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ARTICOLE DE ORIENTARE

INTRODUCERE
Schizofrenia este o boală cunoscută încă din 
Anti chitate, dar, în ciuda dezvoltării fără precedent a 
medicinei, cauzele ei rămân încă enigmati ce.

Se cunosc foarte bine manifestările clinice și s-au 
realizat abordări terapeuti ce efi ciente pentru unele 
forme, dar până în prezent sunt în dispută două 
eti ologii: boala organică cerebrală și psihoza 
funcţională.

În ti mp s-au identi fi cat mai mulţi factori de risc care 
separat nu pot declanșa boala, ci doar prin asociere.

FACTORI DE RISC
1. Locul și perioada nașterii: urban/iarna

2. Infecţii în ti mpul sarcinii: gripă, probleme 
respiratorii, rubeolă, infecţii cu polivirus sau ale SNC

3. Prenatali: foamete, inundaţii, copil nedorit/
neașteptat, depresie maternă, suferinţă maternă 
(ex: doliu etc.)

4. Obstetricali: incompati bilitate de Rh, hipoxie, 
greutate scăzută la naștere, preeclampsie, deteriorare 
SNC

5. Istorie familială: +/- aberaţii geneti ce

Factori de risc și ODDS-RATIO (raportul șanselor) 

Sursa diagramei = Sullivan; 2005. PLos Medicine, 2. pp.0614-0618
Interpretare (proporţia de creștere a riscului)
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• Media creșterii relati ve a riscului de schizofrenie 
este 1

 – OR (odds rati o) = 1, expunerea nu afectează 
rezultatul

 – OR (odds rati o) > 1, expunerea este asociată cu 
efecte mai mari asupra rezultatelor 

 – OR (odds rati o) < 1, expunerea nu afectează 
rezultatele 

• Un copil născut în lunile de iarnă (ianuarie-marti e/
aprilie în emisfera nordică) are un risc de 
schizofrenie cu 10% mai mare decât media de 1

• O persoană născută în mediul urban are un risc cu 
50% mai mare de a dezvolta schizofrenia 

• Un copil născut de o mamă care a avut rubeolă are 
o creștere a riscului de schizofrenie cu 500% 

• În cazul istoricului familial, rata de creștere a 
riscului este difi cil de esti mat, depinzând de factori 
geneti ci, nivelul de interrelaţie cu un membru care 
avut schizofrenie și de existenţa altor tulburări 
cerebrale în familie 

SCHIZOFRENIA ͵ CARACTERISTICI
• Boala vârstei ti nere (15-30 de ani)
• Afectează ambele sexe, însă debutul este mai 

precoce la bărbaţi decât la femei
• La bărbaţi formele sunt mai grave
• Frecvenţa schizofreniei este 0,5-1%, cu o rată a 

incidenţei anuale de cca 0,05%.
• Probabilitatea de îmbolnăvire în populaţia generală: 

1%
• În familiile cu bolnavi de schizofrenie există o 

probabilitate mai mare de îmbolnăvire
• La gemenii univitelini, rata concordanţei este de 

50%.

INFECŢIILE ÎN TIMPUL SARCINII ŞI 
SCHIZOFRENIA
Factorii de risc pentru schizofrenie sunt documentaţi 
de multe decenii.

În 1988, Mednick și colab. (Finlanda) au publicat un 
studiu care evidenţiază un risc crescut de schizofrenie 
la persoanele care au fost „fetuși“ în cursul pandemiei 
de gripă din 1957.

Un alt studiu efectuat în 2008 în Danemarca, studiu cu 
o bază de date mai amplă (registru longitudinal 
naţional al dosarelor medicale), a confi rmat din nou 
riscul crescut de schizofrenie asociat cu gripa mamei în 
ti mpul sarcinii.

În decursul celor 20 de ani, peste 25 de studii 
epidemiologice au analizat această problemă, folosind 
diverse surse de informaţie referitoare la infecţie, 

variind de la simpla corelaţie cu datele cunoscute ale 
epidemiilor la aminti rile mamelor, înregistrările 
spitalelor și înregistrările din registrul naţional 
referitoare la apariţia documentată a gripei.

Aproape o jumătate din ele au reprodus constatarea, 
iar cealaltă jumătate nu. Aceste eșecuri ale 
reproducerii ar putea duce la o informaţie inexactă 
referitoare la rolul infecţiilor sau al altor factori sau ar 
putea reprezenta rezultate adevărate ale asocierii 
dintre gripa maternă și schizofrenie în unele populaţii.

Ratele crescute ale diagnosti cului pentru tulburările 
majore afecti ve au fost, de asemenea, raportate ca 
urmare a expunerii la o gripă epidemică în ti mpul celui 
de-al doilea trimestru de sarcină, ceea ce indică faptul 
că efectele ar putea să nu fi e specifi ce pentru 
schizofrenie.

În afară de gripă, o mare varietate de alte infecţii 
materne în ti mpul sarcinii au fost asociate cu risc 
crescut de schizofrenie. Acestea includ infecţii virale 
(rubeola, rujeola, varicela-zoster, polio), 
bronhopneumonia maternă (majoritar bacteriană), dar 
și infecţiile materne cu paraziţi (toxoplasmoză), 
infecţiile genitale și ale sistemului reproducător.

Studiile referitoare la rubeolă au arătat că mai mult de 
20% dintre subiecţii expuși la virus (confi rmare 
serologică) în primul trimestru de sarcină au dezvoltat 
schizofrenia la vârsta adultă.

Observaţiile prezentate mai sus susţin ipoteza că 
infecţiile materne cu diferiţi agenţi ar putea crește 
potenţial riscul pentru schizofrenie și că există factori 
comuni ai acestor infecţii responsabili de acest efect.

În ulti mii ani, unele laboratoare au încercat să confi rme 
infecţia maternă prin analiza anti corpilor pentru 
infecţiile virale în serul matern, care a fost stocat pe o 
durată de 30-40 de ani, până când copiii au crescut și 
au dezvoltat schizofrenie. Aceste studii sunt difi cile din 
cauza limitelor mărimii eșanti onului și a disponibilităţii 
de stocare a serurilor, dar și a stabilităţii probelor. 

Brown și colab. au găsit o asociere între spectrul 
tulburărilor din schizofrenie și gripa mamei în ti mpul 
primului trimestru de sarcină, care a pierdut 
semnifi caţia stati sti că (p = 0,08) și în prima jumătate a 
sarcinii, care, de asemenea, a pierdut semnifi caţia 
stati sti că (p = 0,052).

Primele studii epidemiologice au implicat gripa ca 
factor de risc în cel de-al doilea trimestru de sarcină, 
pe când studiile efectuate de Brown cu seruri materne 
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arhivate au implicat gripa în primul trimestru și până la 
jumătatea sarcinii.

Dacă asocierea dintre gripă și schizofrenie se confi rmă 
și în alte studii, atunci gripa, care este o boală extrem 
de răspândită și afectează mase mari de oameni 
(inclusiv gravide) în epidemiile anuale, ar putea fi  un 
factor de risc important în apariţia schizofreniei.

Alte studii serologice au găsit ti truri crescute de 
anti corpi anti  Herpes virus ti p 2 la sfârșitul sarcinii 
asociaţi cu o incidenţă crescută a psihozelor la copiii 
născuţi din mame cu infecţie herpeti că în ti mpul sarcinii, 
dar Brown și colab. au infi rmat această asociere. 

Efectele acestor asocieri între infecţii și schizofrenie 
sunt comparabile cu magnitudinea polimorfi smelor 
geneti ce legate de schizofrenie.

Cu excepţia studiilor gripei, cele mai multe studii 
epidemiologice care implicau infecţii prenatale cu 
diverși agenţi au fost raportate doar de grupuri singure, 
fără a fi  reproduse de către alţi cercetători.

Controlul factorilor de confuzie (Sorensen și colab.) a 
arătat că expunerea maternă la analgezice (ASA și alte 
medicamente anti infl amatorii, codeina și uneori 
morfi na) în al doilea trimestru de sarcină este asociată 
cu o creștere a riscului de schizofrenie.

Dacă infecţia maternă este un factor de risc, atunci 
studiile epidemiologice nu defi nesc în mod clar 
perioada de vulnerabilitate principală.

Atât în primul, cât și în cel de-al doilea trimestru, 
sarcina este afectată de infecţii.

Din anul 2000 apar mai multe studii pe animale 
gestante pentru evidenţierea efectelor infecţiilor 
asupra dezvoltării creierului care să susţină riscul de 
schizofrenie. S-au folosit virusuri gripale „vii“, ARN-uri 
virale și endotoxină bacteriană.

Într-un număr mare de studii la rozătoare s-a 
demonstrat că infecţia mamei în ti mpul sarcinii poate 
produce modifi cări la nivelul SNC, cu afectarea 
structurii, funcţiilor și comportamentului 
descendenţilor.

Aceste schimbări pot fi  relevante pentru schizofrenie, 
cum ar fi  defi cite în: inhibarea refl exului de tresărire, 
inhibarea latentă, memorie și interacţiunea socială, 
precum și creșterea amfetaminei și a locomoţiei induse 
de MK-801, modifi cări la nivelul SNC ale dopaminei și 
ti rozin-hidroxilazei, moarte celulară, atrofi e celulară 
sau volum redus al hipocampului.

În concluzie, aceste studii susţin opinia că infecţiile 
materne pot altera dezvoltarea creierului în mai multe 
feluri, dar fi ecare laborator lucrează/a lucrat cu diferite 
specii (șoarece, șobolan etc.), doze diferite și agenţi 
infecţioși diferiţi (virus, ac. nucleic, endotoxina 
bacteriană) și au evidenţiat anumite efecte la 
descendenţi.

MECANISMELE DE ACŢIUNE ALE 
INFECŢIILOR MATERNE ASUPRA CREIERULUI 
FETAL
1. Virusul viu poate acţiona direct și afectează creierul 
fetal. Un singur experiment susţine acest mecanism 
efectuat pe șoarecele gestant prin inocularea 
intranazală a virusului gripal.

2. Mediatorii chimici ai infecţiei pot facilita modifi cări 
în dezvoltarea creierului. În ti mpul infecţiilor materne, 
mediatorii chimici ai infl amaţiei, în special citokinele, 
interleukina-1β (IL-1β), IL6 și factorul de necroză 
tumorală-α sunt crescute în sângele matern și în 
placentă. 

Nu este încă clar dacă acestea sunt crescute în mod 
obișnuit în creierul fetal după infecţia maternă.

Citokinele ar putea afecta dezvoltarea creierului fetal, 
prin compromiterea funcţiei placentare sau prin efecte 
mediate de leziunile mamei.

3. Febra ca urmare a eliminării crescute de citokine 
materne poate afecta neurodezvoltarea fetală.

Cercetările de fi ziologie care au studiat creșterea 
temperaturii corpului mamei în ti mpul sarcinii au 
arătat că, la rozătoarele gestante, expunerea scurtă de 
la temperaturi de 40° C până la temperaturi de 43° C 
poate duce la resorbţie fetală și anomalii ale SNC. 

Khan și Brown au arătat că menţinerea femelelor 
gestante de șobolan la 42° C ti mp de 45 de minute în 
ziua a 17-a de gestaţie produce apoptoza cerebrală în 
cortexul cerebral al fetușilor.

Unii specialiști  consideră că se pot produce efecte 
similare și în situaţia actuală, când încălzirea globală 
determină creșteri spectaculoase ale temperaturii.

4. Există supoziţia că anti corpii împotriva agenţilor 
infecţioși pot cross-reacţiona și leza structurile creierului 
fetal, dar nu există încă o dovadă care să arate că un 
mecanism autoimun se produce în schizofrenie. 

Un exemplu ar putea fi  în favoarea mecanismului 
autoimun, și anume observaţia că infecţiile gâtului cu 
streptococ β hemoliti c de grup A ar putea cross-
reacţiona cu ganglionii bazali, provocând sindromul 
Tourett e (ti curi motorii + un ti c vocal) sau tulburarea 
obsesiv-compulsivă. 
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5. Medicamentele cum ar fi  analgezicele și unele 
medicamente anti infl amatorii luate pentru o infecţie în 
ti mpul sarcinii ar putea afecta dezvoltarea fetală.

DISCUŢII ULTERIOARE 
• Dacă infecţia maternă este un factor clar de risc 

pentru schizofrenie, atunci apar mai multe aspecte 
în prevenţie. 

• Dacă gripa este un factor important în creșterea 
riscului de schizofrenie la descendenţi, atunci 
vaccinarea anti gripală are o ţintă clară de acoperire 
vaccinală înaltă la gravide. 

• Trebuie precizate ce alte infecţii materne cu risc pot 
fi  prevenite prin vaccinare. 

• Dacă se pot folosi anti infl amatorii/anti pireti ce în 
infecţiile materne și care.

• Scăderea febrei este sufi cientă sau trebuie inhibată 
creșterea și eliminarea de citokine în infecţiile 
materne prin alte măsuri terapeuti ce?

ASPECTE PARTICULARE ALE ASOCIERII 
GRIPEI CU SCHIZOFRENIA
Un studiu efectuat de Lauren Ellman a arătat că riscul 
de schizofrenie crește 1,5-7 ori la copiii născuţi de 
mame care au suferit de gripă. Expunerea la gripă în 
ti mpul nașterii determină creșterea producţiei de 
proteine imune care provoacă modifi cări cerebrale la 
fetuși. Studiul a fost efectuat pe probe de sânge 
recoltate și arhivate între anii la 1950-1960 de la 
12.000 de femei gravide, în fi ecare trimestru de 
sarcină. Femeile și descendenţii lor au fost urmăriţi, 
așa că descendenţii care au dezvoltat schizofrenie au 
fost ușor identi fi caţi.

Studiul a arătat o corelaţie directă între modifi cările 
cerebrale structurale la descendenţii diagnosti caţi cu 
schizofrenie și creșterea nivelurilor interleukinei – 
8(IL-8), citokina proinfl amatorie acti vă în răspunsul 
împotriva infecţiei în ti mpul sarcinii. Anomaliile 
creierului găsite au fost similare cu cele observate în 
mod constant în schizofrenie.

Studii recente au arătat creșteri semnifi cati ve ale 
riscului de schizofrenie de peste 700% la copiii născuţi 
de mame care au suferit de gripă în ti mpul sarcinii. 
Creșterea riscului de cca 700% este observată atunci 
când gripa a afectat mama în primul trimestru de 
sarcină, în ti mp ce gripa mamei în al treilea trimestru a 
dus la o creștere a riscului de 300%.

Deși marea majoritatea a studiilor care au analizat 
asocierea riscului de schizofrenie cu gripa maternă au 
fost efectuate în epidemiile de gripă anuale, există și 
studii care au investi gat relaţia gripă-schizofrenie în 

pandemiile istorice (1918, 1957, 1968), dar și în 
pandemia recentă din 2009.

Efectele sunt mai dramati ce în aceste evenimente prin 
numărul mare de îmbolnăviri, complicaţii și decese, 
perioada lungă de evoluţie (în medie de un an și 
implicit o perioadă de expunere a populaţiei mai 
mare), dar și prin intervenţia altor factori (economici, 
psihici, asistenţă medicală perturbată etc). Aceste 
efecte nu au ocolit femeile gravide și cu siguranţă au 
infl uenţat riscul de schizofrenie.

Ratele de impact ale pandemiei de gripă vs gripa 
sezonieră

Rate de impact
Pandemiile 

istorice
Gripa 

sezonieră
Pandemia 

– 2009
Rata de atac* 15-50%

(1918)
1-10% 11-14%

Rata de 
complicaţii**

10-15% 3-7% 5-8%
(Mexic)

Rata de 
fatalitate***

0,1->2%
(1918)

0,01-0,05% 0,05%

Rata de 
reproducere a 
cazurilor**** 
(Ro)

1/3 (primul val)
½ (valul 2)

1/1 (valul 3)

½ - 1/1 ½ (primul val)
1/1 (valul 2)

**Numărul de complicaţii din cazurile simptomati ce/populaţie
***Numărul de decese din cazurile simptomati ce/populaţie
****Numărul de cazuri secundare de la un caz index

Excesul de mortalitate în pandemie vs gripa sezonieră 
(grupe de vârstă, gravide, boli cronice asociate)
Categorie Pandemiile 

istorice
Gripa sezonieră Pandemia 

– 2009
Grupa de 
vârstă

15-45 de ani < 5 ani - > 65 ani 20-59 ani

Gravide 23-53% 3-7% 5-8% (SUA)
Boli cronice 
asociate

47% 0,01-0,05% 64% (SUA)
46% (Mexic)

Persoane 
sănătoase

53% ½ - 1/1 54% (Mexic)
36% (SUA)

Rate de impact ale gripe la gravide în gripa sezonieră 
vs pandemie
Eveni-
ment

Număr 
gravide

Rata de 
morbiditate/
număr cazuri

Rata de 
complicaţii/ 

număr 
cazuri

Rata de 
mortali-

tate/număr 
cazuri

Epidemie 
anuală

208.000.000 5%
(10.400.000)

13,85%
(2.163.200)

11%
(94.545)

Pande-
mie

208.000.000 15%
(31.200.000)

20%
(6.240.000)

10%
(624.000)

PREVENŢIA EFECTELOR GRIPEI LA GRAVIDE 
ŞI FĂT 
Gripa și mai ales manifestările ei epidemice și 
pandemice au efecte deosebite asupra sarcinii.
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Pe lângă îmbolnăvire, complicaţie și deces, se 
înregistrează la gravide: avort, naștere prematură, 
naștere cu făt mort, greutate la naștere mai mică a 
nou-născutului, iar la acestea se poate adăuga și 
creșterea riscului de schizofrenie la copiii și 
adolescenţii născuţi de mame cu gripă în ti mpul 
sarcinii.

Vaccinarea anti gripală este în prezent acceptată greu 
de gravide și din păcate de către unii practi cieni, în 
special obstetricieni, care din necunoaștere sau 
percepţie greșită a efectelor vaccinului gripal asupra 
sarcinii, nu promovează această imunizare. 

Vaccinul gripal inacti vat, ca și alte vaccinuri inacti vate 
(tetanic) nu au efecte nocive asupra sarcinii și în niciun 
caz nu afectează produsul de concepţie.

Vaccinarea anti gripală se poate face după noile 
recomandări ale OMS, CDC-Atlanta și ECDC în toate 
trimestrele sarcinii.

Vaccinarea anti gripală apără atât mama, cât și produsul 
de concepţie de gripă și complicaţiile ei.
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