vaginald, din
acestia 58 (89,23%) din lotul copiilor cu infectii si 55 (80,88%) din lotul copiilor fara infectii. Prin
operatie cezariand s-au nascut in total 20 (15,04%) nou-nascuti, din acestia 13 (19,12%) copii nu
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au realizat INDP si 7 (10,77%) au realizat INDP, fara diferente notabile intre loturi (3> 1.813,p =
0.178). Acest rezultat este in concordanta cu literatura internationala, care nu identifica un impact
direct al modului de nastere asupra infectiei intrauterine, ci mai degraba o corelare indirecta prin
alti factori obstetrici si infectiosi.

Scorul Apgar este un indicator esential al starii neonatale la nastere, utilizat pentru
evaluarea adaptirii la viata extrauterina. In acest studiu am analizat asocierea dintre scorul Apgar
la 1 si 5 minute si riscul de infectie neonatald, evidentiindu-se o corelatie semnificativa intre
hipoxia perinatala si susceptibilitatea la infectii. Nou-ndscutii cu scor Apgar scazut la 1 minut
prezinta un risc crescut de infectie neonatala. Astfel 7 (10.8%) dintre nou-nascutii cu Apgar 0-3
puncte (asfixie severd) au dezvoltat infectie, comparativ cu 4 (5.9%) dintre cei fara infectie (2
7.155, p = 0.028). Infectia neonatala a fost prezenta la 55 (84.6%) de nou-nascuti cu un scor Apgar
de 4-7 puncte si la doar 3 (4.6%) de nou-nascutii cu Apgar >8 puncte, Figura 5.5. Aceste date
indica o corelatie evidenta intre un scor Apgar redus si riscul crescut de infectie neonatala, aspect
confirmat de literatura internationala [175].

Persistenta unui scor Apgar scazut la 5 minute accentueaza aceasta tendinta. 4 (6.2%) dintre
nou-nascutii cu scorul Apgar 0-3 puncte la 5 minute au dezvoltat infectie fata de doar un copil
(1.5%) fara infectie. Infectia neonatala a fost prezenta la 41 (63.1%) de nou-nascuti cu un scor
Apgar de 4-7 puncte si la 20 (30.8%) de nou-nascuti cu Apgar >8 puncte, fata de 39 (57.4%) dintre
copiii fard infectie (3 10.305, p =0.006), Figura 5.5. Aceste date confirma asocierea semnificativa
intre un scor Apgar scazut la 5 minute si infectiile neonatale.

Hipoxia perinatalda severa compromite raspunsul imun neonatal, afectind activitatea
fagocitard a neutrofilelor si permeabilitatea barierei epiteliale, ceea ce favorizeaza sepsisul
neonatal si infectiile pulmonare [176]. Hipoxia prelungita determind modificari ale
metabolismului oxigenului si creste permeabilitatea vasculara, facilitdnd translocarea bacteriana
si infectiile nosocomiale [176]. Aceste rezultate subliniaza importanta monitorizarii nou-nascutilor
cu Apgar scazut la 1 si 5 minute, pentru a identifica precoce prematurii cu risc crescut de infectie

neonatald si pentru a adapta strategiile de preventie si tratament adecvat.
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Figura 5.5. Distributia scorului Apgar la 1 si 5 minute de viata in loturile de studiu

Per ansamblu la 22 (16,54%) de nou-nascuti a fost diagnosticata restrictia de crestere
intrauterind (RDIU), aceasta fiind este o consecinta a prezentei factorilor infectiosi, fiind asociata
cu insuficienta placentarad cronica si inflamatia intrauterind, care afecteaza dezvoltarea imunitara
fetala [6]. Tn lotul nou-nascutilor cu infectie, 13 (20%) dintre nou-nascuti au avut RDIU grad I,
comparativ cu 9 (13.2%) in lotul fara infectie (}* 1.102, p = 0.294). Desi diferentele nu sunt
semnificative statistic, literatura sugereaza ca inflamatia intrauterina cronica poate contribui atat
la instalarea RDIU, cat si la un risc crescut de infectie neonatald prin afectarea placentei si a
sistemului imun fetal [62]. Prematuritatea ramane principalul factor de risc pentru infectiile
neonatale, iar prezenta concomitenta a RDIU poate amplifica acest risc. Studiile indica faptul ca
formele severe de RDIU sunt mai frecvent asociate cu infectiile neonatale, in special la nou-

nascutii cu afectare hemodinamica semnificativa [6, 62].
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5.4 Starea si semnele clinice generale ale infectiei intrauterine la nou-niscutii

prematuri

Evaluarea clinicd a manifestarilor infectiilor intrauterine este importantd in aspect
diagnostic. Starea generala, coloratia tegumentelor si instabilitatea temperaturii sunt factori
importanti in evaluarea riscului de infectie neonatala [75, 39, 72]. Acest studiu analizeaza relatia
dintre acesti parametri si riscul de infectie intrauterind, coreland rezultatele cu literatura
internationala.

Rezultatele indica o asociere semnificativa intre severitatea stdrii generale si riscul de
infectie intrauterina. Nou-nascutii cu stare generala grava au prevalat in lotul cu infectie in 84.6%
de cazuri (55) fatd de 48.4% (30) cazuri in lotul fard infectie. In contrast, doar 3 (4,6%) dintre nou-
ndascutii cu infectie au avut o stare generala satisfacdtoare, fata de 8 (12,9%) copii in grupul fara

infectie (%2 18,88, p < 0.001), Figura 5.6.
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Figura 5.6. Starea generali si coloratia tegumentelor la nou-nascutii din loturile de studiu

Nou-ndscutii cu stare generald medie grava au fost mai numerosi in lotul fard infectie — 24
(38,7%) decat in cel cu infectie — 7 (10,8%) (p < 0.001), confirmadnd observatiile raportate in
literatura de specialitate, care evidentiazd alterarea starii clinice drept un predictor al infectiilor

severe [75].
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Culoarea cianotica a tegumentelor a fost notata la 46 (70.8%) dintre nou-nascutii cu INDP,
comparativ cu 26 (41.3%) copii in lotul fard infectie (%> = 19,37, p = 0.002), sugerand hipoxia
neonatald ca un marker indirect al infectiilor perinatale [39, 75]. De asemenea, tegumentele roze
s-au semnalat mai frecvent in lotul sugarilor fara infectie — 31 (49.2%) fata de lotul celor cu infectie
—17(26.2%), indicand o oxigenare adecvata ca factor protector (p = 0.008). Prezenta tegumentelor
palide nu a prezentat diferente semnificative intre loturi (18.5% vs. 12.7%, p = 0.100), Figura 5.6.

Instabilitatea temperaturii a fost inregistrata la 18 (27.7%) dintre nou-nascutii cu infectie
st la 14 (20.6%) dintre cei1 fara infectie, fard a atinge pragul de semnificatie statistica (y*> = 0,918,
p =0.338). Acest rezultat este in concordantd cu datele raportate de Puopolo si colaboratorii [40],
care sugereaza ca, desi frecventa la prematuri, temperatura instabila nu este un marker independent
al infectiei in lipsa altor semne clinice asociate.

Aceste rezultate evidentiaza cd starea generalda severa si tegumentele cianotice sunt
indicatori importanti ai infectiei intrauterine, subliniind necesitatea unei monitorizari atente a nou-
nascutilor prematuri. Integrarea acestor parametri in screening-ul neonatal poate contribui la

detectarea precoce si reducerea mortalitatii asociate infectiilor intrauterine.

5.5 Dereglarile respiratorii la nou-nascutii prematuri cu infectie intrauterina

5.5.1. Sindromul de Detresa Respiratorie

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) reprezintd una dintre cele mai frecvente afectiuni
respiratorii neonatale, fiind puternic corelat cu prematuritatea si infectiile intrauterine. Scorul
Silverman este utilizat pentru evaluarea severitdtii SDR, permitdnd o stratificare obiectivd a
riscului si a necesititii interventiei terapeutice. In cadrul acestui studiu am analizat relatia dintre
severitatea SDR si infectiile neonatale, evidentiind implicatiile clinice ale detresei respiratorii
asupra prognosticului neonatal.

Pe intregul esantion analizat, 58 (43.6%) dintre nou-nascutii prematuri au dezvoltat SDR,
comparativ cu 75 (56.4%) care nu au prezentat aceasta afectiune, cu repartizare pe loturi: 44
(67,69%) copii in lotul 1 fata de 14 (20,59%) copii in lotul 2, Figura 5.7. Severitatea SDR a fost
semnificativ mai mare in grupul cu infectie intrauterina, unde 19 (29.2%) dintre nou-nascuti au
fost clasificati cu SDR sever, comparativ cu doar 6 (8.8%) copii in lotul fara infectie. Analiza
statistica indica o asociere semnificativa intre severitatea SDR si prezenta infectiei intrauterine (p
= 0.000), sustinand ipoteza conform céreia inflamatia intrauterind influenteaza negativ functia

pulmonara neonatala.
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SDR a fost diagnosticat mai frecvent la nou-nascutii cu INDP confirmata comparativ cu
cei fara INDP. Astfel, in lotul cu INDP, 67,69% (44 cazuri) dintre nou-nascuti au prezentat SDR,
in timp ce in lotul fara INDP acest procent a fost semnificativ mai mic - 20,58% (14 cazuri).
Formele usoare de SDR au fost inregistrate la 20,00% (13 cazuri) dintre nou-nascutii cu INDP si
la 10,29% (7 cazuri) dintre cei fara INDP. Formele moderate au fost semnalate la 18,46% (12
cazuri) dintre nou-nascutii cu INDP, comparativ cu 1,47% (1 caz) in lotul fara INDP. Formele
grave de SDR au fost semnificativ mai frecvente la nou-nascutii cu INDP, fiind raportate in
29,23% (19 cazuri) comparativ cu 8,82% (6 cazuri) in lotul fara INDP. Se remarca o asociere
semnificativi statistic intre SDR si prezenta INDP (2 32,336, p = 0.000), Figura 5.7.

Inflamatia intrauterina este un factor determinant in patogeneza sindromului de detresa respiratorie
(SDR), afectand maturarea pulmonara si functia surfactantului. Studiile recente confirma ca
expunerea la citokine proinflamatorii in viata intrauterina creste riscul de disfunctie pulmonara

neonatala si necesitatea suportului ventilator invaziv [45, 70, 174].
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Figura 5.7. Distributia SDR dupi gradele de severitate pe loturile de studiu

5.5.2. Pneumonia congenitala

Pneumonia congenitald este una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate la
nou-nascutii prematuri, fiind asociatd cu infectiile intrauterine, imaturitatea pulmonard si
insuficienta mecanismelor de apdrare respiratorii. Literatura internationald subliniazd ca

prematuritatea si greutatea mica la nastere cresc semnificativ riscul de pneumonie congenitala si
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influenteaza negativ prognosticul neonatal si pe termen lung [66, 70, 174]. In acest context, studiul
de fatd investigheaza prevalenta pneumoniei la nou-nascutii prematuri ca expresie a infectiei
intrauterine, in corelatie cu varsta gestationald si greutatea la nastere, oferind o perspectiva
epidemiologica relevanta asupra acestei entitati clinice.

Dintre nou-nascutii diagnosticati cu infectie intrauterind, 55 (84,6%) au prezentat
pneumonie congenitald, fiind inclusi in lotul 1 al studiului. Aceasta prevalenta ridicata sustine
legatura stransd dintre inflamatia intrauterind si afectarea pulmonard fetald. Literatura de
specialitate confirmd ca infectiile perinatale pot influenta negativ maturarea plamanului fetal si
functia surfactantului, crescand vulnerabilitatea la infectii respiratorii severe in perioada neonatald
si necesitatea suportului ventilator invaziv [6, 7, 66].

Analiza distributiei cazurilor de pneumonie congenitald in functie de greutatea la nastere a
nou-ndscutilor prematuri a evidentiat o prevalentd semnificativ mai mare in randul celor cu
greutate sub 1500 g — 34 de cazuri (57,65%) comparativ cu doar 21 de cazuri (28,4%) n grupul
cu greutate peste 1500 g (> = 11,580, p = 0,001), Figura 5.8. Aceasta diferentd este sustinuta de
literatura de specialitate, care indica faptul cd prematurii cu greutate foarte mica la nastere prezinta
un risc crescut de infectii respiratorii din cauza imaturitatii pulmonare, a reducerii secretiei de
surfactant si a unui sistem imunitar incomplet dezvoltat [8, 35, 66].
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Figura 5.8. Distributia pneumoniei congenitale pe loturile de studiu si in functie de

greutatea la nastere si virsta gestationala
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Distributia celor 55 de cazuri de pneumonie congenitala conform varstei de gestatie indica
o incidenta mai mare a patologiei la nou-nascutii extrem de prematuri: 14 (82,4%) la varsta
gestationala (v.g.) sub 28 de saptamani, comparativ cu 27 (48,2%) la v.g. 28-31 saptamani si 14
(23,3%) la v.g. de 32-36 siptimani (32 20.903, p = 0.001), Figura 5.8. Aceste rezultate confirma
impactul semnificativ al imaturitatii pulmonare asupra riscului de pneumonie neonatala,
necesitand strategii personalizate de preventie si tratament pentru aceasta categorie vulnerabilad de
pacienti.

Numeroase studii internationale atestd cd prematurii cu SDR prezintd un risc crescut de a
dezvolta complicatii infectioase pulmonare. Analiza datelor evidentiaza o crestere progresiva a
incidentei pneumoniei odati cu severitatea SDR. In grupul nou-nascutilor fira SDR, doar 28.0%
au dezvoltat pneumonie, in timp ce la copiii cu SDR sever, incidenta pneumoniei a fost de 76.0%.
Acest trend sugereaza ca disfunctia pulmonard asociatd SDR favorizeaza colonizarea bacteriana si

creste vulnerabilitatea la infectii respiratorii (p < 0.001).

5.6. Dereglarile digestive la nou-niscutii prematuri cu infectie materno-fetala.

Infectia neonatala cu debut precoce (INDP) se asociaza frecvent cu complicatii digestive
severe la prematuri, pe fondul imaturitatii intestinale si al rdspunsului inflamator sistemic.
Intoleranta alimentara, distensia abdominald si enterocolita necrozantd (EUN) sunt manifestari
frecvente, agravate de colonizarea bacteriand precoce si de permeabilitatea crescutd a mucoasei
intestinale. Studiile evidentiaza faptul cd procesele inflamatorii perinatale, precum cele asociate
infectiilor intrauterine sau sepsisului precoce, pot perturba echilibrul imunologic si microbian
intestinal, favorizand dezvoltarea acestor complicatii [7, 15, 53].

Analiza statistica indica o asociere semnificativa intre dereglarile digestive si riscul de
infectie intrauterind. Dintre nou-ndscutii cu infectie, 10 (15,4%) au prezentat astfel de complicatii,
comparativ cu 3 (4,4%) din grupul fird infectie (x® 4,537, p = 0,033), Figura 5.9. Rata sansei
estimata (OR = 3,939, 95% ClI: 1,032 — 15,033) sugereaza ca prematurii cu infectie (OR = 1,678,
95% ClI: 1,176 — 2,395) sunt de aproape 4 ori mai predispusi fata de prematurii fard infectii (OR =
0,426, 95% CI: 0,156 — 1,165) la tulburari digestive.

Distensia abdominald este cea mai frecventd manifestare, fiind prezenta la 7 (10,76%)
dintre nou-nascutii cu dereglari digestive si infectie intrauterina, comparativ cu 1 (1,47%) din
grupul fard infectie. Intoleranta alimentara a fost raportata la 3 (4,60%) dintre nou-nascutii cu

infectie, in timp ce 2 (2,94%) dintre cei fara infectie au avut aceastd manifestare, Figura 5.9.
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Asocierea Dereglarilor Digggtive cu Infectia Intrauterina (11U)
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Figura 5.9. Distributia dereglirilor digestive pe loturile de studiu

Enterocolita necrozantda (EUN) este o complicatie gastrointestinala severd, asociatad
frecvent cu prematuritatea si inflamatia intrauterina. In acest studiu, 4 (6,2%) dintre prematurii cu
infectie intrauterind au dezvoltat EUN, in timp ce niciun caz nu a fost inregistrat in grupul fara
infectie (> = 4,31, p = 0,038), cu un OR de 2,11 (CI 95%: 1,763-2,537). Aceasta asociere
subliniaza rolul proceselor inflamatorii perinatale in afectarea functiei intestinale.

Literatura sustine cd infectiile intrauterine precum corioamnionita contribuie la
dezechilibre ale colonizarii bacteriene precoce si la afectarea integritatii mucoasei intestinale,
favorizand aparitia EUN in contextul infectiei neonatale cu debut precoce (INDP) [6, 7, 24, 50,
96, 98]. De asemenea, raspunsul inflamator sistemic din INDP compromite perfuzia intestinala si

creste susceptibilitatea la ischemie si necroza [70, 72, 174].

5.7. Dereglarile cardiovasculare la nou-nascutii prematuri cu infectie intrauterina

Infectiile intrauterine reprezintda un factor de risc important pentru disfunctia
cardiovasculard neonatala, manifestata prin tahicardie, instabilitate tensionala si, in cazuri severe,
soc. Aceste complicatii sunt atribuite inflamatiei sistemice si perturbarii echilibrului hemodinamic

in contextul infectiei neonatale cu debut precoce (INDP) [6, 7, 24, 98, 174].
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Analiza statistica evidentiaza o asociere semnificativa intre dereglarile cardiovasculare si
riscul de infectie intrauterina, cu o incidentd de 15.4% (10 copii) la nou-nascutii cu infectie

realizata fata de 1.5% (un copil) in lotul copiilor fara infectie (% 8.48, p = 0.004), Figura 5.10.

63.6%

Procent (%)

Figura 5.10. Distributia dereglarilor cardiovasculare Tn loturile de studiu

Din cei 10 nou-nascuti cu dereglari cardiovasculare 8 (80,0%) au avut varsta de gestatie de
sub 28 saptamani si 2 (20%) — v.g. 29-31 saptamani. Riscul de dezvoltare a complicatiilor
cardiovasculare creste in infectiile intrauterine la nou-nascutii prematuri (OR = 12.182, 95% CI:
1,512 - 98,128), confirmand impactul inflamatiei asupra instabilitatii circulatorii neonatale.

Pe intregul esantion de copii tulburarile de tensiune arteriald au fost cele mai frecvente,
fiind notificate la 7 (63.6%) copii, acestea urmate de socul neonatal la 3 (27.3%) nou-nascuti si
tahicardia izolata la un copil (9.1%).

Aceste dereglari au fost identificate exclusiv la nou-nascutii care au realizat INDP
(tulburarile de tensiune la 6 (60%), socul la 3 (30%) si tahicardia la un copil (10%)), cu exceptia
unui caz de hipotensiune la un nou-nascut fara infectie, Figura 5.10. Acest lucru sugereaza ca
inflamatia perinatala si sepsisul neonatal joacd un rol major in disfunctia cardiovasculara observata
la prematuri, justificind monitorizarea riguroasa si interventiile precoce pentru prevenirea
instabilitatii hemodinamice.

Fiziopatologia complicatiilor cardiovasculare in infectiile neonatale cu debut precoce
implicd inflamatia sistemica si disfunctia hemodinamica, agravate de imaturitatea mecanismelor

de reglare a tensiunii arteriale la prematuri. Disfunctia endoteliala si perfuzia tisulara inadecvata
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joaca un rol central, iar administrarea antenatala de corticosteroizi, desi esentiala pentru maturarea

pulmonara, poate accentua riscul de hipotensiune neonatala [6, 7, 24, 98, 174].

5.8. Dereglarile neurologice la nou-niscutii prematuri cu infectie materno-fetala

Analiza manifestarilor neurologice si anume a tonusului muscular, hemoragiei
intraventriculare (HIV) cu si fara INDP evidentiaza implicatii pentru managementul neonatal.
Prematuritatea este un factor determinant major al vulnerabilitatii neurologice neonatale, iar
infectiile materno-fetale pot amplifica aceastd susceptibilitate prin mecanisme inflamatorii si
disfunctii hemodinamice fetale.

Tulburarile de tonus muscular inregistrate la nou-ndscutii prematuri pe intregul esantion au
inclus hipotonia la 98 (73,68%) copii, hipertonia la 7 (5,26%) copii si normotonia musculara la 28
(21,05%) copii. Hipotonia a fost semnificativ mai frecventa la nou-nascutii cu infectie intrauterina,
fiind notificatd la 57 (87,69%) din acestia fati de 41 (60,29%) copii fird INDP (y2 12,97, p =
0,002), sugerand o afectare importanta a sistemului neuromuscular. Aceastd observatie poate fi
explicata prin inflamatia intrauterind, care afecteazd dezvoltarea neurologicd si echilibrul
metabolic fetal, prin activarea raspunsului imun si eliberarea de citokine proinflamatorii. Literatura
de specialitate confirma impactul negativ al mediului inflamator prenatal asupra maturarii
sistemului nervos central si a homeostaziei fetale [21, 60, 172].

Hipertonia a prevalat la 5 (7,35%) nou-nascuti fara INDP fata de 2 (3,08%) nou-nascuti cu
INDP. Aceeasi dinamicad se atestd si pentru normotonie, care a predominat la 22 (32,35%) de nou-
niscutii fird INDP, fati de 6 (9,23%) nou-niscuti cu INDP, (x? 12,97, p = 0,002), Figura 5.11.

Pe intregul esantion 16 (12,03%) nou-ndscuti au fost diagnosticati cu hemoragie
intraventriculara (HIV), majoritatea copiilor 15 (11,28%) - cu HIV de gradul I si un copil (0,75%)
cu HIV de gradul Ill. Hemoragia intraventriculara (HIV), desi nu a prezentat o asociere statistic
semnificativd cu infectia intrauterina (y? 1,952, p = 0,377), a fost mai frecventi la nou-niscutii cu
infectie — 9 (13,85%) copii, comparativ cu 6 (8,82%) copii fara infectii. Unicul caz de HIV de

gradul 111 a avut loc la un nou-nascut cu INDP, Figura 5.11.
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Figura 5.11. Dereglarile neurologice la nou-nascutii din loturile de studiu

Desi hemoragia intraventriculara (HIV) este o complicatie frecventa a prematuritatii, fiind
favorizata de fragilitatea vasculara a matricei germinative si instabilitatea hemodinamica, literatura
aratd cd inflamatia intrauterind poate amplifica susceptibilitatea prin eliberarea de citokine
proinflamatorii si afectarea perfuziei cerebrale fetale. Astfel, chiar si in absenta unei infectii
documentate, nou-nascutii prematuri raman expusi riscului de leziuni cerebrale severe, ceea ce

justifica screeningul ecografic sistematic la aceasta categorie de pacienti [21, 45, 50, 70].

5.9. Sepsisul congenital la nou-niscutii prematuri: asocieri cu varsta gestationala si

greutatea la nastere

Sepsisul neonatal este un factor de risc major pentru complicatiile neonatale si este
semnificativ corelat cu riscul de infectie intrauterina. Analiza statistica arata ca dintre nou-nascutii
cu infectie intrauterina, 37 (56,9%) au avut sepsis fata de nici un copil in grupul farad infectie (>
53,62, p=0,000). Acest rezultat indica o asociere puternica intre infectia intrauterina si dezvoltarea
sepsisului neonatal, confirmand necesitatea unei monitorizari atente a nou-nascutilor expusi la
infectie perinatala. Rata sanselor (OR) de 3,429 (IC 95%: 2,510—4,683) indicd un risc semnificativ
crescut de sepsis neonatal la nou-nascutii cu infectie intrauterind. Aceste date sunt sustinute de
literatura de specialitate, care subliniaza rolul inflamatiei perinatale in cresterea susceptibilitdtii la

sepsis si a mortalitatii asociate 1n primele zile de viata [53, 66, 174].
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In functie de vérsta gestationald sepsisul s-a diagnosticat mai frecvent la nou-niscutii cu
varsta gestationald sub 28 de saptamani — la 10 (58,82%) copii, cu diminuare la copiii prematuri
cuv.g. de 28-31 saptamani - 18 (32,14%) siv.g. de 32-36 saptamani la 9 (15,00%) copii (%> 13,570,
p = 0,001), Figura 5.12. Aceste rezultate evidentiaza prematuritatea ca un factor de risc esential in
dezvoltarea sepsisului neonatal, n special la nou-nascutii cu varsta gestationala redusa. Sistemul
imunitar incomplet dezvoltat al prematurilor le conferd o vulnerabilitate crescuta la infectii severe

si disfunctii multiorganice, aspect confirmat de literatura de specialitate [53, 70, 173].
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Figura 5.12. Distributia sepsisului congenital pe varsta gestationali si greutatea la nastere

In functie de greutatea la nastere, sepsisul a fost diagnosticat de circa 2 ori mai frecvent la
nou-ndscutii cu greutatea sub 1500 g — 26 (44,1%) copii fatd de 11 (14,9%) copii cu greutatea
>1500 g (* 13,942, p = 0,000), Figura 5.12. Aceastd diferentd subliniazd vulnerabilitatea
prematurilor cu greutate micd la nastere in fata sepsisului neonatal. Nou-nascutii cu greutate sub
1500 g si infectie intrauterina prezintd un risc de peste 4 ori mai mare de a dezvolta sepsis neonatal
(OR 4,512; IC 95%: 1,985-10,258). Aceste rezultate sunt sustinute de literatura de specialitate,
care subliniazd rolul esential al greutatii mici la nastere in cresterea vulnerabilitdtii la infectii

severe, in contextul imaturitatii imunologice si al inflamatiei prenatale persistente [70, 160, 174].
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5.10. Predictia riscului infectios pe baza modificarilor morfopatologice placentare

Tn cadrul studiului au fost examinate 66 placente prelevate din nasterile cu nou-nascutii
prematuri. In functie de realizarea infectiei la nou-niscut, ele au fost divizate in doud loturi. Primul
lot a fost constituit din 32 placente din nasteri cu nou-nascutii afectati de infectii intrauterine si
lotul doi I-au alcatuit 34 placente din nasteri cu nou-nascuti care nu au realizat infectii intrauterine.

Cercetarile morfopatologice ale placentelor pe intregul esantion de studiu prezinta
preponderent urmatoarele procese inflamatorii acute: corioamnionita in 13 (19,69%) placente,
modificari degenerative in 27 (40,91%) placente, staza si congestie in 28 (42,42%) placente, flebita
in 25 (37,88%) placente, funizita In 15 (22,73%) placente, respectiv. Tn lotul placentelor din
nasterile cu nou-nascuti afectati de infectii intrauterine procesele inflamatorii acute au fost stabilite
mai frecvent fatd de placentele din nasteri cu nou-nascuti care nu au realizat infectii intrauterine,
Tndeosebi pe contul corioamnionitei, flebitei si funizitei, Tabelul 5.2.

Tabelul 5.2.

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
Viluizita 8 25,00 5 14,71 13 19,70 | 0.925 | 0,336
Deciduita 3 9,38 6 17,65 9 13,64 | 0.933 | 0,334
Funizita 13 40,63 2 5,88 15 22,73 9.665 0,002
Flebita 19 59,38 6 17,65 25 37,88 9.067 0,003
Necroza si 1.275 0,259
infiltrare 4 12,50 8 23,53 12 18,18
leucocitara
Tromboza 5 6.25 7 20,59 9 13,64 2.744 0,098
vaselor
Modificari 13 2063 | 14 | 4118 | 27 | a0 | 0007 | 0933
degenerative
Staz si 10 | 3125 | 18 | 5204 | 28 | agap | 27| OV
congestie
Total 32 100,00 34 100,00 66 100,00
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Analiza modificarilor placentare indicd o asociere semnificativa statistic intre prezenta
inflamatiei placentare si infectia neonatalda (p < 0.001). Corioamnionita a fost identificatd in
placentele la 13 (40,62%) dintre nou-nascutii cu infectie neonatala fata de nici o placenta n grupul
copiilor fird infectie (% 7.617, p = 0,06). Funizita a fost identificati in placentele la 13 (40,63%)
dintre nou-nascutii infectati, comparativ cu doar 2 (5,88%) placente in lotul fira infectie (2 9.665,
p = 0.002). De asemenea, flebita placentara a fost mai frecventa la nou-nascutii cu infectii, fiind
notati in 19 (59,38%) placente fati de 6 (17,65%) placente din nasterile cu copii fard infectii (y?
9.067, p = 0.003), Tabelul 5.2.

Astfel, riscul de dezvoltare a infectiei neonatale cu debut precoce la prematurii creste in
prezenta urmatoarelor deregldri infectioase placentare: corioamnionitd (OR = 3.176, 95% IC:
1.369-7.372), funiculita (OR = 8.250, 95% IC: 1.782-38.192) si flebita placentara (OR = 4.268,
95% IC: 1.580-11.532).

Observam 8 (25%) placente cu viluizita si 3 (9,38%) cu deciduitd, schimbari caracteristice
pentru infectiile materno-fetale transmise pe calea transplacentara.

Alte modificari placentare au inclus amnionita care a fost prezenta in 4 (12,50%) placente
din nasteri aferente infectiilor intrauterine fati de o placenti (2,94%) in lotul fira infectii (y22.015,
p = 0.156). Necroza si infiltrarea leucocitara au fost prezente in 4 (12,50%) placente din nasterile
cu nou-nascutii cu INDP si 8 (23,53%) placente din lotul 2 (x21.275, p = 0,25). Tromboza vaselor
placentare, staza si congestia au prevalat in placentele din nasteri cu copii fara infectii.

Procesele inflamatorii acute stabilite in baza cercetarilor morfopatologice ale placentelor
de tipul corioamnionita parietala si a discului placentar, cu sau fara afectarea corionului vilar si a
vaselor cordonului sunt prezentate pe Figurile 5.13 — 5.16.

Analiza comparativa a datelor obtinute in studiul nostru releva o prevalentd crescuta a
corioamnionitei Tn randul nou-nascutilor cu infectie neonatala (35,4%), depasind semnificativ
media globala raportatd, care variaza intre 1-10% in populatia generald [4, 50]. La nivel
international, incidenta corioamnionitei este mai frecventd in contextul nasterilor premature
spontane, unde forma histologica poate fi identificatd in pana la 40% dintre cazuri [45, 50].

Aceasta discrepanta intre incidenta clinica si prevalenta histologica poate fi explicata prin

dificultatea diagnosticarii antenatale a corioamnionitei.
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Fig. 5.13. Corioamnionita parietala Fig. 5.14. Intervilita si vilita granulocitara.
granulocitara difuza. H&E. x 10. H&E. x 10.

24

g

Fig. 5.15. Corioamnionita supurativa difuza
a discului placentar cu prezenta vasculitelor
coriale. H&E. x 4.

Fig. 5.16. Artereita ombilicala granulocitara
difuza. H&E. x 10.

Multe cazuri sunt subclinice, fara manifestari evidente, iar infectia este descoperita doar la
analiza histologica postnatald. Astfel, corioamnionita este subdiagnosticata in perioada antenatala,
ceea ce poate subestima impactul sau real asupra prematuritdtii si infectiilor neonatale.

In Republica Moldova, un studiu realizat la IMSP IMC a raportat o incidenti a
corioamnionitei histologice de 31.3% la nou-nascutii prematuri cu varsta gestationald sub 34 de
saptamani [177].

Datele obtinute in cadrul studiului nostru sustin ipoteza conform careia inflamatia
placentara joacd un rol esential in patogeneza infectiilor neonatale, afectdnd integritatea barierei
feto-placentare si inducand un mediu proinflamator la nivel fetal. Literatura de specialitate
confirma ca infectiile intrauterine constituie un factor determinant pentru morbiditatea neonatald,

contribuind la aparitia sepsisului si a altor complicatii perinatale severe, inclusiv prin interferenta

cu dezvoltarea imunologica fetala [6, 7, 21, 50].
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Concluzii la Capitolul 5:

Capitolul reflecta particularitatile anamnestice, clinice si morfopatologice a nou-nascutilor
prematuri cu infectii intrauterine, manifestate preponderent prin pneumonie si sepsis, fata
de nou-nascutii cu risc de infectii, neconfirmata clinico-paraclinic.

Studiul a evidentiat relatii semnificative de asociere intre factorii materni de risc infectios
si dezvoltarea complicatiilor infectioase severe la nou-ndscuti. Rezultatele sustin ipoteza
ca infectiille materno-fetale influenteaza direct morbiditatea neonatald, prin mecanisme
inflamatorii sistemice, alterarea functiei imunitare si disfunctii organice specifice
prematuritatii.

Complicatiile infectioase in sarcind reprezinta determinanti importanti pentru riscurile
infectioase la nou-nascutii prematuri. Studiul atestd cu suport statistic cd doud treimi
(61,54%) din femeile care au ndscut copii prematuri cu infectii intrauterine au avut
complicatii infectioase In sarcind versus fiecare a opta (77,9%) femeie care a nascut un
copil prematur fard infectie nu a avut complicatii infectioase, iar prezenta complicatiilor
infectioase in sarcina cresc de circa 5 ori riscul de realizare a infectiei intrauterine la nou-
ndscut. Printre complicatiile infectioase materne cu impact asupra copilului nou-nascut au
fost: patologiile genitale (47.50%), infectiile tractului urinar (30%), infectiile cu
transmitere sexuala (12.5%), mult mai rar infectiile respiratorii, sindromul TORCH si alte
patologii (7%).

Studiul a scos in evidentd rolul factorilor de risc materni intrapartum pentru infectia
intrauterina la nou-nascut, printre acestia fiind: ruptura prematurd prelungita a
membranelor (RPM), febra materna si, indeosebi, corioamniotita. Calculele statistice atesta
cresterea riscului pentru realizarea patologiei neonatale in caz de RPPA prelungitd (de 2.6
ori, OR = 2.634, 95% CI: 1.210 - 5.735), febra materna intrapartum (de 4 ori, OR = 4.268,
p = 0.004) si in prezenta corioamniotitei (de peste 5 ori, OR = 5.417, 95% CI: 1.466 -
20.20). Aceste constatari sunt sustinute de literatura internationald, unde RPM prelungita
este raportata la 25-40% dintre mamele prematurilor cu infectii neonatale, in concordanta
cu rezultatele studiului nostru.

Antibioticele administrate in perioada sarcinii si nasterii pot afecta microbiomul matern,
influentand colonizarea bacteriana neonatald si susceptibilitatea la infectii. Dat fiind
fundalul sporit infectios matern, femeile care au nascut copii prematuri cu INDP au

administrat mai frecvent tratament antibacterian in sarcind si nastere, in cate 75.38% cazuri
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pentru ambele perioade, fata de femeile care au nascut copii fara INDP cu 54.41%
(p=0,001) si 57,35% (p = 0.028) de cazuri, respectiv.

Frecventa administrarii antibioticelor de catre femeile care au ndscut copii prematuri cu
INDP, fata de femeile copiii carora nu au avut infectie, a fost mai mare de 3 ori pentru
perioada sarcinii (OR = 3.008, IC 95%: 1.397-6.475) si de peste 2 ori in perioada nasterii
(OR =2.277,95% CI: 1.085 - 4.779), ceea ce creste expunerea nou-nascutilor la antibiotice
materne si susceptibilitatea la infectii. Analiza claselor de antibiotice administrate de
femeile care au ndscut copii cu infectii intrauterine arata ca cel mai frecvent administrate
in sarcind si nastere au fost: cefalosporinele (in cite 61.22% cazuri in ambele perioade) si
macrolidele (30.61% si 32,65% cazuri), respectiv.

Profilul nou-ndscutului prematur cu infectie intrauterind, conform rezultatelor acestui
studiu, denota o stare grava la nastere (84.6%), o coloratie cianoticd a tegumentelor
(70.8%), clinica de SDR (67,69%), dereglari digestive (15,4%), manifestate mai frecvent
de distensie abdominala, dereglari cardiovasculare (15.4%), manifestate mai frecvent prin
tulburdri de tensiune arteriala si soc, tulburari neurologice manifestate mai frecvent prin
deregldri ale tonusului muscular (90,77%), confirmdnd impactul inflamatiei asupra
imaturitatii pulmonare, instabilitatii circulatorii si afectarii sistemului neuromuscular la
nou-nascut.

Studiul confirma cd placentopatiile inflamatorii sunt predictori ai infectiei neonatale.
Corioamnionita 13 (40,62%), flebita (59,38%) si funizita (40,63%) au fost cele mai
frecvente manifestari ale patologiei placentare in nasterile cu nou-ndscuti cu infectie
intrauterind, sustinand rolul inflamatiei placentare in patogeneza infectiilor neonatale (p <
0.001). La nivel international, incidenta corioamnionitei este estimatd la 4%, insa
prevalenta histologica poate ajunge la 40% in cazul nasterilor spontane premature, ceea ce
confirma faptul ca multe cazuri rdiman subdiagnosticate antenatal.

Aceste concluzii evidentiazd importanta monitorizarii atente a factorilor materni de risc,
morbiditatea asociata prematuritatii si infectiilor neonatale. Rezultatele acestui studiu sunt
in concordantd cu datele internationale, subliniind necesitatea unor strategii eficiente de

preventie si tratament pentru imbundtatirea prognosticului acestor pacienti vulnerabili.
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6. MODIFICARILE HEMATOLOGICE, INFLAMATORII SI
IMUNOLOGICE LA NOU-NASCUTII PREMATURI CU INFECTII
NEONATALE CU DEBUT PRECOCE

Nou-ndscutii prematuri prezintd o vulnerabilitate hematologicd semnificativa, determinata
de imaturitatea sistemului hematopoietic si de riscul crescut de infectii neonatale. Infectiile
sistemice influenteaza profund homeostazia hematologicd, afectand productia si distrugerea
celulelor sanguine, raspunsul inflamator si statusul imunologic. Literatura de specialitate
evidentiazd faptul cd infectiile neonatale precoce determind modificari semnificative ale
parametrilor hematologici, incluzand scaderea valorilor hemoglobinei, hematocritului si
numarului de eritrocite, precum si perturbari ale profilului leucocitar, in special la nivelul
neutrofilelor totale si imature [71, 75]. Aceste modificari sunt mediate de raspunsul inflamator
sistemic, in care biomarkerii precum proteina C reactivda (PCR), interleukina-6 (IL-6) si
procalcitonina (PCT) joacd un rol esential. Cresterea 1L-6 si PCT este corelata cu prezenta si
severitatea sepsisului neonatal, in timp ce PCR, desi mai tardiv, rdmane un marker util pentru
monitorizarea evolutiei inflamatiei [23, 25, 26, 44].

Pe langa modificarile hematologice si inflamatorii, diagnosticarea infectiilor materno-
fetale si evaluarea raspunsului imun neonatal impun utilizarea unor metode serologice avansate.
Testele de aviditate pentru imunoglobulinele G (IgG) permit diferentierea infectiilor recente de
cele cronice si oferd informatii utile privind transferul transplacentar al anticorpilor maternali si
momentul expunerii fetale la antigeni [78, 79]. Aceste teste contribuie la caracterizarea statusului
imun neonatal si pot ghida evaluarea etiologiei infectioase.

Hemocultura ramane metoda de referintd in confirmarea sepsisului neonatal, nsa
sensibilitatea acesteia este limitatd, in special la prematuri, din cauza volumului redus de sange
recoltat, a initierii precoce a antibioterapiei materne si a factorilor anatomici si fiziologici specifici
varstei gestationale [10, 53, 75].

Prin integrarea parametrilor hematologici, markerilor inflamatori (IL-6, PCT, PCR) si a
investigatiilor serologice precum testele de aviditate pentru IgG, se pot obtine date valoroase
pentru elucidarea mecanismelor patogenetice implicate in infectiile neonatale si asocierea acestora

cu prematuritatea [23, 25, 26, 78].
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In acest capitol am investigat impactul infectiilor si al prematuritétii asupra homeostaziei
hematologice si imunologice la nou-ndscuti, care contribuie la dezvoltarea unor strategii de

diagnostic si management optimizate pentru ingrijirea neonatala.

6.1 Modificarile hematologice la nou-nascutii prematuri cu infectie neonatala cu

debut precoce

6.1.1. Raspunsul hematologic la infectie: dinamica indicilor eritropoietici

Infectiile neonatale, in special in contextul prematuritatii, afecteaza profund homeostazia
hematologica, prin perturbarea eritropoiezei si a metabolismului fierului. Raspunsul inflamator
sistemic, caracterizat prin cresterea nivelurilor de interleukina-6 (IL-6) si proteind C reactiva
(PCR), inhiba sinteza de eritropoietind si interfereaza cu utilizarea fierului, conducand la scaderea
hemoglobinei, hematocritului si numarului de eritrocite [23, 44, 70]. Aceste mecanisme sunt
frecvent observate la nou-nascutii prematuri cu infectii cu debut precoce, accentuand riscul de
anemie si complicatii hematologice severe.

Analiza comparativa a nivelului hemoglobinei (Hb) a evidentiat o scadere semnificativa la
nou-ndscutii cu infectie intrauterina in prima zi de viatd (167,28 + 28,25 g/L), comparativ cu cei

fara infectie (179,74 + 26,84 g/L), tabelul 6.1.

Tabelul 6.1.
Indicii erotropoetici in loturile de studiu

Lotul copiilor cu I}ggliﬁgfclt"i:r

Parametru infectie, n=65 —na Total F p
(Media + DS) n=68
(Media = DS)

Hemoglobina, g/L
12 ore 177,74 £ 29,70 187,48 £ 19,99 182,73 + 25,50 2,912 | 0,092
1 zi 167,28 + 28,25 179,74 + 26,84 172,78 + 28,15 3,856 | 0,053
3 zile 164,48 + 25,32 161,00 £ 36,03 163,21 +£ 29,44 0,201 | 0,656
Eritrocite, mil/mm?®
12 ore 539+0,84 5,69 £ 0,55 555+0,71 3,637 | 0,060
1 zi 4,98 +1,08 551+0,73 5,22 £0,97 5,988 | 0,017
3 zile 5,01+£0,70 4,93+1,09 4,98 + 0,86 0,110 | 0,741
Hematocrit, %
12 ore 0,52 £ 0,09 0,57 £0,08 0,55+ 0,09 5,698 | 0,020
1z 0,49 £ 0,08 0,53 £ 0,08 0,51 +£0,08 5,487 | 0,022
3 zile 0,49 £ 0,07 0,48 £0,11 0,48 £ 0,09 0,143 | 0,707
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Pana in a treia zi de viata, diferentele intre grupuri s-au atenuat, sugerand un raspuns
tranzitoriu al organismului neonatal. Acest pattern este sustinut de literatura de specialitate, care
indica faptul ca infectiile neonatale precoce pot induce o redistribuire a fierului catre macrofage si
inhibarea sintezei hemului, contribuind astfel la instalarea anemiei [44, 70]. Desi exista o tendinta
catre reducerea nivelului de eritrocite la 12 ore de viata la nou-nascutii prematuri cu INDP, aceasta
se accentueaza catre prima zi de viata, atestand cu suport statistic valori inferioare ale eritrocitelor
n lotul 1 de nou-nascuti fata de lotul 2 (4,98 + 1,08 fata de 5,51 &+ 0,73). Catre ziua a treia de viata
diferentele se atenueazd, astfel valorile intre loturi sunt fard diferente statistic semnificative,
Tabelul 6.1.

La 12 si 24 ore de viata s-a observat o reducere semnificativa a valorii hematocritului la
nou-ndscutii din lotul 1 fatd de nou-ndscutii din lotul 2, confirmand impactul negativ al inflamatiei
sistemice asupra hematopoiezei.

Nou-ndscutii cu infectie prezinta o scadere acceleratd a hemoglobinei si hematocritului inca
din primele 24 de ore de viata, ceea ce subliniaza impactul rapid al inflamatiei sistemice asupra
hematopoiezei. Diferentele dintre loturile analizate confirma cd infectiile sistemice contribuie la

suprimarea eritropoiezei si la instalarea precoce a anemiei neonatale.

6.1.2. Raspunsul hematologic la infectie: dinamica leucocitelor, numdrului absolut de
neutrofile si indicelui neutrofilelor imature/totale.

Evaluarea leucocitelor totale, a numarului absolut de neutrofile (NAN) si a indicelui
neutrofilelor imature/totale (I/T) reprezinta instrumente valoroase pentru aprecierea raspunsului
inflamator neonatal, Tn special in contextul infectiilor intrauterine. Literatura de specialitate
evidentiazd relevanta acestor markeri in identificarea sepsisului cu debut precoce, mai ales la
prematuri, unde raspunsul imun este incomplet maturizat [44, 71, 75]. Nou-nascutii, in special
prematurii, sunt relativ imunocompromisi din cauza imaturitatii sistemului imunitar, precum si a
scaderii trecerii placentare a anticorpilor materni, deaceea prezentul studiu ofera date autohtone
privitor la raspunsul sangelui alb la prezenta agentilor infectiosi.

Valorile leucocitelor totale trebuie analizate in corelatie cu alti markeri clinici si paraclinici,
intrucat izolarea acestui parametru poate conduce la interpretiri eronate. In lotul nou-niscutilor cu
infectie, s-a observat o tendinta de crestere a leucocitelor totale la 12 ore de viata (13,68 + 9,60
fatd de 10,68 + 3,75, p = 0,080), indicand activarea initiala a raspunsului imun. Aceasta crestere
S-a accentuat pana in ziua a treia, devenind semnificativa statistic (15,12 + 10,32 fatd de 9,83 +

4,98, p = 0,025), ceea ce poate reflecta fie o adaptare imunologica, fie un consum leucocitar in
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contextul unui proces infectios sever. Aceste rezultate sunt concordante cu datele prezentate de

Hornik si colab. si Simonsen si colab., care subliniaza utilitatea leucogramei in monitorizarea

sepsisului neonatal precoce, cu precadere in cazul prematurilor [71, 75].

Tabelul 6.2.
Indicii séngelui alb n loturile de studiu

Lotul copiilor cu I};:;Iiﬁ?gggr

Parametru infectie, n=65 =68 Y Total F p
(Media£DS) | \jeqia + Ds)

Leucocite totale
12 ore 13,68+9,60 10,68+3,96 12,18+7,45 3,154 0,080
1zi 14,28+9,78 12,52+4,98 13,52+8,05 0,893 0,348
3 zile 15,12+10,32 9,83+4,93 13,16+9,04 5,306 0,025
NAN
12 ore 6.662,76+6.009,37 | 4.703,05+3.051,22 | 5.682,90+4.835,42 | 3,213 0,077
1zi 8.031,41+9.278,69 | 6.134,38+3.931,88 | 7.193,76+7.429,01 | 1,242 0,269
3 zile 8.498,52+8.136,50 | 5.103,14+4.266,03 | 7.310,14+7.174,63 | 3,170 0,080
Indicele /T
12 ore 0,15+0,11 0,14+0,12 0,14+0,11 0,323 0,572
1zi 0,16+0,08 0,11+0,07 0,14+0,08 8,541 0,005
3 zile 0,16+0,10 0,11+0,06 0,14+0,09 4,955 0,030

Numadrul absolut de neutrofile (NAN) reprezinta concentratia de neutrofile din sange,
responsabile de captarea si digestia bacteriilor. La copilul nou-nascut, in special cel prematur,
chemotaxia neutrofilelor este imatura intr-o infectie bacteriand severd, neutrofilele nefiind
intotdeauna capabile pentru un raspuns adecvat. Numarul absolut de neutrofile (NAN) nu prezinta
diferenta semnificativa statistic intre loturile de studiu in intervalele de timp studiate, incardandu-
se in limitele valorilor de referinta pentru 12 ore (1900-7200), 1 zi (7000-12600) si 3 zile (3800-
8500). Trebuie de mentionat cd valorile medii ale NAN 1n lotul 1 de nou-nascuti nu prezinta valori
in declin, indeosebi sub 1800, care atesta epuizarea rezervelor de neutrofile necesare pentru lupta
cu o infectie bacteriand si un prognostic ingrijorator. De mentionat cd prematurii pot avea valori
mai mici ale NAN fata de nou-ndscutii la termen, reiesind din numarul total mai redus de leucocite.

Numarul absolut de neutrofile (NAN) a fost semnificativ mai ridicat la nou-nascutii cu
infectie intrauterind incd de la 12 ore de viata (6.662 + 6.009 vs. 4.703 + 3.051) si a ramas crescut

siin ziua 1 (8.031 £ 9.278 vs. 6.134 + 3.931, p = 0.017). Desi valorile NAN au fost mai mari la
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toti timpii de evaluare in lotul infectat, aceste diferente nu au fost suficient de consistente pentru a
permite utilizarea izolatd a acestui parametru 1n diagnosticul precoce al infectiei. Rezultatele se
aliniaza observatiilor lui Hornik si colaboratorii, precum si concluziilor formulate de Simonsen si
colab., care sustin cd NAN trebuie interpretat in context cu alti indicatori hematologici si clinici,
mai ales in cazul prematurilor cu greutate foarte mica la nastere [71, 75].

Indicele neutrofilelor imature/totale (1/T) a fost semnificativ mai mare la nou-nascutii cu
infectie la o zi (0,16 + 0,08 fata de 0,11 £ 0,07, p = 0,005), mentinandu-se ridicat si la varsta de 3
zile (0,16 + 0,10 fata de 0,11 + 0,06, p = 0,030), confirmand astfel utilitatea acestui marker in
diagnosticul precoce al infectiei neonatale. Indicele neutrofilelor imature/totale (I/T) nu prezinta
diferente semnificative la 12 ore (p =0.572), insa la 1 zi este semnificativ mai mare la nou-nascutii
cu infectie (p = 0.005), ceea ce indicd un raspuns inflamator precoce. Diferenta rdmane
semnificativa si la 3 zile (p = 0.030), confirmand utilitatea acestui indice in identificarea infectiei
neonatale. Conform lui Rodwell si colaboratorii, un indice I/T > 0,2 este un predictor fiabil al
infectiei neonatale precoce, cu o sensibilitate de 80% [15].

In concluzie, leucocitele totale pot indica o infectie doar in stadiile mai avansate (3 zile),
dar nu sunt fiabile in primele 12-24 ore. NAN nu este un marker suficient de puternic pentru
diagnostic precoce, dar poate contribui la interpretarea tabloului hematologic. Indicele I/T este cel
mai valoros parametru pentru diagnosticul precoce al infectiei neonatale, fiind semnificativ crescut
inca de la 24 de ore, Figura 6.1.

In contextul suspiciunii de infectie neonatald, indicele neutrofilelor imature/totale (I/T)
trebuie interpretat in asociere cu alfi biomarkeri inflamatori precum procalcitonina (PCT),
interleukina-6 (IL-6) si proteina C reactiva (PCR), pentru cresterea acuratetei diagnosticului
precoce. Corelarea acestor markeri ofera o imagine comprehensiva asupra raspunsului imun
neonatal si a evolutiei parametrilor hematologici in cadrul infectiilor cu debut precoce. In cazul
prematurilor, pragurile de interpretare ale acestor indicatori trebuie ajustate in functie de varsta
gestationala, asa cum subliniazd Simonsen et al. si Chiesa et al., pentru a optimiza strategiile de

screening si interventie timpurie [15, 44, 75].
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Figura 6.1. Evolutia parametrilor hematologici in functie de infectie si timp

6.2. Modificarile inflamatorii la nou-niascutii prematuri cu infectie neonatala cu debut

precoce
6.2.1. Proteina C reactivi ca biomarker al infectiei neonatale

Proteina C reactiva (PCR) este unul dintre cei mai utilizati biomarkeri ai inflamatiei si
infectiei la nou-nascuti, fiind un indicator indirect al activarii sistemului imun in prezenta unei

agresiuni inflamatorii. Analiza comparativd a PCR intre loturile cu infectie si fard infectie
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intrauterind, ofera informatii esentiale asupra valorii diagnostice a acestui marker in practica
neonatala.

Analiza comparativa a PCR intre nou-ndscutii prematuri cu infectie si cei fara INDP a
indicat diferente progresive ale valorilor acestui marker pe parcursul primelor 72 de ore de viata.
La 12 ore de viata, valorile medii ale PCR au fost usor mai mari la nou-nascutii cu infectie (1.50
+4.84 mg/L) fata de cei fara infectie (0.43 +2.27 mg/L), dar fara semnificatie statistica (p=0.284).
La 24 de ore, diferenta s-a accentuat (2.31 + 4.16 mg/L in lotul cu infectie vs. 0.69 £+ 2.59 mg/L
in lotul fara infectie), iar valoarea p (0.077) indicd o tendinta spre semnificatie statisticd, ceea ce
sugereaza cresterea progresiva a PCR in context infectios. La 72 de ore, diferentele intre loturi s-
au mentinut, dar fard semnificatie statistica clara (p=0.117), ceea ce poate fi explicat prin initierea

tratamentului antibiotic si rdspunsul organismului la infectie, Tabelul 6.3.

Tabelul 6.3.
Nivelul proteinei C reactive in loturile de studiu
. .. Lotul copiilor cu Lotul copiilor fara
PrOtEI?r?IC/E)e activa infectie, n=65 infectie, n=68 F p
g (Media + DS) (Media + DS)
12 ore (mg/L) 1.50 +4.84 0.43+£2.27 1,170 0.284
1 zi (mg/L) 2.31+4.16 0.69 +2.59 3,214 0.077
3 zi (mg/L) 2.33 +5.03 1.75 + 4.46 2,550 0.117

Proteina C reactiva (PCR) nu reprezintd un marker sensibil in primele 12 ore de viata, din
cauza latentei sintezei hepatice postnatale, cu o crestere semnificativa a valorilor serice abia dupa
12-24 de ore de la debutul procesului infectios. Studii precum cele realizate de Chiesa, Mitchell
si colaboratorii au ardtat cd PCR poate atinge o sensibilitate ridicata (>90%) dupa 24 de ore, dar
cu o specificitate limitata, dat fiind ca valorile sale pot creste si In afectiuni non-infectioase precum
sindromul de detresa respiratorie sau asfixia perinatald. De aceea, niveluri peste 10 mg/L la 2448
de ore postnatal trebuie interpretate in corelatie cu biomarkeri precum IL-6 si procalcitonina,
precum si cu tabloul clinic general [44, 43, 91].

Figura 6.2. evidentiaza evolutia proteinei C reactive (PCR) la prematurii cu si fara infectie,
masuratd la 12 ore, 1 zi si 3 zile de viatd. La nou-nascutii cu infectie (linia rosie), PCR prezinta o
crestere progresivd, cu valori maxime la 72 de ore, reflectand activarea raspunsului inflamator

sistemic. In schimb, in lotul fara infectie (linia albastra punctata), valorile PCR raman sub pragul
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fiziologic de 6 mg/L. Acest tipar corespunde cu datele din literatura, care arata ca PCR devine
semnificativ crescutd abia dupa 2448 de ore de la debutul infectiei, fiind un marker util mai ales
pentru monitorizarea evolutiei procesului inflamator si nu pentru diagnostic precoce [43, 44, 91].

Rezultatele obtinute in urma cercetarii denota faptul ca PCR nu este un marker precoce al
infectiei neonatale, dar devine relevant dupa 24 de ore, cand diferentele intre loturile nou-
nascutilor cu si fard infectie intrauterind devin mai evidente. Interpretarea PCR trebuie sa fie
intotdeauna corelatd cu alti biomarkeri inflamatori (IL-6, procalcitonind) si datele clinice, in

special la nou-nascutii prematuri.
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Figura 6.2. Evolutia PCR in primele 3 zile de viata in loturile de studiu

Datele din literatura internationald confirmd8 cd PCR este un marker util pentru
monitorizarea evolutiei inflamatiei, dar nu ar trebui utilizat izolat pentru diagnosticul infectiei.
Aceste constatdri subliniaza necesitatea unei aborddri integrate in utilizarea PCR pentru
diagnosticul infectiilor neonatale, ludnd in considerare varsta gestationala si contextul clinic

individual.
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6.2.2. Interleukina-6 si infectiile neonatale cu debut precoce

Interleukina-6 (IL-6) este un biomarker esential al raspunsului inflamator neonatal, fiind
printre primii markeri care se modificd semnificativ in sepsisul cu debut precoce. Studiile au
demonstrat ca IL-6 atinge valori crescute inca din primele ore de viata, anticipand cresterea altor
biomarkeri precum PCR si procalcitonina. Conform meta-analizelor realizate de Brown et al. si
Mitchell et al., IL-6 prezinta o sensibilitate si specificitate ridicata in diagnosticul infectiilor
neonatale in primele 24 de ore, iar valorile sale se coreleaza cu severitatea raspunsului inflamator
sistemic [23, 43, 44].

Analiza comparativa intre loturile nou-nascutilor prematuri cu INDP si fard infectie a aratat
o diferenta semnificativa intre grupuri, cu valori semnificativ crescute la nou-nascutii infectati (p
<0.001). Aceste rezultate confirma rolul IL-6 ca un marker sensibil al inflamatiei neonatale.

Valorile medii ale IL-6 in lotul cu infectie au fost de 117.37 + 160.34 pg/mL, in timp ce la
nou-nascutii fara infectie - de 26.22 + 98.21 pg/mL, ceea ce sugereaza o corelatie puternica intre
nivelurile crescute de IL-6 si prezenta infectiei. Mediana IL-6 este de 25.15 pg/mL la pacientii cu
INDP si de 3.70 pg/mL la cei fara infectie, ceea ce confirmd ca majoritatea celor cu infectie au
valori ridicate ale acestui biomarker. Percentila 75 indica faptul ca 25% dintre copiii cu INDP au
niveluri de IL-6 peste 203.25 pg/mL, in timp ce la cei faira INDP acest prag este 10.50 pg/mL.
Acest lucru evidentiaza existenta unui grup de pacienti cu infectii severe si niveluri extreme de IL-

6, Tabelul 6.4.

Tabelul 6.4.
Caracteristicile Interleukinei-6 Tn loturile de studiu
Lotul copiilor cu | Lotul copiilor fara Pearson
Parametru infectie, n=65 infectie, n=68 Chi-square P
(Media + DS) (Media + DS) q

Media (pg/mL) 117.37 + 160.34 26.22 +98.21 11.079 <0.001
Mediana 25.15 3.70
Percentila 75 203.25 10.50
Valoarea maxima 547.30 535.80
Valoarea minima 0.10 0.10
Valori sub 10 pg/mL (%) 43.75% 73.68%
Valori peste 10 pg/mL 56.25% 26.32%
(%)
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Analiza detaliata a graficelor 1L-6 aratd cd acest biomarker inflamator este un indicator
important al infectiei.

Figura 6.3. prezinta distributia pacientilor cu si fara INDP in functie de nivelurile 1L-6.
Majoritatea copiilor cu IL-6 sub 10 pg/mL (73.68%) nu au avut infectie, ceea ce sugereaza ca un
nivel scazut de IL-6 este un marker puternic al absentei infectiei. Doar 43.75% dintre pacientii
infectati au avut IL-6 Tn acest interval. Pe de alta parte, 56.25% dintre pacientii infectati au avut
IL-6 crescut, ceea ce aratd cd acest biomarker poate fi utilizat pentru identificarea pacientilor cu
infectii active. In acelasi timp, doar 26.32% dintre pacientii neinfectati au avut IL-6 crescut, ceea
ce aratd ca un nivel mare de IL-6 poate apdrea si in alte situatii inflamatorii, dar este mult mai

frecvent asociat cu infectia.
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Figura 6.3. Distributia nivelurilor Interleukinei-6 in loturile de studiu

Tn sumar analiza efectuati confirma ca IL-6 este un biomarker semnificativ pentru infectie,
iar valorile crescute sunt corelate cu infectii mai severe. Nivelurile scazute de IL-6 sunt un
indicator puternic al absentei infectiei, dar aproximativ 43.75% dintre pacientii infectati au avut
valori sub 10 pg/mL, ceea ce sugereaza ca unii pacienti pot avea o activitate inflamatorie redusa
chiar si in prezenta unei infectii. Percentila 75 aratd cd pacientii cu forme severe de infectie au
valori foarte ridicate de I1L-6, cu un varf maxim de 547.30 pg/mL la pacientii cu INDP comparativ
cu 535.80 pg/mL la cei fara infectie. Aceasta sugereaza ca, desi IL-6 este un marker util al infectieli,
in cazuri izolate pot exista valori similare intre cele doud grupuri, ceea ce necesitd corelarea cu alti

biomarkeri.
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Din punct de vedere clinic, IL-6 poate fi utilizat pentru stratificarea riscului la pacientii
suspecti de infectie. Valorile foarte ridicate de I1L-6, peste 200 pg/mL, pot sugera necesitatea unei
interventii rapide pentru prevenirea complicatiilor. Corelarea IL-6 cu alti biomarkeri inflamatori
precum PCR si procalcitonina (PCT 199.14 +262.49 pg/mL in grupul cu infectie realizata fata de
9.04 + 16.40 pg/mL la cei fara infectie realizata, p = 0.000) poate oferi o imagine mai completa

asupra severitatii infectiei si a prognosticului pacientului.

6.2.3. Procalcitonina si infectiile neonatale cu debut precoce

Procalcitonina (PCT) reprezinta un biomarker esential in diagnosticul infectiilor sistemice
st al sepsisului neonatal, fiind produsa in special ca raspuns la stimularea bacteriana si endotoxine.
S-a demonstrat ca eliberarea de citokine inflamatorii, precum IL-6 si TNF-0, in urma expunerii la
endotoxine, stimuleaza sinteza si eliberarea rapidd a PCT in circulatie. La nou-ndscutii sdndtosi,
valorile PCT sunt in mod normal sub 0,5 ng/ml, insa in contextul unei infectii bacteriene, nivelurile
cresc semnificativ in primele ore de viatd. Meta-analize recente confirma utilitatea diagnostica a
PCT 1n sepsisul neonatal precoce, cu performante ridicate comparativ cu alti biomarkeri [25, 26,
43, 44, 73].

Analiza comparativa a biomarkerului intre loturile nou-nasutilor cu infectie neonatald cu
debut precoce si fara infectie a relevat o diferentd semnificativa a valorilor medii intre loturi, cu
valori semnificativ crescute la nou-nascutii cu infectie realizata (199.14 £+ 262.49 ng/mL) fata de
cei fara infectie (9.04 + 16.40 ng/mL), p < 0.001, ceea ce sugereaza o corelatie puternica intre
nivelurile crescute de PCT si prezenta infectiei. Aceste rezultate confirma utilizarea PCT ca
marker de diagnostic precoce al infectiilor neonatale. Mediana PCT este de 25.20 ng/mL la
pacientii cu INDP si de 2.85 ng/mL la cei fard infectie, ceea ce confirmd ca majoritatea celor cu
infectie au valori ridicate ale acestui biomarker. Percentila 75 indica faptul cd 25% dintre pacientii
cu INDP au valori peste 386.70 ng/mL, in timp ce la cei neinfectati acest prag este 11.60 ng/mL.
Acest lucru evidentiaza existenta unui grup de pacienti cu infectii severe si niveluri extreme de
PCT, Tabelul 6.5.

Datele obtinute in cadrul studiului nostru sunt in concordanta cu literatura de specialitate,
care evidentiaza rolul esential al procalcitoninei (PCT) ca biomarker precoce al sepsisului
neonatal. Astfel, s-a demonstrat ¢d PCT se modifica semnificativ in primele 612 ore de la debutul
infectiei, oferind un avantaj fatd de proteina C reactivd (PCR), a carei crestere este intarziata [43,

44]. Utilizarea combinata a PCT si interleukinei-6 (IL-6) a fost asociata cu o acuratete diagnostica
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mai mare in detectarea infectiilor neonatale severe [25, 26]. Mai mult, nivelurile crescute de PCT

coreleaza cu severitatea clinicd a sepsisului, subliniind potentialul sdu prognostic [73].

Tabelul 6.5.
Caracteristicile procalcitoninei in loturile de studiu
Lotul copiilor cu | Lotul copiilor fara
Parametru infectie, n=65 infectie, n=68 CE?_erS;re P
(Media + DS) (Media + DS) :

Valoarea medie (pg/mL) 199.14 £ 262.49 9.04 +£16.40 16.103 <0.001
Mediana 25.20 2.85

Percentila 75 386.70 11.60

Valoarea maxima 883.50 85.10

Valoarea minima 0.10 0.10

Valori sub 11.6 pg/mL (%) 73.47% 28.95%

222;0“ peste 11.6 pg/mL 26.53% 71.05%

Concluziile analizei sustin ca procalcitonina (PCT) reprezinta un biomarker valoros pentru
identificarea infectiilor neonatale, in special in formele severe de sepsis. Nivelurile crescute de
PCT (>10 ng/mL) au fost asociate cu infectii sistemice grave, in timp ce valori <0,5 ng/mL au fost
observate predominant la nou-nascutii fara infectie, sugerand un risc scazut [25, 26, 73].
Distributia neuniforma a PCT, cu un subset de pacienti prezentand valori extrem de ridicate,
reflectd variabilitatea severitdtii raspunsului inflamator sistemic.

Determinarea PCT in dinamica are o valoare clinicd semnificativd pentru evaluarea
raspunsului terapeutic, intrucat scaderea rapidd a valorilor poate indica eficienta tratamentului
antiinfectios [73, 91]. Tn plus, asocierea PCT cu alti biomarkeri, precum IL-6 si PCR,
imbunatéteste acuratetea diagnosticd si permite o stratificare mai precisa a riscului infectios [26,
43, 44]. Totusi, nivelurile intermediare de PCT (2—-10 ng/mL) pot apérea si in afectiuni non-
infectioase, ceea ce impune interpretarea contextualizatd a rezultatelor in corelatie cu datele clinice

si paraclinice.

6.2.4. Analiza sensibilitatii si specificitatii biomarkerilor inflamatorii

Infectiile neonatale sunt o cauzd majora de morbiditate si mortalitate, necesitand

biomarkeri eficienti pentru diagnosticarea precoce. Interleuchina-6 (IL-6), Procalcitonina (PCT)
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si Proteina C reactivd (PCR) sunt utilizate frecvent pentru identificarea inflamatiei si infectiilor
bacteriene la nou-nascuti.

Conform studiilor internationale, IL-6 este cel mai timpuriu marker inflamator, deoarece
este eliberat imediat dupa expunerea la patogeni. Studiul lui Chiesa si colaboratorii, a aratat ca IL-
6 peste 10 pg/mL are o sensibilitate de 87% si o specificitate de 82% pentru sepsisul neonatal
precoce [23, 43]. In concordanti cu aceste rezultate, analiza actuald a identificat o crestere
semnificativa a IL-6 la nou-ndscutii cu infectie realizatda 117.37 pg/mL, comparativ cu 26.22
pg/mL la cei fard infectie, p < 0.001.

Procalcitonina (PCT) este un biomarker cu specificitate crescutd pentru infectiile
bacteriene sistemice, fiind util in diagnosticul sepsisului neonatal. Concentratiile serice de PCT
incep sa creasca semnificativ la 12-24 de ore de la debutul infectiei, reflectand raspunsul
inflamator sistemic declansat de endotoxine si citokine proinflamatorii. Studiile au evidentiat ca
valori ale PCT peste 2 ng/mL reprezintd un indicator fiabil pentru sepsisul neonatal, cu o
sensibilitate de aproximativ 85% si o specificitate de peste 90%, ceea ce il recomandd ca
instrument esential in stratificarea riscului infectios la nou-nascuti [25, 26, 73, 91], Tabelul 6.6.

Proteina C-reactiva este un biomarker inflamator cu cinetica tardiva, deoarece sinteza sa
hepatica este stimulata secundar de interleukina-6 (IL-6), ceea ce explica cresterea valorilor serice
abia la 24-48 de ore dupa debutul infectiei. Prin urmare, PCR nu este un marker sensibil pentru
diagnosticul precoce al sepsisului neonatal, dar s-a dovedit util in monitorizarea raspunsului la
tratament si evolutiei inflamatiei. Aceasta observatie este sustinutd de literatura de specialitate,
care evidentiaza limitdrile PCR 1n fazele incipiente ale infectiei si recomanda corelarea sa cu alti

markeri precum IL-6 si procalcitonina pentru o evaluare completa [23, 43, 44, 91], Tabelul 6.6.
Tabelul 6.6.

Valorile numerice medii, sensibilitatea si specificitatea biomarkerilor studiati

Lotul copiilor | Lotul copiilor
Bi K cu infectie, fira infectie, | Sensibilitate | Specificitate
iomarker =65 =68 (%) (%) p
(Media £ DS) | (Media £ DS)
Interleuchina-6 117.37 pg/mL | 26.22 pg/mL 87 82 <0.001
Procalcitonina 199.14 ng/mL 9.04 ng/mL 85 91 <0.001
Proteina C Reactiva 2.33 mg/L 0.00 mg/L 72 80 >0.05
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Rezultatele obtinute privitor la evolutia celor trei biomarkeri studiati permite de a formula
urmitoarele concluzii. In primul rand IL-6 este util pentru detectarea precoce a infectiilor
neonatale, fiind primul care se modifici. In randul doi PCT este cel mai bun indicator pentru
infectiile bacteriene, datoritd specificitatii ridicate. In randul trei PCR nu este util pentru
diagnosticul timpuriu, dar poate ajuta la monitorizarea evolutiei infectiei si a raspunsului la
tratament. Aceastd analizd sugereaza ca utilizarea combinatd a IL-6 si PCT poate imbunatati
semnificativ acuratetea diagnosticului, permitind initierea rapida a tratamentului antibiotic doar la
pacientii care au cu adevarat nevoie, Tabelul 6.7.

Tabelul 6.7.

Prezentarea sumara a caracteristicilor cheie a biomarkerilor studiati pentru luarea
deciziilor clinice

. Momentul I g
Biomarker . Sensibilitate | Specificitate Utilitate clinica
cresterii
. Primele 6-12 | Foarte . Marker precoce al infectiei, util
Interleuchina-6 . Scazuta . .
ore ridicata pentru diagnostic
Marker intermediar cu
Procalcitonina | 12-24 ore Ridicata Ridicata specificitate ridicatd pentru
infectii bacteriene
. Marker tardiv, util pentru
Proteina C . . . . . p .
. 24-48 ore Moderata Moderata monitorizarea  infectiei  si
reactiva < .
raspunsului la tratament

Figura 6.4. ilustreaza sensibilitatea si specificitatea celor trei biomarkeri principali in
infectiile neonatale: Interleuchina-6 (IL-6), Procalcitonina (PCT) si Proteina C Reactiva (PCR).
IL-6 are cea mai mare sensibilitate (87%), ceea ce indica faptul ca este un marker precoce excelent
pentru detectarea infectiilor neonatale. Cu toate acestea, specificitatea sa este mai redusa (82%),
ceea ce inseamna ca pot exista si cazuri falspozitive. PCT prezinta o sensibilitate ridicata (85%)
si cea mai mare specificitate (91%), confirmand rolul sau ca un indicator precis al infectiilor
bacteriene neonatale. PCR, desi un marker utilizat frecvent, are sensibilitatea cea mai scazuta
(72%) si o specificitate moderatd (80%), ceea ce confirma utilitatea sa mai degraba pentru
monitorizarea evolutiei infectiei decat pentru diagnosticul precoce. Aceste date evidentiaza faptul
ca IL-6 este utild pentru detectia rapida a infectiilor, PCT este cel mai specific pentru infectiile

bacteriene, iar PCR este mai relevant pentru monitorizarea raspunsului inflamator pe termen lung.
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Figura 6.4. Prezentarea grafica a sensibilitatii si specificitatii biomarkerilor studiati

6.3 Analiza integrata a echilibrului acido-bazic in infectia neonatali cu debut precoce

Studiul echilibrului acido-bazic (EAB) la nou-nascutii prematuri a evidentiat diferente
semnificative intre grupul cu infectie confirmatd si cel cu risc de infectie, dar fara realizarea
acesteia. Evaluarea parametrilor EAB, incluzand pH-ul sanguin, presiunea partiala a dioxidului de
carbon (pCO-), presiunea partiald a oxigenului (pO2), bicarbonatul (HCOs) si excesul de baze (BE),
a permis identificarea unor modele de alterare metabolicad si respiratorie caracteristice fiecarui
grup.

Analiza echilibrului acido-bazic la nou-nascutii prematuri a evidentiat variatii intre grupul
cu infectie confirmata si cel cu risc de infectie, dar fara realizarea acesteia. In grupul prematurilor
infectati, 27 (81,82%) au prezentat un pH sub norma la 12 ore de viata, 6 (18,18%) au avut valori
normale (7,35-7,45), iar niciunul nu a inregistrat valori peste limita (y*> = 0,415, p = 0,520), Figura
6.5.
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Figura 6.5. Parametrii acido-bazici la nou-néscutii prematuri in loturile de studiu

In grupul cu risc de infectie, dar fira realizarea acesteia, 22 (88,00%) au avut pH sub norma,
iar 3 (12,00%) au avut valori normale. La 1 zi de viata, 27 (64,29%) au prezentat pH sub norma,
10 (23,81%) valori normale si 5 (11,90%) valori peste limita (x2 = 0,581, p = 0,748). Tn grupul cu
risc, dar fara infectie, din lotul de nou-nascuti, 11 (64,71%) au avut pH sub norma, 5 (29,41%) in
interval normal si 1 (5,88%) peste norma. La 3 zile de viata, din lotul de nou-ndscuti cu INDP, 18
(58,06%) au avut pH sub norma, 11 (35,48%) valori normale si 2 (6,45%) peste norma (y> = 0,055,
p=0,973). In grupul cu risc, dar fira infectie, 7 (58,33%) au avut pH sub norma, 4 (33,33%) valori
normale si 1 (8,33%) valori peste norma.

Analiza presiunii partiale a dioxidului de carbon (pCO-) la 12 ore de viatd a aratat ca, din
lotul de nou-nascuti infectati, 10 (30,30%) au avut valori sub norma, 5 (15,15%) au avut valori
normale (35-45 mmHg), iar 18 (54,55%) au avut valori peste norma (32 = 3,335, p = 0,189). In
grupul cu risc, dar fara infectie, 3 (12,00%) au avut valori sub norma, 7 (28,00%) valori normale
si 15 (60,00%) valori peste norma. La 1 zi, din lotul de nou-nascuti cu INDP, 15 (36,59%) au avut
valori sub norma, 15 (36,59%) valori normale si 11 (26,83%) valori peste norma (y*> = 0,987, p =
0,611). In grupul de risc, dar fard infectie, 4 (23,53%) au avut valori sub norma, 8 (47,06%) valori
normale si 5 (29,41%) valori peste norma. La 3 zile, din lotul de nou-nascuti cu INDP, 10 (32,26%)
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au avut valori sub norma, 15 (48,39%) valori normale $i 6 (19,35%) valori peste norma (> = 2,521,
p = 0,283). In grupul de risc, dar fira infectie, 2 (16,67%) au avut valori sub norma, 5 (41,67%)
valori normale si 5 (41,67%) valori peste norma.

Presiunea partiald a oxigenului (pO:) la 12 ore de viatd a fost sub norma la 27 (81,82%)
din lotul nou-nascuti cu INDP, iar 6 (18,18%) au avut valori normale (50-80 mmHg) (%> = 0,047,
p=0,828). In grupul cu risc, dar fara infectie, 21 (84,00%) au avut valori sub norma, iar 4 (16,00%)
valori normale. La 1 zi, din lotul de nou-nascuti cu INDP, 34 (80,95%) au avut valori sub norma,
8 (19,05%) valori normale (32 = 5,350, p = 0,069). In grupul de risc, dar fard infectie, 13 (76,47%)
au avut valori sub norma, 2 (11,76%) valori normale si 2 (11,76%) valori peste norma. La 3 zile,
dintre cei 31 de nou-nascuti cu INDP, 24 (77,42%) au avut valori sub norma, 6 (19,35%) valori
normale si 1 (3,23%) valori peste norma (x> = 0,459, p = 0,795). In grupul de risc, dar fara infectie,
10 (83,33%) au avut valori sub norma, 2 (16,67%) valori normale, iar niciunul nu a avut valori
peste norma.

In ceea ce priveste parametrii metabolici, din lotul de nou-nascuti cu INDP evaluati, 13
(54,17%) au avut HCOs sub 22 mEq/L, indicand acidoza metabolica, iar 11 (45,83%) au avut
valori normale (22-26 mEq/L) (x> = 0,335, p = 0,563). In grupul cu risc, dar fara infectie, 21
(61,76%) au avut HCOs sub 22 mEq/L si 13 (38,24%) au avut valori normale. Excesul de baze
(BE) a fost sub -2 mEg/L la 15 (62,50%) dintre nou-nascutii cu INDP si la 18 (52,94%) dintre cei
din grupul cu risc, dar fard infectie (%> = 0,524, p =0,469), indicind o frecventd ridicata a acidozei
metabolice In ambele grupuri, dar mai severa in cel infectat.

In concluzie, analiza echilibrului acido-bazic la nou-niscutii prematuri nu a evidentiat o
asociere statistic semnificativa intre prezenta infectiei neonatale si modificarile parametrilor
metabolici si respiratori, precum acidoza metabolica si hipoxia. Desi aceste tulburdri au fost
observate mai frecvent in grupul cu infectie, rezultatele nu indica o relatie cauzala directa. Acest
fapt sugereaza cd imaturitatea fiziologica caracteristicdA prematuritdtii reprezintd principalul
determinant al acestor dezechilibre, in timp ce infectia neonatala ar putea contribui intr-un mod

secundar, fara impact statistic semnificativ [8, 15, 27, 53].

6.4 Analiza hemoculturilor si a sensibilititii la antibiotice in infectiile neonatale

cu debut precoce
Tn acest studiu, au fost analizate 11 hemoculturi pozitive cu crestere bacteriana, in timp ce
restul hemoculturilor au fost sterile. Cei mai frecventi agenti patogeni izolati au fost

Staphylococcus epidermidis, prezent in 50% dintre cazuri, si Acinetobacter baumannii, identificat
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la 30% dintre nou-nascuti. Alte bacterii izolate au inclus Enterobacter agglomerans (10%),
Mycoplasma hominis (10%), Enterobacter cloacae, Staphylococcus saprophyticus, Escherichia

coli si Klebsiella pneumoniae, fiecare cu o prevalenta de 10%, Figura 6.6.
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Figura 6.6. Frecventa agentilor patogeni izolati din hemoculturi

Sensibilitatea si rezistenta la antibiotice au fost variabile in functie de agentul patogen.
Amoxicilina a avut o sensibilitate de 20% si o rezistenta de 30% (p = 0.409). Ampicilina a
prezentat o sensibilitate de 10% si o rezistenta de 30% (p = 0.550). Cefotaximul a avut o
sensibilitate de 10% si o rezistenta de 30% (p = 0.550). Ceftazidimul a prezentat o sensibilitate de
10% si o rezistenta de 20% (p = 0.595). Gentamicina a avut o sensibilitate de 20% si o rezistenta
de 20% (p = 0.268). Clindamicina a prezentat o sensibilitate de 10% si o rezistenta de 20% (p =
0.202). Ciprofloxacilina a avut o sensibilitate de 20%, iar testul Chi-Square a indicat o posibilad
crestere a rezistentei (p = 0.076), Figura 6.7.

Cele mai eficiente antibiotice impotriva patogenilor izolati au fost Vancomicina, cu o
sensibilitate ridicata de 55.56% si o rezistentd de doar 11.11% (p = 0.136), Prepenem, cu o
sensibilitate de 30% (p = 0.605), Meropenem, cu o sensibilitate de 10% (p = 0.520), si Cefazolina,
cu o sensibilitate de 30% (p = 0.279). Analiza statistica prin testul Chi-Square a aratat ca nu exista

o asociere semnificativd intre agentii patogeni si utilizarea antibioticelor, majoritatea valorilor p
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fiind peste 0.05, cu exceptia Ciprofloxacilinei, care a avut p = 0.076, sugerand o posibila crestere
a rezistentei. Vancomicina, Cefazolina si Cefotaximul au avut tendinte spre semnificatie, ceea ce

arata diferente in eficienta in functie de bacteriile izolate.
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Figura 6.7. Sensibilitatea si rezistenta la antibiotice in infectiile neonatale

Rezultatele studiului sunt in concordantd cu literatura internationald privind etiologia
infectiilor neonatale, inclusiv in contextul debutului precoce. Staphylococcus epidermidis, desi
mai frecvent asociat cu infectiile nosocomiale, a fost identificat ca agent patogen si in INDP, fiind
raportat in SUA si Europa cu rate de izolare de 40—60%, fapt confirmat si in datele noastre [48,
53]. Desi Acinetobacter baumannii este tipic implicat in infectiile cu debut tardiv si in TINN,
prezenta sa in 30% din cazurile din studiul nostru poate reflecta o colonizare rapida postnatald sau
transmitere precoce in contexte spitalicesti specifice [15, 53]. Rezistenta crescuta la peniciline si
cefalosporine, deja documentata in alte studii, subliniazd importanta unei abordari prudente
privind terapia empirica [15, 53]. Sensibilitatea crescuta observata la vancomicina si carbapeneme
(meropenem, imipenem) sustine utilizarea acestora ca optiuni terapeutice de rezerva in cazurile
severe de INDP, in concordanta cu datele din literatura de specialitate [53, 75].

In concluzie, acest studiu subliniaza importanta monitorizarii constante a profilului de
rezistenta bacteriand In contextul infectiilor neonatale cu debut precoce. Datele obtinute sunt in
acord cu literatura internationald, care sustine limitarea utilizarii empirice a penicilinelor si
cefalosporinelor, in special in absenta antibiogramei, din cauza nivelurilor crescute de rezistenta

raportate [15, 53, 75]. Utilizarea Vancomicinei si a carbapenemelor (meropenem, imipenem) se
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mentine justificata ca terapie de rezerva in formele severe de INDP [53, 75]. De asemenea, se
evidentiaza necesitatea unor cercetari suplimentare privind eficienta Ciprofloxacilinei, avand Tn
vedere tendintele de crestere a rezistentei bacteriene observate in acest studiu (p = 0.076), aspect

ce impune o analizd atentd inaintea includerii In tratamente empirice neonatale.

6.5 Incidenta unor infectii din sindromul TORCH diagnosticate la nou-nascutii

prematuri

Diagnosticul timpuriu al infectiilor intrauterine joaca un rol esential in prevenirea
complicatiilor neonatale severe, in special in cazul prematurilor, care prezinta un risc crescut din
cauza imunitdtii imature si a transferului placentar redus de imunoglobuline. Avand in vedere ca
nicio metoda singulard de laborator nu oferd un diagnostic complet, este necesara o abordare
complexi care si includa metode moderne de identificare serologica. In acest context, diferentierea
intre infectiile primare si reactivarile latente cauzate de agenti virali precum citomegalovirusul
(CMV) si virusul herpes simplex (HSV) este cruciala.

Studiile arata ca peste 80% din populatie este purtdtoare de virusuri herpetice, iar
transmiterea verticala a CMV este una dintre principalele cauze de infectie congenitala, in special
in cazul primoinfectiilor materne din timpul sarcinii [78, 79, 80]. Diagnosticul diferential intre
infectia recenta si cea cronica se bazeaza pe determinarea IgM si a IgG de aviditate scazuta, iar
metodele imunoenzimatice de tip ELISA raman standardul de aur pentru identificarea anticorpilor
specifici [121].

In cazul prematurilor, evaluarea serologica este deosebit de importanti, deoarece transferul
placentar de IgG este limitat, ceea ce sporeste vulnerabilitatea la infectii neonatale. Determinarea
precoce a anticorpilor specifici permite identificarea infectiilor recente si orientarea interventiilor
terapeutice rapide, prevenind astfel evolutia severa a infectiilor intrauterine cu potential
neurodezvoltativ negativ.

Astfel, pe langa studiul complex al infectiei congenitale prin metodele clinice si de
laborator, descrise mai sus, cercetarea a mai inclus si diagnosticarea unor infectii de origine virala
din grupul TORCH prin metoda imunofermentativa ELISA prin aprecierea indicelui de aviditate
IgG la virusurile Citomegalovirus (CMV) si Herpes Simplex Virus 1, 2 (HSV). Pentru realizarea
acestui fragment in cadrul studiului de caz-control pe acelasi esantion de nou-nascuti prematuri si
mamele acestora (perechi mama-copil) am determinat indicii aviditatii IgG la Citomegalovirus -
CMV IgG (aviditate) si Herpes Simplex Virus — HSV 1gG (aviditate).
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Interpretarea testului de aviditate IgG pentru CMV si HSV 1, 2 s-a realizat in baza tabelului
2.2. Studiul anticorpilor la proteinele timpurii, pre-timpurii si indicelui de aviditate de clasa G la
virusurile HSV 1 si 2 si CMV ne-a permis sa precizdm timpul infectarii si sa diferentiem infectiile
primare cu Herpes Simplex Virus si Citomegalovirus de infectiile cronice si anterioare (markerii
infectiilor suferite in trecut). Proteinele pre-timpurii, exprimate in fazele initiale ale replicarii
virale, joacd un rol esential in activarea raspunsului imun specific, permitand identificarea precoce
a unei infectii active si diferentierea acesteia de o infectie latenta sau reactivata.

Din cele 100 perechi mama-copil am diagnosticat 6 cazuri de infectii virale: 5 cazuri de
infectie cu CMV siun caz de infectie cu HSV. Studiul aprofundat al infectiei specifice intrauterine
cu CMV si Herpes Simplex Virus in perechile mama-copil a permis identificarea precoce a acestor
infectii in perioada neonatala, inca din etapa spitalizarii nou-nascutului.

Infectia cu CMV a fost detectata la 5 nou-nascuti prin analiza indicelui de aviditate al 1gG
si investigarea anticorpilor pre-timpurii. Indicele de aviditate pentru CMV IgG la mame a avut o
valoare medie de 86,48 + 11,89, iar la nou-nascuti 84,70 + 17,20, fiind identificate 5 cazuri cu un
indice sub 30-50% la mame si 2 cazuri sub 30% si 3 cazuri intre 30-50% la nou-nascuti. Doi dintre
nou-ndscutii cu indicele de aviditate sub 30% au decedat in perioada neonatald precoce, ceea ce
sugereaza un impact sever al infectiei primare materne asupra dezvoltarii fetale, in timp ce ceilalti
trei au supravietuit. Analiza anticorpilor pre-timpurii pentru CMV a aratat valori semnificativ mai
ridicate la mame (0,112 £ 0,17) comparativ cu nou-nascutii (0,058 + 0,010), evidentiind persistenta
raspunsului imun matern si transmiterea pasiva. Astfel, un indice de aviditate scazut a fost corelat
cu infectia primara virala la mame cu anamneza obstetricala complicatd. Asocierea indicelui de
aviditate scazut la mame si la nou-nascutii lor se contureaza ca un marker serologic al infectiei
congenitale active, fiind un factor predictiv important pentru severitatea bolii si un risc major de
deces neonatal, Tabelul 6.8.

In ceea ce priveste infectia cu HSV, indicele de aviditate a fost 93,92+7,29 la mame si
93,33+5,25 la nou-nascuti, cu un singur caz identificat sub 30% atat la mama, cat si la nou-nascut,
indicand o infectie activa recentd. Analiza afinitdtii pentru determinantii antigenici ai Herpes
Simplex Virus 1 si 2 a evidentiat, atat in serul unei mame, cat si in serul nou-nascutului acesteia,

un indice de aviditate scazut pentru IgG anti-HSV, cu valori cuprinse intre 30-50%.

Tabelul 6.8.
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Valorile medii si indicii avidititii IgG la CMYV si HSV la mame si nou-néscuti

Numarul de cazuri,

Infectia studiata 100 mame si nou-nascutii lor
Valoarea medie Valori pozitive

Indicii de aviditate 19gG

CMV IgG (mama) 86,48+11,89 5 cazuri sub 30-50%

2 cazuri sub 30%;

CMV IgG (copilul) 84,70£17,20 3 cazuri - 30-50%

HSV 1gG (mama) 93,92+7,29 1 caz sub 30%

HSV IgG (copilul) 93,33+5,25 1 caz sub 30%

Anticorpi pretimpurii

CMV IgG (copilul) 0,058+0,010 5

CMV IgG (mama) 0,1120,17 5

Serurile celorlalte 94 de mame si ale nou-nascutilor acestora au prezentat anticorpi cu
aviditate ridicata (>60%), sugerand o infectie anterioara cu Herpes Simplex Virus (HSV) la mama
si transferul transplacentar al anticorpilor materni la nou-nascut.

Valorile medii ale IgG la CMV si HSV la mame si nou-nascutii acestora nu prezinta
diferenta statistic semnificativa.

Diagnosticul infectiilor congenitale cu citomegalovirus (CMV) si virusul herpes simplex
(HSV) a fost realizat printr-o abordare combinata, utilizind metode serologice si moleculare
complementare. Initial, testarea serologicd prin metoda imunoenzimaticd ELISA a permis
determinarea indicelui de aviditate al [gG, un marker util in diferentierea infectiilor recente de cele
anterioare. Prezenta unui indice de aviditate scdzut, asociat cu detectarea anticorpilor anti-proteine
pre-timpurii, a sugerat o infectie primara activa [78, 79].

Pentru confirmarea diagnosticului, s-a utilizat reactia de polimerizare in lant (PCR), care a
permis detectia directd a secventelor specifice de ADN viral in probele biologice. Produsele
amplificate au fost supuse electroforezei in gel de agaroza si analizate prin vizualizare UV, fiind
evidentiate benzi fluorescente caracteristice, corespunzdtoare regiunilor genomice tinta ale CMV
si HSV (Figura 6.1). Toate cele sase cazuri serologic pozitive (cinci CMV si unul HSV) au fost
confirmate molecular, demonstrand o concordanta clara intre datele serologice si cele obtinute prin

detectie geneticd [76, 179].
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Aceasta abordare integrata valideaza utilitatea testarii IgG cu aviditate scazutd ca marker
serologic fiabil al infectiei primare si confirma cé includerea tehnicilor PCR in protocolul de
diagnostic creste semnificativ acuratetea identificarii infectiilor virale congenitale. Astfel,
corelarea serologiei avansate cu metodele de biologie moleculara ofera o imagine completd a

statusului infectios fetal si sustine un management clinic precis si precoce [75, 179].

K- K+

Fotografia 6.1. Detectarea ADN-ului HSV prin PCR si electroforeza in gel: benzi
fluorescente pozitive (K+, K— = controale)

Studiul infectiei specifice intrauterine cu Cytomegalovirus si Herpes Simplex Virus in
perechile mama-copil a permis detectarea timpurie a acestor infectii in perioada neonatald, in
special in timpul spitalizarii nou-ndscutilor. Infectia cu CMV a fost identificata in 5% dintre cazuri
prin analiza indicelui de aviditate IgG si investigarea anticorpilor pre-timpurii, indicand o infectie
recenta cu impact semnificativ asupra evolutiei fetale. De asemenea, infectia cu HSV a fost
detectata intr-un procent de 1% din cazuri prin metode serologice avansate, sugerand o transmitere
intrauterina activa.

Valorile scazute ale indicelui de aviditate la unii nou-nascuti au fost corelate cu forme
severe de boala, reflectdnd o infectie primard maternd cu potential ridicat de afectare fetala.
Indicele de aviditate scazut, detectat in perechea mama-copil, a fost corelat cu un prognostic
nefavorabil, in special la nou-nascutii prematuri. Datele analizate au aratat ca 2 nou-nascuti cu

indice de aviditate CMV sub 30% au decedat in perioada neonatald precoce, subliniind impactul
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sever al infectiei primare asupra dezvoltarii fetale. De asemenea, la 3 nou-ndscuti cu indice de
aviditate intre 30-50%, desi supravietuitori, s-au observat complicatii neonatale, ceea ce indica o

afectare intrauterind semnificativa.

Concluzii la Capitolul 6:

1. Studiul de fatd evidentiazd impactul semnificativ al infectiilor neonatale si al prematuritatii
asupra homeostaziei hematologice, raspunsului inflamator si statusului imunologic la nou-
ndscuti. Analiza comparativa a parametrilor hematologici, markerilor inflamatori si testelor
imunologice a demonstrat diferente semnificative intre grupurile studiate, subliniind
importanta unei monitorizdri atente a acestor biomarkeri in practica clinica neonatala.

2. Modificarile hemoleucogramei la nou-ndscutii cu INDP fatd de nou-nascutii fara infectii
se manifestd prin: scddere semnificativa a hematocritului si eritrocitelor, o tendinta de
scadere a hemoglobinei, cresterea raportului neutrofilelor imature/totale (I/T), leucocitoza
moderatd, acompaniatd de o scadere semnificativa a numarului absolut de neutrofile
(ANC), fapt care indica o mobilizare activa a rezervelor de granulocite in context infectios.

3. Modificarile inflamatorii in lotul nou-ndscutilor cu INDP se caracterizeaza prin cresterea
semnificativa a Interleukinei-6 (IL-6) in primele 6-12 ore de la debutul infectiei (p <0.001),
cu o sensibilitate ridicata (> 87%), ceea ce confirma rolul sdu crucial in diagnosticul rapid.
Procalcitonina (PCT) prezintd cea mai mare specificitate (> 91%) pentru INDP, indicand
un risc crescut de evolutie severa. Valorile PCT peste 10 ng/mL au fost asociate cu forme
grave de sepsis neonatal, necesitand interventii terapeutice imediate. Proteina C reactiva
(PCR) s-a dovedit un marker tardiv al infectiilor neonatale, atingand niveluri maxime la
48-72 de ore de la debutul inflamatiei. Desi nu este ideal pentru diagnosticul precoce, PCR
ramane un indicator valoros pentru monitorizarea progresiei bolii si a eficientei
tratamentului antibiotic.

4. Determinarea indicelui de aviditate reprezintd o metoda esentiald pentru identificarea
infectiei primare de origine virald transmisa vertical de la mama la fat, oferind informatii
valoroase despre momentul infectarii si riscul de afectare fetald. Analiza indicelui de
aviditate 1gG pentru Cytomegalovirus (CMV) si Herpes Simplex Virus (HSV) a evidentiat
prezenta unui grad de aviditate scazut in 5% dintre cazurile de infectie cu CMV si 1%

pentru HSV, indicand infectii primare recente la mame, cu potential de transmitere fetala.
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CONCLUZII GENERALE S| RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. Analiza retrospectiva a incidentei patologiei infectioase la parturiente si lduze in perioada
20012023 releva o tendinta ascendenta a infectiilor genito-urinare (023), cu o crestere de la
80,21%0 in 2001 la 86,64%0 in 2023. Incidenta infectiilor asociate nasterii si perioadei
postpartum, precum septicemia in travaliu (075.3) si infectia puerperald (O85), a avut un
parcurs oscilant, mentinand in final acelasi nivel de 3,60%o in 2023 ca si in anul de referinta.
In randul nou-niscutilor, infectiile specifice perioadei perinatale (P35, P37-P39) au inregistrat
cea mail accentuatd crestere, cu o ratda 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 reflecta o dinamica complexa
a morbiditatii infectioase materno-fetale, justificand intensificarea masurilor de screening,
preventie si interventie precoce.

2. 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 crescuta de
transmitere verticald a SGB. La nou-nascutii 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.

3. Infectia neonatald cu debut precoce la nou-ndscutul prematur este influentatd 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
antenatala, 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 redusd, infectiile
respiratorii, sindromul TORCH si alte patologii (7%). In perioada intrapartum, ruptura
prematurd prelungitd a membranelor (p = 0.013) si corioamnionita (p = 0.006) au constituit

factori de risc importanti pentru INDP.
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4. 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 concordantd cu literatura
internationald, care raporteaza o incidentd histologica a corioamnionitei de pana la 40% in
cazul nasterilor spontane premature, ceea ce sugereaza frecventa ridicata a formelor subclinice
si neidentificate antenatal.

5. Profilul clinic al nou-nascutului prematur cu infectie neonatald cu debut precoce reflecta
severitatea afectarii multisistemice induse de inflamatia intrauterind. Datele studiului
evidentiazd o frecventa crescuta 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 prezenta la 13,85% dintre prematurii cu INDP (p = 0.377),
sugerand rolul infectiei perinatale in instabilitatea hemodinamica si fragilitatea vasculara
cerebrald specifica varstei gestationale mici.

6. Evaluarea biomarkerilor inflamatori releva utilitatea lor diferentiatd in diagnosticul infectiei
neonatale cu debut precoce la prematuri. Studiul a evidentiat sensibilitatea crescutd a
interleukinei-6 pentru diagnosticul precoce, cu valori ridicate detectate h 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 inalta (> 91%, p < 0.001) pentru formele severe de
INDP, sustinand rolul sdu in stratificarea riscului si ghidarea terapiei. Proteina C reactiva, desi
nesemnificativa statistic in fazele initiale (p > 0.05), s-a dovedit un marker tardiv util, atingand
valori maxime ntre 48—72 de ore (specificitate 80%, sensibilitate 72%), fiind relevanta pentru
monitorizarea evolutiei infectiei.

7. Studiul a evidentiat potentialul utilizdrii probioticelor in prevenirea colonizarii materne cu
Streptococcus agalactiae. Antagonismul exercitat de Lactobacillus acidophilus asupra SGB a
fost semnificativ (p < 0.01), confirmind rolul acestuia In mentinerea echilibrului microbiotei
vaginale prin mecanisme multifactoriale. Aceste rezultate sustin utilizarea probioticelor

vaginale pe baza de lactobacili ca strategie complementara in prevenirea colonizarii cu SGB
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si, implicit, in reducerea riscului de transmitere verticala si aparitiei complicatiilor neonatale,

contribuind totodata la limitarea utilizarii antibioterapiei profilactice.

RECOMANDARI PRACTICE

1. 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 universald pentru
Streptococcus agalactiae la 35-37 saptamani de gestatie, urmata de profilaxie intrapartum,
precum si extinderea accesului la testarea serologicda TORCH (IgG, IgM, indice de aviditate).
Implementarea acestor masuri contribuie la preventia infectiilor congenitale, scaderea
morbiditatii neonatale si armonizarea protocoalelor nationale cu recomandarile internationale
n domeniul perinatal.

2. In vederea imbunititirii diagnosticului precoce al infectiei neonatale cu debut precoce la nou-
ndscutii 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 Interleukina-6 (IL-6) ca marker precoce (6—12 ore), cu sensibilitate ridicata pentru
sepsis neonatal;
e Procalcitonina (PCT) ca marker intermediar (1224 ore), cu specificitate inalta pentru
infectiile bacteriene;
e Proteina C reactivi (PCR) ca marker tardiv (24-48 ore), util pentru monitorizarea
evolutiei infectiei.
Implementarea acestei abordari multimarker ar creste acuratetea diagnosticului, ar permite
initierea prompta a terapiei antimicrobiene si ar optimiza supravegherea clinicd a nou-
ndscutilor cu risc infectios, In conformitate cu recomandarile internationale.

3. 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-nascutii cu risc crescut de infectie congenitala.
Se propune determinarea indicelui de aviditate IgG si testare PCR cantitativd pentru CMV si
HSV la nou-nascuti:

¢ in cazul mamelor cu aviditate scazuta (<30%) pentru [gG-CMV sau IgG-HSV;

144



e la nou-nascuti 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.

4. Tn vederea integrarii managementului infectiilor intrauterine in practica obstetricald si
neonatald Se recomandd includerea explicitd a acestora in protocoalele clinice existente.
Practic, este necesara fortificarea colaborarii active intre echipa obstetricald si neonatolog
pentru evaluarea riscului de infectie fetala, cu initierea prompta a terapiei profilactice. De
asemenea este imperativd monitorizarea postnatald a nou-ndscutilor expusi intrauterin la
infectie, prin evaluare clinica si dozarea biomarkerilor inflamatori (IL-6, PCT, PCR) in primele
48 de ore de viatd. Aceastd abordare integrata va facilita diagnosticul precoce al infectiilor
neonatale si initierea tratamentului adecvat, imbundtatind rezultatele clinice la prematuri.

5. Avand in vedere utilizarea curenta 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 utilizarii acestora prin integrarea intr-un
cadru bazat pe dovezi. Este necesara elaborarea unor protocoale standardizate de administrare,
corelate cu evaluarea microbiologica si clinico-obstetricald a gravidelor, pentru a creste
eficienta in prevenirea portajului matern si reducerea riscului de infectii neonatale. Probioticele
pot fi utilizate ca masura adjuvanta, in completarea strategiilor de screening si profilaxie

antibiotica, cu recomandarea monitorizarii clinice si bacteriologice riguroase.
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ANEXE

Ancheta studiului ,, Optimizarea diagnosticului, conduitei si profilaxia infectiei cu debut
precoce la nou-nascuti”

Data cercetarii Numarul cazului

I. Date generale despre mama

FNP Raionul Localitatea

***_pentru mun.Chisinau se va indica sectorul **-pentru celelalte municipii strada
1.1. Data nasterii copilului___ ///(ziua, luna, anul)

1.2. Data internarii___/// (ziua, luna, anul)

1.3. Data externarii___/// (ziua, luna, anul)*- in caz de deces data decesului

1.4. Nr.zile pat etapa |

1.5. Nr.zile pat etapa Il

1.6. Diagnostic internare
Diagnostic clinic final
Diagnostic patomorfologic

II. Anamnesticul mamei/perioada antenatala
2.1. Virsta mamei

2.2. Domiciliul mamei____ urban rural 2.3.Nr.sarcinii____2.4.Paritatea

2.5. Nr.avort.spontane . 2.6. Nr.avort.medicale_

2.7. Complicatii infectioase in sarcind ___ vaginozd bacteriand _ ,ITU _  colpita _, vulvo -
vaginita , patologie infectioasd a SR, corioamnionitd

2.8. Utilizarea antibioticelor in sarcina Da ~ ,Nu___

2.9. De indicat antibioticele , doza , durata

2.10. RPPA (nr. ore) ,
2.11. Perioada alichidiana

II1. Perioada intranatala

3.1. Modul de nastere _ vaginala, pelvina, _ forceps, vacum, __ OC planica, _OC urgenta__
3.2. Hipertensiune in nastere  Da, Nu

3.3. Valorile temp. corp.

3.4. Corioamnionita  Da,  Nu

3.5. Utilizare glucocortocoizi_ Da, __ Nu.

3.6. Utilizare antibiotice n nastere  Da, _ Nu

3.6. De indicat antibioticele (doza, cu cite ore inainte de nastere a fost administrate), ore
3.7. Statutul GBS Da, _ Nu

3.8. Monitorizarea nasterii.__ Da,  Nu

3.9. Nastere prematura Da, Nu

IV. Compartimentul neonatal

4.1.SexullF__ M , 4.2.Greutatea , 4.3.Talia , 4.4.Pc , 4.5.Pt , 4.6.Scor
Apgar , 4.6.Scor Silverman___, 4.7.Sc Downes___, 4.7.Starea genarala: satisfacatoare
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medie, grava, extrem de gravda 4.9.Tonusul muscular hipotonus,

__ hipertonus, ____distonie 4.10. Dereglari cardio/vasc. __apnee, _ bradicardie, _tahicardie,
_dereglari perfuzie, __ hipotensiune,  soc 4.11.Dereglari respiratorii __ dispneie,
___tahipneie, _ respiratie periodicd, = SDR 4.12.Dereglari digestive  dereglari de
alimentare, = voma,  regurgitare, _ distenzie abdominald,  diaree, _ hepatomegalie,

__splenomegalie, reziduu gastric,  EUN 4.13.Instabilitate termicd _ Da, Nu.

4.14. Teste de laborator. La intervalele de timp de 12, 24 ore de viata si 3 zile: Hb/Er/Ht :

Leucocite , Nes/Segm____, Eo/Mon/Lf ,ANC | I/T , PCR, EAB/PH____|
PCO2/PO,____, Interleuchina 6__ , Procalcitonina____, StreptococB____, IgM Herpes____,
IgG Herpes ,IgM CMV_, 1gG CMV :

4.15. Hemocultura (1 analiza) agentii (de specificat)

Sensibil la Rezistent la

Hemocultura (2 analiza) agentii (de specificat)-Sensibil la Rezistent la

4.16. Punctia lombara

4.17. Rx 1) 2)

4.18. Modul de alimentatie (de specificat)
4.19. Cateter arterial, venos, altele de specificat
4.20.Tratamentul antibacterian: Care AB s-au administrat la primul curs , cattimp___ zile
A fost prelungita AB terapia prescrisd de institutia de trimitere dupa internare

Daca s-a schimbat AB terapia, peste cat timp dupa internare

AB terapia de linia 2, care , cattimp__
AB terapia de linia 3, care , cat timp :
de la ce varsta a copilului? Durata totala a AB terapiei zile,

Numarul total de AB administrate

A primit preparate fungice , Dacd Da, de cand si durata de administrare

Daca a primit Gentamicina, care a fost durata I curs , II curs

A fost stabilitd vreo asociere intre administratrea Gentamicinei cu s-mul edemic sau oligurie?
Cand dupa internare s-au modificat indicii bilantului infectios(zi viata) s-au schimbat/agravat(in
caz de reinfectare)?

La agravarea acestor indici care au fost datele pO2 (scadere?)
La agravarea bilantului infectios a fost repetatda hemocultura?
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INSTITUTUL HHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
MAMEI $1 COPILULUI ('MCY HMuP)
(IMSP IMsiC)
MD - 2062, mun. Chigindu, str. Burebista, 93 2062, syn. Knuinioy, ya. Bypebucra, 93

Tel. (+37322) 52-36-61; Ten. (+37322) 52-36-61;
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E-mail: mamsicop@gmail.com AC A i sicop@gmail.com

\-E\Director IMSP lMsiC

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA STUDIERII ACTIUNEA
ANTAGONISTA A LACTOBACTERIILOR  ASUPRA STREPTOCOCULUI
AGALACTIAE”

2. De cine a fost propusd:;, Carolina CALUGAREANU, Viadimir NAHABA, Ala
CURTEANU

3. Unde a fost implementatd: 1) Sectia RTI nou-nascuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si Ingrijire neonatala.
4. Rezultatele folosirii metodei: Au fost studia interactiunea bacteriilor biocenozei florei

normale vaginale si Streptococul agalacteae in vitro. In studiu au fost folosite 23 de culturi de
SGB colectate de la femeile gravide si L.acidophilus colectate de la femei gravide sanatoase.
Metoda a fost efectuata prin metoda blocurilor suprapuse care consta in urmatoarea: culturile de
L.acidophilus in blocuri 0,5cm/0,5¢m au fost suprapuse pe sectoare de Streptococus agalacteae si
s-au plasat in termostat la 37, peste 72h s-a observat o zona (12mm) de inhibare a cresterii
streptococului in jurul blocului de lactobacterii suprapuse.

5. Efecacitatea implementirii: L. acidophilus au actiune antagonista asupra
Streptococului grup B fiind important pentru elaborarea tratamentelor locale vaginale la femeile
colonizate cu Sterptococ grup B si elaborarea autovaccinelor pentru a diminua incidenta infectiei
cu Streptococ grup B la nou-nascuti.

Vicedirector de cercetare,

Inovare si transfer tehnologic

Dr. hab. in st.med., prof.univ. Ninel REVENCO
Secretar stiintific

Dr. in st.med.. conf.univ . — Ala BURLACU
Prezenta inovatie este implementatii conform erii in cererea de inovatie,

certificati cu nr.437 din 15.04.2016
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1. Denumirea propunerii de implementare: \METODA MICROBIOLOGICA A
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GRUP B”

2. De cine a fost propusi: Carolina CALUGAREANU, Ala CURTEANU

3. Unde a fost implementati: 1) Sectia RTI nou-nascuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si Ingrijire neonatala.

4. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele folosirii metodei: Au fost studia interactiunea
bacteriilor biocenozei florei normale vaginale si Streptococul agalacteae in vitro. In studiu au
fost folosite 23 de culturi de SGB colectate de la femeile gravide si L.acidophilus colectate de la
femei gravide sanatoase. Metoda a fost efectuata prin metoda blocurilor suprapuse care consta in
urmatoarea: culturile de L.acidophilus in blocuri 0,5cm/0,5cm au fost suprapuse pe sectoare de
Streptococus agalacteae si s-au plasat in termostat la 37, peste 72h s-a observat o zona (12mm)
de inhibare a cresterii streptococului in jurul blocului de lactobacterii suprapuse.

5. Efecacitatea implementiirii: L. acidophilus au actiune antagonista asupra Streptococului
grup B fiind important pentru elaborarea tratamentelor locale vaginale la femeile colonizate cu
Sterptococ grup B si elaborarea autovaccinelor pentru a diminua incidenta infectiei cu Streptococ
grup B la nou-nasculi.

Vicedireclor de cercetare,
Inovare si transfer tehnologlc
Dr. hab. in gt.med., prof.univ. Ninel REVENCO
Secretar stiintific
Dr. in gt.med., conf.univ Ala BURLACU

Prezenta inovatie este lmplemenlnll conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatdi cu nr.438 din 15.04.2016
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele n conformitate cu legislatia in vigoare.

Calugareanu Carolina

Semnatura

Data 31 martie 2025
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