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Infectia cu Cytomegalovirus (CMV) se caracterizeaza prin polimorfism clinic, cu evolutie acu-
ta, latenta si subclinica, cu persistenta virala si reactivari, cu potential de generalizare direct proporti-
onal gradului de imunodeficienta. Actualmente infectia cu CMV este o problema de sanatate publica
prin infectiile congenitale frecvente, fiind considerata ca agent major al malformatiilor congenitale.
Prevalenta infectiei cu CMV congenitale variaza de la 0,3% la 2,4%, circa 90% din copiii infectati
intrauterin nu prezintd simptomatologie clinica la nastere. Estimari ale impactului infectiei cu CMV
in Statele Unite includ infectii congenitale — circa 40000 pe an, inclusiv 280 de decese, 2380 de cazuri
de retard mental, 900 de cazuri de paralizie cerebrala si 4800 de cazuri de surditate bilaterala [7].

CMYV contine ADN si are efect citopatic caracteristic: celulele hipertrofiate cu nucleu mare si
o incluziune citomegalicd — ,,ochi de bufnita”. Virusul este prezent in sange, saliva, lacrimi, sperma,
urina, secretii de col uterin si in laptele mamelor seropozitive. CMV se transmite prin contact direct
cu fluidele corporale, In timpul contactelor intime, manoperelor de ingrijire a copiilor mici, transfu-
ziilor de sange si transplantului de organe. In cazul in care seroprevalenta printre mame este inalti
si aldptarea la san este practicata pe scard larga — circa 30% — 70% din sugari dobandesc CMV pe
parcursul primului an de viata, aceasta, Insd, nu are un efect negativ asupra dezvoltarii neurologice a
copiilor [46]. La prematuri, de rand cu riscul semnificativ de transmitere a infectiei, este posibila si
dezvoltarea formelor severe, generalizate, de boald [27]. Copiii de varsta prescolara pot achizitiona
CMYV unii de la altii, n special in colectivitatile de copii, iar dupa suportarea infectiei vor elimina
virusul cu saliva si/sau urina timp de mai multi ani [38].

Nu se cunoaste morbiditatea exacta prin aceasta infectie datoritd neobligativitatii declararii ei si a
numeroaselor forme inaparente. Seroprevalenta infectiei cu CMV (prezenta anticorpilor anti CMV) in
populatie este foarte variabila, fiind dependenta de tara, varsta, statutul socio-economic, comportamen-
tul sexual si conditiile profesionale; cu cat nivelul socio-economic al térii este mai jos, cu atat contracta-
rea infectiei are loc la o varstd mai frageda. Astfel, n Israel seroprevalenta infectiei cu CMV (SICMV)
constituie 80,5% -85% [50], in Iran — 90% - 100% [4], in Turcia — 94,9% [44]. Studii seroepidemiologi-
ce, efectuate in SUA, au determinat, cd SICMYV difera in functie de rasd/etnie, constituind la persoanele
albe — 51,2%; la persoanele de culoare — 75,8%; si la americani mexicani — 81,7% [40].

In Republica Moldova, conform datelor Centrului National de Sanatate Publicdi MS RM,
SICMYV printre persoane sanatoase, tinere (donatori de sange) cu varsta cuprinsa intre 20 si 40 ani,
constituie 98,2% [6]. Multiple studii au demonstrat, cd SICMYV la femeile de varsta fertild depinde de
varsta, paritate, apartenenta etnica si statutul social [26], nu depinde de localizarea geografica [3, 10,
15, 49], dar are o valoare mai Tnalta in zonele urbane comparativ cu cele rurale (in zonele rurale saliva
este, probabil, principalul factor prin care virusul este transmis postnatal sugarilor, iar in zonele ur-
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bane — transmiterea sexuala pare sd fie principala cale de infectare). Alti factori care sporesc SICMV
sunt numarul de gestatii, statutul social (imigratia) al persoanelor [22] si eficienta majora a transmi-
terii barbat-femeie [11, 28]. Rata transmiterii materno-fetala a CMV de la mame cu infectie primara
si recurentd in sarcind a fost de 32% si 1,4%, respectiv [2]. Screening-ul la prima vizita prenatald si
la nastere a definit doua grupuri de risc potential pentru infectia congenitala cu CMV: femeile cu se-
roconversie Tn timpul sarcinii si cele cu anticorpi IgM la prima testare prenatala, factorii de risc fiind
statutul socio-economic jos, prematuritatea si tratamentul in sectii de reanimare si terapie intensiva
[29]. In pofida informatiilor publicate anterior, precum cd imunitatea maternd preexistenta (anticon-
ceptionald) ar reduce substantial transmiterea transplacentara si severitatea infectiei congenitale cu
CMV la nou-ndscuti — ponderea nou-nascutilor infectati cu CMV (0,5%-5,4%) a crescut odata cu
seroprevalenta preconceptionald a femeilor, iar imunitatea anti CMV preconceptionala nu a influentat
semnificativ consecintele infectiei congenitale [1, 11, 13, 20, 39, 42].

Istoria naturala a infectiei cu CMV parcurge mai multe etape: primoinfectia, care are loc in co-
pilarie, fiind In majoritatea cazurilor (90%) inaparenta clinic; reactivarea infectiei cu CMV, care mai
frecvent este asimptomatica si reinfectiile cu CMV (cu alta tulpind virald), fiind greu de diferentiat
de reactivarea CMV.

In majoritatea cazurilor, fatul este infectat in timpul viremiilor, prin pasajul transplacentar al CMV
sau prin contiguitate, pe cale ascendenta, de la secretiile cervicale. Transmiterea materno-fetala a CMV
se poate produce pe parcursul intregii perioade a graviditatii. Peste 2-3 saptdmani de la infectare va
urma viremia fetala, apoi viruria si viramnia. Consecinte mai grave va avea infectarea in prima jumatate
a sarcinii [48], cu implicarea sistemului nervos central al fatului, ceea ce se va manifesta prin surditate
neurosenzoriald progresiva, tetraplegie spastica, retard mental, dereglari oftalmice etc. [47].

Forma simptomatica la nastere, cunoscuta sub numele de boala cu incluziuni citomegalice este
rara (1:10000/1:20000 nasteri), dar foarte severa, manifestandu-se prin prematuritate si hipotrofie,
hepatosplenomegalie cu sau fara icter, purpurd trombocitopenicd, semne de afectare a S.N.C. — con-
vulsii, paralizii, microcefalie, hidrocefalie, pneumonie interstitiald, chorioretinita etc. Mortalitatea
este evaluata la 30%, iar 80-100% din supravietuitori vor dezvolta sechele neurosenzoriale importan-
te: surditate progresiva, retard mental, microcefalie, atingere neuromusculard [19]. In 90-95% din to-
talul infectiilor congenitale cu CMV, nou-nascutul realizeaza o infectie asimptomatica la nastere, care
initial prezinta doar viremie, virurie, [gM si IgG anti-CMV. Pe parcurs, 10-15% din acesti copii vor
prezenta un risc major de handicap prin retard psihomotor, surditate, leziuni oculare, trombocitopenii
si leziuni hepatice. Infectarea cu CMV perinatald se realizeaza in timpul nasterii prin secretii cervi-
cale sau postpartum prin intermediul laptelui matern si nu are consecinte negative asupra dezvoltarii
neuropsihice ulterioare a copiilor, cu exceptia prematurilor.

Stabilirea diagnosticului clinic de infectie cu CMV este complicat In contextul constatarii for-
mei clinice a bolii, perioadei si prioritizarii oportunitatii tratamentului antiviral. Acest proces capata
o semnificatie deosebitd in cazul femeilor insarcinate si celor care vor sd conceapa o sarcind. Di-
agnosticul clinic al infectiet CMV la copii impune colectarea minutioasa a anamnesticului bolii si
graviditatii, cu elucidarea tuturor momentelor epidemiologice mentionate mai sus, examenul clinic
in consiliu al pediatrului, infectionistului, neurologului, oftalmologului. Diagnosticul confirmat se va
baza pe investigatii virusologice (depistarea CMV pe culturi celulare din urind si saliva copilului in
primele 2-3 saptamani de viata; de biologie moleculara (evidentierea genomului CMV in urina, sdnge
si LCR prin PCR); serologice (aprecierea si evaluarea IgM si IgG anti-CMYV in test ELISA, evaluate
in complex — la mama si la copil, cu repetarea lor pe parcurs).

Infectia materna primara (primoinfectia) cu CMV in timpul sarcinii va fi diagnosticata in baza
surprinderii seroconversiei, adica prin pozitivarea serologiei CMV la o gravida, care pana atunci fusese
negativi. In cazul in care statutul serologic al gravidei nu este cunoscut pana la concepere — una dintre
optiuni este determinarea aviditatii [gG anti CMV. O aviditate joasa (<35%), care se va mentine timp de



20 de saptamani dupa infectare, semnificd infectia recentd, in timp ce o aviditate Tnaltd (>65%) — indica
o infectie veche. Examenele ultrasonografice nu sunt indeajuns de sensibile pentru a detecta semnele
infectiei CMV fetale. In scopul aprecierii riscului infectiei congenitale cu CMYV la fit la gravidele cu in-
fectie primara cu CMYV, se recomanda a efectua diagnosticul prenatal in perioada 21-23 de sdptdmani ale
sarcinii, prin detectarea CMV 1n lichidul amniotic prin metoda virusologica clasica sau ADN-ului CMV
prin PCR [34]. Ambele proceduri ar putea contribui la diferentierea unui fat infectat de unul neinfectat,
dar nu si determina prognosticul. Rezultate fals negative pot sd apara atunci, cand testul este efectuat
prea devreme, inainte de momentul, cand fatul incepe sa elimine CMV cu urina [36]. In cazul unui re-
zultat pozitiv se recomanda a se determina incarcatura virald (IV) prin PCR cantitativ. O IV depasind 10°
copii genomice/ml semnaleaza ca fatul este infectat in 100% din cazuri; o IV peste 10° copii genomice/
ml este asociatd cu infectie CMV simptomatica la nastere [24]. Consecintele fetale, coreland direct
cu nivelul 1V in lichidul amniotic, mai depind si de varsta gestationala, termenul testarii, si intervalul
de timp din debutul infectiei cu CMV materne [37, 43]. De mentionat, ca la copiii gemeni, aprecierea
prenatald a IV inalte in lichidul amniotic al unui geaman (negativ la al doilea) indica o infectie simpto-
matici sau asimptomatica (in dependenti de nivelul IV) la ambii nou-nascuti [25].

Astfel, determinarea IV CMV in lichidul amniotic poate deveni in perspectiva unul dintre argu-
mentele de baza pentru prioritizarea tratamentului antiviral in sarcind si pronosticarea consecintelor
fetale.

Standardul de aur pentru diagnosticul de infectie congenitald cu CMV la nou-nascuti ramane
izolarea virusului din urina, salivd si/sau sange in primele 2-3 sdptamani de viata (termen necesar
pentru diferentierea infectiilor cu CMV (perinatala si congenitald). Dacd examenul virusologic va fi
negativ — copilul va fi considerat neinfectat si nu va mai necesita teste suplimentare. Revello si al.
[35] au studiat valoarea diagnostica si prognostica a IV CMV in sangele nou-nascutilor cu infectie
congenitald. Sensibilitatea si specificitatea ADN-emiei au fost de 100%. La sugarii cu infectie CMV
congenitald simptomatica, IV CMV era semnificativ mai inalti si se mentinea mai mult timp decat la
cei cu infectie asimptomatica la nastere. Daca copilul este considerat infectat la nastere — va fi supus
mai multor investigatii (clinice, biochimice, imagistice); va fi clasificat ca simptomatic sau asimpto-
matic si va necesita monitorizare pe parcursul primilor 7 ani de viata, cu reexaminari succesive (la 1,
3, 6 si 12 luni de viata si apoi anual, pana la varsta scolard), care includ: evaluarea dezvoltarii fizice
si psihoneurologice, examene auditive, examene ale fundului de ochi, hemoleucograme complete,
examene biochimice si prelevari de urina pentru depistarea CMV/ADN CMYV [14, 45].

In ultimii ani, unul dintre subiectele cele mai discutate in managementul infectiei congenitale
cu CMYV este descoperirea unor markeri (virusologici, imagistici etc.) cu semnificatia pronostica pen-
tru evolutia infectiei CMV si dezvoltarea sechelelor tardive. Acest lucru ar oferi o serie de avantaje,
inclusiv consilierea corespunzatoare a mamei §i punerea in aplicare a unor interventii prompte pentru
copiii cu risc major de handicap. Pacientii ar putea fi, de asemenea, stratificati in functie de riscul de
sechele neurologice si auditive, prioritizandu-se tactica de tratament antiviral. Astfel, s-a constatat ca
unele manifestari clinice (purpura trombocitopenica, hepatosplenomegalia) si modificari imagistice
(calcinatele intracerebrale, mai putin — ventriculomegalia) pot servi drept markeri prognostici pentru
sechele neurologice tardive [41]. Alte studii [23, 17] relateazi, ca gradul IV (mai inalta de 10000 de
copii / 10° RMNLs CMV) coreleaza cu riscul de sechele.

Dupa nastere, copiii infectati vor elimina timp indelungat (luni, ani) CMV cu urina, nedepis-
tandu-se o diferenta statistic semnificativa privind durata excretiei urinare la copiii cu infectie CMV
simptomatica (in medie 2,97 ani) si infectie CMV asimptomatica (in medie 4,55 ani) la nastere. To-
tusi, numarul de copii care sufereau de surditate neurosenzoriala era mai mare in grupul celor la care
durata excretiei virale urinare depasea 4 ani [31].

Consecintele infectiei cu CMV congenitale sunt diferite. Astfel, dintre nou-nascutii cu infectie
CMYV congenitala 10-15% vor avea simptome severe la nastere si cei mai multi dintre ei vor dezvolta se-



chele (scaderea auzului, retard cognitiv, paralizii centrale). Printre cei 85-90% cu infectie CMV asimp-
tomatica la nastere 10-15% vor avea sechele, mai frecvent surditate neurosenzoriala. In ambele grupuri
— simptomatice si asimptomatice la nastere — consecintele sau sechelele apar mai tarziu, peste luni sau
chiar ani. Astfel, Fowler si al. au raportat rezultatele supravegherii copiilor cu infectie cu CMV timp de
4,7 ani, in care au demonstrat, ca 25% din copiii cu infectie CMV din mame cu primoinfectie CMV in
sarcind $i 8% din mame cu infectie recurentd cu CMV dezvolta una sau mai multe sechele [11]. Modi-
ficari oftalmice (atrofia nervului optic, chorioretinita etc.) de lunga duratd au fost depistate la 22% din
copiii cu infectie cu CMV simptomatica la nastere si la 7% din cei cu infectie cu CMV asimptomatica la
nastere [32]. In SUA, in perioada 1999-2004, in rezultatul investigarii a 572 de nou-nascuti, s-a stabilit
cd infectia cu CMV congenitala a fost prezentd la 6% din nou-nascutii cu deficiente auditive confirmate.
Identificarea tuturor nou-nascutilor, care sufera de infectie congenitald cu CMV si sunt expusi riscului
de pierdere a auzului, screening-ul universal la infectia cu CMV la nastere [8, 51, 52].

Tratamentul etiologic al infectiei CMV reprezinta actualmente o problema mai putin rezolvata.
International Herpes Management Forum (IHMF) recomanda Ganciclovirul pentru tratamentul in-
fectiet CMV la sugarii cu forme grave, manifeste, mentionandu-se, totodata, toxicitatea lui destul de
inalta si efectele adverse importante. Ganciclovirul [16] este utilizat in doze de 10-15 mg/kg/24 de
ore, cu o durati a tratamentului de 2-8 saptimani. In majoritatea cazurilor, in urma acestui tratament
culturile virale se negativeaza si evolutia clinici este benefic [21]. In ciuda unui risc potential de
toxicitate medulara si hepatica, acest tratament este bine tolerat de copii in plan clinic si biologic; la
sistarea tratamentului — leucopenia si trombocitopenia sunt reversibile. Totusi, tratamentul cu gan-
ciclovir nu este la fel de important pentru toate formele clinice ale infectiei cu CMV congenitale. in
formele diseminate cu atingeri cerebrale severe, tratamentul postnatal nu va avea mari beneficii. Din
contra, pentru copiii cu atingeri mai putin severe si in formele tardive perinatale sau postnatale — gan-
ciclovirul ar putea limita gradul leziunilor [18]. Astfel, dupa IHMF pentru tratamentul cu ganciclovir
in cazul infectiei cu CMV congenitale existd argumente pro- (efect antiviral-tintd, posibilitate de a
preintampina decesul si a ameliora starea pacientului; inexistenta altor preparate inalt active pe CMV)
si contra — (cele mai importante leziuni sunt produse pana la nastere; efectul antiviral in vivo este limi-
tat; preparatul poseda toxicitate importanta si nu este indeajuns demonstrat beneficiul tratamentului,
in special in forma asimptomatica la nastere).

Efecte pozitive au fost mentionate in incercarile de tratament cu immunoglobulind specifica
anti-CMV Cytotect (Immunoglobulin Cytomegalovirus — solutie perfuzabild, care contine circa 95%
anticorpi anti CMYV, livrata in fiole de 10 ml, 20 ml si de 50 ml in flacoane). Preparatul se indica in
doza de 2 ml/kg/24 de ore 1n perfuzie cu scorul de 5-7 ml/ora [30]. Posibili candidati pentru trata-
mentul etiologic al infectiet CMV pot deveni derivatii ribonucleosidei benzimadazole. Eficacitatea
aciclovirurul in infectia CMV este controversata.

Autorii rusi [51] recomanda tratamentul cu preparate de interferon recombinant (Viferon, Rofe-
ron A, intron A) conform schemei, in cazuri grave — in combinatie cu Citotect sau Ganciclovir. Astfel,
pentru a aprecia eficacitatea reala a tratamentului antiviral, a prioritiza beneficiile si a masura prejudi-
ciul posibil al acestui tratament, sunt necesare studii prospective multicentrice, randomizate. Totusi,
prezenta simptomatologiei clinice la nastere este un argument hotarator pentru initierea tratamentului
antiviral si prognosticarea multiplelor sechele indepartate.

Profilaxie. Actualmente nu exista un vaccin eficace anti-CMV. Tratamentul antiviral anti CMV
nu este avizat pentru a fi aplicat la gravide. In literatura de profil, actualmente se disputa eficacitatea
tratamentului cu immunoglobulind specifica anti-CMV in sarcind, in caz de primoinfectie cu CMV
[30], a carei administrare ar fi redus riscul infectarii fatului pana la 3% la gravide cu primoinfectie
CMYV, comparativ cu 50% — 1n grupul de control. De mentionat, ca studii privind utilizarea immuno-
globulinei specifice anti-CMV sunt putine, rezultatele raiméan a fi disputate, iar recomandarile privind
administrarea acestor preparate nu sunt unanim recunoscute i standardizate [33]. Pentru gravidele



tinere, in special la prima sarcina, se impun masuri profilactice nespecifice: evitarea contactului apro-
piat cu copiii mici, evitarea contactelor sexuale neprotejate si a partenerilor multipli; evitarea trans-
fuziilor de sange sau utilizarea de sange testat pentru CMV, efectuarea unei serologii CMV la primul
consult prenatal. Screening-ul (serologic, virusologic) al gravidelor si nou-nascutilor pare sa fie util,
pentru prognosticarea infectiei CMV manifeste la nagtere si riscul de aparitie a atingerilor nervoase
[12]. La diagnosticarea primoinfectiei cu CMV materne, gravida poate opta pentru intreruperea sar-
cinii, daca se confirma afectarea fatului.

Astfel, drept strategie-cheie pentru studiile prospective in infectia cu CMV sunt necesare:
Screening-ul matern si diagnosticul prenatal al infectiei CMV; screening-ul nou-nascutilor si dia-
gnosticul infectiei congenitale la nastere; tratamentul antiviral al nou-nascutilor; profilaxia infectiei
materne si congenitale cu CMV.
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Rezumat
In lucrare este prezentati o imagine de ansamblu asupra unor studii epidemiologice relevante privind
seroprevalenta infectiei cu Cytomegalovirus, strategiilor de screening si abordarilor preventive; perfectarii dia-
gnosticului prenatal al infectiei cu Cytomegalovirus; optimizarii criteriilor de diagnostic al infectiei congenita-
le la nou-nascuti i sugari; tratamentului antiviral al nou-néscutilor; profilaxiei infectiei materne si congenitale
cu Cytomegalovirus.

Summary
The work presents an overview about a variety of European and other relevant studies regarding Cyto-
megalovirus seroprevalence, congenital Cytomegalovirus infection and disease as well as screening strategies
and preventive approaches; improvement methods of prenatal diagnostics of Cytomegalovirus infection, crite-
rions on congenital infection of newborn and babies, improvement antivirus treatments newborns, prophylac-
tic of congenital infection and mothers infection.
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Introducere. Din anii ’80 ai secolului trecut, in cadrul programelor de imunizare a fost initiata
vaccinarea impotriva oreionului, care n prezent a ocupat un loc stabil in calendarele de vaccindri
in majoritatea statelor lumii, ceea ce a conditionat o micsorare evidentd a morbiditatii prin oreion.
In baza acestor succese, mai cu seama a calendarului de imunizari cu doud doze de vaccin, in unele
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