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Introducere

Desi existd inregistrari istorice ale unor infectii posibil virale (de exemplu, Tucidide a
descris simptomele unei astfel de infectii din timpul razboiului peloponeziac), conceptul de
microorganisme contagioase a fost dezvoltat in secolul XIX de Louis Pasteur si Robert Koch.

Virusurile sunt esentiale pentru intelegerea sanatatii umane datoritd rolului lor in
declansarea unor boli si a contributiei la solutii medicale si de mediu.

Virusurile sunt entitati non-celulare, cu dimensiuni cuprinse intre 20 si 300 de nanometri
care constau din acid nucleic (ADN sau ARN) intr-o capsida proteica/intr-un invelis lipidic.
Virusurile se pot clasifica in virusuri cu invelis lipidic derivat din membrana gazdei (envelopate)
si fard invelis, cu o capsida proteicd (nude). Responsabil de replicarea virala e materialul genetic,
rolul proteinelor auxiliare este de a inlesni acest proces. Mecanismele lor includ inhibarea sintezei
proteinelor gazdei (modifica functiile normale ale celulelor pentru a-si promova propria replicare
si raspandire, in detrimentul sanatatii gazdei) si interferenta cu semnalizarea interferonului,
(creste expresia genelor care inhiba replicarea virala si activeaza celulele imunitare pentru a lupta
impotriva infectiei). Unele virusuri ARN, spre deosebire de cele ADN (care pot avea perioade de
latenta), se replica in citoplasma si au stabilitate mai scdzuta, deci o ratd de mutatie mai mare,
variantele noi de virusuri aparand mai repede. Luind in considerare ciclul lor de viatad si rata
ridicatd de mutatie (ceea ce le permite sa provoace infectii severe si sa scape de raspunsurile
imune) virusurile ARN sunt adesea implicate in epidemii, pandemii si prezintd un risc mai mare
pentru femeile gravide si pentru fat.

Pentru replicare se bazeaza pe celulele gazda, virusurile ADN folosind adesea mecanismul
celular al gazdei, iar virusurile ARN codificand uneori enzimele lor de replicare. Patogeneza virala
implica efecte citopatice, raspunsuri imune si perturbari ale homeostaziei gazdei.

Prevenirea si tratamentul se bazeaza in mare masura pe vaccinuri si, Intr-o masurd mai
micd, pe medicamente antivirale. Vaccinurile sunt cea mai eficientd metodd pentru controlul
infectiilor virale, desi unele virusuri raiman o provocare din cauza ratelor ridicate de mutatie si a
variabilitdtii. Vaccinurile bazate pe mRNA reprezintd o inovatie semnificativa in prevenirea si/sau
combaterea bolilor virale, demonstrand eficacitate ridicata si capacitate de adaptare rapida la noile
tulpini virale. Intelegerea structurii si functionarii virusurilor care au permis dezvoltarea acestor

vaccinuri este legatd de utilizarea tehnologiilor de secventiere genomica si proteomica.



PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Importanta studierii impactului virusurilor ARN asupra sarcinii. Relevanta

factorilor de predictie a evolutiei nefavorabile materno-fetale

Studierea impactului infectiilor cu virusurit ARN asupra sarcinii aduce informatii privind
sdndtatea si siguranta maternd, dezvoltarea fatului, pentru adaptarea conduitei medicale, crearea
ghidurilor medicale bazate pe dovezi, dezvoltarea strategiilor de vaccinare, personalizarea
tratamentelor, identificarea implicatiilor pe termen lung asupra sanatatii, modelarea politicilor de
sanatate publica astfel Tncat masuri generale, rigide sa fie inlocuite cu unele mai flexibile care sa
aduca in prim plan pacientul, formularea reglementarilor si protocoalelor de asistentd medicala
pentru situatii de urgentd, cu luarea In considerare a nevoilor viitoarelor mame, fie ele de natura
medicald sau emotionald, gestionarea stresului si anxietatii suplimentare ale gravidelor, oferirea

unui sprijin corespunzator pentru reducerea stigmatizarii etc. [1] [2] [3] [4] [S][6] [7] [8] [9]

Capitolul 2. Impactul SARS CoV 2 asupra sarcinii si evolutiei materno-fetale

2.1. Covid 19 in contextul modificarilor imunologice, fiziologice si endocrine in
sarcina

2.1.1. Modificari fiziologice

Pentru a asigura nevoile metabolice ale fatului, protectia si dezvoltarea sarcinii, pentru a
pregati organismul mamei in vederea nasterii si alaptarii intervin o serie de modificari fiziologice,

unele expunand gravidele la contactarea infectiilor.

2.1.2. Modificari ale sistemului imunitar

Adaptarile imunologice specifice sarcinii, modificarile fiziologice pot amplifica severitatea
anumitor boli virale respiratorii, precum sindromul respirator acut sever cauzat de coronavirus 2
(SARS-CoV-2) [10], afectand atat sdnitatea mamei, cét si a fatului pe termen scurt si lung. In urma
analizelor de sange, majoritatea pacientelor gravide infectate cu SARS-CoV-2 prezintd o crestere

a diversilor markeri inflamatori. [11]



2.1.3. Modificari hormonale

SARS CoV 2 poate profita de contextul imunologic generat de modificarile hormonale care

apar 1n sarcina.

In timpul sarcinii cresc nivelurile de estrogeni, progesteron, gonadotropina corionica
umana (hCG), relaxina, prolactina, cortizolul, oxitocina, precum si de hormoni tiroidieni, scopul
fiind sustinerea implantarii blastocistului, cresterea fluxului sanguin catre organele reproductive,
reglarea metabolismului, asigurarea unui suport pentru dezvoltarea placentei, dezvoltarea normala
a organelor fatului, impiedicarea aparitiei contractilitdtii uterine pe parcursul sarcinii, dezvoltarea
glandelor mamare, lactatie, relaxarea ligamentelor si pregétirea corpului pentru nastere, stimularea
contractiilor uterine in timpul travaliului, etc.

Statistic, sarcina nu creste riscul de infectie cu SARS CoV 2, ci incidenta formelor severe

de boala. [16] [17]

2.2. Transmiterea verticala transplacentara si abnormalititile placentare.

Complicatii materno-fetale

2.2.1. Transmiterea transplacentard

Primele studii au exclus posibilitatea transmiterii verticale transplacentare din lipsa
cazuisticii. Studiile ulterioare au prezentat cazuri de nou nascuti cu un nivel crescut de anticorpi

IgM care nu puteau proveni decat de la mama.

2.2.2. Abnormalitdtile placentare

Infectia cu SARS-CoV-2 a fost studiate pe larg, constataindu-se ca determina modificéri
patologice semnificative in placentd precum infiltrarea placentara, complicatii tromboembolice,
inflamatie si degradare vasculara, necroza si ischemie, ceea ce prezinta potentiale riscuri si

implicatii pentru cresterea fetald si dezvoltarea optima, putand duce chiar la deces neonatal.

2.2.3. Complicatii materno-fetale

- complicatii materne: infectie respiratorie severd, insuficientd respiratorie acutd, pre-

eclampsie si eclampsie, tromboembolism, hemoragie postpartum, hipertensiune gestationala,



necesitatea extractiei fatului prin operatie cezariand, avort spontan, admiterea in terapie intensiva,

ventilatie mecanicd asistata, deces etc.

-fetale : restrictia de crestere intrauterind, nastere prematurd, infectie neonatald, complicatii

neurologice si dezvoltare anormala, suferinta fetala acuta si sepsisul neonatal etc. [56] [57] [58]

[59] [60] [61] [62] [63] [64]

2.3. Parametrii demografici ca factori predictori ai evolutiei nefavorabile materne
sau ai prognosticului fetal nefavorabil

e varsta materna si varsta gestationald: varsta maternd peste 35 de ani are valoare de
predictie datoritd probabilitatii crescute de complicatii obstetricale (de ex: preeclampsie, nastere
prematura) pe care infectia cu SARS CoV 2 le amplifica, diminuarii eficientei rdspunsului imun
si asocierii comorbiditatilor.

e statusul socio-demografic, etnia si rasa, accesul la ingrijire prenatald,complianta, urban

vs. rural, statutul marital, locul de munca, vaccinarea

2.4. Parametrii clinici ca factori predictori ai evolutiei nefavorabile materne sau ai
prognosticului fetal nefavorabil

Principalii parametrii clinici, decelati anamnestic, in mod subiectiv sau obiectiv, de
personalul medical evaluator [79] [80] [81] [82]: starea general, semne vitale, simptome clinice,
lipsa vaccindrii, severitatea infectiei cu COVID 19, grupa sanguine, imunosupresia,
comorbiditatile preexistente - obezitatea, tromboza si coagulopatia, hipotiroidismul, diabetul,

infectiile bacteriene, hipertensiunea, bolile cardiovasculare, astmul si alte afectiuni respiratorii
2.5. Parametri paraclinici ca factori predictori ai evolutiei nefavorabile materne sau
ai prognosticului fetal nefavorabil
In cazul gravidelor infectate cu SARS-CoV-2, parametrii paraclinici relevanti sunt:

a) Teste de laborator:

e sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase), hemoleucograma, profilul inflamator, D-dimeri,
transaminazele (AST si ALT), profilul coagularii, hemoglobina si hematocritul, ferritina,

ureea $i creatinina



b) Imagistici medicala:

o radiografia toracica sau CT thoracic, ecografia obstetricala

2.6. Parametrii obstetricali ca factori predictori ai evolutiei nefavorabile materne sau

ai prognosticului fetal nefavorabil

a) complicatiile obstetricale: hipertensiunea gestationald si preeclampsia, travaliul

prematur, ruptura prematurd a membranelor, diabetul gestational,
b) istoricul obstetrical: multiparitatea, avortul provocat, tulburarile placentare

2.7. Parametrii fetali ca factori predictori ai evolutiei nefavorabile materne sau ai

prognosticului fetal nefavorabil

- greutatea mica la nastere; scorul Apgar la 1 minut, transmiterea verticala transplacentara,
rata de crestere fetald, oligohidramnios sau polihidramnios, modificdri ale fluxului sanguin,

frecventa cardiaca fetald (in general profilul biofizic), anomaliile structurale decelabile ecografic

2.8. Parametrii de management terapeutic ca factori de predictie ai evolutiei

nefavorabile materne sau ai prognosticului fetal nefavorabil

- administrarea de antivirale, administrarea de corticosteroizi, administrarea de albumina

si diuretice

Capitolul 3. Impactul VHC asupra sarcinii si evolutiei materno-fetale

3.1.Efectele negative ale VHC asupra evolutiei materno-fetale

Sarcina in contextul unei infectii cu virusul hepatitei C (VHC) e asociatd cu o serie de
complicatii materne /diabet gestational, pre-eclampsie, nastere prematurd, restrictie de crestere
intrauterind, hemoragie post-partum, colestaza intrahepatica, transmitere verticala
transplacentara (facilitata de nivelul ridicat al incarcaturii virale materne, co-infectia cu HIV si
ruperea prematura a membranelor)] si fetale (greutate mica la nastere, infectie neonatala,

anomalii de dezvoltare, admisii frecvente in sectia de terapie intensiva neonatald), din cauza



inflamatiei hepatice, a alterdrii functiei hepatice, implicit si a metabolismului glucozei, a stresului
metabolic, precum si din cauza afectarii fluxului sanguin, deci si a transportului nutrientilor catre

fat. [168] [169] [170] [171] [172] [173] [174] [175] [176]

3.2. Factori de predictie: demografici, clinici, paraclinici, obstetricali si fetali cu

privire la o evolutie materna nefavorabila sau la un prognostic fetal nefavorabil

-factorii demografici: varsta materna avansata, statusul socioeconomic scazut, statutul
marital, nivelul de educatie,

- factorii clinici: coinfectia cu alte virusuri, comorbiditati preexistente, ciroza sau fibroza
hepatica severa

- factorii paraclinici: niveluri serice crescute ale transaminazelor, incarcatura virala VHC
ridicatd, markeri serologici ai insuficientei hepatice

- factorii obstetricali: istoric de avorturi spontane, nastere prematura, complicatii

obstetricale 1n sarcinile anterioare

- factorii fetali: restrictia de crestere intrauterina, prematuritatea, anomaliile congenitale

asociate cu infectia VHC

Capitolul 4. Impactul HIV asupra sarcinii si evolutiei materno-fetale

4.1. Efectele negative al HIV asupra gravidei si fatului

Infectia cu HIV determina o progresie accentuata a bolii la gravide, in absenta tratamentului
antiretroviral, le expune unui risc crescut de complicatii obstetricale (de ex: travaliul prematur,
ruptura prematurd a membranelor, preeclampsia) si de infectii oportuniste (consecinta a
compromiterii sistemului imunitar). Transmiterea verticald poate avea loc 1n timpul sarcinii,
nasterii sau alaptarii, rata de transmitere fiind drastic redusa in cazul administrarii unui tratament
corespunzator. Aceasta expune fatul infectat cu HIV unui risc de afectiuni neurologice si
neajunsuri in dezvoltare. Administrarea tratamentului antiretroviral, interventiile precoce si un
management medical adaptat (evitarea alaptarii, gestionarea complicatiilor obstetricale, alegerea
metodei de nastere) sunt esentiale pentru a reduce impactul HIV asupra sarcinii, cat si asupra

evolutiei materno-fetale.



4.2. Factori de predictie: demografici, clinici, paraclinici, obstetricali si fetali privind

evolutia materna nefavorabila sau prognosticul fetal nefavorabil, in cazul infectiei cu HIV

-factorii demografici relevanti : a) varsta maternd: b) status socioeconomic: c¢) mediul

rural vs. urban; d) utilizarea terapiei antiretrovirale ;

- factorii clinici importanti: a) comorbiditéti preexistente: b) istoricul obstetrical:

-factorii paraclinici: a) analize de laborator: valorile hemoglobinei, leucocitelor,

transaminazelor, bilirubinei, proteinei C reactive, ureei si creatininei, anemia maternd, raportul

dintre celulele T CD4+ si CD8+, incdrcatura virald mare; b) ecografia fetald: anomaliile

identificate ecografic.

-factorii obstetricali: a) complicatii obstetricale; b) modalitatea de nastere; c) disfunctia

renald sau hepatica; d) tulburdri de coagulare etc.

-factorii fetali: a) greutatea mica la nastere si prematuritatea; b) anomalii structurale si

malformatii congenitale; c) restrictie de crestere intrauterind; d) infectii congenitale; e) tulburari

de ritm cardiac; f) transmiterea verticala a HIV.

PARTEA SPECIALA (Contributii personale)
Capitolul 5. Ipoteza de lucru si obiective

Lucrarea de fatd “Impactul virusurilor ARN asupra sarcinii si a evolutiei materno-fetale”
isi propune evaluarea complicatiilor materno-fetale asociate infectiilor virale: SARS-CoV-2,
Virusul Hepatic C si HIV. Teza este structurata in doua directii de cercetare si are ca scop stabilirea
corelatiilor dintre aspectele demografice, clinice si paraclinice ale gravidelor ce asociaza o infectie

virala si prognosticul fetal.

A. Prima directie de cercetare a avut ca scop determinarea particularitatilor clinice si

paraclinice ale loturilor studiate. De asemenea, a inclus efectuarea unei analize comparative,
folosind parametrii clinici, demografici, obstetricali si fetali intre lotul pacientelor cu infectii virale

ARN si cel al pacientelor fara infectii virale ARN.

B. A doua directie de cercetare a studiului a vizat pacientele cu infectie SARS CoV 2,

investigandu-se existenta unor predictori care sunt asociati cu o evolutie nefavorabild materno-

fetala.
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Obiectivele studiului pot fi astfel abordate:

realizarea unui profil demografic al gravidelor cu infectii virale ARN
identificarea factorilor materni care pot duce la un prognostic nefavorabil al sarcinii
realizarea diverselor corelatii intre variabile de risc

identificarea parametrilor paraclinici ce asociaza o evolutie nefavorabild materna

A o

identificarea parametrilor paraclinici materni ce asociazd un prognostic fetal

nefavorabil

Sursa datelor: Sistemul Informatic al Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, foile de

observatie ale pacientelor si fisele neonatale, dosarele medicale personale.

Capitolul 6. Metodologia generala a cercetarii

A. Metodologie
1. Tipul de studiu epidemiologic

- studiilor descriptiv, dar si analitic datoritd urmaririi factorilor de risc care influenteaza

prognosticul materno-fetal.
2. Sursele si metodele de colectare a datelor

- informatiile medicale folosite au fost extrase din foile de observatie si sistemul informatic
InfoWorld al Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, Clinica de Obstetrica-Ginecologie. De
asemenea, datele au fost preluate si din dosarele medicale ale pacientelor, atunci cdnd sarcinile au

fost dispensarizate.
3. Determinarea volumului lotului

-a fost realizatd pe un esantion de 179 gravide cu infectii virale ARN (SARS-CoV-2, VHC,
HIV) si un lot control de 97 gravide fara infectii virale, care au ndscut in cadrul Spitalului

Universitar de Urgenta Bucuresti in perioada 01.01.2020 si 31.12.2023.
Criteriile de includere ale pacientelor au fost:

o gravide cu varsta peste 18 ani cunoscute sau nou-diagnosticate prin screening
peripartum, cu infectie VHC, HIV sau SARS-COV-2;

. nastere 1n cadrul Clinicii de Obstetricd — Ginecologie SUUB;
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o consimtamant informat semnat, conform aprobarii comitetului local de eticd a

spitalului.
Criterii de excludere ale pacientelor au fost:

J necomplianta la obiectivele studiului si refuzul incadrarii.

4. Principii de etica
Studiul s-a desfasurat cu acordul Comisiei de Etica a Spitalului Universitar de Urgenta

Bucuresti nr. 58134/16.11.2020.

B. Metode

1. Masurarea si analiza variabilelor

Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat utilizdnd programul R, versiunea 4.4.0, iar
ilustrarea graficd s-a realizat utilizand atat programul de mai sus, cat si Microsoft Excel versiunea
2019. Analiza datelor, codificarea acestora, cat si aplicarea testelor statistice au fost raportate la

tipologia variabilelor.
2. Reprezentarea grafica a variabilelor

Au fost utilizate urmatoarele tipuri de diagrame:

v" Diagrama Box plot

<

Diagramele de tip Bar
v" Diagramele Effect plots

3. Masurarea datelor prin metode statistice
S-au folosit urmatoarele metode statistice:

Teste Welch T bidirectionale
Teste Pearson chi-square
Teste Fisher’s exact

Regresia logistica binominala univariata simpla, cu functia link probit

AN N NN

Regresia Poisson univariata
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Capitolul 7. Rezultate

In cadrul tezei au fost analizate 276 de cazuri, care au nascut in Spitalul Universitar de

Urgenta Bucuresti in perioada 01.01.2020 si 31.12.2023.

Directiile de cercetare ale studiului s-au bazat pe cazurile de SARS-CoV-2 si VHC, cazuri
care au fost incluse intr-un lot intitulat lot A. Lotul control (n=97) se regaseste in studiu ca fiind

lotul B. Cazurile pacientelor HIV pozitive au fost analizate separat.
7.1. Prima directie de cercetare

Prima directie de cercetare a avut ca obiectiv analizarea comparativa a celor doua loturi
de studiu (lotul A si lotul B) in ceea ce priveste parametrii demografici, clinici si paraclinici,

obstetricali si fetali (RCIU, greutate fetala la nastere, scor Apgar la 1 minut).
Parametrii demografici:

- varsta gravidelor cu infectii virale ARN a fost in medie mai scdzutd decat varsta
pacientelor din lotul control (29.97 +/- 6.25 vs. 31.65 +/- 5.55), dispunand de o valoare a

rezultatului semnificativa statistic (p=0.024)

- referitor la lotul pacientelor cu infectie HIV, numarul scdzut al cazurilor inregistrate a

permis doar o analiza a variabilelor continue
- varsta medie a pacientelor HIV pozitive din lotul analizat a fost de 29.89 +/- 5.53 ani;

-66.67% dintre cazurile HIV au fost sarcini nedispensarizate (6 cazuri), iar dintre acestea

22.22% au nascut prematur ;

- in lotul pacientelor cu infectie VHC procentul sarcinilor nedispensarizate din acest lot a

fost mult crescut, de 80.95%
Parametrii clinici
I. infectie SARS-CoV-2

-in cazul pacientelor din grupul celor cu infectie SARS-CoV-2, ce au prezentat infectii
bacteriene, media zilelor de spitalizare a fost de 5.45 +/- 5.43, cu limite cuprinse intre 2 si 29 de

zile de spitalizare.
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-in ceea ce priveste pacientele cu infectie SARS-CoV-2, dar fara infectii bacteriene media

zilelor de spitalizare a fost de 4.47+/- 3.94 zile.

-raportat la pacientele cu infectie SARS-CoV-2 ce au necesitat internare in Terapie
Intensiva, numarul mediu de zile de spitalizare in cadrul lotului A a fost de 15.38 +/- 9.69, in timp

ce 1n lotul control media numarului de zile de spitalizare a fost de 9.75+/- 4.92.
Parametrii paraclinici
I. infectia SARS CoV 2

- valoarea medie a trombocitelor in lotul gravidelor cu infectii virale a fost de 226.77 +/-
73.77 10*3/ul, semnificativ crescutd comparativ cu cea din lotul control (200.54 +- 74.02

10*3/uL)

- a fost observata o relatie semnificativa statistica Intre valoarea APTT-ului din lotul A

(30.01+/- 4.05 %) si valoarea APTT-ului din lotul B (28.05 +/-2.88 %)

-valoarea INR-ului a fost usor crescuta in lotul pacientelor cu infectii virale, comparativ cu

lotul control ( 1.04 +/ 0.65 vs. 0.98 +/- 0.07).

-in ceea ce priveste analiza comparativa a gravidelor ce au asociat complicatii hipertensive
ale sarcinii in cele doua loturi, am putut constata ca valoarea medie a ALT-ului a fost semnificativ
mai crescutd in lotul pacientelor cu infectii virale, spre deosebire de lotul control (65.9 +/- 85.73

U/L vs. 41.15 +/- 63.53 U/L)
II. infectia HIV

-o relatie direct proportionald intre valorile hemoglobinei, hematocritului, leucocitelor,

bazofilelor si eozinofilelor raportat la valorile fetale si materne.
III. infectia VHC

- in lotul pacientelor cu infectie VHC infectiile uro-genitale asociate au fost prezente in 52.

38% dintre cazuri.
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Parametrii obstetricali

[. infectia HIV

- In 77.78% dintre cazurile HIV modalitatea de nastere a fost reprezentata de operatia

cezariand, avand ca si indicatii:
e profilaxia transmiterii verticale a infectiei HIV- 3 cazuri (42.86%)

e iminenta rupturii uterine- 3 cazuri (42.86%)

e placenta praevia cu metroragie abundenta- 1 caz (14.28%)

II. infectia VHC

-modalitatea de nastere a fost reprezentata intr-un procent de 66.67% de operatia cezariana,
avand ca si indicatii:
e profilaxia transmiterii verticale (21.43%)
e iminenta rupturii uterine (42.86%)
e placenta praevia cu metroragii (14.28%)

o suferinta fetald acuta (21.43%)

Parametrii fetali

I. infectia HIV

e greutatea medie la nastere a fost de 2900 +/- 508.63 grame ;
e restrictia de crestere intrauterind a fost inregistratd in 22.22% dintre cazuri,

e media scorului Apgar la 1 minut a fost de 7,89 +/- 1.36
II. infectia VHC
e greutatea fetald medie a fost de 2455.71 +/- 661.28,

e scorul Apgar mediu la 1 minut a fost de 7.71 +/- 1.1.

e dintre nou-nascutii cu scor Apgar la 1 minut mai mic sau egal cu 7, 85.71% au

necesitat management terapeutic in Terapie Intensivd Neonatald
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7.2 A doua directie de cercetare

A doua directie de cercetare a vizat pacientele cu infectie COVID 19, avand ca scop

determinarea unor predictori ce asociaza un prognostic matern si fetal nefavorabil.

e s-a constatat o relatie semnificativd statistic intre absenta monitorizarii antenatale a
gravidelor cu SARS-CoV-2 si riscul de a necesita de un management terapeutic in
unitatea de Terapie Intensiva (p=0.048)

e varsta gestationald mai mare este asociata cu un risc mai mic de internare in ATI, o varsta
gestationald mai mare cu o saptdmana scazand riscul de internare in ATI cu 12 % ;

e gravidele cu sarcini nedispensarizate au avut un risc de 2 ori mai mare de a fi internate
in Terapie Intensiva ;

e 0 valoare crescutd a hemoglobinei este asociatd cu un risc mai mic de internare in
Terapie Intensiva, o crestere cu 1 g a hemoglobinei ducand la scaderea riscului de
internare in Terapie Intensiva cu 34%;

e 0 valoare crescuta a hematocritului este asociatd cu un risc mai mic de internare in
Terapie Intensiva, o crestere cu 1% a hematocritului scazand riscul de internare in ATI
cu 12%;

e gravidele la care nu a fost administrat Remdesivir, au risc de aproape 10 ori mai mic de
a fi internate in ATI;

e gravidele la care nu a fost administratad corticoterapie, au risc de aproape 4 ori mai mic
de a fi internate in ATI;

e o relatie semnificativa statistic intre perioada de spitalizare si varsta materna (p=0.014),
dar si intre perioada de spitalizare si mediul de provenienta al pacientei (p=0.018) ;

e o crestere cu o sdptdmana a varstei gestationale a fost asociata cu o scadere a numarului
de zile de spitalizare cu 12% ;

e infectiile bacteriene asociate sarcinii au dus la o prelungire a perioadei de spitalizare
(p=0.019). Astfel, absenta lor a fost asociata cu o scadere a perioadei de spitalizare cu
18%

e nedispensarizarea sarcinii a fost asociatd cu o crestere a perioadei de spitalizare cu 17%,

avand semnificatie statistica, cu p=0.047
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o reducere cu 33% a perioadei de spitalizare a gravidelor cu SARS-CoV-2 ce au nascut
natural, raportat la cele ce au nascut prin operatie cezariana ;

crestere a hemoglobinei serice cu 1 g a fost asociata cu o scadere a numarului de zile de
spitalizare cu 18%

o crestere cu 1% a hematocritului este asociatd cu o scadere a numarului de zile de
spitalizare cu 7% ;

o crestere cu 0.1 mg/dL a creatininei serice este asociatd cu o crestere a numarului de
zile de spitalizare cu 45% ;

in cazul gravidelor la care nu s-a administrat Remdesivir, numarul de zile de spitalizare
a fost in medie de aproape 3 ori mai mic

in cazul pacientelor la care nu a fost necesard administrarea anticoagulantului, durata
medie de spitalizare a fost cu 36% mai mica;

corticoterapia, numarul de zile de spitalizare a fost, In medie, cu aproximativ 50% mai
mic in cazul pacientelor la care nu a fost folosita aceasta medicatie ;

o varstad gestationald mai mare cu o sdptamana scade probabilitatea (odds) de internare
in ATI cu 42% ;

o relatie semnificativa statistic a fost descoperitd intre valorile hemoglobinei materne
(p=0.032), dar si a parametrilor functiei hepatice;

o valoare crescutd a ALT materne este asociatd cu o probabilitate (odds) mai mare de
internare in Terapie Intensiva a nou-nascutului ;

o semnificatie statisticd a fost descoperitd intre administrarea Remdesivirului si
probabilitatea de internare a nou-ndscutului in Terapie Intensiva (p=0.004), precum si
intre administrarea diureticelor si prognosticul fetal (p=0.007).

in cazul gravidelor care nu au urmat terapie cu Remdesivir, riscul ca nou-nascutul sa fie
internat Tn Terapie Intensiva Neonatald este de 5 ori mai mic

restrictia de crestere intrauterind, dar si scorul Apgar la 1 minut au fost asociate cu un
impact semnificativ statistic asupra evolutiei neonatale, cu o probabilitate de aproape 10

ori mai mare de internare in Terapie Intensiva Neonatala
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Capitolul 8. Discutii

Infectiile virale ARN asociate sarcinii reprezintd o problema de sandtate publica de o
importantd semnificativa, avand 1n vedere rata crescutd a complicatiilor materno-fetale.

Datele cercetarii pot fi corelate cu acelea din alte studii din literatura de specialitate.

In ceea ce priveste infectia SARS-CoV-2:

e sarcina poate fi asociatad cu un risc ridicat de dezvoltare a complicatiilor materne,
din cauza modificarilor fiziologice adaptative care implicd sistemul imunitar,
respirator, cardiovascular, dar si metabolic [200].

e asociazad din punct de vedere matern un risc crescut de preeclampsie sau diabet
gestational, dar si o ratd mai mare de nastere prin operatie cezariand [59] [200] .

e riscul de admisie in Terapie Intensiva sau de deces matern este ridicat, cu toate ca
incidenta infectiei cu SARS-CoV-2 este comparabild intre pacientele gravide si
populatia generala [201] [16] [58] [202] [203].

e prognosticul fetal este afectat de un risc crescut de restrictie de crestere
intrauterind, de nastere prematura sau chiar moarte fetala intrauterina [59] [200].

o infectiile virale, implicit infectia SARS-CoV-2, pot duce la o exacerbare potentiala
a patologiilor autoimune, care asociaza la randul lor o morbiditate si mortalitate
materno-fetala crescuta.

In ceea ce priveste infectia VHC asociata sarcinii:

e pacientele cu ciroza indusa de virusul hepatic C apar complicatii materne, precum
preeclampsie, risc crescut de hemoragie sau de nastere prin operatie cezariana ori
de moarte materna,

o relativ la prognosticul fetal, riscurile de nastere prematura, de restrictie de crestere

sau moarte fetala sunt exponential ridicate [204] [205] [206] [207].
Infectia HIV:

e asociazd o crestere a mortalitatii si morbiditdtii fetale, in special in cazurile cu o
viremie inaltd si in absenta tratamentului antiretroviral [211].
o riscul de nastere prematura, de restrictie de crestere intrauterina si de moarte fetala

in utero se amplificd in sarcinile asociate infectiei HIV [212] .
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Capitolul 9. Concluzii si contributii personale

9.1. Concluzii

La inceputul anului 2020, tarile europene au semnalat primele cazuri de transmitere

materno-fetala a COVID 19.

Pandemia a starnit ingrijordri inclusiv cu privire la impactul infectiei cu SARS-CoV-2

asupra femeilor insarcinate.

A fost declansat un efort urias, au fost mobilizate resurse nu doar pentru descoperirea unor
vaccinuri si tratamente utile, ci si pentru a ldmuri prin studiile initiate, orice aspect imaginabil care
ar putea usura povara sistemului de sdnatate, care ar optimiza rezultatul actului medical si ar putea

reduce mortalitatea si morbiditatea, inclusiv cea materno-fetala.

In incercarea de a ne alitura acestui efort am initiat cercetarea vizand impactul infectiilor
virale ARN asupra sarcinii si, implicit, asupra prognosticului materno-fetal valorificind experienta
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, In limitele cazuisticii si a datelor uzual colectate.
Pentru atingerea obiectivelor cercetarii de fatd am constituit o baza de date complexe, care

furnizeaza informatii necesare unei analize statistice.

Cercetarea a ilustrat importanta identificarii si gestiondrii unor factorilor de risc specifici,
precum comorbiditatile si relevanta monitorizarii unor parametri hematologici cu valoare de
predictie a riscului de complicatii severe, pentru implementarea unor masuri medicale preventive,
in vederea asigurarii unui prognostic favorabil atat pentru mama, cét si pentru fit. In egald misura,
cercetarea subliniaza caracterul esential al accesului la ingrijire medicald antenatala, regulata si
comprehensivd care poate diminua drastic riscul de admisie in terapie intensiva, precum si
corelatia dintre administrarea de anticoagulante si gestionarea comorbiditatilor, pe de o parte si
numarul zilelor de spitalizare, pe de alta parte. Nu in ultimul rdnd, cercetarea a intdrit ideea ca
infectia SARS-CoV-2 nu creste riscul de moarte fetald in utero, iar datele expuse privind

prevalenta, incidenta infectiilor permit decizii de alocare directionatd a resurselor.

Din cele expuse reiese necesitatea unui sistem medical robust si adaptabil care sd poata
furniza Ingrijiri antenatale adecvate, tratamente specifice, personalizate si monitorizare pentru

gravidele infectate cu SARS-CoV-2.
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