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STUDII CLINICE2

REZUMAT
În 1994, s-a demonstrat că un regim antiretroviral cu zidovudină, administrat în timpul sarcinii, travaliului şi 

la nou-născut a redus transmiterea materno-fetală cu 67% (1). În ţările dezvoltate, transmiterea verticală a 
fost redusă la mai puţin de 2%, deoarece majoritatea femeilor infectate primesc HAART, sunt îndrumate 
către operaţia cezariană programată, iar alimentaţia cu formule de lapte este disponibilă.

Am evaluat rata de transmitere materno-fetală a infecţiei HIV, factorii de risc asociaţi şi efi cienţ măsurilor 
de profi laxie, într-un studiu retrospectiv (ian. 2004 – apr. 2008), observaţional, care a inclus 30 de gravide cu 
infecţie HIV şi 34 de copii, născuţi de aceste paciente în Spitalul Clinic de Boli Infecţioase şi Tropicale “Dr. 
Victor Babeş” Bucureşti, Romania.

Prelucrarea datelor a fost efectuată cu ajutorul testelor chi-pătrat şi Fisher exact test şi analiza Mann 
Whitney. În ceea ce priveşte infecţia HIV, s-au folosit teste ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR ARN-
HIV-1 şi număr de limfocite CD4.

Vârsta medie a celor 30 de paciente a fost 23 de ani (17-36 ani). În lotul de copii, 18 au fost de sex 
masculin (54%) şi 12 de sex feminin (46%). Rata generală de transmitere a infecţiei HIV la nou-născut a fost 
de 26,4 (9/34). În grupul celor 11 perechi mamă-copil cu profi laxie completă (cu sau fără cezariană 
programată), rata de transmitere a fost nulă. (26-78%) dintre copii au fost născuţi la termen, dar prematuritatea 
s-a asociat cu statusul de infectat HIV al copilului (p < 0,01, OR=6,50). Cei mai mulţi dintre copii (20) au fost 
normoponderali (2800-3800g), dar subponderabilitatea în grupul copiilor născuţi la termen s-a asociat cu 
statusul de infectat HIV (p<0,05, OR=3,33). Lipsa profi laxiei ARV în grupul mamelor cu naştere pe cale 
vaginală s-a asociat cu infecţia HIV la copil (p<0,04, OR=5). Cei mai mulţi copii infectaţi au provenit din rândul 
celor alimentaţi la sân (7/12, 59%, p<0,01, OR=6,42), iar asocierea dintre prezenţa rupturii premature a 
membranelor şi statutul de infectat HIV al copilului născut a fost semnifi cativă statistic (p<0,01, OR=4,64). 
Administrarea de zidovudină intrapartum (per os) s-a dovedit protectoare împotriva naşterii unui copil infectat 
(p<0,05), iar tratamentul ARV la nou născut încă de la naştere a fost şi el asociat cu un risc mai mic de 
infecţie (p<0,01). Încărcătura virală a gravidelor în ultima lună de sarcină a fost mai mare în cazul celor care 
au născut copii infectaţi decât în cazul celor care au născut copii neinfectaţi (170296c/ml vs 800c/ml)(p<0,01). 
Nu am observat o diferenţă semnifi cativă statistic între valorile mediene ale numărului de limfocite CD4 
înregistrate în aceste două grupuri (p=ns). 

La gravidele care nu au primit profi laxie sau aceasta a fost incompletă, rata de transmitere a fost înaltă, în 
timp ce în grupul gravidelor care au primit profi laxe completă a fost nulă.

Prematuritatea, greutatea mai mică la naştere în grupul celor născuţi la termen, naşterea pe cale vaginală 
sau prin operaţie cezariană de necesitate, ruptura prematură de membrane, alăptarea la sân, încărcătura 
virală de HIV cu valori înalte în ultima lună de sarcină s-au asociat cu un risc mai mare al copiilor de a fi  
infectaţi HIV. 
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ABSTRACT
In 1994, it was showed that an antiretroviral regime based on zidovudine administered during pregnancy, 

labor and to the new born, reduced the mother to child transmission rate of HIV by 67 % (1). In developed 
countries, vertical transmission of HIV has decreased to less than 2% because the majority of infected 
women receive HAART, are counseled for a scheduled cesarean section and formula feeding is available. 

We have evaluated the MTC rate, associated risk factors and the effi cacy of prophylactic measures in a 
retrospective observational study (Jan 2004 – Apr 2008), in which we have included 30 HIV infected pregnant 
women and 34 children born by these mothers, in “Dr. Victor Babes” Clinical Hospital for Infectious and 
Tropical Diseases, Bucharest, Romania.

Data has been processed using the chi-square and Fisher exact tests as well as the Mann Whitney analysis. 
As regards the HIV infection we have used ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR RNA-HIV-1 tests and 
CD4 count.

The median age of the 30 patients was 23y (17-36y). Eighteen children were males (54%) and 12 were 
females (46%). The overall HIV transmission rate was 26,4 (9/34). For the 11 paired mothers and children 
who underwent complete prophylaxis measures (with or without scheduled C-section), the transmission rate 
was zero. Twentysix (78%) babies were full term, but prematurity was associated with the HIV infection of the 
children (p < 0.01, OR=6.50). Most babies (20) were born with a normal birth weight (2800-3800g), but low 
birth weight in the subgroup of the full term children was found to be associated with their HIV infected status 
(p<0.05, OR=3.33). The lack of ARV prophylaxis for the mothers who delivered naturally was associated with 
the HIV transmission to the children (p<0.04, OR=5). Most of the infected children were a part of the breastfed 
group (7/12, 59%, p<0.01, OR=6.42) and it was shown that the mothers’ prematurely ruptured membranes 
was associated with HIV transmission (p<0.01, OR=4.64). Zidovudine prophylaxis during labor (orally) was 
found to be protective against having an infected child (p<0.05) and giving ARV prophylaxis to the child from 
birth was associated with a lower risk of transmission (p<0.01). The mothers’ viral loads in the last month of 
pregnancy were higher for those who gave birth to infected children as compared to those who delivered 
healthy ones (170296c/ml vs 800c/ml)(p<0.01). We found no difference between the median CD4 count 
amongst these two groups (p=ns). 

For the mothers who didn’t undergo full prophylaxis or didn’t receive any, the transmission rate was high 
while for the group of those who had complete prophylaxis it was zero.

Prematurity, low birth weight in the group of the full term babies, natural birth or through emergency C-
section, early rupture of the membranes, breastfeeding and high values of the HIV viral load in the last month 
of pregnancy were found to be risk factors for acquiring HIV through MTC transmission. 

Key words: mother to child transmission, ARV prophylaxis, HIV infection

INTRODUCERE

La scară globală, se estimează că anual apro ximativ 
700.000 de copii se infectează cu HIV-1, adică aproape 
2000 de copii în fi ecare zi. Numărul de copii care 
decedează anual prin SIDA este de aproximativ 
330.000 de cazuri, iar cel al copiilor cu HIV afl aţi în 
viaţă până la sfârşitul anului 2007 este de 2,5 milioane. 
Majoritatea acestor infecţii aparţin Africii Sub-
sahariene. Oriunde în lume, principala cale de 
transmitere la copii a virusului este de la mamă. 

Înaintea apariţiei metodelor de reducere a trans-
miterii materno-fetale, ratele de transmitere erau 
estimate la aproximativ 15-25% în populaţiile care 
nu alăptează la sân din Statele Unite ale Americii şi 
Europa şi de aproximativ 25-40% în populaţiile 
care alăptează la sân din ţările în curs de dezvoltare. 
În 1994, protocolul Pediatric AIDS Clinical Trials 
Group (PACTG) 076 a demonstrat că un regim 
antiretroviral cu zidovudină (ZDV,  AZT) adminis-
trat în timpul sarcinii, travaliului şi la noul-născut a 
redus transmiterea materno-fetală cu 67% (1).

În ţările dezvoltate, transmiterea materno-fetală 
a fost redusă la mai puţin de 2%, iar eliminarea 
acesteia este posibilă deoarece majoritatea femeilor 
infectate HIV-1 primesc HAART, sunt îndrumate 
către operaţia cezariană programată. 

***
HIV-1 poate fi  transmis în timpul sarcinii, deli-

vrenţei şi prin laptele matern. Deşi mai mulţi factori 
este posibil să infl uenţeze transmiterea în fi ecare 
dintre aceste perioade, încărcătura virală plasmatică 
de HIV-1 a fost recunoscută ca şi factor predictiv 
major şi independent indiferent de momentul trans-
miterii (2). 

În absenţa alimentaţiei la sân şi a profi laxiei anti-
retrovirale, transmiterea in utero este apreciată la 
aproximativ 25-30% din totalul transmiterii materno- 
fetale, iar cea intrapartum la aproximativ 65-70%. 
Pe perioada sarcinii, placenta reprezintă o barieră 
importantă fi zică şi imunologică între circulaţia 
maternă şi cea fetală şi, se pare, şi împotriva trans-
miterii in utero a infecţiei HIV, deoarece rata abso-
lută a transmiterii in utero este de doar 5-10%. Deşi 
mecanismul exact de transmitere transplacentară 
nu a fost complet elucidat încă, factorii care conduc 
la modifi carea integrităţii placentare cum ar fi  
corioamniotita, este posibil să aibă un rol. 

Transmiterea intrapartum este posibilă prin ac-
cesul direct al virusului intra- sau extracelular în 
circulaţia sistemică a fătului prin transfuzii materno-
fetale; acestea pot apărea prin intermediul contrac-
ţiilor uterine în timpul travaliului, sau indirect prin 
înghiţirea de către copil a virusului prezent în fl uidele 
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din tractul genital matern. Importanţa transmiterii 
intrapartum este subliniată şi de efi cienţa măsurilor 
de prevenire care au în vedere această perioadă, 
cum este operaţia cezariană programată practicată 
înaintea declanşării travaliului şi a ruperii mem-
branelor (3,4,5,6,7).

Pasajul transplacentar poate să intereseze virusul 
liber (prin intermediul trofoblaştilor sau al macro-
fagelor vilozitare) sau particulele virale intracelulare, 
prin microtransfuzie materno-fetală. Prin studii 
asupra celulelor trofoblastice şi a precursorilor he-
ma tologici s-a demonstrat prezenţa infecţiei la 
fetusul de 8 săptămâni (8). Pasajul transplacentar 
poate fi  favorizat la sfârşitul sarcinii de contracţiile 
uterine, dar şi de creşterea permeabilităţii placentare 
mediată de prostaglandine şi de citokinele secretate 
local (9,10).

Infecţia pe cale ascendentă se poate produce în 
cazul ruperii premature a membranelor, dar ea se 
poate realiza şi prin membrane intacte, prin lichidul 
amniotic colonizat cu virusul excretat la nivelul 
colului uterin. În această situaţie, HIV este transmis 
fătului prin mucoase sau pe cale digestivă (10,11, 
12,13).

Infecţia pe cale descendentă se realizează prin 
contactul fătului cu secreţiile şi sângele matern în 
timpul trecerii prin canalul pelvin. Rolul contaminant 
al glerei cervicale în cursul travaliului a fost evocat 
de prezenţa unui risc crescut de contaminare pentru 
primul născut, în cazul unei sarcini gemelare (11, 
12,13).

Încărcătura virală maternă antenatală şi utilizarea 
terapiei antiretrovirale au fost asociate atât cu risc 
de transmitere in utero, cât şi intrapartum. Dacă 
aceste două aspecte au fost controlate, greutatea 
mică la naştere a fost semnifi cativ asociată cu trans-
miterea in utero, în timp ce vârsta maternă, numărul 
de limfocite CD4 antenatal, anul naşterii, naşterea 
prematură, greutatea la naştere şi durata perioadei 
de ruptură a membranelor au fost asociate cu trans-
mi terea intrapartum.

Mai multe studii au demonstrat efi cienţa dife-
ritelor tipuri de regimuri terapeutice în prevenţia 
transmiterii in utero şi intrapartum, dar aceasta este 
limitată în ţările cu resurse reduse de transmiterea 
postnatală prin intermediul laptelui matern.

Mecanismul prin care ZDV a redus transmiterea 
în studiul PACTG 076 nu a fost pe deplin clarifi cat. 
Efectul de reducere a încărcăturii virale materne 
(cu 0,24 log10) nu explică în totalitate efi cacitatea 
acesteia. O componentă importantă a protecţiei este 
considerată profi laxia post-expunere intrapartum a 
fătului, de aceea transportul transplacentar al medi-
ca mentelor ar fi  foarte important. În studii asupra 

circulaţiei placentare s-a constatat că ZDV este 
metabolizată în placentă în trifosfat activ, ceea ce 
oferă protecţie suplimentară. Acest fenomen nu a 
fost observat la alţi analogi nucleozidici studiaţi 
(ddI, ddC). De asemenea, a fost demonstrat că ZDV 
reduce conţinutul în HIV al secreţiilor cervico-
vaginale şi astfel contribuie la scăderea riscului de 
transmitere perinatală (14,15,16,17,18). O parte din-
tre preparatele antiretrovirale au fost detectate şi în 
laptele matern uman: ZDV, 3TC şi NVP. Altele au 
fost detectate doar în laptele animalelor de laborator 
(ddI, d4T, ABV, DLV, IDV, RTV, SQV, APV) 
(19,20,21). Până în prezent, nu sunt cunoscute efi ca-
citatea ARV pentru prevenirea transmiterii prin 
laptele matern şi nici toxicitatea expunerii cronice 
la ARV a copilului prin intermediul laptelui matern 
(22,23).

Efi cienţa pe termen scurt a fost demonstrată pen-
tru regimurile terapeutice numai cu AZT, cu AZT şi 
3TC, NVP în doză unică şi mai recent pentru 
asocierea unei doze unice de NVP cu AZT sau AZT 
şi 3TC pe termen scurt. Regimurile combinate au o 
efi cienţă superioară, iar administrarea pe o perioadă 
mai lungă a unui regim ante-, intra- şi postpartum 
este mai efi cientă decât administrarea pe termen 
mai scurt ante- şi intrapartum sau intra- şi post-
partum. Chiar şi regimurile cu iniţiere antenatală 
târzie la 36 săptămâni şi fără profi laxie la noul-
născut pot reduce riscul de transmitere (24). Totuşi, 
iniţierea terapiei mai devreme (începând cu săptă-
mâna 28 de gestaţie) este mai efi cientă decât ini-
ţierea tardivă (25). 

Studii efectuate în Thailanda, au stabilit că, sub 
profi laxie cu ZDV intrapartum, nivelurile ARN HIV 
în plasmă, în secreţiile vaginale şi la nivelul colului 
uterin scad, dar încărcăturile virale din aceste com-
partimente infl uenţează în mod independent riscul 
de transmitere perinatală a virusului (26,27,28,29,
30). Căile genitale feminine pot servi ca rezervor 
pentru virusuri cu alt spectru de rezistenţă la prepara-
tele medicamentoase în comparaţie cu subspeciile 
virale circulante (26,27,28,29,30).

O profi laxie post-expunere extinsă în timp nu 
substituie o terapie maternă pe o perioadă mai lungă.

Studiul PHPT-2 desfăşurat pe femei care nu au 
alăptat la sân în Thailanda, studiul MASHI din 
Botswana, desfăşurat pe nou-născuţi hrăniţi cu for-
mulă de lapte şi studiile DITRAME pe o populaţie 
parţial hrănită la sân în Coasta de Fildeş au 
demonstrat că adăugarea unei doze unice de NVP a 
determinat creşterea semnifi cativă a efi cienţei (25, 
31,32).

Totuşi, un studiu clinic desfăşurat în ţările dez-
voltate, PACTG 316, a demonstrat că adăugarea 
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unei doze unice de NVP nu a oferit un benefi ciu 
semnifi cativ la gravidele tratate cu antiretrovirale 
pe perioada sarcinii şi cu încărcături virale foarte 
scăzute la momentul naşterii (33). 

Alăptarea la sân creşte substanţial riscul de trans-
mitere a virusului HIV-1 de la mamă la făt. Trans-
miterea postnatală poate fi  răspunzătoare pentru 
30-50% din totalul transmiterii materno-fetale în ţările 
în care populaţia practică alăptarea la sân (34). 

În ţările în care se practică alăptarea la sân, 
impactul actualelor regimuri terapeutice de scurtă 
durată asupra riscului pe termen lung al nou-
născutului de a fi  infectat este diminuat de riscul 
permanent de infecţie pe perioada alăptării. În 
studiul MASHI, riscul progresiv de transmitere 
între vârstele de o lună şi şapte luni la copiii alăptaţi 
la sân care au primit şase luni de AZT a fost de 
4,5%, adică foarte similar cu rata de 4,2% a trans-
miterii post-natale tardive prin alăptare la sân timp 
de şase luni în meta-analiza copiilor care nu au 
primit profi laxie antiretrovirală (31, 35).

Pasajul în laptele matern al antiretroviralelor a 
fost evaluat la subiecţi umani numai pentru câteva 
medicamente. AZT, 3TC şi NVP au fost detectate 
în laptele matern la femeile infectate HIV.

S-a demonstrat că există replicare virală în ce-
lulele epiteliale mamare şi că replicarea este sti-
mulată hormonal în sarcină. Transmiterea infecţiei 
se produce în cele mai multe cazuri în primele luni 
de alăptare, mai ales prin colostru, care are o 
încărcătură virală mare, însă riscul creşte o dată cu 
durata alăptării (36,37).

Efi cienţa cu care antiretroviralele secretate în 
laptele matern reduc transmiterea HIV este necu-
noscută. Utilizarea unor medicamente care conduc 
la scăderea semnifi cativă şi susţinută a încărcăturii 
virale în plasma mamei pot determina şi scăderea 
acesteia în laptele matern. De asemenea, toxicitatea 
determinată de expunerea prelungită la antire-
trovirale a nou-născutului este necunoscută. Un 
singur studiu a demonstrat niveluri înalte ale medica-
mentelor antiretrovirale în laptele femeilor care au 
primit HAART (31).

La aceste populaţii se poate constata o diminuare 
a efi cienţei măsurilor antiretrovirale de prevenţie a 
transmiterii in utero şi intrapartum. De exemplu, 
administrarea ZDV antepartum sau intrapartum a 
redus transmiterea cu 50% la copiii de origine thai-
lan deză hrăniţi cu formulă de lapte (27), dar 
utilizarea aceluiaşi regim la copiii africani hrăniţi la 
sân a rezultat într-o efi cienţă la 3 luni de numai 37% 
care a scăzut la 28% la vârsta de 24 de luni (37,38).

Alimentaţia mixtă nu reduce riscul de infecţie, 
care poate fi  chiar mai mare decât în cazul alăptării 

(36,39,40). Laptele matern conţine concomitent 
virusuri libere şi virusuri intracelulare, a căror canti-
tate poate depinde de imunosupresia maternă şi de 
conţinutul în vitamina A (41,42).

Prezenţa unor sângerări mamelonare, a mastitei, 
a abcesului mamar şi a defi citului de vitamină A, 
precum şi a candidozei orale la copil creşte riscul 
transmiterii infecţiei HIV (12,41,42). Cercetările în 
Zimbabwe au demonstrat că 31% dintre mamele 
care au alăptat la sân şi ai căror copii au fost infectaţi 
cu HIV aveau maladii acute mamelonare (41).

OBIECTIVELE STUDIULUI

Lucrarea de faţă îşi propune să expună experienţa 
personală în domeniul transmiterii verticale a 
infecţiei HIV dobândită în Clinica a V-a de Pediatrie 
HIV „Casa Doru“ a Spitalului Clinic de Boli 
Infecţioase şi Tropicale „Dr. Victor Babeş“ din 
Bucureşti, România.

Astfel, am avut în vedere următoarele obiec tive:
Evaluarea ratei de transmitere materno-fetală 
a infecţiei HIV. 
Evaluarea factorilor de risc asociaţi trans-
miterii verticale a infecţiei HIV.
Evaluarea modului de aplicare şi a efi cienţei 
măsurilor de profi laxie a transmiterii materno 
fetale a infecţiei HIV pe lotul studiat.

MATERIALE ŞI METODE

Studiul este retrospectiv, observaţional, a inclus 
30 de femei gravide cu infecţie HIV/SIDA demon-
strată, cu vârsta cuprinsă între 17 şi 36 de ani şi 34 de 
copii născuţi de aceste paciente, urmăriţi pe par cursul 
a 4 ani, din ianuarie 2004 până în aprilie 2008.

Datele au fost obţinute retrospectiv din registrele 
şi foile de observaţie ale pacienţilor, cât şi din 
serviciile de virusologie, biologie moleculară şi 
hematologie. Au fost folosite documente precum: 
Fişa de declarare a infecţiei HIV la copilul cu vârsta 
sub 13 ani şi Protocolul de evaluare a evoluţiei 
clinico-imunologice a mamei şi nou născutului.

Au fost cercetate următoarele aspecte:
La mamă: vârstă, etnie, stare civilă, ocupaţie, 
factori de risc pentru infecţia HIV, momentul 
diagnosticării infecţiei HIV faţă de momentul 
naşterii, tipul naşterii, stadiul clinico-imu-
nologic, mijloace utilizate pentru prevenirea 
TMF a infecţiei HIV.
La copil: sex, greutatea la naştere, vârsta sar-
cinii în momentul naşterii, mijloace utilizate 
pentru prevenirea TMF a infecţiei HIV, statu-
sul HIV al copiilor expuşi.

1.

2.

3.

1.

2.
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Prelucrarea datelor a fost efectuată cu ajutorul 
aplicaţiilor de calcul statistic, prin testele de stabilire 
a corelaţiei între două variabile numerice chi-pătrat 
şi Fisher exact test şi analiza Mann Whitney, urmă-
rindu-se rata de transmitere a infecţiei HIV în 
funcţie de mijloacele de prevenire utilizate şi de 
prezenţa sau absenţa factorilor de risc implicaţi în 
transmiterea verticală.

În ceea ce priveşte infecţia HIV, s-au folosit teste 
ELISA HIV1+2, Western blot HIV-1, PCR ARN-
HIV-1, număr de limfocite CD4 şi CD8, raport 
CD4/CD8.

REZULTATE

Vârsta medie a celor 30 de paciente a fost 23 de 
ani, cu limite între 17 şi 36 de ani. Calea de transmitere 
a infecţiei HIV a fost predominant sexuală, pentru 24 
dintre femei, reprezentând 80% din lot, şi orizontală 
pentru 6 dintre femei, reprezentând 20%. Diag-
nosticul de infecţie HIV a fost stabilit înaintea sar-
cinii pentru 10 dintre mame (34%), în timpul sar cinii 
pentru 7 dintre ele (23%), la naştere pentru 3 paciente 
(9%) şi după naştere la 10 dintre ele (33%). 

Cel mai important factor de risc pentru infecţia 
HIV în rândul mamelor a fost existenţa partenerilor 
multipli în 11 cazuri (36,6%). Alţii factori de risc 
implicaţi au fost reprezentaţi de: începerea vieţii 
sexuale precoce în 7 (23,3%) cazuri, contacte se-
xuale neprotejate în 6 (20%) cazuri, tratamente 
intravenoase în 4 cazuri (13,3%) şi transfuzii sang-
vine şi accidente profesionale în câte 1 caz respectiv 
(3,3%). 

După intervalul de 18 luni, în studiul nostru 
73,5% au fost declaraţi neinfectaţi (25 de cazuri), iar 
26,5% (9 cazuri) dintre ei au avut teste virusologice 
pozitive, şi-au menţinut seropozitivitatea şi au fost 
diagnosticaţi cu infecţie HIV.

Cei mai mulţi dintre pacienţii noştri (13-44%) 
au fost evaluaţi în intervalul de vârstă între 3 luni şi 
1 an, dar a existat şi un număr important de copii (7-
24%) pentru care diagnosticul a fost stabilit în 
prima săptămână de viaţă sau în intervalul de vârstă 
cuprins între 1 lună şi 3 luni (8-27%).

Dintre copiii incluşi în studiu, 18 au fost de sex 
masculin (54% din lot) şi 12 de sex feminin (46% 
din lot) şi nu am putut identifi ca o relaţie sem ni-
fi cativă statistic între sexul nou-născutului şi pre-
zenţa infecţiei HIV (p=ns).

Majoritatea copiilor (26) au fost născuţi la 
termen, reprezentând 78%, şi doar 8 (22%) dintre ei 
au fost născuţi prematur.

Dintre cei 26 de copii născuţi la termen, 3 au 
fost infectaţi HIV, iar dintre cei 8 copii născuţi la 

mai puţin de 37 de săptămâni, doar 2 au fost 
declaraţi neinfectaţi. Analiza acestor valori a condus 
la con cluzia că prematuritatea s-a asociat semni-
icativ statistic cu statusul de infectat HIV al copilului 
(p < 0,01). Mai mult, riscul relativ al unui copil 
prematur de a fi  declarat infectat a fost de 6,50 ori 
mai mare (cu limite între 2 şi 20,26) decât acela al 
unui copil născut la termen.

În ceea ce priveşte greutatea la naştere a nou- 
născuţilor, cei mai mulţi dintre aceştia (20) au fost 
normoponderali şi au avut între 2.800 şi 3.800 grame, 
6 dintre ei au fost subponderali cu o greutate între 
2.500-2.800 grame, iar cei 8 copii prematuri au avut 
greutate mică la naştere (sub 2.500 grame).

Grupul copiilor subponderali a inclus 4 pacienţi 
infectaţi şi 2 neinfectaţi, iar cel al normoponderalilor 
a inclus 4 pacienţi infectaţi şi 16 neinfectaţi. Ana-
lizând asocierea statistică dintre subponderalitate şi 
statutul de infectat HIV al copiilor născuţi la termen, 
am găsit o relaţie semnifi cativă (p<0,05) care 
demonstrează că în lotul nostru riscul relativ al unui 
copil subponderal născut la termen de a fi  infectat 
HIV este de 3,33 de ori mai mare (cu limite între 
1,17 şi 9,46) decât riscul unui copil normoponderal 
născut la termen, sugerând implicarea infecţiei HIV 
intrauterine.

În studiul nostru, rata generală de transmitere a 
infecţiei HIV la nou-născut a fost de 26,4% (9/34).

Au existat 11 cupluri mamă-copil care au pri mit 
profi laxie completă (cu sau fără cezariană pro-
gramată). Terapia ARV s-a iniţiat astfel: la una din-
tre ele la mai mult de 36 de săptămâni vârstă a 
sarcinii, la 4 dintre ele între 28 şi 36 de săptămâni, 
la 3 la mai puţin de 28 de săptămâni, iar 3 paciente 
au primit trata ment înainte de sarcină.

La naştere, mediana CD4 în acest grup a fost 
420 limfocte/mmc, iar mediana ARN-HIV de 302 
copii/ml.

Schemele antiretrovirale utilizate la aceste gra-
vide au constat din ZDV+3TC în 2 cazuri, 2 INRT+1 
INNRT într-un caz, 2 INRT+ NFV în 4 cazuri şi 2 
INRT+ un inhibitor de protează boostat cu RTV în 
4 cazuri (2 cu SQV şi 2 cu LPV). 

Rata de transmitere a infecţiei HIV la acest grup 
a fost nulă, în timp ce rata de transmitere la gravidele 
cu profi laxie incompletă a fost de 39,2% (9/23). În 
grupul gravidelor cu profi laxie incompletă am 
inclus femeile cu aderenţă scăzută la tratament sau 
la măsurile de profi laxie postpartum şi pe acelea 
doar cu profi laxie postpartum şi alimentaţie artifi -
-cială. Putem deci afi rma că instituirea unui regim 
de profi laxie complet a condus la o reducere a ratei 
de transmitere materno-fetală de la 39,2% la 0%.



REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XII, NR. 3, 2009 159

Rata de transmitere a infecţiei HIV a fost de 
aproximativ 33,3% (9/27) la gravidele care au 
născut pe cale vaginală şi prin cezariană de urgenţă, 
în timp ce nici una dintre mamele care au născut 
prin cezariană programată (şi care au benefi ciat de 
profi laxie completă) nu a avut un copil infectat; 
asocierea nu a fost însă semnifi cativă statistic (p> 
0,05). De asemenea, doar o gravidă din 10 cu 
profi laxie ARV şi naştere pe cale vaginală a avut un 
copil infectat, în timp ce dintre cele 16 gravide cu 
profi laxie incompletă şi cu naştere pe cale vaginală, 
8 au avut copii infectaţi; ceea ce conduce la concluzia 
că rata mare de transmitere materno-fetală (34,5%) 
în grupul cu naştere pe cale vaginală se datorează 
de fapt lipsei profi laxiei ARV. Mai exact, riscul 
relativ mediu al unei mame cu naştere pe cale 
vaginală şi fără profi laxie ARV de a naşte un copil 
infectat a fost de 5 ori mai mare decât al uneia cu 
profi laxie ARV şi acelaşi tip de naştere (p<0,04).

În ceea ce priveşte naşterea prin cezariană de 
necesitate, a existat doar o gravidă în lotul nostru 
care a născut în acest mod, dând naştere unui copil 
neinfectat. Ea a asociat şi complicaţii obstetricale, 
respectiv hematom retroplacentar. 

Analizând datele cu privire la alimentaţia nou- 
născuţilor, am putut stabili că cei mai mulţi dintre 
copiii infectaţi au provenit din rândul celor 
alimentaţi la sân (7 din 12, reprezentând 59%), şi că 
majoritatea celor neinfectaţi au provenit din copiii 
alimentaţi cu formulă de lapte (20 din 22, repre-
zentând 90%). Dintre cei 12 nou-născuţi alimentaţi 
la sân, 7 au fost infectaţi cu HIV, reprezentând 58%, 
şi doar 5, reprezentând 42% au fost neinfectaţi. 
Riscul relativ al unui copil alimentat la sân de a fi  
infectat HIV, în studiul nostru, a fost în medie de 
6,42 ori mai mare decât riscul corespunzător unui 
copil alimentat cu formulă de lapte (p<0,01).

Mediana numărului de zile de alăptare la sân în 
grupul celor infectaţi a fost de 60, iar în cadrul 
grupului celor neinfectaţi a fost de 15 zile. Com-
parând cele două grupuri din acest punct de vedere 
am obţinut grafi cul de mai jos (FIGURA 1), în care 
se poate observa că numărul de zile de alăptare la 
sân a fost semnifi cativ statistic mai mare în cazul 
copiilor infectaţi (p<0,01).

În lotul de gravide, numărul de paciente care au 
avut ruptură prematură de membrane a fost de 5; 4 
dintre ele au dat naştere unor copii infectaţi şi una 
unui copil neinfectat. Asocierea dintre prezenţa 
rupturii premature a membranelor şi statutul de 
infectat HIV al copilului născut a fost semnifi cativă 
statistic (p<0,01), iar riscul relativ al unui copil 
născut unei mame cu ruptură prematură a mem-
branelor de a fi  infectat HIV a fost de 4,64 ori mai 
mare decât acela al unui copil provenit dintr-o 
naştere fără acest factor de risc.

De asemenea, administrarea de zidovudină intra-
partum (per os) s-a dovedit protectoare împotriva 
naşterii unui copil infectat. Astfel, dintre cele 10 
mame care au primit zidovudină intrapartum, nici 
una nu a născut un copil infectat HIV, asociere 
semnifi cativă statistic (p<0,05).

Administrarea încă de la naştere a tratamentului 
ARV la nou-născut a fost şi ea semnifi cativ statistic 
asociată cu un risc mai mic de infecţie. Astfel, 19 
dintre pacienţi au primit tratament ARV încă de la 
naştere, dintre care un pacient a fost infectat şi 9 au 
fost neinfectaţi. Dintre cei 15 pacienţi fără tratament 
ARV de la naştere, 8 pacienţi au fost infectaţi şi 7 
neinfectaţi. Astfel, riscul relativ al unui nou-născut 
care nu a primit tratament ARV încă de la naştere de a 
fi  infectat HIV a fost de 10 ori mai mare decât cel al 
unui nou-născut care a fost tratat precoce (p<0,01).

Determinarea valorilor încărcăturii virale a gra-
videlor în ultima lună de sarcină a fost disponibilă 
pentru 12 dintre copiii care au fost neinfectaţi şi 
pentru 5 dintre cei care au fost infectaţi. Mediana 
ARN HIV plasmatic la mamele care au dat naştere 
unor copii infectaţi a fost de 170.296 copii/mmc cu 
limite între 58.000 copii/ml şi 2.460.000 copii/ml, 
iar cea corespunzătoare celor care au născut copii 
neinfectaţi a fost de 800 copii/mmc cu limite între 
294 copii/ml şi 142.000 copii/ml. Conform acestor 
date, putem afi rma că încărcătura virală a gravidelor 
în ultima lună de sarcină a fost semnifi cativ statistic 
mai mare în cazul celor care au născut copii infectaţi 
decât în cazul celor care au născut copii negativi 
(p<0,01) (FIGURA 2).

În ceea ce priveşte numărul de limfocite CD4 al 
gravidelor în ultima lună de sarcină, în grupul celor 
care au dat naştere unor copii neinfectaţi, am obţinut 

FIGURA 1. Comparaţie între lotul de copii negativi şi cel 
de copii pozitivi în ceea ce priveşte numărul de zile de 
alăptare la sân (p<0,01)
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o valoare mediană de 404 celule/mmc, cu limite între 
53 celule/mmc şi 624 celule/mmc, iar în grupul celor 
care au născut copii infectaţi am obţinut o valoare 
mediană de 325 celule/mmc, cu limite între 100 celule/
mmc şi 909 celule/mmc. Nu am observat o diferenţă 
semnifi cativă statistic între valorile CD4 înregistrate 
în aceste două grupuri (p=ns) (FIGURA 3).

6.500 celule/mmc, iar în cel de-al doilea grup de 
1.236 celule/mmc, cu limite între 452 celule/mmc 
şi 1.689 celule/mmc. Se poate observa că valorile 
CD4 înregistrate la copiii neinfectaţi au fost mai 
ridicate decât cele ale copiilor infectaţi, diferenţă 
semnifi ca tivă statis tic (p<0,02) (FIGURA 4).

FIGURA 2. Comparaţie între lotul de copii infectaţi şi cel 
de copii neinfectaţi în ceea ce priveşte încărcătura virală 
a mamelor în ultima lună de sarcină (p<0,01)

FIGURA 3. Comparaţie între lotul de copii infectaţi şi cel 
de copii neinfectaţi în ceea ce priveşte numărul 
limfocitelor CD4 ale mamelor în ultima luna de sarcină 
(p=ns)

Din cauza lipsei datelor pentru cei mai mulţi 
dintre copii din primele luni de viaţă, nu am putut 
stabili valorile CD4 pentru aceste intervale de 
vârstă, ast fel că am luat în consideraţie pentru 
comparaţie valorile CD4 plasmatic la vârsta de 3 
luni. În grupul copiilor neinfectaţi, valorile CD4 la 3 
luni după naştere au fost disponibile pentru 20 dintre 
cazuri, iar în grupul celor infectaţi, în toate cele 9 
cazuri. Mediana CD4 în primul grup a fost de 2.627 
celule/mmc, cu limite între 1.678 celule/mmc şi 

FIGURA 4. Comparaţie între lotul de copii infectaţi şi cel 
de copii neinfectaţi în ceea ce priveşte valorile 
limfocitelor CD4 plasmatice la vârsta de 3 luni (p<0,02)

Diagnosticul de copil neinfectat HIV-1 a fost 
stabilit printr-o a doua determinare ARN HIV-1 
negativă, efectuată la vârsta de 3-4 luni, precum şi 
prin testare ELISA negativă la vârsta de 18 luni. 

 În grupul celor infectaţi a fost de 23.300 copii/ml, 
cu limite între 12.500 copii/ml şi 190.000 copii/ml.

În ceea ce priveşte tratamentul antiretroviral 
profi lactic al copiilor, acesta a avut o durată medie 
de 42 de zile, şi a constat din monoterapie cu ZDV 
în 6 cazuri, biterapie cu ZDV şi 3TC în 10 cazuri şi 
triplă terapie cu ZDV, 3TC şi NVP în 4 cazuri. 
Reacţia adversă cel mai frecvent constatată la paci-
enţii trataţi a fost anemia, care a survenit în 9 din 
cele 20 de cazuri, reprezentând aproximativ 45% 
dintre copii.

DISCUŢII ŞI CONCLUZII

În studiul de faţă, rata generală de transmitere a 
infecţiei HIV la nou-născut a fost de 26,4%. În gru-
pul gravidelor care nu au primit profi laxie sau 
aceasta a fost incompletă, rata de transmitere a fost 
înaltă (39,2%), în timp ce în grupul gravidelor care 
au primit profi laxe completă a fost nulă.

Prematuritatea, greutatea mai mică la naştere în 
grupul celor născuţi la termen, naşterea pe cale 
vaginală sau prin operaţie cezariană de necesitate, 
ruptura prematură de membrane, alăptarea la sân, 
încărcătura virală de HIV cu valori înalte în ultima 
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lună de sarcină s-au asociat cu un risc mai mare al 
copiilor de a fi  infectaţi HIV. Deşi a existat o predo-
minanţă a sexului masculin în lotul de copii, nu a 
existat o corelaţie între sexul nou-născuţilor şi sta tutul 
de infectat al acestora. De asemenea, nu am găsit o 
corelaţie între numărul limfocitelor CD4 în ultima 
lună de sarcină la gravidă şi infecţia HIV a copiilor. 

Administrarea de zidovudină intrapartum şi ini-
ţierea terapiei încă de la naştere au constituit factori 
protectori ai transmiterii infecţiei HIV la copii. 

În lotul pacienţilor cu infecţie HIV, valorile 
numărului de limfocite CD4 la vârsta de 3 luni au 
fost mai scăzute faţă de lotul pacienţilor expuşi peri-
natal, dar neinfectaţi.

Cei mai importanţi factori de risc pentru infecţia 
HIV în rândul gravidelor din studiul de faţă au fost 
contactele sexuale cu parteneri multipli (36,6%), 
începerea precoce a vieţii sexuale (23,3%) şi contac-
tele sexuale neprotejate (20%).

***

Pe măsura lărgirii orizontului de cunoştinţe des-
pre mecanismele care stau la baza transmiterii HIV-1 
de la mamă la copil, se acordă tot mai multă atenţie 
studierii metodelor de intervenţie în scopul preve-
nirii sau diminuării riscului de transmitere. Utili-
zarea cu succes a terapiei antiretrovirale şi ali men-
tarea alternativă în ţările dezvoltate face posi bilă 
scăderea transmiterii perinatale până la niveluri sub 
2% (43,44,45,46).

O sarcină importantă rămâne prevenirea noilor 
infecţii la femeile de vârstă reproductivă (46). Ea 
include scăderea vulnerabilităţii femeii în raport cu 
HIV-1 prin îmbunătăţirea statutului femeii în soci e-
tate, răspândirii informaţiei despre infecţia HIV şi 
profi laxia ei, popularizării sexului protejat, inclusiv 
utilizarea metodei de barieră, de asemenea tratarea 
adecvată a infecţiilor cu transmitere sexuală (39).

Femeile infectate cu HIV trebuie să aibă acces la 
metodele corespunzătoare de contracepţie şi la in-
for maţie, care le-ar permite să decidă în privinţa 
fertilităţii viitoare. 

Unicele metode de intervenţie adresate scăderii 
transmiterii HIV de la mamă la copil, a căror efi ca-
citate este confi rmată în prezent, sunt administrarea 
de antiretrovirale (o cură lungă pe toată perioada 
sarcinii, a naşterii şi în primele 6 săptămâni ale 
nou-născutului sau administrarea unei cure scurte), 
ope raţia cezariană programată şi lipsa alimentării la 
sân (47,48,49,50,). Continuă studierea unui şir în-
treg de metode, în care atenţia de bază se acordă 
intervenţiei active în perioada naşterii, când are loc 
transmiterea cu frecvenţă înaltă. 

Benefi ciul terapeutic al operaţiei cezariane este 
încă neclar la gravidele care au primit HAART pe 
parcursul sarcinii şi au avut încărcătură virală nede-
tectabilă la naştere. Studiul European Colaborative 
Study desfăşurat pe 4.525 de femei a raportat că 
rata de transmitere a fost diminuată la toate femeile 
în era HAART. Totuşi, în subgrupul celor 560 de 
femei care au avut ARN HIV-1 nedetectabil, deşi la 
ana liza univariată cezariana programată a fost 
asociată cu scăderea ratei de transmitere a infecţiei, 
acest efect nu a mai fost demonstrat dacă s-a făcut 
corecţia pentru terapia antiretrovirală (51). 

La femeile cu risc scăzut de transmitere, cum ar 
fi  cele cu HAART cu încărcătură virală scăzută, 
riscul operator matern ar putea să depăşească bene-
fi ciul de reducere a transmiterii materno-fetale. În 
plus, complicaţiile post-operatorii sunt discret mai 
frecvente printre femeile infectate HIV decât cele 
neinfectate, cu o diferenţă maximă printre cele cu 
supresie imunologică (52). 

Deşi riscul transmiterii HIV-1 prin laptele matern 
persistă pe durata alăptării, perioada precoce (pri-
mele 1-2 luni) ar putea constitui perioada de risc 
maxim (34). Acest lucru este demonstrat de studiul 
SAINT, în care toate femeile şi copiii au primit 
profi laxie pentru transmiterea intrapartum (AZT/
3TC sau nevirapine în doză unică) (53).

Studiul a inclus atât copii alăptaţi la sân, cât şi cu 
formulă de lapte; în acest context, alăptarea la sân a 
fost cel mai important factor de risc al transmiterii 
materno-fetale. Până la vârsta de 8 săptămâni, alăp-
tarea la sân a determinat creşterea riscului absolut 
de transmitere cu 6%; în analiza multivariată, riscul 
de infecţie HIV-1 a fost de 2,2 ori mai înalt la pa-
cienţii alăptaţi la sân decât cel al celor alimentaţi cu 
formulă în primele 4 săptămâni de viaţă, şi de 7,9 
ori mai mare între vârstele de 4 şi 8 săptămâni.

În plus faţă de durata alăptării la sân, factorii de 
risc ai transmiterii prin laptele matern includ încăr-
cătura virală înaltă a mamei, atât în plasmă, cât şi în 
lapte; numărul scăzut al limfocitelor CD4: factorii 
imunologici prezenţi în laptele matern; afecţiunile 
sânului, inclusiv mastita clinică şi subclinică, sân-
gerarea mamelonară, escoriaţiile mamelonare sau 
abcesele sânului; şi patologia nou-născutului care 
afectează integritatea mucoasei cum ar fi  aftele 
(7,54). 

Mai multe studii au sugerat că alăptarea la sân se 
asociază cu un risc mai scăzut de transmitere decât 
alimentaţia mixtă cu lapte matern şi non-matern, 
lichide sau alte preparate (54,55). 

Într-un studiu pe 2.700 de perechi de mame şi 
co pii infectaţi în Zimbabwe, rata de transmitere tar-
divă postnatală (după 6 săptămâni) a fost de 1,3% 
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la vârsta de 6 luni şi 6,9% la 18 luni la cei alăptaţi 
exclusiv la sân comparativ cu 4,4% şi respectiv 
14,1% la copiii cu alimentaţie mixtă (55).

În studiul MASHI desfăşurat pe 1200 de gravide 
infectate HIV în Botswana, incidenţa cumulativă a 
deceselor copiilor alimentaţi artifi cial a fost sem-
nifi cativ mai mare (p=0,003) decât a celor ali mentaţi 
natural. Studiul din Mozambic, desfăşurat pe două 
cohorte de gravide care au primit HAART din săptă-
mâna 25 de sarcină, şi în care un braţ a alăptat la 
sân sub HAART pentru şase luni, iar al doilea braţ 
a folosit formulă de lapte, suplimente nutriţionale şi 
fi ltre pentru apă, a raportat o rată a transmiterii HIV 
la şase luni de 0,8% la grupul de copii alimentaţi 
natural şi 1,8% la celălat grup. Mortalitatea infantilă 
a fost de 28,5 la 1.000 de persoane-ani la copiii 
alăptaţi la sân şi 27 la celălat grup, incidenţa hipo-
trofi ei pon derale şi a anemiei a fost similară, iar 
costul laptelui artifi cial a fost similar cu cel al 
HAART pentru şase luni.

De asemenea, studiul unei cohorte urbane din 
Coasta de Fildeş care a inclus 557 nou-născuţi a 
raportat mortalitate şi morbiditate similare la 2 ani, 
iar studiul AMATA desfăşura în Rwanda a demon-
strat similarităţi între ratele de transmitere HIV, în 
ceea ce priveşte dezvoltarea psiho-motorie, morta-
litatea şi morbiditatea între copiii alăptaţi la sân şi cei 
hrăniţi artifi cial, la mamele care au primit HAART.

În ceea ce priveşte avantajele alimentaţiei natu-
rale la copilul infectat HIV, studiul din Zambia 
desfăşurat pe 153 de copii infectaţi HIV a arătat o 
mortalitate mai mare la 12 luni în grupul copiilor 
înţărcaţi la 4 luni (57% vs. 29%; p<0,01), ca şi 
studiul MASHI din Botswana în care mortalitatea a 
fost mai mare în grupul copiilor care au primit 

alimentaţie artifi cială (33,3% vs. 9,4%; p=0,004). 
De asemenea, acelaşi studiu a arătat că alimentaţia 
cu formulă de lapte conduce la reducerea transmiterii 
verticale, dar creşte mortalitatea (9,3% vs. 4,9%).

Întreruperea alăptării s-a asociat cu o incidenţă mai 
mare a diareei şi mortalitate mai mare în studiul PEPI 
(Post Exposure Prophylaxis for Infants). Studiul KiBS 
din Kenya şi studiul BAAN (Malawi) au raportat o 
rată mai mare a spitalizării după înţăr care la 6 luni, iar 
studiul HIVIGLOB din Uganda o rată mai mare a 
gastroenterocolitei după alimentaţia artifi cială.

În ceea ce priveşte alimentaţia mixtă cu lapte 
matern şi alte lichide, studiul ZEBS a demonstrat o 
rată de transmitere de 4% la grupul cu alăptare 
exclusivă şi de 10% la grupul cu alimentaţie mixtă, 
în timp ce studiul Ditrame a raportat valori de 5,9% 
şi respectiv 31,6%.

În studiul AMATA desfăşurat în Rwanda, la 
gravidele cu HAART rata de transmitere a infecţiei 
HIV a fost nulă şi nu au existat diferenţe între copiii 
alăptaţi la sân şi cei alimentaţi artifi cial. De ase-
menea, în studiul MITRA (Tanzania) care a inclus 
numai gravide cu HAART, transmiterea prin alimen-
taţie naturală a fost de 0,9%.

Subliniem astfel importanţa alimentaţiei la sân 
în ţările cu resurse limitate, în care alternativa hră-
nirii cu formulă de lapte este nefezabilă, cu menţi-
unea obligativităţii de a asigura tripla terapie, care 
ar putea reprezenta soluţia problemei infecţiei HIV 
în Africa.

Aplicarea acestei recomandări este însă limitată 
de considerente practice (difi cultăţile de procurare 
a triplei terapii, a formulelor de lapte şi a posibilită-
ţilor de preparare a acestora). 
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