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INTRODUCERE
Prof. Dr. Monica Mihaela Cirstoiu

Prezentul Ghid clinic din cadrul Proiectului PROGRAMUL
OPEATIONAL CAPITAL UMAN; Axa prioritara 4 - Incluziunea sociala si
combaterea saraciei Obiectivul tematic 9: Promovarea incluziunii sociale,
combaterea saraciei si a oricarei forme de Discriminare: Prioritatea de
investitii 9.4: cresterea accesului la servicii accesibile, durabile si de inalta
calitate, inclusiv asistenta medicala si servicii sociale de interes general
Obiectivul specific 4.8: Imbunatatirea nivelului de competente al
profesionistilor din sectorul medical isi propune sa comunice clinicienilor,
pacientilor si cercetatorilor principii de diagnostic si obiective terapeutice
precum si armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale
international acceptate.

Ghidurile clinice sunt concepute pentru a ajuta medicul in luarea
deciziilor legate de ingrijirea si tratarea pacientilor, continutul acestora
bazandu-se pe o revizuire sistematica a dovezilor stiintifice existente
(medicina bazata pe dovezi) Tn momentul elaborarii acestora.

Ghidurile si protocoalele clinice concepute pe baza dovezilor
stiintifice, desi consumatoare de timp si relativ dificil de elaborat si
implementat, s-au dovedit eficiente in ceea ce priveste cresterea calitatii
actului medical si reducerea costurilor asistentei medicale.

Capitolul 1 se refera la Investigarea gravidelor cu risc crescut in sarcina
- diabetul zaharat si sarcina, HTA si sarcina, precum si bolile hematologice
in sarcina.

Diabetul zaharat este cea mai frecventa boald endocrina si este definit
ca orice grad de intoleranta la glucoza cu debut in timpul sarcinii, avand ca
si semnificatie clinica hiperglicemie datoratd unei scaderi absolute sau
partiale de insulina sau unei rezistente periferice la insulina [1]. Aproximativ
7% din sarcini sunt diagnosticate cu DZG, rezultand peste 200.000 de cazuri
anual. Prevalenta poate varia de la 1 la 14% din toate sarcinile, n functie de
populatia studiata si de testele de diagnosticare utilizate [2].



Hipertensiunea arteriald asociata sarcinii (inclusiv HTA gestationala,
Preeclampsie, Eclampsie, Preeclampsie suprapusa pe HTA cronica), este una
dintre complicatiile importante ce pot surveni pe parcursul sarcinii [3,4]. Se
estimeazd cd anual in lume mai mult de 4 milioane de gravide sunt
diagnosticate cu preeclampsie si aproximativ 100.000 vor dezvolta eclampsia
[4,5].

Trombofilia este definitd ca o predispozitie la tromboza, fiind o
patologie asociata cu cresterea tendintei de TEV (tromboembolism venos).
Trombofiliile sunt responsabile pentru mai mult de jumatate din
evenimentele tromboembolice asociate sarcinii [6].

Capitolele 2 si 3 trateaza temele legate de bolile endocrine si
infectioase 1n sarcinad. Bolile endocrine sunt frecvente pe parcursul sarcinii.
Majoritatea bolilor endocrine preexistente, daca sunt corect tratate, au un
impact redus asupra morbiditatii materno-fetale. Diagnosticul initial al
multor afectiuni este dificil datorita suprapunerii simptomelor care apar in
timpul sarcinii normale si a celor care sugereaza boli endocrine specifice,
precum si de modificarile in intervalele de referintda pentru masuratorile
biochimice comune care apar ca urmare a modificarilor fiziologice in timpul
sarcinii [7]. Bolile infectioase contactate in timpul sarcinii reprezinta o
problema de mare importantd medico-sociala si preventiva. Incidenta atinge
5% la nivel mondial in ceea ce priveste contactarea unei boli infectioase in
timpul sarcinii. [8]

Capitolul 4 intitulat ,Diagnosticul si evaluarea gravidelor cu travaliul
prematur cu/fara membrane rupte (lungime col, testarea fibronectinei), aduce
in discutie diagnosticul, evaluarea si prevenirea nasterii premature.
Aproximativ doua treimi dintre nasterile premature se produc dupa instalarea
spontand a travaliului prematur, restul de o treime survenind iatrogen
(operatie cezariand sau inducerea travaliului prematur) pentru indicatii
materne sau fetale. Cea mai frecventa indicatie materna pentru terminarea
prematurd a sarcinii este reprezentatd de preeclampsie si cea mai frecventa
indicatie fetala o constituie restrictia de crestere intrauterina (IUGR) insotita
de suferinta fetala acuta [9].
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Capitolele 5, 6 si 7 intitulate: ,,Reducerea riscului de nastere prematura

(terapia cu progesteron, cerclaj cervical, pesar vaginal)”, ,, Recomandari

pentru managementul travaliului prematur”, ,,Interventii materne si

Interventii nou-nascut” fac referire la optiunile de diagnostic si terapeutice in

ceea ce priveste managementul travaliului prematur.
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SCOPUL GHIDULUI
Prof. Dr. Monica Mihaela Cirstoiu

Ghidurile clinice pentru Obstetrica si Ginecologie sunt elaborate pentru
a ajuta personalul medical 1n stabilirea deciziilor in ceea ce priveste Ingrijirea
pacientelor cu diferite patologii obstetricale si/sau ginecologice.

Ghidurile clinice de practica sunt compuse din afirmatii elaborate
sistematic cu scopul de a ajuta decizia medicului si a pacientului referitoare
la forma corespunzatoare de acordare a ingrijirilor intr-o situatie clinica data.

Metodologia de elaborare a ghidurilor clinice este un proces complex,
ciclic si sistematic.

Trebuie mentionat ca ghidurile nu sunt substitute ale experientei
clinice, aplicabile tuturor pacientilor sau protocoale obligatorii si rigide.

Articolul 655 aliniatul (1) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii prevede:

.In acordarea asistentei medicale/ingrijirilor de sandtate, personalul
medical are obligatia aplicarii standardelor terapeutice, stabilite prin
ghiduri de practicd in specialitatea respectivd, aprobate la nivel national,
sau, in lipsa acestora, standardelor recunoscute de comunitatea medicald a
specialitdtii respective.”

Acest ghid contine recomandari de practica medicala bazata pe studii
de amploare publicate in reviste recunoscute international, putand fi folosite
atat de medicii ginecologi precum si de personalul medical din alte
specialitati in elaborarea conduitei terapeutice adecvate in cazul unei
paciente gravide.

Scopul acestui ghid este de a realiza un numitor comun in gestionarea
diferitelor patologii obstetricale, care ajuta la obtinerea si mentinerea
valorilor normale a analizelor de sange, promoveaza cresterea in greutate
maternd adecvatd in cazul diabetului gestational/HTA/bolilor endocrine
precum si cresterea si dezvoltarea fetala optime si reducerea riscului de
reactii adverse materne si neonatale. Un alt rol al acestui ghid este de a
standardiza abordarea afectiunilor descrise, in vederea stabilirii
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managementului, al monitorizarii prenatale si al urmaririi postnatale, pentru
imbunatatirea prognosticului materno-fetal.

Ghidurile clinice prezinta si evalueaza toate dovezile disponibile la
momentul elaborarii (literatura de specialitate) pe o anumitd patologie cu
scopul de ajuta medicii in selectarea celor mai bune strategii de management
pentru un pacient, cu o conditie data, luand in considerare impactul asupra
prognosticului, precum si raportul risc-beneficiu al mijloacelor diagnostice
sau terapeutice.

Ghidurile clinice ar trebui sa 1i ajute pe medici sa ia decizii in practica
lor de zi cu zi. Cu toate acestea, deciziile finale cu privire la un pacient
trebuie facute de catre medicul curant. Decizia medicala este un proces
integrativ care trebuie sa ia in considerare circumstantele individuale si
optiunea pacientului precum si resursele, caracteristicile specifice si
limitarile institutiilor medicale.

Date fiind posibilitatea progreselor rapide ale cunostintelor medicale,
autorii nu pot si nu garanteaza ca informatia continuta in ghid este in
totalitate corecta si completa.

Ghidurile clinice sunt necesare pentru a creste calitatea actului medical,
pentru a aduce evidenta bazata pe dovezi in practica, pentru a se standardiza
un consens profesional si pentru a creste responsabilitatea personalului
medical.

Ghidurile ofera o baza obiectivd de comparare si acumulare de
experiente.

Recomandarile din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al
autorilor privitor la abordarile terapeutice acceptate Tn momentul actual.

Ghidurile clinice, spre deosebire de protocoale, nu sunt gandite ca
directive pentru o singura modalitate de diagnostic, management, tratament
sau urmarire a unui caz sau ca o modalitate definitivd de ingrijire a
pacientului. Variatii ale practicii medicale pot fi necesare in functie de
circumstantele individuale precum si de resursele si limitarile specifice ale
institutiei sau tipului de practica medicala.

12



Capitolul 1

INVESTIGAREA GRAVIDELOR CU RISC CRESCUT
IN SARCINA

Dr. Diana loana Voicu, Prof. Dr Monica Mihaela Cirstoiu

1. Diabetul zaharat si sarcina

Introducere

Diabetul zaharat este cea mai frecventa boala endocrina.

Diabetul gestational este definit ca orice grad de intoleranta la glucoza
cu debut in timpul sarcinii, avand ca si semnificatie clinica hiperglicemie
datoratd unei scaderi absolute sau partiale (relative) de insulind sau unei
rezistente periferice la insulind [1]. Aproximativ 7% din sarcini sunt
diagnosticate cu DZG, rezultand peste 200.000 de cazuri anual. Prevalenta
poate varia de la 1 la 14% din toate sarcinile, in functie de populatia studiata
si de testele de diagnosticare utilizate[2].

Un studiu efectuat de Stuebe et al. a constatat ca aceasta afectiune este
asociata cu disfunctie metabolica persistentd la femei la 3 ani de la nastere,
neinfluentata de alti factori de risc clinici[3].

Screening pentru diabet zaharat in timpul sarcinii[4]

In timpul sarcinii este foarte important de identificat in care dintre cele

doua situatii se incadreaza diabetul zaharat nou descoperit:

a. Diabet gestational - atunci cand diagnosticul se pune pentru prima
data in saptamana 24-28 de sarcind la o gravida necunoscuta
anterior cu diabet. Acest tip de diabet este prezent doar pe perioada
sarcinii §i se va remite dupa nastere. Nu trebuie neglijat faptul ca
aceste femei au risc crescut de a face diabet zaharat tip 2 dupa
nastere Tn decurs de 15-20 ani sau de a fi diagnosticate din nou cu
diabet gestational la o sarcina viitoare.

b. Diabet zaharat tip 2 (propriu-zis) este un diabet preexistent
nediagnosticat anterior sarcinii, care nu se va remite dupa nastere.
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Evaluarea riscului de diabet gestational se va efectua cu ocazia
primului consult prenatal.

Gravidele cu risc crescut de diabet gestational vor fi supuse
screening-ului pentru diabet zaharat (glicemia a jeun, Hb glicozilatd) cat mai
curand posibil dupa confirmarea existentei sarcinii.

Factorii de risc pentru diabet gestational sunt:

e obezitatea severa,

e diagnostic anterior de diabet gestational sau nastere a unor feti cu

macrosomie pentru varsta gestationala,

e glicozurie persistenta,

e diagnosticul de sindrom al ovarelor polichistice,

e antecedente heredocolaterale semnificative de diabet zaharat tip 2.

In cazul gravidelor cu risc moderat acestea vor efectua screening-ul
pentru diabet gestational in saptamanile 24-28 de sarcina [5].

Un nivel de glucoza plasmatica a jeun > 126 mg / dl (7,0 mmol / 1) sau
glicemie plasmatica recoltata in orice perioada a zilei > 200 mg / dI (11,1
mmol/l) stabilesc diagnosticul de diabet zaharat, si se va indica testul de
provocare cu glucoza.

Urmatorul sistem de screening in douad etape pentru diabetul
gestational este in prezent recomandat 1n Statele Unite:

e 50 g, test de provocare la glucoza de 1 ora (TPG) - glucose challenge

test,

e 100 g, test de toleranta la glucoza pe cale orala de 3 ore (TTGO) -

pentru pacientii cu un rezultat GCT anormal.

In Romania se foloseste frecvent testul de toleranta orala la glucoza
folosind 75 g de glucoza - se recolteaza glicemia a jeun, apoi se ingera
75 grame glucoza, cu determinarea glicemiei la 1, 2, 3 ore dupa ingestie.

Efectele materne si fetale ale diabetului

Avortul spontan - incidentd aproximativ 24% la pacientele
diagnosticate cu diabet incorect tratat. Factorul de risc predictiv este glicemia
preprandiala > 120 mg/dl sau hemoglobina glicata peste 12%[6].
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Nasterea prematura - incidenta nasterii premature la pacientele
diabetice este de aproximativ 10%, comparativ cu 4,5% intalnita in populatia
generald si este cauzatd in principal de hiperdistensia uterind datorata
polihidramniosului [7].

Malformatiile fetale - diabetul nu este factor de risc pentru anomaliile
cromozomiale. Cele mai frecvente malformatii asociate cu diabetul sunt:
regresia caudala, situs inversus, spina bifida, hidrocefalia, defecte ale
sistemului nervos central, anencefalia, anomalii cardiace, atrezia
anala/rectala, agenezia renala, rinichiul polichistic, duplicitatea ureterala, etc
[8].

Macrosomia fetala reprezinta greutatea la nastere a fatului peste 4500
grame. Antropologic fetii macrosomi prezinta depozite adipoase in exces pe
umeri si trunchi, ceea ce favorizeaza distocia de umar sau creste incidenta
nasterii prin cezariand. Hiperglicemia maternd duce la hiperinsulinemie
fetala, iar aceasta din urma stimuleaza secretia de hormon de crestere. Astfel
apare macrosomia [9].

Moartea fetala intrauterina de cauza inexplicabila - este un fenomen
unic In cazul sarcinilor complicate cu diabet, moartea fetald aparand in jurul
varstei gestationale de 35 saptamani. Este inexplicabila pentru ca factorii care
de obicei opresc fatul in evolutie de tipul- insuficientei utero-placentare,
dezlipirea de placenta, restrictia de crestere intrauterind sau oligo/
polihidramnios nu sunt prezente[10].

Polihidramniosul - hiperglicemia fetala determina poliurie. Valorile
crescute ale glucozei din lichidul amniotic sunt direct proportionale cu
valorile indexului lichidului amniotic (AFI)[11].

Conduita in sarcina diabeticd

Pacientele cu diabet gestational/pregestational trebuie sa-si
monitorizeze singure glicemia, cu ajutorul unui glucometru, de cel putin 4 ori
pe zi, a jeun si postprandial, la 1 h dupa fiecare masa. Glicemia a jeun trebuie
sa fie 70-90 mg/dl, iar glicemia postprandiala la 1 h, sub 120 mg/dl,
acceptandu-se ca limite superioare 130-140 mg/dl[12].

La pacientele cu diabet gestational se pune accentul pe regimul de viata
- pacienta va respecta o dieta individualizata, in functie de greutatea
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corporald si inaltime stabilitd de un medic diabetolog, si printr-o activitate
fizicd moderata, regulata, daca nu existd contraindicatii medicale si
obstetricale.

Daca glicemia nu poate fi controlata cu aceste masuri igieno-dietetice
sau daca glicemia a jeun este mai mare de 90 mg/dl la mai multe determinari
intr-o perioada de 2 saptdmani, sau glicemia la 1 h postprandial este mai mare
de 120 mg/dl, atunci se incepe tratamentul insulinic.

Se recomanda insulina umana, fiind mai putin imunogenica, de preferat
rapidd, dozele si timpul de administrare fiind stabilite in functie valorile
monitorizate cu glucometru personal. Se recomanda si analogii sintetici de
insulind cu actiune rapida (Lispro, Aspart).

Analogii de insulind cu actiune lenta (Glargine) necesitd dovezi
suplimentare de siguranta pentru a putea fi administrati In sarcind [13].

Antidiabeticele orale nu sunt inca recomandate in sarcina, nefiind
aprobate de FDA.

Managementul diabetului gestational in sarcina impune control
saptamanal sau la 2 saptamani, cu determinarea proteinuriei si clearence-ul la
creatinina din urind/24 h din cauza riscului de preeclampsie.

Se recomanda nasterea la termen, daca glicemia este normala, nu sunt
complicatii $i nu exista contraindicatii pentru analgezie epidurala/
rahianestezie sau anestezie generala.

Cezariana este indicatd in cazul greutatii fetale apreciata ecografic de
peste 4500 grame. Postpartum se determina glicemia in prima zi si In general
nu este necesara insulind postpartum in cazul diabetului gestational [14].

La terminarea lehuziei - 6 sdptaméani postpartul se reface TTOG cu 75
grame glucoza si glicemia la 2 ore fiindca 3-5 % dintre femeile cu diabet
gestational vor dezvolta diabet zaharat pospartum si vor necesita tratament
[15].
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2. HTA si sarcina

Definitie si clasificare
Hipertensiunea arteriala este cea mai intalnita patologie obstetricala

avand incidenta de pana la 10% din totalul sarcinilor [1].
Tulburarile hipertensive in timpul sarcinii sunt clasificate In 4 categorii

[2]:

Hipertensiune arteriala cronica

Preeclampsia

Eclampsie

HTA cronica complicata cu preeclampsie.

Hipertensiunea gestationala

Hipertensiunea gestationala se refera la hipertensiunea arteriala cu
debut in ultima parte a sarcinii (> 20 saptdmani de gestatie) fara alte
caracteristici ale preeclampsiei si urmata de normalizarea tensiunii arteriale
postpartum.

In cazul HTAIS - TA sistolica > 140 sau TA diastolica >90 mm Hg
pentru prima data in sarcina, diagnosticul final este stabilit numai
postpartum.

Hipertensiunea arteriala inainte de sarcind sau in timpul sarcinii
precoce este asociatd cu un risc dublu de diabet zaharat gestational [3].

Hipertensiunea tranzitorie a sarcinii (adica dezvoltarea hipertensiunii
arteriale izolate la 0 VG avansata, fara alte manifestari de preeclampsie) este
asociata cu dezvoltarea ulterioara a hipertensiunii arteriale cornice[4].

Preeclampsia [5]

Criterii minime TA a>140/90 mm Hg dupa 20 saptamani de sarcina
Proteinurie a >300 mg/24 h sau a >de 1 +

Criterii de certitudine TA a> 160/110 mm Hg

Proteinurie >2g/24 h sau >2 +

Creatinina serica > 1,2 mg/dL fara a fi fost anterior
crescuta
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Trombocite <100,000/uL

Hemoliza microangiopatica — LDH crescut
Cresterea transaminazelor: ALT sau AST

Cefalee persistenta sau alte manifestari cerebrale sau
vizuale

Durere epigastrica persistenta

Desi mecanismul fiziopatologic exact nu este inteles clar, preeclampsia
este In primul rand o disfunctie placentara care duce la un sindrom de

disfunctie endoteliala cu vasospasm asociat[6].

Factorii personali de Prima sarcina
risc matern pentru Partener nou / paternitate
preeclampsie Varsta mai mica de 18 ani sau mai mare de 35 de ani

Istoric personal de preeclampsie

Istoric familial de preeclampsie la o ruda de gradul I
Rasa neagra

Obezitate (IMC >30)

Intervalul de timp intre sarcini mai mic de 2 ani sau mai
mare de 10 ani

Factorii de risc medical Hipertensiune arteriala cronica - secundara
matern pentru (hipercortisolism, hiperaldosteronism, feocromocitom
preeclampsie sau stenoza a arterei renale)

Diabet preexistent (tip 1 sau tip 2), In special in cazul
bolilor microvasculare

Boala renala

Lupusul eritematos sistemic

Obezitatea

Trombofilie

Istoric migrena [5]

Utilizarea de antidepresive selective ale inhibitorilor de
serotonina (ISRS) dincolo de primul trimestru [6]

Factorii de risc Gestatii multiple

placentar / fetal pentru Hidrops fetal

preeclampsie Boala trofoblastica gestationala
Triploidie
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Cele mai frecvente semne si simptome intalnite Tn preeclampsia severa
sunt durerile epigastrice sau in hipocondrul drept, cefaleea occipitala
(datorate cresterii perfuziei cerebrovasculare si edemului cerebral dezvoltat
secundar), scotoamele si amauroza. Aparitia convulsiilor este semnul
diagnostic pentru eclampsie.

Eclampsia

Criza eclampticd reprezintd aparitia convulsiilor la o gravida
diagnosticata cu preeclampsie, cand acestea nu pot fi atribuite altor cauze.
Eclampsia poate fi diagnosticata la o gravida cunoscuta cu preeclampsie, in
travaliu sau postpartum. Riscul de criza eclamptica se mentine crescut si la
24-48 h postpartum [7].

HTA cronica complicata cu preeclampsie (8]

In mod normal TA scade in trimestrul doi si in prima parte a
trimestrului trei de sarcina, revenind la normal in a doua jumatate a
trimestrului trei.

Cele mai dificile cazuri sunt ale gravidelor luate in evidenta dupa
20 saptamani de sarcina, situatie in care este dificil de stabilit diagnosticul
diferential intre o preeclampsie survenind pe fondul unei HTA preexistente
sarcinii sau o unei HTA gestationale. O modalitate de a face distinctia intre
cele doud forme de HTA este evaluarea unor organe ce pot evidentia semne
ale unei HTA cronice cum ar fi hipertrofia ventriculara stanga, modificari ale
fundului de ochi sau afectarea functiei renale.

Conduita

a) Preeclampsia moderata

Daca gravida este la termen (37 saptamani sau mai mult), fatul este
dezvoltat corespunzator si colul este favorabil, se va lua in considerare
optiunea inducerii travaliului. Prognosticul unei astfel de paciente cu
preeclampsie moderata este similar celui al gravidei fara complicatia
hipertensiva a sarcinii. Recomandarea de nastere se mai poate face si
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gravidelor care au >34 saptamani de gestatie si membrane rupte, restrictie de
crestere intrauterina sau status fetal incert [9].

b) Preeclampsia severd

Aceastd patologie reprezintd o urgenta obstetricala. Datoritda riscului
mare de aparitie a eclampsiei o gravida cu preeclampsie severa va fi internata
in sala de nasteri, avand la dispozitie facilitati de terapie intensiva de
maternitate de nivel 3. Primele doua decizii terapeutice care se vor lua inainte
de a incepe evaluarea materno-fetala sunt preventia convulsiilor prin
administrarea de sulfat de magneziu intravenos, in doza de incarcare de 6 g
administrate lent, timp de 15-20 min, urmate de administrarea pe injectomat
a 2 g/h si scaderea valorilor crescute ale TA [10]. Scopul terapiei este
scaderea TA sistolice sub 160 mmHg si a celei diastolice sub 110 mmHg-
cele mai folosite medicamente antihipertensive folosite in preeclampsia
severd au fost vasodilatatoarele periferice (Hidralazina) [11], alfa si beta-
blocantele cardioselective (Labetalol) [12] si inhibitorii canalelor de calciu
(Nifedipine, Isradipine)

c) Sindromul HELLP

Sindromul HELLP este o complicatie obstetricala, ce apare mai ales in
trimestrul 3 de sarcina. HELLP este un acronim ce a fost atribuit sindromului
pornind de la caracteristicile acestuia: hemoliza (Hemolysis), niveluri
crescute ale enzimelor hepatice (Elevated Liver enzymes) si trombocitopenie
(Low Platelets).

Manifestarile clinice din sindromul HELLP sunt nespecifice, ceea ce
intarzie de multe ori stabilirea diagnosticului. Cele mai frecvente simptome
sunt: durere epigastricd sau in cadranul abdominal drept superior, greata si
voma, stare generala alterata si cefalee. La examenul obiectiv se constata
sensibilitate abdominala in cadranul abdominal drept superior, mai rar edeme
sau hipertensiune [13,14].

Stabilirea diagnosticului de sindrom HELLP are in vedere urmatoarele
criterii:

1. anomalii pe frotiul de sange periferic (sugestive pentru anemia

hemolitica);
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2. bilirubina > 1,2 mg/ dL si LDH > 600 UI/L (semne de hemoliza);
3. enzimele hepatice crescute: AST peste 72 UI/L si LDH peste 600
UI/L;

4. numarul trombocitelor mai mic de 100.000/mm? [15].

Trombocitopenia este considerat indicatorul cel mai important in
stabilirea diagnosticului de sindrom HELLP.

Abordarea terapeutica depinde de varsta gestationalda si de starea
mamei si a fatului. Pentru sarcinile de peste 34 de saptamani nasterea este
tratamentul de electie. Pentru cele sub 34 de saptamani se incepe tratamentul
medicamentos si, in cazul in care evolutia este una negativa, se recurge la
nastere. De obicei, sindromul se remite dupa nastere.

d) Eclampsia

Durata unei crize convulsive eclamptice este de aproximativ un minut
dupa care se instaleaza o stare letargica. Aceasta poate fi urmata uneori de o
noud crizd eclamptica tonico-clonica sau instalarea unei stari comatoase.
Dupa o criza convulsiva respiratia se reia progresiv iar frecventa respiratorie
creste datorita hipoxiei, hipercarbiei si lactacidemiei.

Eclampsia are riscuri de complicatii importante inclusiv decesul
materno-fetal.

Conduita intr-o crizd eclamptica presupune aplicarea unor masuri
rapide si bine coordonate.

Primul gest constda in mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii
superioare si prevenirea bronhopneumoniei aspirative secundare varsaturii
sau secretiilor orofaringiene - se va folosi o pipa orofaringiend Guedel si
gravida va fi plasata in decubit lateral.

Al doilea gest consta in abordul unei linii venoase pentru administrarea
medicatiei anticonvulsivante si a fluidelor necesare mentinerii echilibrului
hemodinamic.

Al treilea gest consta Tn administrarea sulfatului de magneziu pentru a
stopa si apoi a preveni convulsiile.

Al patrulea gest constd in administrarea medicatiei antihipertensive
pentru a scadea valorile crescute ale TA.
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Odata stopate convulsiile si controlatd TA se pune problema modului
de rezolvare a nasterii.

Operatia cezariand va fi luatd in consideratie in cazul unei gravide
stabilizate, in functie de statusul fetal, varsta gestationala, statusul colului
uterin-scorul Bishop, starea membranelor, prezenta travaliului. Varsta
gestationala < 30 saptamani, un scor Bishop < 5, prezentatia pelviana,
statusul fetal incert, sunt argumente pentru operatia cezariana.

Varsta gestationalda > 30 saptamani, membranele rupte, prezenta
contractiilor uterine, prezentatia craniand, un status fetal bun si un scor
Bishop favorabil, sunt argumente pentru inducerea nasterii vaginale. In cazul
in care singurul element defavorabil declansarii este scorul Bishop, se poate
recurge la folosirea prostaglandinelor pentru inducerea travaliului [16].
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3. Bolile hematologice si sarcina

Trombofilia este definitd ca o predispozitie la tromboza, fiind o
patologie asociatd cu cresterea tendintei de TEV (tromboembolism venos).

Nu este o boald in sine, ci doar un factor de risc pentru tromboze.

Defectele trombofilice se pot insoti de urmatoarele manifestari:

e obstetricale - avorturi spontane repetate, restrictie de crestere fetala,

preeclampsie, sindrom HELLP
e neonatale- purpura fulminanta neonatala
Trombofiliile pot fi clasificate in: trombofilii ereditare si dobandite.

Diagnosticul trombofiliei [1]

Trombofilia se suspicioneaza in cazul in care trombozele apar in mod
repetat, in lipsa unor factori favorizanti si daca exista un istoric familial si
personal de tromboze venoase si/sau arteriale. Suspiciunea clinica de
tromboza trebuie confirmata prin teste imagistice:
1. Ecografia Doppler — de electie in cazul suspiciunii de TVP.
2. CT toracic, multi-scan spiral — de electie n cazul suspiciunii de TEP
(trombembolism pulmonar).

3. RMN, scintigrafia, venografia — investigatii adjuvante.

4. Cresterea semnificativ a produsilor de degradare ai fibrinei de tip D-
dimeri — este un indiciu important al prezentei unui proces trombotic
activ.

1. Trombofiliile ereditare si sarcina

Factori trombofilici ereditari asociati cu hipercoagulabilitate sunt
rezistenta la proteina C (PC) activata, factorul V Leiden (FVL), mutatia genei
protrombinei (G20210A), deficitul de antitrombina, deficitul de proteina C
(PC), deficitul de proteina S (PS), cresterea F VIII a si hiperhomocisteinemia

[2].

Factorii de risc ai trombofiliei

Factori de risc antepartum:
- 1istoric personal de boala tromboembolica
- trombofilii ereditare cu risc major
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Risc de tromboza Tipul de trombofilie

scazut Mutatia heterozigota a factorului V Leiden
Mutatia heterozigota a protrombinei G20210
Deficitul proteinei S
Deficitul proteinei

crescut Deficitul de antitrombina III

Mutatia homozigota a factorului V Leiden

Mutatia homozigota G20210 a genei protrombinei
Dubla mutatie heterozigota a factorului V Leiden si a
protrombinei G20210

sindrom antifosfolipidic (SAFL) - comorbiditati medicale (ex:
patologie oncologica/hematologica cu hipervascozitate, insuficienta
cardiaca, protezare valvulard, diabet zaharat tip I cu nefropatie,
sindrom nefrotic, lupus eritematos sistemic activ, boala inflamatorie
intestinala, poliartritd reumatoida, administrare curenta de medicatie
intravenoasa)

obezitate anterior sau la debutul sarcinii

- varsta > 35 de ani - paritate > 3 - tabagism - varicozitdti venoase

voluminoase (simptomatice/extinse deasupra genunchiului/asociate
cu flebita, edem sau modificari cutanate) — paraplegie[3]

Factori de risc obstetricali:

sarcina multipla

preeclampsie/eclampsie

operatie cezariana

nastere instrumentald/travaliu prelungit (> 24 ore)
moarte fetala antepartum

nastere prematura

hemoragie postpartum (> 1 1/ce necesita transfuzii)

Alti factori de risc:
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- sindrom de hiperstimulare ovariana in cadrul reproducerii umane
asistate

- internare/imobilizare prelungita >3 zile

- infectii severe sistemice

- calatorii pe distante lungi (> 4 ore) [4]

Principalele trombofilii ereditare [5,6]

Deficitul proteinei S

Proteina S reprezinta un anticoagulant natural dependent de vitamina
K, a carui functie principald este cea de cofactor nonenzimatic ce faciliteaza
actiunea proteinei C activate (APC) la nivelul substraturilor acesteia: factorul
V activat (FVa) si factorul VIII activat (FVIIIa).

Clasificarea in cele 3 subtipuri clinice a fost realizata conform criterilor
propuse de catre Comitetul stiitific al Societatii Internationale de Hemostaza
si Tromboza.

Clasificarea deficitului proteinei S:

e tipul I - deficit cantitativ si cuprinde atat deficitul formei libere,
precum si cel global al proteinei S, asociate cu o activitate scazuta a
activitatii proteinei S.

e tipul II este caracterizat de un deficit functional, in care valorile
plasmatice ale antigenului proteinei S sunt normale, insa activitatea
biologica a acesteia in calitate de cofactor este scazuta

e tipul III cuprinde atit niveluri scazute ale formei libere de proteina
S, cat si activitate biologica redusd, insd cu un nivel normal al

cantitatii totale a proteinei S.

Deficitul proteinei C

Incidenta 0,2% 1n populatia generala.

Proteina C reprezinta o glicoproteina cu greutate moleculara de 62 kD,
a carei sinteza hepatica este dependenta de vitamina K.

Principala modalitate prin care proteina C activata (APC) fisi
indeplineste functia de anticoagulant natural este reprezentata de inactivarea
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factorilor Va, respectiv VIlla ai cascadei coagularii. Acestia din urma sunt
implicati In activarea factorului X, precum si in mecanismul generarii
trombinei.

Caracterul heterozigot al deficitului de proteind C este mostenit in
maniera autozomal dominanta.

Clasificarea deficitului de proteina C:

e tipul I - deficit cantitativ al proteinei C

o tipul II deficitul este unul calitativ- mult mai redus ca rata de aparitie

fata de cel dintai, caracterizat de un nivel imunologic normal al

proteinei C, insa cu activitate functionala redusa.

Deficitul proteinei C poate avea si cauze dobandite, precum afectiunile
hepatice cu scaderea sintezei de vitamina K, sepsisul (in special cu etiologie
meningococicd), tromboza acutd, coagularea intravasculara diseminata,
medicamentele (warfarina, agenti chemoterapeutici), autoanticorpii

indreptati impotriva proteinei C.

Mutatia factorului V' Leiden

Mutatia factorului V Leiden reprezinta cea mai frecventa cauza de
trombofilie ereditara.

Factorul V reprezinta o componenta importanta din cascada coagularii.
Factorul V Leiden genereaza rezistenta la proteina C activatd. Factorul V
Leiden creste riscul avorturilor repetate avand ca substrat fiziopatologic
trombozele cu sediul placentar, cu infarcte la acest nivel. Pe baza acestui
considerent, screeningul pacientelor cu avorturi habituale devine necesar,
datorita potentialelor beneficii pe care tratamentul antitrombotic le poate
genera 1n astfel de situatii. De asemenea se recomanda screeningul pentru
mutatia factorului V Leiden la pacientele ce au avut un episod de
tromboembolism venos survenit in cursul sarcinii.

Mutatia G20210 a genei protrombinei

Trombofilia determinata de mutatia G20210 a genei protrombinei se
transmite autozomal dominant. Riscul trombotic determinat de formele
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homozigote este net superior celui determinat de prezenta unei singure ale
G20210.

Riscul tromboembolic survenit in sarcina, asociat formelor homozigote
ale mutatiei protrombinei sau celor dublu heterozigote pentru mutatia
G20210 si factorul V Leiden, este semnificativ crescut fata de alte mutattii
trombofilice.

Hiperhomocisteinemia. Mutatiile genei MTHFR

Homocisteina reprezintda un produs al metabolismului metioninei.
Titrul sau seric este mentinut Intr-un interval normal relativ restrans, prin
intermediul unor reactii seriate a caror complexitate apreciabila implica un
numdr de enzime si cofactori - printre care vitaminele B6 (piridoxina), B12
(cianocobalamina) si B9 (acidul folic).

Alte cauze ale hiperhomocisteinemiei sunt date de carente dietetice
care duc la scaderea unuia sau mai multora dintre cofactorii metabolici ai
acesteia, precum si de afectiuni medicale dobandite, sau factori ce tin de stilul
de viata [8].

Conduita [9,10]

Tromboprofilaxia
Medicul trebuie sa indice mobilizarea activd si precoce in timpul
sarcinii si travaliului si evitarea deshidratarii.

Indicatiile de tratament anticoagulant in sarcina:

- 1n caz ca exista antecedente personale de tromboza (chiar in lipsa
trombofiliei);

- 1in caz de avorturi spontane recurente (>2 avorturi spontane) aparute
de preferinta in trimestrele II-111 de sarcina asociate cu trombofilie cu
risc ridicat de tromboza.

Se recomanda colaborarea medicului obstetrician cu medicul
hematolog pentru a fi evaluata existenta trombofiliilor in urmatoarele situatii:
gravide cu istoric personal de boala tromboembolica cu etiologie recurenta si
boala tromboembolica in sarcina prezenta.
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Anticoagulantele indicate in sarcind

Anticoagulantele orale (AVK) sunt contraindicate fiind teratogene si se
indica heparine fractionate (LWMH) in doze profilactice, pe toata durata
sarcinii si 4-6 saptamani dupa nastere:

- Enoxaparina (Clexane) — 40 mg/zi (se poate creste la 60mg pe zi in
cazuri selectionate).

Tinzaparina (Innohep) — 4500 u.i. pe zi.
Dalteparina (Fragmin) — 5000 u.i. pe zi.
Nadroparin (Fraxiparine) — 0,3 — 0,6 ml pe zi in functie de greutate.

In caz de sindrom antifosfolipidic se ia aspirind 75 mg pe zi.

In cazul trombofiliilor cu risc scazut cum ar fi hiperhomocisteinemia
si/sau starea de homozigot pentru polimorfismul MTHFR C6777 se impune
administrarea de acid folic 5 mg pe zi pe toata durata sarcinii si la
6 saptamani dupa nastere.

In cazul altor mutatii, cu risc trombofilic scazut, sau combinatii ale
acestora, la gravidele cu avorturi spontane recurente se poate admnistra
aspirind 75 mg/zi (desi nu exista dovezi clare privind beneficiul real al
acestui tratament). Este indicat ca tratamentul cu aspirina sa fie oprit cu o
saptamana inainte de data programata a sarcinii, desi riscul hemoragic este
minim.

Sindromul antifosfolipidic

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) reprezintd o boalda autoimuna
multisistemica care se caracterizeaza prin aparitia unor tromboze arteriale
sau venoase datorate prezentei anticorpilor antifosfolipidici. Prevalenta in
populatia generald a SAFL este de 2-4% [11].

Tabloul clinic este determinat de consecintele starii de hiper-
coagulabilitate si afecteaza tot sistemul arterial/venos din organism.

Diagnosticul de sindrom antifosfolipidic se stabileste pe baza criteriilor
Sydney si este pozitiv cand se asociaza cel putin un criteriu clinic si un
criteriu de laborator.

Management al SAFL

Factorii de risc trombotici - imobilizarea prelungita la pat, sarcina,
interventiile chirurgicale majore, obezitatea, calatoriile cu avionul, fumatul si
consumul de anticonceptionale orale[16].
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Tabel 1 Manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic [13]

Afectiuni neurologice Accident vascular cerebral, cefalee, tulburare de
memorie, tulburari de echilibru, crize epileptice[12]

Afectiuni cardiovasculare Infarct miocardic, vegetatii valvulare, trombi
intracardiaci, angina

Afectiuni pulmonare Hipertensiune pulmonara, embolism pulmonar

Patologie obstetricala Avorturi spontane recurente in trimestrul II sau II1
de sarcina, retard de crestere intrauterina

Afectiuni oftalmologice Cecitate si modificari ale cdmpului vizual

Afectare renala Hematurie

Afectare hematologica Trombocitopenie, anemie

Afectare cutanata Livedo reticularis, hemoragii in aschie, ulcere
cutanate

Tabel 2. Criteriile de clasificare a SAFL revizuite - Sydney 2006
(adaptat dupa Miyakis S et al) [12]

Criterii clinice 1. tromboze vasculare: unul sau mai multe episoade
clinice de tromboza arteriala, venoasa sau de vase
mici, in orice tesut sau organ. Tromboza trebuie
confirmata imagistic sau histopatologic (tromboza
prezenta fara inflamatie semnificativa in peretele
vascular)[14]

2. Patologie ginecologicd/obstetrical [15]

a) una sau mai multe morti intrauterine inexplicabile,
cu fetus normal morfologic (ecografic sau la
examinarea directa a fetusului) dupa saptamana a
10-a de sarcina, sau

b) una sau mai multe nasteri premature a unui
nou-nascut normal morfologic inainte de saptamana
a 34-a de sarcina datorita eclampsiei sau
preeclampsiei severe sau insuficientei placentare,
sau

¢) 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive si
inexplicabile nainte de saptamana a 10-a de sarcina,
in absenta anomaliilor anatomice sau hormonale
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materne si anomaliilor cromozomiale materne si
paterne [16].

Criterii de laborator [5] e anticoagulantul lupic pozitiv in plasma, de cel putin
2 ori la cel putin 12 saptamani distanta, detectat
conform recomandarilor internationale

e anticorpi anticardiolipinici - IgG si/sau IgM detectati
in titru mediu sau Tnalt, de cel putin 2 ori la distanta
de cel putin 12 saptamani, masurati prin tehnici
ELISA

e anticorpi anti-a2 glicoproteina I -IgG si/sau IgM,
prezenti de cel putin 2 ori la distanta de cel putin 12
saptamani, masurati prin tehnici ELISA

Tratamentul SAFL este individualizat in functie de prezenta
trombozelor venoase sau arteriale recurente, a istoricului obstetrical-
graviditate, numarul pierderilor de sarcina, feti morti intrapartum.

Se recomanda a se evita toti factorii predispozanti in aparitia
trombozelor, mai ales a anticonceptionalelor orale, este unul dintre cele mai
importante metode de profilaxie a evenimentelor trombotice [17].

Conform ghidurile actuale in absenta antecedentelor trombotice
anticoagularea nu este necesard. Totusi se recomanda administrarea de
Aspirina, 325 mg/zi ca agent profilactic, inclusiv la pacientele cu pierderi
fetale Tn antecedente [18].

Anemia in sarcind

In sarcina normala volumul de sange creste cu 50% fata de cel al masei
eritrocitare (25%), ceea ce duce la o hemodilutie secundara.

Desi masa globulelor rosii (RBC) creste in timpul sarcinii, volumul
plasmatic creste mai mult, rezultand o anemie fizologica de sarcina [19].

Valorile diferite ale hemoglobinei sunt explicate prin aparitia
hemodilutiei de sarcina astfel ca valorile hemoglobinei sunt scazute: Hb = 9-
11 g/dl — anemie usoard Hb = 7-9 g/dl — anemie moderata Hb < 7 g/dl —
anemie severa. Din punct de vedere morfologic anemia se clasifica in:

e Hipocroma — HEM < 27 pg, CHEM < 30%;

e Normocroma — HEM = 30-34 pg, CHEM = 32-36%;
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e Microcitara — VEM = < 80;
e Normocitara — VEM = 80-94;
e Macrocitara — VEM > 94.

In cazul in care se detecteaza valori scazute ale hemoglobinei in sarcina
se recomanda continuarea explorarilor paraclinice pentru a stabili etiologia si
diagnosticul de certitudine de anemie feripriva [20]:

— frotiu sanguin cu determinarea morfologiei hematiilor;

— determinarea MCV;

— determinarea nivelului reticulocitelor;

— dozarea feritinei serice;

— sideremia;

— capacitatea totala de legare a fierului (CTLF).

Simptomatologia anemiei este variata si de multe ori este asociatd cu
manifestarile fiziologice nespecifice ale sarcinii: fatigabilitate, oboseala,
cefalee, irascibilitate, lipsa de concentrare, scaderea apetitului alimentar.

Se recomanda profilaxia anemiei feriprive la pacienta gravida cu
preparate medicamentoase cu fier, care vor fi administrate Incepand cu a
16-a saptamana de amenoree, pe toatd durata sarcinii si continuate in
perioada de alaptare. Se recomanda fier in doza profilactica de 30-60 mg Fe
elementar/zi [21].

Boli maligne hematologice in sarcina

Leucemia in sarcind

Leucemiile acute sunt un grup de boli onco-hematologice cu caracter
clonal, ale celulelor stem nediferentiate sau partial diferentiate, caracterizate
prin oprirea diferentierii si maturatiei acestor celule, asociata sau nu cu
trecerea lor In sangele periferic [23].

Factorii de risc in leucemie[24]

Expunerea la radiatii ionizante.
Fumatul.

Benzenul.

Sindromul Down sau alte boli genetice (Leucemia mieloida acuta)
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Tabel 3. Clasificarea bolilor hematologice intalnite in sarcina [22]

Hemoglobinopatii Defecte ale hemului
Siclemie
Talasemie
Methemoglobinemie

Anemii prin afectarea numarului e nutritionala,

de eritrocite e genetica,

e postmedicamentoasa,
e iatrogena, hormonala

Leucemii

Afectarea trombocitelor Trombocitopenie
Trombocitoza

Boli mieloproliferative

Coagulopatii

Boli hematologice cu etiologie : e Hemocromatoza;

variata e (Gamapatii monoclonale;

e Boala Gaucher.

o Sindromul mielodisplazic.

o Infectii virale - Ebstein Barr, HTLV-I numit virusul leucemiei/limfo-
mului uman cu celule T, virusul HTLV-2).

o Antecedente familiale de leucemie.

Principalele tipuri de leucemii sunt leucemia limfoblastica acuta,
leucemia limfoida cronica, leucemia mieloida acuta, leucemia mieloida
cronica [25]. Cele mai frecvente forme de leucemie in timpul sarcinii sunt
cele acute, dintre acestea mai mult de jumatate sunt reprezentate de leucemia
acutd mieloida si restul de leucemia acuta limfoida [26].

Simptomele leucemiei in general sunt nespecifice si includ transpiratii
excesive, in special pe timpul noptii, fatigabilitate, scadere in greutate fara a
fi legatda de aportul alimentar, noduli limfatici inflamati (mai ales la
nivecervical si axilar), hepatosplenomegalie, petesii, echimoze, febra sau
frisoane, susceptibilitate crescutd la infectii datoritd imunitatii prabusite si
anemie [27].
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Managementul gravidei diagnosticate cu leucemie

Nasterea trebuie programata in functie de gradul de maturitate fetala si
de valorile parametrilor hematologici. Momentul cel mai potrivit este la
aproximativ 2-3 saptdmani dupa cura de citostatice si este preferatd nasterea
pe cale naturala datoritd riscurile trombotice mai mici si recuperarii mai
rapide. Dupa nastere este imperioasa continuarea chimioterapiei, admi-
nistrarea anticoagulantelor in vederea evitarii aparitiei trombozei venoase si
alimentarea artificiala a nou-nascutului [28].
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Imagine I - Aspect ecografic al higroma chisticd (translucenta nucald > 5 mm) la o
pacientd -36 ani- diagnosticatd cu Limfom Hodgkin tip sclerozd nodulard chimiotratat

Managementul terapeutic in sarcind

Chimioterapia se poate efectua in sarcind daca este luata in calcul rata
de filtrare glomerulara si volemia crescute. De asemenea, nu trebuie uitat ca
lichidul amniotic constituie al treilea compartiment pentru methotrexat si
cisplatin. Expunerea la chimioterapice in primul trimestru de sarcina are
riscuri teratogene de 10-25% [29, 30].

Managementul limfomului Hodgkin diagnosticat in primul trimestru
este controversat.
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Imagine 2 - Aspect ecografic al hygroma chisticd (translucenta nucala >5 mm)
la o pacientd -36 ani- diagnosticatd cu Limfom Hodgkin tip scleroza nodulard
chimiotratat

Sunt luate n considerare 2 optiuni:

* dacd gravida este asimptomatica va fi incadrata in stadiu incipient/
lent progresiv de boala - se alege temporizarea tratamentului pana in
al doilea trimestru de sarcina.

* Intreruperea sarcinii si inceperea tratamentului [31,32].

Trombocitopenia in sarcind

Trombocitopenia se defineste ca scaderea numarului de trombocite in
sange sub 150.000 per microlitri de sange circulant. Este a doua cauza
principala a tulburdrilor hematologice in sarcind, dupa anemie. Incidenta
trombocitopeniei in sarcina - intre 7 si 10% [33].

Existd o scadere fiziologica a numarului de trombocite in timpul
sarcinii normale datorita hemodilutiei, cresterea consumului de trombocite in
periferie [34].
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Trombocitopenia fiziologicd in sarcina este usoard si nu are efecte
adverse asupra mamei si fatului.

Semnele si simptomele de trombocitopenie pot fi: echimoze care apar
rapid, hemoragii superficiale la nivelul pielii care apar sub forma unor eruptii
punctiforme, de culoare rosie purpurie (petesii), localizate, de obicei, pe
partea inferioard a picioarelor, hemoragii prelungite in urma taieturilor;
epistaxis hematurie.

Cauze ale trombocitopeniei in sarcind: purpura trombocitopenica
idiopatica, boli autoimmune, infectiile bacteriene severe in sange
(bacteriemie), purpura trombocitopenicad tromboticd sau sindromul
Moschowitz, sindrom hemolitic uremic si medicamente: heparina, chinidina,
chinind, antibiotice care contin sulf, anticonvulsivante si saruri de aur [35].

Ghidurile actuale considera ca nasterea vaginala este sigura atunci cand
numarul de trombocite este mai mare decat 30.000 per microlitri de sange
circulant. In cazul operatiei de cezariana, numarul de plachete ar trebui sa fie
de cel putin 50.000 per microlitri de sange circulant. Numarul exact de
trombocite necesar pentru a putea efectua anestezie epidurala este
controversat, insa valoarea de referintd este in jur de 75.000-80.000 per
microlitri de sange circulant [36].

Imagine 3 - Aspect macroscopic al unui nod fals (stanga) si al unui nod adevarat (dreapta)
(Poze din colectia Clinicii de Obstetricd-Ginecologie a Spitalului Universitar de Urgentd
Bucuresti)
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Imagine 4 - Aspect macroscopic de infarct placentar la o gravida 31 de ani, 37 saptamani
diagnosticatd cu trombofilie ereditard prin mutatie heterozigot compusd pe gena MTHFR
(aspect postoperator imediat)

DA
S

Imagine 5 - Aspect macroscopic al anexelor fetale provenind de la o gravidd de 28 de ani,
39 saptamani, diagnosticatd cu trombofilie ereditard in tratament — se observd aspectul
vested al placentei, care prezintd numeroase depozite calcare
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Trombocitoza in sarcind

Trombocitoza esentiald sau trombocitemia primara este o boalad
mileoproliferativd cronicd, non-reactiva, caracterizata printr-un numar
constant crescut al trombocitelor circulante, fiind o consecinta a proliferarii
crescute a megacariocitelor din maduva hematogena [37].

Din punct de vedere paraclinic clinic se manifestd prin numar de
trombocite circulante peste 450.000/p si hiperplazie megacariocitara, din
punct de vedere clinic - splenomegalie precum si prezenta de semne sau
simptome ale unor fenomene hemoragice, trombotice sau a ambelor.

Tromboza poate afecta vasele mari, cele mici si precum si
microvascularizatia. Astfel, semnele si simptomele pot fi foarte variate in
functie de sediul trombozei.

Gravida diagnosticata cu trombocitoza esentiala are un risc mai mare
de avorturi spontane si complicatii ale sarcinii si exista informatii limitate cu
privire la prognosticul sarcinii neexistand studii suficiente. Managementul
trombocitozei 1n sarcind variaza de la a nu efectua niciun tratament la
plasmaferezd, doze mici de aspirind, anticoagulante, interferon si
hidroxiuree[38].
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Capitolul 2

BOLILE ENDOCRINE iN SARCINA

Dr. Mara Baetu

GLANDA HIPOFIZA

A. Prolactinom

Etiologie. Mutatii monoclonale in celulele de origine, cu activarea unor
oncogene [PTTG (pituitary tumour transforming gene)], sau inactivarea unor
gene supresoare [PTAG (pituitary tumour apoptosis gene)]|. Acestea pot fi
sporadice sau in cadrul unor sindroame familiale (MENI-Neoplazie
Endocrina Multipla-1, FIPA-familial isolated pituitary adenoma, McCune
Albright, Carney). Se pot asocia cu adenoame secretante de hormon de
crestere (GH) — somatomamotropinoame (mai frecvent cosecretie in ultimele
doua sindroame genetice). Din punct de vedere macroscopic: pot fi micro-
adenoame (<1 cm) sau macroadenoame (>1cm). [1]

Diagnostic. Foarte rar se diagnosticheaza un prolactinom de novo in
sarcind, intrucat hiperprolactinemia determina hipogonadism cu infertilitate.
Insa sarcina este posibila la pacientele cu hiperprolactinemie controlata
medicamentos. Desi la femeia negravida exista o corelatie destul de stransa
intre nivelul prolactinei (PRL) si volumul tumoral, nu se recomanda
determinarea de rutind a prolactinei la femeile gravide ca indicator de
crestere tumorala intrucat aceasta prezinta cresteri fiziologice 1n sarcina.
(3, 4]

Evolutia bolii fard tratament. Hiperprolactinemia nu pune in pericol
sarcina sau dezvoltarea fatului, in schimb hiperestrogenismul din sarcina
poate determina cresterea volumului tumoral [5] cu aparitia sindromului
tumoral (semne legate de masa tumorald): cefalee (prin cresterea presiunii),
sindrom optochiasmatic prin compresia chiasmei optice, diplopie si pareza
nervilor cranieni prin invazia in sinusul cavernos. Complicatiile apar rar in
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cazul microprolactinoamelor, pe cand macroprolactinoamele necesita
supraveghere sporita cu testare a campului vizual. [6]

Tratament. Se recomanda oprirea tratamentului cu agonisti
dopaminergici odata ce a fost confirmata sarcina, cu monitorizare atenta
clinica si testare cAmp vizual. [3, 6] In caz de cefalee persistenta sau afectare
camp vizual se recomandd tratament medicamentos cu agonisti
dopaminergici [3]. De asemenea, ghidul Societitii Endocrine recomanda
tratament cu agonisti dopaminergici daca adenomul este in apropierea
chiasmei optice, cu risc de compresie [4]. Atat Bromocriptina, cat si
Cabergolina, fac parte din categoria B de risc [7]. Se recomanda urmatoarele
doze: 1.25-5 mg/zi pentru Bromocriptina sau 0.25-0.5 mgx2/sdptamana
pentru Cabergolina. [3] Acestea controleaza secretia de PRL si reduc
volumul tumoral. Bromocriptina poate avea ca reactii adverse: greata,
congestie nazald, ameteald, hipotensiune ortostatica, insa Cabergolina este
mai eficientd si prezinta mai putine reactii adverse [3] desi exista mai multa
experienta acumulata de-a lungul timpului in ceea ce priveste administrarea
de Bromocriptina in sarcina [4] exista dovezi continue de sigurantd pentru
Cabergolina in literatura. [5, 8, 9, 10, 11]. Daca tratamentul nu este eficient,
se recomanda excizie chirurgicala a adenomului prin abord transsfenoidal
[3], efectuata in trimestrul II. Dupa nastere , in cazul microprolactinoamelor
este permis alaptatul, dar nu este recomandat in caz de macro-prolactinoame.
[12].

Monitorizare. Ghidul Societatii Endocrine nu recomanda monito-
rizarea pacientelor cu prolactinom prin dozarea PRL [6]. Se efectueaza
periodic consult oftalmologic cu camp vizual. De asemenea la 3 luni dupa
nastere se recomanda evaluare hormonala si imagistica.

B. Acromegalie

Etiologie. Acromegalia poate fi consecinta unui adenom hipofizar
secretant de GH, a unei secretii ectopice de GH (din tumori pancreatice), sau
a unei secretii de GHRH (gonadoliberind) ce induce hiperplazie hipofizara
(hipotalamica sau ectopica din tumori pancreatice, gastro-intestinale sau
bronsice). In cazul adenomului hipofizar: exista mutatii monoclonale in
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celulele de origine, cu activarea unor oncogene [PTTG (pituitary tumour
transforming gene)], sau inactivarea unor gene supresoare [PTAG (pituitary
tumour apoptosis gene)]. Acestea pot fi sporadice sau in cadrul unor
sindroame familiale (MEN1, FIPA, McCune Albright, Carney). [1, 2]
Diagnostic: Diagnosticul acromegaliei pentru prima datd in sarcina

este foarte rar, Intruct hipersecretia de GH determina infertilitate. [12, 13]
Insa sarcina este posibila la pacientele cu acromegalie controlata

medicamentos. Este important de mentionat ca IGF1 (insulin-like growth
factor) poate fi crescut in sarcind, astfel este necesara dozarea betaHCG
(gonadotropina corionicd umand) pentru confirmarea/infirmarea sarcinii,
precum si dozare GH in cadrul testului de toleranta orala la glucoza (OGTT),
diagnosticul fiind pus in caz de GH nesupresibil.

Evolutia bolii fara tratament. Hiperestrogenismul din sarcina poate
determina cresterea volumului tumoral, cu aparitia sindromului tumoral
(semne legate de masa tumorald): cefalee (prin cresterea presiunii), sindrom
optochiasmatic prin compresia chiasmei optice, diplopie si pareza nervilor
cranieni prin invazia in sinusul cavernos. In plus, exista risc de hipertensiune
(HTA), preeclampsie, diabet gestational. [12]

Tratament. La pacientele cu acromegalie ce isi doresc o sarcina:
ghidurile recomanda intreruperea analogilor de somatostatina cu durata lunga
de actiune (LAR) (Octreoctid LAR-categoria B de risc [7], Lanreotid-
categoria C de risc [7] si a Pegvisomantului (categoria B de risc) [7] cu aprox
2 luni Tnainte de a concepe [14], cu utilizarea analogilor de somatostatina cu
durata scurta de actiune (Octreoctid CSC 50 ug/zi s.c.) pana la sarcina. [15]
Odata aparuta sarcina, desi tratamentul medicamentos nu este asociat cu
reactii adverse majore in sarcind, se recomanda intreruperea oricarei
medicatii, cu administrare doar in caz de cefalee si crestere a volumului
tumoral, cu monitorizare periodica cu examen oftalmologic cu camp vizual.
[13, 15, 16] Sunt studii ce demonstreaza un risc crescut de retard de crestere
intrauterind si de SGA (small for gestational age) in cazul analogilor de
somatostatind. [17] Se mai pot folosi agonisti dopaminergici: Cabergolina si
Bromocriptina (categoria B de risc) [7]. In caz de ineficienta terapeutica cu
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cresterea volumului tumoral si sindrom optochiasmatic, se recomanda
tratament chirurgical in trimestrul I1.[14]

Monitorizare: Monitorizare periodica cu examen oftalmologic cu
camp vizual. In sarcina nu se recomanda monitorizare cu GH si IGF1.
[13, 14, 15].

C. Hipopituitarism

Etiologie: Poate fi congenital: genetic cu afectare izolata sau si a altor
hormoni hipofizari - Pitl (GH, PRL, TSH), Prop1 (GH, PRL, TSH, FSH, LH)
sau prin afectare hipotalamica congenitala (Kallman-hipogonadism); defecte
structurale ale creierului, hipofizei si hipotalamusului (displazia septo-
optica, aplazie hipofizarda). Poate fi dobandit: prin: tumori hipofizare sau
tumori parasellare (craniofaringiom, meningiom, gliom, chordom, limfom,
metastaze); boala infiltrativa (sarcoidoza, hemocromatoza, histiocitoza
Langerhans); infectii (tuberculoza-TBC, abces hipofizar, sifilis, micoze,
parazitoze); apoplexie hipofizara (sindrom Sheehan la femei, diabet
zaharat-DZ, administrare de anticoagulante); autoimuna (hipofizita
limfocitara izolatd sau in cadrul sindroamelor poliglandulare autoimune);
traumatism cranio-cerebral; iatrogen (chirurgie, radioterapie); empty
sella; afectiuni hipotalamice (de ex: amenoree hipotalamica functionald in
caz de stres psihic cu cresterea CRH (Corticotropin releasing hormone);
amenoreea atletei in caz de sport excesiv; amenoreea asociata tulburarilor de
alimentatie - anorexie nervoasda sau bulimie); deprivare emotionala;

idiopatic. [1,2,18]
Sindromul Sheehan e o afectiune rara caracterizata de ischemierea si

necroza glandei hipofizare, intdlnit postpartum. Factorii ce predispun la
aparitia lui sunt: cresterea necesarului metabolic, efectului protrombotic al
hiperestrogenismului [1], cresterea volumului glandei hipofize in sarcina, ce
cauzeaza suplimentar si compresia arterei hipofizare superioare si hemoragia
masiva la nastere ce duce la scaderea volumului sangvin si hipotensiune. [12]

Diagnostic: Intrucat fertilitatea este adesea afectata in hipopituitarism,
sarcina este rara, 1nsa cu tratament substitutiv adecvat, pacientele cu
hipopituitarism pot ramane insarcinate. [19] Diagnosticul sindromului
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Sheehan este pus in urma anamnezei, examenului clinic si a investigatiilor
paraclinice, in context de istoric de hemoragie postpartum severa. [18]

Evolutia bolii fara tratament. Insuficienta corticosuprarenaliana
(ICSR) secundara, ce poate merge pana la deces. Hipotiroidism central ce
poate merge pana la coma mixedematoasa si deces. In caz de tumora:
cresterea Tn dimensiuni a tumorii, cu invazia $i compresia structurilor
invecinate, uneori apoplexia tumorii. Hipopituitarismul de cauza autoimuna
se poate asocia cu alte boli autoimune: de exemplu tiroidita cronica
autoimuna.

Tratament: Ovulatia poate fi indusa la pacientele cu hipopituitarism pe
linie gonadotropa cu gonadotropine umane recombinate, existand mai multe
protocoale [20]: FSH uman recombinant 75 UI 1 inj/zi, s.c. sau i.m., iar cand
foliculii ovarieni sunt maturi (diametru folicul matur de 18 mm si/sau nivel
estradiol de 200 pg/ml: trigger ovulator cu hCG recombinant 250 ug 1 inj s.c.
[20] sau poate fi indusa cu agonisti de GnRH in caz de deficienta de GnRH.
[21]

Odata ramase insarcinate, pacientele cu hipopituitarism pe linie
corticotropa necesitd tratament cu glucocorticoizi (GC) ce nu traverseaza
bariera placentara: Hidrocortizon (categoria C de risc) [7], dozele necesare
nefiind bine definite. [19] Unii autori recomanda 20-30 mg/zi [12], iar
Societatea Endocrina recomanda cresterea dozelor cu 20-40% in trimestrul
III, cu administrare intravenoasa pe perioada travaliului sau a operatiei de
cezariana. [19]

Pacientele cu hipopituitarism pe linie tireotropa pot necesita ajustarea
tratamentului cu levotiroxina (LT4) [19] (categoria A de risc) [7].

Pacientele cu hipopituitarism pe linie somatotropa nu pot primi
tratament cu GH recombinant intrucat acesta nu este aprobat in sarcina.
[12,19]

Tratamentul pacientelor cu sindrom Sheehan este acelasi ca cel pentru
alte cauze de hipopituitarism. Deficitul de PRL determind imposibilitatea
alaptarii, insa nu exista tratament disponibil. [18]

Monitorizare: Substituirea hipocorticismului se monitorizeaza clinic si
prin dozare cortizol liber urinar (CLU) si ionograma. Substituirea
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hipotiroidismului se monitorizeaza clinic si prin FT4 (tiroxina libera), astfel
incat valorile sa fie spre limita superioara a valorilor normale pentru sarcina.
Substituirea GC se face inaintea celei cu LT4.

D. Diabet insipid (DI)

Etiologie: DI central: deficit absolut sau relativ de ADH (vasopresina):
poate fi genetic: DI hipotalamic familial, DIDMOAD (Diabetes Insipidus,
Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, and Deafness) sau dobandit prin: tumori
hipofizare, tumori parasellare (craniofaringiom, meningiom, gliom,
chordom, limfom, metastaze), boala infiltrativa (sarcoidoza, hemocromatoza,
histiocitoza Langerhans), infectii (TBC, abces hipofizar, sifilis, micoze,
parazitoze), apoplexie hipofizara (sindrom Sheehan la femei, DZ,
administrare de anticoagulante), traumatism cranio-cerebral, iatrogen
(chirurgie), afectiuni hipotalamice, idiopatic. [1,2]

DI nefrogen: neresponsivitate renala la actiune a ADH: poate fi genetic:
DI nefrogen familial sau dobandit prin: boli renale, hipopotasemie
(hiperaldosteronism primar cu afectarea gradientului osmotic medular),
hipercalcemie (prin decuplarea ADH), iatrogen (litiu cu afectarea functiei
tubulare renale).

DI gestational: vasopresinaza placentara ce degradeaza vasopresina
[19] si cresterea nivelului de prostaglandine la nivel renal ce antagonizeaza
ADH. [22] Activitatea vasopresinazei se coreleaza cu greutatea placentei si
este mai crescuta in caz de sarcind multipla. [23] De asemenea vasopresinaza
placentara poate fi crescuta in caz de scadere a metabolizarii acesteia Intalnita
in preeclampsie, eclampsie sau sindrom HELLP. [24]

DI dipsogen: polidipsie psihogena (de regula insotind afectiuni
psihice). Aportul crescut de apa determina diureza crescuta (si nu invers).
Acest lucru este datorat ,,spalarii” osmolalitatii medularei renale care este
responsabila de stabilirea unui gradient osmotic ce determina trecerea apei
din lumenul tubular in interstitiul medular.

Diagnostic: Este pus In urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice: poliurie (< 3L/24 h) + polidipsie + hipoosmola-
litate urinara (>300 mOsm/kg in urina spontana), hiperosmolalitate
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plasmatica cu hipernatremie, eventual cu nivel scdzut de vasopresina (pentru
DI central). Testul de deshidratare nu se practica la gravide deoarece
deshidratarea este periculoasa si mai putin toleratd. Diabetul gestational
apare de obicei 1n trimestrul III de sarcina. [24]

Evolutia bolii fara tratament. Deshidratare severa, cu hiper-
osmolalitate si hipernatremie, ce duc la tulburari neurologice, convulsii,
coma si deces. Daca nu este tratata, poliuria secundara diabetului insipid
poate determina dilatarea tubilor colectori, hidronefroza si disfunctie renala.
Acesta este principalul motiv pentru tratamentul poliuriei, chiar la pacientii
cu mecanism al setei intact care sunt capabili sa controleze osmolalitatea
plasmatica prin ingestie de apa. Diabetul gestational dispare la cateva zile
dupa nastere.

Tratament. DI central: Desmopresina (analog vasopresina cu
specificitate pe V2, ce nu determina contractii uterine sau HTA, si nu este
metabolizat de vasopresinaza placentard; categoria B de risc) [7]: Minirin
melt 120 ug, 1 cp/zi, sublingual, cu crestere la 2-3 cp/zi, progresiv, pentru
evitarea intoxicatiei cu apa sau spray nazal 10 ug 1-2-4 pufuri/zi. In caz de
DI central preexistent sarcinii, este uneori necesara cresterea dozei pe
perioada sarcinii. [12,19]

DI nefrogen: rezistenta partiala la ADH raspunde uneori la doze mari
de Desmopresind. Administrare de diuretice tiazidice (efect de scadere a
ultrafiltratului renal): Hidroclortiazida 25 mg — 1-2 cp/zi (categoria B de risc)
[7]. Sunt necesare precautii pentru a evita hipovolemia si hiponatremia la
mama si la fat. [12]

DI gestational: Desmopresina: Minirin melt 120 ug, 2 cp/zi,
sublingual, cu crestere progresiva. Administrarea se poate opri cu cateva zile
sau saptamani 1nainte de nastere intrucat postpartum nu mai existd
vasopresinaza secretata de placenta. [12]

DI dipsogen: restrictie lichidiana si tratament psihiatric.

Nu se va initia tratament cu Desmopresina intre de confirmarea formei
de DI (risc de intoxicatie cu apa la pacientii cu polidipsie psihogena.

Monitorizare: Clinica si paraclinica: corectarea sindromului poliuro-
polidipsic, a setei nocturne si a nicturiei, evaluare semne de deshidratare, de
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edem, tensiune arteriala (TA), bilant hidric, dozare electroliti, osmolalitate
plasmatica si urinard. Monitorizare efecte adverse Desmopresina (intoxicatia
cu apa: hipoosmolalitate, hiponatremie, edem cerebral, deces).

GLANDA TIROIDA

A. Hipotiroidism

Etiologie: Poate fi primar sau secundar (hipotalamo-hipofizar).

Cel primar - poate fi congenital: agenezie sau disgenezie tiroidiana,
deficite enzimatice (dishormonogeneza) sau carenta severa de iod (cretinism
endemic) sau dobandit: carenta de iod care merge spre forma cu
hipotiroidism, autoimun sau alte tiroidite, iatrogen (ATS-antitiroidiene de
sinteza, litiu, amiodarona, postchirurgical, postradioiodoterapie).

Cel secundar poate fi congenital: genetic cu afectare izolatd sau si a
altor hormoni hipofizari- Pitl1 (GH, PRL, TSH), Propl (GH, PRL, TSH, FSH,
LH), prin defecte structurale ale creierului si hipofizei (displazia septo-
optica, aplazie hipofizara) sau prin afectare hipotalamica congenitala (deficit
de TRH) sau dobandit: prin tumori hipofizare, tumori parasellare
(craniofaringiom, meningiom, gliom, chordom, limfom, metastaze), boala
infiltrativa (sarcoidoza, hemocromatoza, histiocitoza Langerhans), infectii
(TBC, abces hipofizar, sifilis, micoze, parazitoze), apoplexie hipofizara
(sindrom Sheehan la femei, DZ, administrare de anticoagulante), autoimun
(hipofizita limfocitarda), traumatism cranio-cerebral, iatrogen (chirurgie,
radioterapie), empty sella, afectiuni hipotalamice, deprivare emotionala,

idiopatic. [1,2]
Cea mai frecventa cauza in sarcina este reprezentata de tiroidita cronica

autoimuna Hashimoto. [12]

Diagnostic: Este pus In urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice. Valorile normale ale functiei tiroidiene in sarcina
sunt controversate [25]. Ghidurile recomanda stabilirea de catre fiecare
laborator a unor intervale de TSH normale pentru femeia gravida pentru
populatia respectiva. Initial, conform ghidului Asociatiei Americane a
Tiroidei (ATA) publicat in 2011 si al Societatii Endocrine publicat in 2012,
hipotiroidismul era definit prin valori crescute ale TSH < 2.5 uUI/ml in
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primul trimestru si peste 3 uUl/ml in trimestrele II si III. [26,27] Limitele
superioare ale TSH-ului normal in sarcind recomandate de Asociatia
Europeana a Tiroidei (ETA) in 2014 sunt: 2.5 mUI/ml pentru trimestrul I, 3
mUI/ml pentru trimestrul 1T si 3.5 mUI/ml pentru trimestrul I11.[28] Ghidul
ATA revizuit din 2017 recomanda ajustarea in functie de intervalul normal al
femeii negravide: scaderea in trimestrul I cu 0.4 uUl/ml, respectiv cu
0.5 uUl/ml a limitei inferioare, respectiv superioare ale TSH-ului normal al
femeii negravide, cu revenirea graduala catre intervalul de normal al femeii
negravide in trimestrele II si III. Aceasta ar corespunde unui TSH maxim de
4 uUl/ml pentru femeia gravida in trimestrul I. [29]

Screeningul TSH 1n primul trimestru de sarcind este controversat. [30]
Desi nu sunt dovezi solide, atat ATA, cat si Societatea Endocrina pledeaza
mai mult spre screening TSH doar in populatia cu risc crescut: femei cu:
varsta > 30 de ani; resedinta in zona cu deficit de iod moderat spre sever;
istoric familial de disfunctie tiroidiand; istoric personal de disfunctie
tiroidiana sau chirurgie tiroidiand; istoric personal de iradiere cervicald;
istoric de avort spontan sau nastere prematura; titru anticorpi antitiroidieni
pozitiv; semne sau simptome sugestive pentru hipotiroidism; DZ tip 1 sau
alte afectiuni autoimune; obezitate morbida; tratament cu litiu sau
amiodarond; folosire 1n ultimele 6 saptamani substanta constrast iodata.
[26,27,29] Mai mult decat atat, Societatea Endocrina recomanda ca toate
femeile cunoscute cu disfunctie tiroidiana in tratament cu LT4 ce planuiesc o
sarcina, sa faca dozare de TSH preconceptual, in primul si in al doilea
trimestru. [27] Exista studii ce demonstreaza ca screeningul ce vizeaza doar
gravidele cu risc crescut poate omite pana la 70-80% din disfunctiile
tiroidiene Intalnite in sarcina. [31,32]

Evolutia bolii fard tratament: Exista atat riscuri materne, cat si fetale.
Hipotiroidismul netratat sau insuficient corectat, atat cel clinic manifest cat
si cel subclinic, creste riscul urmatoarelor complicatii: nastere prematura,
SGA, avort, sarcind oprita in evolutie, fat mort la nastere , HTA gestationala,
preeclampsie si eclampsie, dezlipire de placenta, polihidramnios, anemie,
hemoragie postpartum, scaderea coeficientului de inteligenta. [12,33]
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Tratament: Tratamentul este medicamentos. LT4 apartine clasei de
hormoni tiroidieni de sinteza si este clasificata in grupa A de risc. In caz de
hipotiroidism clinic manifest, se monitorizeaza si se ajusteaza doza in functie
de TSH corespunzator varstei gestationale. De asemenea, in caz de tratament
prenatal cu LT4, poate fi necesara cresterea dozei cu 25-50% pentru atingerea
TSH-ului tinta corespunzator varstei gestationale. [12] In caz de hipo-
tiroidism subclinic, managementul este controversat: [34] Congresul
American al Ginecologilor si Obstreticienilor mentiona in 2007 ca nu exista
suficiente dovezi pentru a recomanda tratamentul hipotiroidismului subclinic
in sarcina. [35] ATA recomanda in 2011 tratament cu LT4 doar in caz de titru
pozitiv de anticorpi antitireoperoxidaza (ATPO) [26], pe cand ETA si
Societatea Endocrind recomanda in 2012 tratament cu LT4 tuturor femeilor
gravide cu hipotiroidism subclinic, indiferent de nivelul ATPO. [27] Dupa
revizuirea ghidului ATA privind disfunctiile tiroidiene in sarcina in 2017,
acestia iau In considerare tratamentul cu LT4 si la femeile cu titru negativ al
ATPO si TSH < 4 uUIl/ml. [29]

Suplimentarea cu iod este de asemenea necesara, inca din perioada
preconceptuala. Institutul de Medicina al Statelor Unite ale Americii (SUA)
recomanda un aport total de iod (din dieta si suplimente) de 150 ug/zi pentru
femeile ce planuiesc o sarcina, 220 ug/zi pentru femeile gravide si 290 ug/zi
pentru femeile care alapteaza. [36] Ghidul ATA 2017 recomanda realizarea
unui aport zilnic total de 250 ug de iod pentru toate femeile insarcinate prin
suplimentarea dietei cu 150 ug iodura de potasiu per os. [29] Aceasta
suplimentare se recomanda cu 3 luni preconceptual. [29] Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) recomanda un aport zilnic total (dieta +
suplimentare) de 250 ug atat pe perioada sarcinii, cat si a lactatiei. [37]
Excesul de iod poate determina disfunctii tiroidiene. Institutul de Medicina al
SUA a definit limita maxima a aportului zilnic de iod de 1100 ug/zi pentru
toti adultii, inclusiv in sarcina [29,38], insd OMS afirma ca un aport zilnic de
iod >500 ug/zi poate fi excesiv pentru femeile gravide. [37].

Monitorizare: Se recomanda testarea periodica a functiei tiroidiene.
Precum s-a mentionat mai sus, intervalele de normal recomandate sunt
diferite. Pentru pacientele cu hipotiroidism in tratament, TSH ar trebui
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monitorizat lunar in prima jumatate a sarcinii, si apoi cel putin o dat[ intre
saptamanile 26-32 de sarcina. Dupa nastere, dozele de LT4 vor fi reduse, de
obicei la dozele prenatale pentru cele cu tratament anterior, cu evaluare
ulterioara. [12] In ceea ce priveste monitorizarea aportului zilnic de iod,
potrivit OMS, o concentratie medie a ioduriei intre 150 si 249 ug/L
corespunde unui aport optim. [37]

B. Tireotoxicoza

Etiologie: Tireotoxicoza cu hipertiroidism: boala Basedow-Graves
(afectare autoimuna prin titru crescut de anticorpi antireceptor TSH=TRAD);
gusd polinodularda toxica sau nodul toxic; tireotoxicoza gestationala;
tireotropinom (tumora hipofizara secretanta de TSH); coriocarcinom, mola
hidatiforma si carcinom ovarian (secretie crescutd de hCG cu efect TSH-
like). Tireotoxicoza fara hipertiroidism: tiroidite acute/subacute (distrugere si
eliberare de hormoni), struma ovarii (tumora ovariand cu tesut tiroidian
ectopic), metastaze cancer folicular, tireotoxicoza iatrogena, tireotoxicoza
factitia. [1,2]

Diagnostic: Este pus In urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice: valori scazute ale TSH, cu valori crescute ale FT4
sau normale in caz de hipertiroidism subclinic. Precum s-a mentionat mai
sus, valorile normale ale functiei tiroidiene insa sunt controversate.
Diferentierea dintre cele mai frecvente cauze, boala Basedow-Graves si
tireotoxicoza gestationald, se face prin: prezenta gu;ii si a titrului TRADb
pozitiv. [27]

Evolutia bolii fard tratament: Existd atat riscuri materne, cat si fetale.
Hipertiroidismul netratat sau insuficient corectat creste riscul urmatoarelor
complicatii: nastere prematura, SGA, retard de crestere intrauterind, avort, fat
mort la nastere, preeclampsie, dezlipire de placenta, hematoame retro-
placentale, insuficienta cardiaca materna, criza tireotoxica, tahicardie fetala,
cardiomiopatie fetala, craniosinostoza, sindrom de detresa respiratorie si
hidrops fetal. [2,12]

Tratament: Prima linie de tratament este tratamentul medicamentos.
Pentru normalizarea functiei tiroidiene se administreaza antitiroidiene de
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sintezd (ATS). Existd derivati de tiouree (propiltiouracil) si derivati de
imidazol (tiamazol). Acestea traverseaza placenta, si sunt clasificate in
categoria D de risc [7] derivatii de imidazol pot rareori determina: aplasia
cutis (afectiune rara a pielii caracterizata de absenta localizata a tegumentelor
si parului, de obicei la nivelul scalpului, dar poate aparea si la nivelul fetei,
trunchiului sau extremitatilor), fizionomie dismorfica, atrezie coanala
(obstructia cailor nazale) sau esofagiana. [12] Derivatii de tiouree pot
determina: malformatii la nivelul tractului urinar, feteir sau gatului si
hepatotoxicitate materna. [39] Alergia la ATS este rara (~5%), si in caz de
aparitie, se recomanda schimbarea tipului de ATS. In >0.5% se poate intilni
agranulocitoza, scaderea marcata a granulocitelor, ce poate fi asimptomatica
sau poate determina febra, angina faringiana sau alte infectii, de obicei in
primele 2-3 luni de utilizare si la doze mari. [40] In caz de aparitie, se
recolteazd hemograma si se opreste administrarea de ATS péana la aflarea
rezultatelor. Recuperarea dureaza de obicei cateva zile, putandu-se apela la
factori de crestere granulocitara in cazurile severe, dar eficacitatea acestora
este controversatd. [40] Deoarece malformatiile sunt mai rare in cazul
derivatilor de uree, ghidul Societatii Endocrine recomanda administrarea de
propiltiouracil in primul trimestru, si derivatii de imidazol in al doilea si al
treilea trimestru. [2,27] De asemenea, in caz de tratament prenatal cu derivati
de imidazol, se recomanda schimbarea pe propiltiouracil in trimestrul I, si
revenirea ulterioara la acestia. [26] In caz de hipertiroidism subclinic, nu se
recomanda tratament. [26.41]

In caz de tireotoxicoza gestationala cauzata de valori crescute ale hCG,
sunt necesare hidratarea parenteralda si administrarea de antiemetice,
medicatia antitiroidiana nefiind necesara In majoritatea cazurilor. [2,26,27]

Pentru simptomatologia asociata hipertiroidismului, precum palpitatii
si anxietate, ghidul Societatii Endocrine recomanda administrarea de beta-
blocant cu durata scurta de actiune, propranolol [26] (categoria C de risc) [7],
ce nu determina retard de crestere intrauterind in trimestrul II si III de sarcin].
In caz de astm matern sau alte afectiuni in care beta-blocantele sunt contra-
indicate, se poate administra blocante de calciu precum Verapamil (categoria
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C de risc) [7], desi Societatea Endocrind afirma ca datele cu privire la
siguranta 1n caz de sarcina sunt mai limitate. [27]

Tratamentul cu iod radioactiv este contraindicat in sarcind datorita
riscului crescut de malformatii fetale si de hipotiroidism fetal. [42]

Societatea Endocrind rezerva tratamentul chirurgical situatiilor
urmatoare: intoleranta la ATS, hipertiroidism rebel la tratamentul cu doze
mici, cu necesar de doze mai mari de 30 mg/zi de tiamazol sau > 450 mg/zi
de propiltiouracil sau necomplianta la ATS. [27] In caz de necesitate,
momentul propice recomandat pentru interventia chirurgicala este in
trimestrul II de sarcina. [2,26,27]

Monitorizare: Se foloseste cantitatea minima de antitiroidiene de
sinteza, pentru a mentine FT4 la limita superioara a intervalului normal, cu
monitorizare la fiecare 4-6 saptamani. [27] Pe masura ce sarcina Inainteaza,
dozele se pot reduce, in unele cazuri putand fi oprite in trimestrul I11.[12]

C. Tiroidita postpartum

Etiologie: reprezinta inflamarea tesutului tiroidian, ce poate fi insotita
de distructie tisulara, instalata in primul an dupa nastere , si este caracterizata
de prezenta ATPO. [12]

Diagnostic: este pus in urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice: dozare TSH, FT4, ATPO, Ac antitireoglobulina. O
prevalenta mai mare a fost raportata la pacientele cu istoric de DZ tip 1 si
hepatica virala cronica. [2,27,43]

Evolutia bolii fara tratament: de obicei, evolutia este bifazica, initial
avand loc la 1-6 luni postpartum o distructie tisulara ce determina
hipertiroidism tranzitor, ce poate fi urmat de hipotiroidism tranzitor ce se
remite dupa 3-6 luni, sau permanent [2], putand fi insotite de complicatiile
acestora. Hipertiroidismul poate determina oboseald, irascibilitate, apetit
crescut si palpitatii. Hipotiroidismul poate fi asimptomatic sau insotit de
oboseala, tulburari de concentrare, constipatie, crestere ponderala, mialgii,
artralgii si depresie ce poate fi confundatd cu depresia postpartum. [12]

Tratament: De obicei e asimptomatica si nu este nevoie de tratament.
In caz de simptome asociate hipertiroidismului se poate folosi un beta-
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blocant: propranolol sau metoprolol (categoria C de risc) [7]. In caz de
hipotiroidism poate fi necesara substitutia cu LT4.

Monitorizare: De obicel este tranzitorie, dar exista risc de
permanentizare a hipotiroidismului, respectiv de recidiva la sarcini
ulterioare, ce necesitd monitorizarea functiei tiroidiene si a titrului de ATPO.
[12]

D. Nodulii tiroidieni

Etiologie: Exista mai multi factori ce determind un risc crescut de
aparitie sau de crestere a nodulilor tiroidieni Tn timpul sarcinii: stimularea
hormonala de catre hCG, imunosupresia relativa si deficitul relativ de iod.
[12]

Diagnostic: Nodulii tiroidieni se pot decela palpator sau la
ultrasonografia tiroidiana. Se realizeaza: ecografie tiroidiana, dozare
anticorpi antitiroidieni, testare functie tiroidiana, dozare calcitonind si se
stabileste indicatia de punctie tiroidiand cu ac fin. [27] Evaluarea este
similard cu cea a pacientelor neinsarcinate, cu exceptia contraindicatiei de
efectuare a scintigrafiei in caz de suspiciune nodul toxic sau gusa
polinodulara toxica. De asemenea in caz de nivel minim/moderat crescut al
calcitoninei nu se realizeaza testul de stimulare cu calciu sau pentagastrina la
pacientele gravide pentru diagnosticul precoce al carcinomului medular
tiroidian, Tntrucat nu exista date suficiente referitoare la siguranta testelor in
sarcind. [44]

Tratament: Decizia se bazeaza pe aspectul ecografic si rezultatul
punctiei tiroidiene. In caz de suspiciune de malignitate este necesar
tratamentul chirurgical. Singura dificultate Tn management e legatd de
momentul propice pentru interventia chirurgicala. In caz de diagnostic in
primele doua trimestre de sarcina, se recomanda interventia chirurgicala in
trimestrul II. [27] Nu exista date care sa sustind necesitatea intreruperii de
sarcina. [12] In caz de diagnostic in trimestrul III de sarcina, se recomanda
amanarea interventiei chirurgicale postpartum, studiile aratdnd ca aceasta
amanare dupa nastere nu modifica prognosticul si nu determina afectarea
fatului. [27] In caz de rezultate histopatologice de carcinom tiroidian papilar
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sau folicular, cu clasa de risc intermediar sau crescut, este contraindicata
ablatia cu iod radioactiv in sarcind si in perioada de aldptare. [27] De
asemenea, important de mentionat este faptul ca se recomanda o sarcina la
cel putin 6-12 luni dupa tratamentul cu iod radioactiv. [27,42]

GLANDELE PARATIROIDE

A. Hiperparatiroidism primar

Etiologie: Poate fi prin: adenom paratiroidian solitar, hiperplazia celor
4 glande paratiroide sau prin carcinom paratiroidian. Au loc mutatii
monoclonale in celulele de origine, cu activarea unor oncogene sau
inactivarea unor gene supresoare. Acestea pot fi sporadice sau in cadrul unor
sindroame genetice: de neoplazie Endocrind multipla MEN 1 si 2A sau
sindrom HPTH-tumora mandibula (de obicei hiperplazie in caz de sindrom).
[1,2]

Diagnostic: Rar se stabileste diagnosticul de novo 1n sarcina, intrucat
sarcina ca atare determind usoara scadere a calcemiei prin: hipoalbuminemie,
cresterea clearanceului renal si transferul placentar. Limita superioarda a
normalului pentru calciul total este considerata 9.5 mg/dl in sarcina. [45] Din
nefericire, uneori diagnosticul mamei se stabileste postpartum prin
hipocalcemie la nou-nascut. [12]

Evolutia bolii fara tratament: evolutie lenta, insidioasa. Exista atat
riscuri materne, cat si fetale, cu SGA, avort, fat mort la nastere, preeclampsie,
eclampsie. [46] Consecutiv hipercalcemiei determina: afectarea renala
(nefrolitiaza, nefrocalcinoza, insuficienta renald), afectare osoasd cu
demineralizare si fracturi de fragilitate, afectare neuropsihiatrica (astenie,
apatie, depresie, psihoza), afectare neuromusculara (deficit muscular, atrofie
musculard), gastrointestinala (greatd, varsaturi, constipatie, dureri
abdominale, pancreatita), HTA, aritmii, keratopatie in banda. De asemenea,
poate determina hipocalcemie la nou-nascut.

Tratament: Ca si la femeile non-gravide, tratamentul este in functie de
severitate si de simptome, dar se ia in considerare si varsta gestationala. [45]
Pentru hiperparatiroidismul primar diagnosticat in primele 2 trimestre, atunci
cand calcemia depaseste 1 mg fata de limita superioara a normalului,
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tratamentul indicat este cel chirurgical. [47] Pentru cel diagnosticat in
trimestrul 111, strategia este neclara si depinde de severitatea hipercalcemiei
si de starea clinica a gravidei. [12] Cand tratamentul chirurgical este
contraindicat, in caz de hipercalcemie semnificativa, se recomanda:
hidratare, Calcitonina sau Cinacalcet (ambele categoria C de risc) [7].
Bifosfonatii Pamidronat si Zoledronat nu au suficiente studii in sarcina si fac
parte din categoria D de risc. [7]

Monitorizare: In caz de tratament chirurgical, trebuie monitorizare
postoperatorie intrucat existda risc de hipocalcemie postoperatorie prin
supresia glandelor paratiroide ramase. In caz de instalare: gluconat de calciu
(categoria C de risc [7] 10 ml i.v. in 250 ml ser fiziologic, x2-3/zi, iar in caz
de stare grava: administrare 10 ml i.v. in bolus pe durata a 5-10 minute. De
asemenea se suplimenteaza cu calciu si vitamina D activata alfacalcidol
(categoria B de risc) [7] sau calcitriol (categoria C de risc) [7].

B. Hipoparatiroidism

Etiologie: Poate fi congenital (foarte rar intdlnit in sarcind) sau
dobandit: postchirurgical (posttiroidectomie totala cu leziuni asupra glandei
paratiroide sau asupra vascularizatiei, postparatiroidectomia celor 4 glande
paratiroide pentru hiperplazie), distructie autoimuna (izolata sau in cadrul
sindromului poliglandular autoimun tip 1), boli infiltrative (depunere de
metale grele: fier — hemocromatoza, cupru — boala Wilson), iradiere,
metastaze in paratiroide, deficit de magneziu (Mg) (inhiba eliberarea de
PTH) sau exces de Mg (activeaza sensorul de calciu si inhiba PTH). [1,2]

Diagnostic: Diagnosticul hipoparatiroidismului nu se bazeaza in
sarcina pe valori scazute ale PTH, intrucat cresterea fiziologica a PTHrP
(PTH-related-protein) determina supresia fiziologica a nivelului de PTH
endogen. De asemenea, se recomanda dozarea calciului ionic, intrucat calciul
total scade fiziologic in sarcina datorita scaderii nivelului de albumina. [48]

Evolutia bolii fard tratament: Existd atat riscuri materne, cat si fetale.
Hipocalcemia poate determina prematuritate, avort, fat mort la nastere,
detresa respiratorie, hipotonie. De asemenea poate afecta dezvoltarea
scheletala a fatului, cu hiperparatiroidism compensator, determinand
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deformari scheletale si fracturi. [48] Hipocalcemia mai poate fi insotita de
cresterea excitabilitatii neuromusculare cu afectare neurologica, spasme
musculare, parestezii, bronhospasm, laringospasm, convulsii, calcificari
ganglioni bazali, interval QT lung cu aritmii, cataractd, hipercalciurie
datorata lipsei de actiune a PTH la nivel renal cu afectare renala ireversibila,
cu nefrolitiaza, nefrocalcinoza, boala renala cronica. In caz de overtreament,
hipercalcemia mamei poate determina supresia PTH-ului fetal, cauzand
hipocalcemie neonatala. [48] Hipoparatiroidismul autoimun se poate asocia
cu alte boli autoimune 1n cadrul sd poliglandulare autoimune: ICSR, tiroidita
cronica autoimuna, DZ tip 1.

Tratament. Exista date controversate cu privire la necesitatea maririi
sau scaderii dozelor folosite 1naintea sarcinii. [49, 50] Ghidul Societatii
Europene recomanda suplimentare cu calciu si vitamina D activata ca la
femeia negravida [48]: alfacalcidol [12] (categoria B de risc) [7] sau
calcitriol (categoria C de risc) [7] 0.25-3 ug/zi. [48] In caz de hipocalcemie
acuta se adauga: gluconat de calciu 10 ml i.v. iIn 250 ml ser fiziologic,
x2-3/zi, iar in caz de stare grava: administrare 10 ml i.v. In bolus pe durata a
5-10 minute. [12]

Monitorizare: Clinica si paraclinica cu determinare profil fosfo-calcic.
Ghidul Societatii Europene recomanda dozare calciu ionic la fiecare 2-3
saptamani pe durata sarcinii si alaptarii, cu mentinere la limita inferioara a
normalului, intrucat acesta ramane stabil in sarcind, spre deosebire de calciul
total. [48] De asemenea se recomanda screening afectiuni asociate din cadrul
unor sindroame poliglandulare autoimune.

C. Deficitul si statusul insuficient al vitaminei D

Etiologie: Deficitul de vitamina D poate fi la adult prin: expunere
insuficienta la soare, aport nutritional scazut, malabsorbtie (boala celiaca,
enterite), metabolism anormal (nu se activeaza: boli hepatice, boala renala
cronica, exces de FGF23 in tumori), pierderi renale (sindrom nefrotic). in
plus fata de adult, la copil pot exista cauze genetice: absenta congenitala de
la hidroxilaza (rahitism dependent de vitamina D tip 1 — afectiune
autozomal recesiva, cu niveluri normale de 25 OH vitamina D si niveluri
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scazute de 1,25 OH vitamina D); rezistenta congenitala la vitamina D
(rahitism dependent de vitamina D tip 2 - afectiune autozomal recesiva, cu
niveluri normale de 25 OH vitamina D, dar niveluri crescute de 1,25 OH
vitamina D). [1,2]

Diagnostic: Este pus In urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice cu 25 OH vitamina D scazuta. Poate fi insotita de:
calciu normal sau scazut, fosfor scazut, PTH usor crescut (hiperparatiroidism
secundar), calciurie scazuta, fosfaturie crescuta, fosfataza alcalina crescuta.
Exista controverse legate de definirea statusului suficient al vitaminei D. Nu
s-a ajuns la un consens cu privire la nivelul optim de vitamina D pentru
protectia scheletala, cu atat mai putin cel pentru protectia extrascheletala.
[51] Institutul de Medicina din SUA considera: nivel optim >20 ng/ml,
insuficienta de vitamina D 10-20 ng/ml, deficit sever <10 ng/ml. [52]
Societatea Endocrind considera: nivel optim >30 ng/ml, insuficienta de
vitamina D 20-30 ng/ml, deficit de vitamina D <20 ng/ml [53], iar Societatea
Canadiana de Pediatrie considera: nivel optim >30 ng/ml, insuficienta de
vitamina D 10-30 ng/ml, deficit de vitamina D <10 ng/ml. [54]

Evolutia bolii fara tratament: Exista atat riscuri materne, cat si fetale
si neo-natale. Deficitul de vitamina D matern este unul din factorii principali
de risc pentru dezvoltarea deficitului de vitamina D in copilarie, intrucat in
primele 6-8 sdptamani de viata nou-nascutii depind de vitamina D transferata
intrauterin transplacentar. [55] Deficitul de vitamina D poate determina
osteomalacie la adult si rahitism la copil cu: demineralizare osoasa, ce
determina dureri osoase, osteopenie, pana la osteoporoza si fracturi, precum
si cu afectare musculard, ce determina slabiciune musculara si dureri
musculare. De asemenea exista multe actiuni non-scheletale ale vitaminei D.
Exista multiple studii ce atestd actiunea imunomodulatoare a acesteia.
[56,57,58,59] Deficitul de vitamina D in sarcina si in copilarie a fost corelat
cu o incidenta crescutd a infectiilor acute de cai respiratorii inferioare si
wheezing recurent in primii 5 ani de viata [60], iar suplimentarea cu vitamina
D in timpul primului an de viata a fost asociata cu scaderea riscului de DZ de
tip 1 pe o durata de 30 de ani de follow-up. [61] De asemenea, ofera protectie
cardiovasculara [62] si cognitiva [63], si este implicatd in cresterea si
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diferentierea celulara cu scaderea riscului de cancer [64,65], precum si in alte
cai metabolice. [66] Deficitul de vitamina D 1n sarcina a fost corelat cu risc
crescut de preeclampsie, rezistenta la insulina, diabet gestational si vaginoza
bacteriand. [67,68] Mineralizarea scheletald precard in uter din cauza
deficitului de vitamina D poate determina la nou-nascut rahitism congenital,
osteopenie sau craniotabes. [69]

Tratament. De asemenea, din pacate nu exista un consens nici asupra
recomandarilor de suplimentare cu vitamina D. Institutul de Medicina al
SUA recomanda de rutind o doza zilnicd de 600 Ul de vitamina D3
(colecalciferol, fara categorie de risc) [7] pentru toate femeile de varsta
fertila, femeile insarcinate si cele care aldpteazd, insa pentru femeile
insarcinate cu deficit sau insuficienta de vitamina D, Colegiul American al
Obstreticienilor si Ginecologilor recomanda in 2011 (cu reafirmare in 2017)
o suplimentare cu 1000-2000 Ul/zi. [70] Societatea Endocrind recomanda o
suplimentare cu 1500-2000 Ul/zi femeilor cu risc de deficit de vitamina D53,
iar Academia Canadiana de Pediatrie recomanda o suplimentare cu 2000
Ul/zi de vitamina D pe perioada sarcinii si a alaptarii. [71] Exista totusi studii
care aratd ca uneori sunt necesare si sigure si doze de 4000 Ul/zi. [72,73]

Nu exista consens nici cu privire la suplimentarea cu vitamina D a nou-
nascutului. Academia Canadiand de Pediatrie recomanda in primul an de
viata 200 Ul/zi pentru prematuri si 400 Ul/zi pentru nou-nascutii la termen.
[71] Academia Americand de Pediatrie recomanda de asemenea o
suplimentare de 400 Ul/zi nou-nascutilor ce sunt alimentati exclusiv la san,
si continuarea suplimentarii pe toata perioada cresterii pana in adolescenta.
[74] Institutul de Medicind SUA si Consensul Global cu Privire la Prevenirea
si Managementul Rahitismului recomanda 400 Ul/zi pana la varsta de 1 an,
si 600 Ul/zi intre 1-8 ani. [52,75] Insa Societatea Endocrina recomanda nou-
nascutilor doze si mai mari, intre 400-1000 Ul/zi. [53] De asemenea, pentru
preventie rahitism se recomanda copiilor: 20-30 minute de expunere zilnica
la orele diminetii si alimente bogate in vitamina D: peste, galbenus de ou,

lactate.
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Monitorizare: Clinica si paraclinica cu dozare: 25 OH vitamina D,
calciu total, calciu ionic, fosfor, PTH, fosfataza alcalina, calciurie, fosfaturie
+ 1,25 OH vitamina D.

GLANDA SUPRARENALA
A. Feocromocitom

Etiologie: Mutatii monoclonale in celulele de origine, cu activarea unor
oncogene sau inactivarea unor gene supresoare. Pot fi sporadice sau in cadrul
unor sindroame genetice (MEN, NF-1, VHL, SDH, TMEM 127, MAX). [1,2]

Diagnostic: Diagnosticul de feocromocitom in sarcina este foarte rar.
Este pus in urma anamnezei, examenului clinic si a investigatiilor
paraclinice: Cromogranina A (CgA), metanefrine (MN) si normetanefrine
(NMN) plasmatice sau urinare crescute peste 3x valoarea normalului.
Metabolismul catecolaminelor este in general nealterat in sarcinile fara
probleme. Catecolaminele plasmatice pot fi usor crescute la pacientele cu
preclampsie [76] sau la pacientele ce primesc metildopa sau labetolol.
[77,78] De asemenea este necesara imagistica abdominald ce evidentiaza
tumora suprarenaliana (ecografie abdominala sau RMN abdominal fara
substantd de contrast). Scintigrafia cu metaiodobenzilguanidind este
contraindicatd in sarcina. [79] Ulterior, confirmarea se face in urma
rezultatului histopatologic.

Evolutia bolii fara tratament. HTA secundara severa determinata de
secretia de catecolamine poate fi fatala mamei si fatului. [12] Aceasta poate
imita preeclampsia, dar cu ratd de mortalitate mult mai mare, de aproximativ
40-50% daca nu este tratatd. [80] Simptomele asociate pot fi: palpitatii,
transpiratii, cefalee, hipotensiune ostostatica. [12] Sarcina si travaliul pot fi
trigger pentru evenimente acute in feocromocitom [1,81], iar complicatiile
cardiovasculare (paroxisme HTA, accident vascular cerebral-AVC, infarct
miocardic-IMA, aritmii, cardiomiopatie dilatativa, insuficienta cardiaca,
edem pulmonar, hipotensiune arteriald si soc) pot merge pand la deces.
Vasoconstrictia din circulatia feto-placentara indusa de secretia de
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catecolamine poate determina retard de crestere intrauterina, dezlipire de
placenta sau hipoxie intrauterina. [76)

Tratament: Daca diagnosticul este pus In primele 24 saptamani de
sarcind, tratamentul recomandat este unul chirurgical, cu suprarenalectomie
laparoscopica in trimestrul II. [82,83] Daca diagnosticul este pus in trimestrul
IT1, se recomanda de obicei aménarea interventiei chirurgicale postpartum si
tratament medicamentos. In caz de tratament chirurgical, este necesara
pregatirea medicamentoasa preoperatorie: alfa-blocant neselectiv: Fenoxi-
benzamina, 10 mg/zi (divizat in 2 prize), p.o., cu crestere progresiva pana la
doza maxima tolerata (se creste cu 10-20 mg/zi, pana la controlul HTA si
instalarea hipotensiunii ortostatice, doza maxima 1 mg/kgc/zi), timp de 7-14
zile preoperator.[12,84] Fenoxibenzamina se poate asocia cu risc de
hipotensiune neonatalad si detresa respiratorie. [85] Daca este indisponibila:
alfa-1 blocant: Doxazosin 2 mg/zi (cu crestere progresiva pana la 32 mg/zi)
sau Prazosin 1 mg/zi (cu crestere progresiva pana la 20 mg/zi). In cazul
administrarii de Doxazosin, scade incidenta tahicardiei reflexe si a
hipotensiunii postoperatorii, iar hipotensiunea neonatala si detresa
respiratorie nu au fost descrise. [76,86] Fenoxibenzamina, Doxazosin si
Prazosin fac parte din categoria C de risc [7]. De asemenea, se administreaza
perfuzie cu ser fiziologic pentru controlul hipotensiunii arteriale, si pentru a
preveni hipotensiunea postoperatorie, cu controlul expansiunii volemice. La
48-72 h de la initiere, se adauga betablocant: Propranolol 10-20 mg x 3/zi,
p.o., cu crestere pana la 80 mg x 3/zi (categoria C de risc) [7]. Nu se initiaza
mai devreme din cauza riscului crescut de precipitare criza hipertensiva prin
blocare receptori beta 2 ce sunt vasodilatatori. Se recomanda folosirea pe
termen scurt a beta blocantelor, Intrucat acestea au fost asociate cu retard de
crestere intrauterina. [87] De asemenea, si pacientele normotensive necesita
tratament pentru a preveni puseele hipertensive. Nu este stabilitd tinta
tensiunii arteriale pentru gravidele cu feocromocitom in tratament. [82] In
general, tensiunea arteriald pe timpul sarcinii atunci cand nu exista afectare
de organ terminal ar trebuie sa fie <150/100 mmHg, dar cu cea diastolica
>80 mmHg, iar in caz de afectare organ terminal <140/90 mmHg. [88,89]
Daca tensiunea arteriala nu este controlatd cu alfa-blocante, se pot adauga
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blocante de calciu, considerate a fi in general sigure in sarcina [79] (categoria
C de risc) [7]. Alfametildopa nu este recomandata in caz de HTA secundara
feocromocitomului, Intrucat o poate agrava. [77] Catecolaminele Tn mare nu
traverseaza placenta, astfel ca nu este nevoie de tratament transplacentar
pentru fat. Insa acestea se leaga de receptorii placentari, putind afecta
circulatia feto-placentara [76], astfel ca cel mai important factor de luat in
considerare e prezervarea circulatiei feto-placentare. [82] Trebuie gasit un
echilibru intre vasoconstrictia din circulatia feto-placentara data de secretia
de catecolamine si hipotensiunea data de tratamentul antihipertensiv. [77,90].
In timpul interventiei chirurgicale in caz de puseu hipertensiv, se poate
administra sulfat de magneziu (categoria D de risc) [7], iar nitroprusiatul
(categoria C de risc) [7] este controversat Intrucat poate cauza toxicitate
fetala. [77]

Monitorizare: Clinica si paraclinica, cu determinare la 2 saptamani
postoperator de CgA, MN, NMN plasmatice si urinare. De asemenea este
necesar screening asociere sindroame.

B. Hiperaldosteronism

Etiologie: Poate fi prin: tumora benigna de corticosuprarenala
(sindrom Conn) sau maligna, sau prin hiperplazie adrenala uni- sau
bilateralda, micro- sau macronodulard. Mutatii monoclonale in celulele de
origine, cu activarea unor oncogene sau inactivarea unor gene supresoare,
sporadice sau In cadrul unor sindroame familiale: tip I, II si III. in tipul I: sunt
prezente mutatii ale genei aldosteron-sintazei ce o fac responsiva la actiune a
ACTH (Hiperaldosteronism remediabil la glucocorticoizi GRA). [1,2]

Diagnostic: Este pus In urma anamnezei, examenului clinic si a
investigatiilor paraclinice: aldosteron crescut, renind scazuta, cu raport
aldosteron/activitate renind plasmatica sau aldosteron/concentratie renina
plasmatica crescut. Intrucit in sarcina nivelul de aldosteron creste in mod
fiziologic, valorile de mai sus trebuie raportate la valorile normale din
sarcina. [12,91].

Evolutia bolii fara tratament: o caracteristica aparte a hiperlado-
steronismului primar in timpul sarcinii, este ca acesta se poate fie imbunatati,
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fie agrava. [92] Acesta poate determina HTA secundara severa, insotita
uneori de hipopotasemie si hipernatremie. De asemenea, pot fi prezente
complicatii cardiovasculare (HTA, AVC, IMA, aritmii, insuficientd cardiaca,
edem pulmonar) ce pot merge pana la deces; risc metabolic crescut
(insulinorezistenta, DZ, hiperparatiroidism secundar hipocalcemiei).

Tratament: Tratamentul depinde de cat de controlabila este tensiunea
si hipopotasemia. Daca gravida apartine grupului in care hiperaldo-
steronismul se amelioreaza, tratamentul medicamentos sau chirurgical poate
fi evitat pana dupa nastere. Insa, in caz de HTA si hipopotasemie severe, este
indicat tratamentul medicamentos sau interventia chirurgicala. [92]

Tratamentul medicamentos in sarcind e limitat Intrucat blocantii de
receptor de aldosteron, precum Spironolactona, sunt contraindicati in sarcina
(categoria C de risc) [7]. Aceasta determina si feminizarea fatului de sex
masculin. [92] De asemenea, inhibitorii de enzima de conversie si blocantii
de receptor angiontensina Il sunt contraindicati in sarcina. [12] Se recomanda
mai degraba Eplerenona [92], blocant selectiv de receptor de aldosteron, fara
efect pe receptorul androgenic sau progesteronic (categoria B de risc) [7]. Se
mai pot folosi diuretice economisitoare de potasiu precum Amilorid
(categoria B de risc) [7] si suplimente de potasiu pentru reechilibrarea
electrolitica. Pentru controlul HTA se pot folosi Metildopa (categoria B de
risc) [7], Nifedipina (categoria C de risc) [7] sau Labetolol [12] (categoria C
de risc) [7].

Tratamentul chirurgical constda in suprarenalectomie laparoscopica
unilaterala si se efectueaza in trimestrul II. [92]

Monitorizare: Clinica si paraclinicd cu: renind, aldosteron, ionograma,
bicarbonat, glicemie, Ca total, Ca ionic, fosfor.

C. Sindrom Cushing

Etiologie: Atunci cand este prezent in sarcind, sindromul Cushing este
dat de tumori adrenale benigne, produse adesea de dezvoltarea aberanta de
receptori adrenali pentru LH si hCG. [93] Productia neregulata de CRH
placentar poate exacerba hipercortizolismul.
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Diagnostic: Sarcina este foarte rara la femeile cu sindrom Cushing,
intrucat hipercortizolismul si hiperandrogenismul scad foarte mult sansele de
fertilitate. [12] Diagnosticul este pus in urma anamnezei, examenului clinic
si a investigatiilor paraclinice. Unele simptome si semne clinice intdlnite in
hipercortizolism se pot suprapune cu cele intdlnite in sarcina: oboseala,
crestere in greutate, vergeturi (chiar si rosii-violacei), hirsutism, acnee,
instabilitate emotionala. Modificarile biochimice clasice intalnite in
sindromul Cushing nu mai pot fi luate in considerare in sarcina. [94]
Incepand cu primul trimestru, cortizolul plasmatic total creste, ceea ce
determind perturbarea testului la Dexametazona si afectarea ritmului
nictemeral. Revenirea la un raspuns normal de supresie la Dexametazona a
fost raportata dupa o perioadd de panad la 5 saptamani dupa nastere. [95]
Incepand cu trimestrul II, CLU creste, de 1.4 ori in trimestrul II pana la de
1.6 ori in trimestrul II1. [94] Ghidul Societatii Endocrine recomanda folosirea
CLU pentru evaluarea initiala a gravidei, si nu a testului de supresie la
Dexametazona [96], dar mentioneaza si ca acesta nu mai este un marker de
incredere dupd primul trimestru, decat daca valorile sunt mult crescute, de cel
putin 2-3 ori peste limita superioara a normalului. [96]. Exista autori ce sustin
ca ar fi mult mai de incredere cortizolul salivar ca marker in sarcina [97,98],
unii definind valori normale ale cortizolului salivar pentru fiecare trimestru:
<6.9 nmol/l, <7.2 nmol/l, respectiv <9.1 nmol/l, cu specificitate de 80-92%.
[98] De asemenea, din cauza secretiei placentare de ACTH si CRH,
ACTH-ul plasmatic poate sa nu fie supresat in 50% din sindroamele Cushing
adrenale. [99] Adenomul suprarenalian poate fi obiectivat prin metodele
imagistice recomandate in sarcina: ecografia abdominald si RMN abdominal
fara substanta de contrast.

Evolutia bolii fard tratament: Exista atat riscuri fetale, cat si materne.
Pot exista complicatii precum: nastere prematura, avort, nastere de fat mort,
retard de crestere intrauterind, HTA, preeclampsie, eclampsie, diabet
gestational, insuficienta cardiaca, edem pulmonar, tulburari psihiatrice,
fracturi patologice.[12,100]

Tratament: Tratamentul chirurgical poate fi luat n calcul Incepand cu
trimestrul II.12 Adrenalectomia laparoscopica este considerata a fi o
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procedura sigura si eficientd cand e realizatd pana in saptamana 32 de
sarcina. [101] In caz de tratament chirurgical, gravida va intra cel mai
probabil in ICSR si va avea nevoie de tratament cu Hidrocortizon (categoria
C de risc) [7]: 12-15 mg/m? cu o crestere a dozei zilnice cu 5-10 mg in
trimestrul III de sarcina. [12] Daca diagnosticul este pus in trimestrul I sau
atunci cand interventia chirurgicald este contraindicata, se poate apela la
tratament medicamentos, cu precautie, Intrucat exista putine date in literatura
si niciun tratament nu a fost aprobat 1n sarcind. [102] Varianta recomandata
este tratamentul cu Metyrapone [94] (inhibitor de steroidogeneza, categoria
C de risc) [7], desi are multiple efecte adverse. Acesta strabate bariera
placentara si poate afecta sinteza steroidiana la fat. [104] De asemenea, poate
avea drept efecte adverse: HTA cu risc de preeclampsie prin cresterea
11-deoxicorticosteron, retard de crestere intrauterind, coarctatie de aorta si
insuficienta adrenala la nou-nascut. Alti inhibitori de steroidogeneza precum
Ketoconazolul si Mitotanul (categoria C de risc) [7], si Aminoglutetimidul
(categoria D de risc) [7], nu sunt preferate In locul Metyraponului din cauza
efectelor teratogene intense. [12,102].

Monitorizare: Clinica si paraclinica cu dozare CLU sau salivar. in caz
de tratament chirurgical, evaluari repetate pentru confirmarea refacerii axei
hipotalamo-hipofizo-corticotrope. In caz de tratament cu Metyrapon, moni-
torizare deoxicorticosteron, ionograma, androgeni.

D. Insuficienta corticosuprarenaliana primara (Boala Addison)

Etiologie: Poate fi congenitala: hiperplazie adrenala (deficite
enzimatice), adrenoleucodistrofie (dar se poate manifesta mai tardiv mutatia)
sau dobandita: tumori-metastaze si limfoame adrenale, boli infiltrative
(amiloidoza, hemocromatoza), infectii (TBC, HIV, CMV), autoimuna
(izolata sau in cadrul sindroamelor poliglandulare autoimune), hemoragii
adrenale, iatrogena (chirurgie bilaterala, radioterapie, medicamente -
Ketoconazol, Metirapon, Aminoglutetimid, Etomidate, Mitotan, inhibitri de
tirozin-kinaza), idiopatica. [1,2]

Diagnostic: Prevalenta ICSR primare in sarcina este rara. Intrucat
multe din simptomele asociate sarcinii se aseamana suspiciunii clinice de
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ICSR, diagnosticul 1n sarcina este dificil. [104] ICSR trebuie suspectata in
special la gravidele ce asociaza alte boli autoimune. Interpretarea testelor
diagnostice poate fi alterata in sarcind. [104] Biochimic se identifica:
hiponatremie, hiperpotasemie, hipoglicemie, niveluri scazute ale cortizolului,
ce nu cresc suficient dupa stimularea cu ACTH in cadrul testului la
Synachten [12], sugerandu-se chiar cut-off-uri mai mari in comparatie cu
femeia negravida: 25 ug/dl, 29 ug/dl respectiv 32 ug/dl pentru trimestrul I, II,
respectiv I11.[104,105]

Evolutia bolii fara tratament. Unitatea placentara produce steroizi,
astfel ca fatul este protejat chiar si in caz de ICSR materna, insa exista
raportari de retard de crestere intrauterina. [12,106]

Tratament: Tratament medicamentos subtitutiv cu glucocorticoizi-
Hidrocortizon si mineralocorticoizi-Fludrocortizon, ambele din categoria C
de risc [7]. Doza recomandata de Hidrocortizon este de 12-15 mg/m’
suprafata corporald. Nu se recomanda Dexametazona intrucat aceasta nu este
inactivata si traverseaza placenta. [104] Intrucat nivelul de cortizol liber
creste progresiv odata cu avansarea sarcinii, majoritatea femeilor necesita o
crestere a dozei zilnice cu 5-10 mg in trimestrul III de sarcina. [12,104]
Foarte important de precizat: dublarea/triplarea dozei in caz de afectiune
intercurenta (pe toata durata febrei) sau schimbare cale de administrare in caz
de: varsaturi, diaree, hiperemesis gravidarum (ce poate fi confundata cu o
criza adrenala sau poate precipita una): 100 mg HHC i.v. sau i.m. In preajma
nasterii, se administreazd 100 mg HHC 1i.v. sau i.m., cu repetare la fiecare
6-8h.[106] Doza recomandata de fludrocortizon este de 100-200 ug/zi, si de
obicei ramane aceeasi doza pe toata durata sarcinii.[12].

Monitorizare: clinica si paraclinica, cu determinare ACTH, CLU,
ionograma. Tratamentul cu mineralocorticoid nu se monitorizeaza dupa
renind, intrucat aceasta creste fiziologic in sarcind, ci dupd natriu si potasiu
plasmatice si urinare. [104,106]
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Capitolul 3
BOLILE CU TRANSMITERE SEXUALA SI SARCINA

Dr. Florica Sandru

Modificarile gestationale, cum ar fi imunosupresia relativa si
modificarile anatomice si hormonale pot afecta cursul bolilor cu transmitere
sexuala (BTS). Infectiile la mama pot avea impact atat asupra sanatatii
mamei, cat si a fatului, iar transmiterea poate apdrea In timpul sarcinii,
nasterii si in perioada post-partum.

Diagnosticul si tratamentul acestor infectii vor depinde de tipul de
infectie, perioada de incubatie si infectiozitate, prezentarea clinica a bolii,
disponibilitatea testelor diagnostice precise si rapide si de tratamentul
specific. La femeile gravide, trebuie luate in considerare riscurile
procedurilor diagnostice si terapeutice. Serologiile HIV, sifilis si VHB se fac
in mod normal in timpul vizitelor pre-natale, in timp ce cele pentru
Chlamydia si Gonoree sunt adesea neglijate. In plus, chiar daca aceste
serologii sunt efectuate, femeile insarcinate nu sunt adesea informate despre
rezultatele datorate neglijentei sau dezorganizarii sistemului de sanatate.
Vom explora mai jos principalele BTS in perioada de gestatie.

Herpes genital

Herpesul genital reprezinta o afectiune virala cronica cu transmitere
sexuald, caracterizatd prin eliminarea simptomatica si asimptomaticd de
particule virale [1].

TRANSMITERE
De obicei prin contact cutanat direct. In 70% din cazuri transmiterea se
realizeaza cand eliminarea HSV este asimptomatica.

CLINIC
Majoritatea pacientilor cu herpes genital primar sunt asimptomatici.
Simptomele constau in febra, stare generala alterata, mialgii, cefalee si dispar
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in 3-4 zile. Initial apar papule eritematoase, ulterior apar vezicule, pustule si
eroziuni. Localizarea infectiei: oriunde pe tegumentul ano-genital, col uterin
si mucoasa ano-rectala [1,2]. Majoritatea pacientilor cu herpes genital
recurent nu prezintd aspectul clinic clasic, cu vezicule grupate pe baza
eritematoasa. Simptomele preced eruptia si sunt reprezentate de: prurit,
eritem, senzatia de arsura si fisuri [1,2]. Leziunile sunt similare celor din
infectia primara, dar la o scala mai mica.

DIAGNOSTIC
1. PCR
2. Cultura (sensibilitate redusa).
PCR/cultura negative, mai ales in absenta leziunilor active nu infirma
infectia avand 1n vedere ca eliminarea virusului este intermitenta.
3. Teste serologice (sensibilitate 80-98%):
* in stadiile initiale frecvent rezultate fals-negative;
 valorile foarte mici pot fi rezultate fals-pozitive necesita
confirmare prin Westernblot.
4. Citodiagnosticul Tzanck nu mai este actual recomandat [3].

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Sancru sifilitic, sancru moale, candidoza, gonoree, eritem fix
postmedicamentos.

TRATAMENT

Primul episod de herpes genital se trateaza cu aciclovir oral. (infectie
primara: aciclovir 200 mg oral de 5 ori pe zi, timp de 5-10 zile) [4]. Nasterea
pe cale vaginala la femeile care fac primul episod de herpes genital cu putin
timp inaintea nasterii prezintd un risc crescut de aparitie a herpesului
neonatal la copil. In schimb, copiii nascuti din mame cu herpes recurent cu
istoric indelungat au un risc foarte scazut de a face boala [5]. Culturile
genitale pentru herpes efectuate in fazele avansate ale sarcinii sunt slabi
predictori ai eliminarii virale in timpul nasterii. Decizia de cezariana la
mamele cu leziuni genitale de herpes se ia dupa o anamneza atenta si dupa
examinarea clinica, urmata de evaluarea raportului beneficiu/risc [6].
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+ Se recomanda nasterea prin cezariand, desi nu elimina complet riscul
transmiterii HSV.

* Tratamentul supresiv zilnic din saptamana 36 scade frecventa
operatiilor cezariene in randul femeilor cu herpes genital recurent,
insa nu protejeaza intotdeauna nou-nascutul [7]

REGIMURI CDC 2015 IUSTI 2018
RECOMANDATE (1) Aciclovir 400 mg x 3/zi, Aciclovir 400 mg x 3/zi,
5-10 zile (trebuie evitat) 5-10 zile (trebuie evitat)
REACTIVARE in
TRIMESTRUL I si I1 Aciclovir 400 mg X 3/zi Aciclovir 400 mg x 3/zi
Valaciclovir 500 mg x 2/zi Valaciclovir 250 mg x 2/zi
TRATAMENTUL
SUPRESIV AL
GRAVIDELOR CU
HERPES GENITAL
RECURENT *
Aciclovir 20 mg/kg IV 1a 8 h, 14 zile daca boala este limitata
HERPES NEONATAL la piele %1 mucoase si 21 zile daca boala este diseminata sau
afecteaza SNC
Sifilisul
TRANSMITERE

» Contact sexual (infectia se produce la 60% dintre persoanele care
intra n contact cu cei care au sifilis primar sau secundar).
* Infectie congenitala - transmitere in utero sau perinatala.

DIAGNOSTIC

Suspectat pe baza manifestarilor clinice si confirmat prin microscopie
in camp Intunecat si teste serologice [8,2]. Microscopie in cAmp intunecat:
rezultatul este pozitiv cand se examineaza probe din sancrul primar si
leziunile papuloase din sifilisul secundar. Nu se foloseste pentru evaluarea
leziunilor din cavitatea oralad. Testarea directa folosind anticorpi fluorescenti
orientati impotriva T. Pallidum (DFA-TP) de la nivelul leziunilor, aspiratului
nodular sau tesuturilor.

Testele serologice pentru sifilis sunt pozitive la orice infectie cauzata
de Treponeme si intotdeauna pozitive la cei cu sifilis secundar.
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A. Teste ne-treponemice: Testul reaginei plasmatice rapide (RPR),
Testul VDRL (non-reactiv la 25% din pacientii cu sifilis primar). in
sifilisul precoce se recomanda Testul cu anticorpi fluorescenti anti-
treponemici (FTA-ABS) sau repetarea VDRL dupa 1-2 saptamani
de la testarea care a fost negativa. [9]

B. Teste treponemice: Testul FTA-ABS (test de aglutinare pentru
anticorpii anti-T. Pallidum), Test de microhemoaglutinare (MHA-
TP), Test de hemaglutinare pentru T. Pallidum (TPHA). Rezultatul
ramane de obicei pozitiv dupa tratament, deci aceste metode nu se
utilizeaza pentru a determina statusul infectios la un pacient care a
avut sifilis In trecut.

Sifilisul primar

Manifestari clinice: La locurile de inoculare apar leziuni genitale sau
extragenitale, ulceratiile de obicei sunt indolore, mai putin cand se infecteaza
secundar. Perioada de incubatie medie este de 21 de zile-interval 10-90 de
zile [10,2]. Sancrul este o eroziune indolora care se transforma intr-o
ulceratie, cu marginea proeminentd si exudat seros redus cantitativ.
Dimensiunile sancrului sunt de la cativa mm pana la 1-2 cm, de obicei fiind
leizuni unice si mai rar multiple (kissing) [11].

Zonele de afectare predilecta sunt colul uterin, vaginul, vulva,
clitorisul, sanii, mameloanele, anusul sau rectul, cavitatea orala, buzele,
limba, amigdalele, degetele.

Limfadenopatie este asociata si in decurs de 7 zile apar noduli fermi,
elastici, nedurerosi, frecvent unilaterali, care pot persista cateva luni.

Diagnosticul diferentiat se face cu eritemul fix post-medicamentos,
sancrul moale, limfogranulomatoza veneriana, ulceratia traumatica.

Sifilisul secundar

Manifestari clinice: Macule si papule de 1,5 cm, rotunde sau ovalare,
roz sau rosu-brune. Primul exantem este mereu macular si estompat, eruptiile
ulterioare pot fi papulo-scuamoase, pustuloase sau acneiforme. Papulele sunt
ferme la palpare, leziunile de condilomatoza sunt moi, cel mai frecvent la
nivel ano-genital si oral, putand aparea pe oricare zona a corpului pe care se
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acumuleazd umezeala, intre suprafete intertriginoase (axila, degetele de la
picioare).

Se poate produce si afectarea parului sau mucoaselor, putand exista si
limfoadenopatii generalizate si manifestari asociate [12].

Investigatii de laborator: dermatopatologie, LCR, probe hepatice,
functia renala.

Diagnosticul diferential se face cu exantemul-reactii post-
medicamentoase, pitiriazis rozat, exantem viral, mononucleoza infectioasa,
tinea corporis, tinea versicolor, scabie, lichen plan [13,2].

Sifilisul latent

Este suspectat pe baza antecedentelor de sifilis primar sau secundar,
istoricului de expunere la sifilis sau in cazul nasterii unui copil cu sifilis
congenital; poate aparea fard sa existe antecedente de sifilis.

Manifestari clinice: nu exista semne sau simptome clinice ale infectiei
[14]. STS pozitiv, LCR normal.

Sifilisul tertiar/tardiv

Manifestari clinice: Gome, placi nodulare sau papule scuamoase care
pot ulcera si forma cercuri sau arcuri, neurosifilis asimptomatic, sifilis
meningeal, pareza generala, tabes dorsal, sifilis cardio-vascular [15].

Diagnostic diferential: placi +/-ulceratiet/-granuloame, tuberculoza
cutanata , limfom, infectii fungice invazive, infectie micobacteriana cutanata
atipica.

Diagnosticul este pus pe baza semnelor clinice si e confirmat prin STS
sau biopsie cutanata; examinarea in microscopie Intunecata este intotdeauna
negativa.

TRATAMENT

Tratamentul sifilisului primar si secundar

Toate femeile gravide vor fi testate serologic pentru sifilis pe parcursul
sarcinii si la nastere. Toate femeile care au pierdut o sarcina dupa a 20-a
saptamana de gestatie vor fi testate si pentru sifilis. Toti nou-nascutii din
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mame al caror status serologic pentru sifilis nu a fost determinat pe parcursul
sarcinii vor fi testati obligatoriu inainte de externarea din spital [16].

Tratamentul sifilisului in sarcind se face dupa aceleasi scheme
terapeutice ca si la negravide, conform stadiului bolii.

Preparatele parenterale de penicilina reprezintd singurul tratament cu
eficacitate documentata pentru cazurile de neurosifilis sau de sifilis in cursul
sarcinii[ 17]. Ar trebui ca pacientii cu alergie la penicilind documentata sa fie
desensibilizati si tratati cu penicilind. Desensibilizarea la penicilina
presupune internarea intr-un serviciu de specialitate care sa dispuna de
mijloace de tratament adecvat al socului anafilactic.

In timpul tratamentului poate aparea o reactie acuta, febrila, spontan
rezolutiva, insotita de cefalee, mialgii si exacerbarea eruptiilor cutanate —
reactia Jarisch-Herxheimer [18]. Atunci cand apare, reactia se produce de
obicei in primele 24 ore de la initierea tratamentului sifilisului, indiferent de
medicatia folosita. Este mai frecventa in sifilisul recent si de aceea pacientii
cu aceasta forma de boala trebuie consiliati despre posibilitatea aparitiei
reactiei. Poate fi tratata cu antipiretice, dar nu exista nicio dovada ca alte
interventii terapeutice (inclusiv inceperea tratamentului cu doze mici de
penicilind) pot sa o previna. Prednisonul poate aboli episodul febril dar nu
amelioreaza fenomenele inflamatorii locale. La femeile insarcinate reactia
Jarisch - Herxheimer poate induce nastere prematura sau suferinta fetala, dar
aceste considerente nu trebuie sd intarzie sau sd determine neinceperea
tratamentului [19].

Tratamentul recomandat este reprezentat de Benzatin penicilind G,
4.800.000 UI doza totala, administrata i.m. sub forma de 2 doze a céte
2.400.000 U.IL. (de obicei cate 1.200.000 UI in fiecare fesa) la interval de o
saptamana. In schemele propuse de CDC, OMS, IUSTI se recomanda o doza
unica de 2.400.000 UI de benzatinpenicilina G [20]. Datele disponibile
demonstreaza ca utilizarea unor doze aditionale de benzatin penicilina G,
amoxicilind sau alte antibiotice in tratamentul sifilisului recent (primar,
secundar si latent recent) nu creste eficacitatea [21]. Tratament alternativ:
Procain penicilina, 1.200.000 Ul/zi, i.m., timp de 10-14 zile. Pacientii cu
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sifilis si cu simptome sugerand afectare neurologicd (meningitd) sau
oftalmica (uveitd) trebuie evaluati complet pentru neurosifilis si afectare
oculara sifiliticd; aceastd evaluare va include examinarea LCR si examenul
la lampa cu fanta.

Sifilisul latent recent: Tratament recomandat: Benzatin penicilina G,
doza totala 4.800.000 UI, administrata i.m. sub forma de 2 doze a cate
2.400.000 U.L. la interval de o saptamana. Tratament alternativ: Procain
penicilina, 1.200.000 UI i.m. pe zi, timp de 10-14 zile. In schemele propuse
de CDC, OMS, TUSTI se recomanda o doza unica de 2.400.000 UI de
benzatinpenicilina G [22].

Sifilisul latent tardiv: Tratament recomandat: Benzatin penicilina G, in
doza totala de 7.200.000 UI, administrata i.m. sub forma de 3 doze a cate
2.400.000 UI la interval de o saptamana. Tratament alternativ: Procain
peniciling, 1.200.000 Ul/zi, i.m. timp de 21 de zile. Toti pacientii cu sifilis
tardiv vor fi evaluati clinic pentru o eventuald afectare de sifilis tertiar
(aortita, neurosifilis, gome, iritd). Pacientii cu sifilis latent necesita
examinarea LCR 1n caz de: esec terapeutic, infectie cu HIV sau sifilis latent
de durata nedeterminata.

Tratamentul sifilisului tertiar (cu exceptia neurosifilisului): Tratament
recomandat: Benzatin penicilina G, 7.200.000 UI doza totala, administrata
1.m. sub forma de 3 doze de cate 2.400.000 U.IL la interval de o saptamana.
Tratament alternativ: Procain penicilind, 1.200.000 Ul/zi, i.m. timp de 21 de
zile.

TRATAMENTUL SIFILISULUI PRIMAR, SECUNDAR SI
LATENT

* Azitromicina nu este recomandatd pentru tratarea sifilisului la
homosexuali, indivizi HIV+ sau gravide, dat fiind riscul existentei rezistentei
T. pallidum la macrolide.

« testare HIV in momentul diagnosticului si dupa 3 luni,

* testarea si tratarea partenerilor din ultimele 3 luni pentru sifilis primar,
6 luni pentru sifilis secundar si din ultimul an pentru sifilisul latent precoce.
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REGIM RECOMANDAT
(M

SIFILIS LATENT
TARDIV SAU DE
LATENTA
NEPRECIZATA

ALTERNATIV

SIFILIS PRIMAR,
SECUNDAR, LATENT
PRECOCE

Adulti: Benzathin
penicilina G 2.4 milioane
unitati IM doza unica
Copii: Benzathin penicilina
G 50,000 unitati’kg IM
(max. 2.4 milioane unitati)
doza unica

Doxiciclina 100 mg x 2/zi,
14 zile

Azitromicina 2 g doza
unica*

CDC 2015:

Tetraciclina 500 mg x 4/zi,
14 zile

Ceftriaxon 1-2 g/zi IM/1V,
10-14 zile

SIFILIS LATENT
TARDIV SAU DE
LATENTA
NEPRECIZATA

Adulti:Benzathin penicilina
G 2.4 milioane unitati
IM/sapt., 3 sapt.

Copii: Benzathin penicilina
G 50,000 unitati’kg IM
(maxim 2.4 milioane
unitati) pe sapt., 3 sapt.

Doxiciclina 100 mg x 2/zi,
28 zile

CDC2015:

Tetraciclina 500 mg x 4/zi,
28 zile

MONITORIZAREA PACIENTILOR TRATATI PENTRU SIFILIS
* Reevaluare clinica si serologicd la 6, 12 s1 24 luni si la 3, 6, 9, 12 si

24 luni la pacientii HIV+.

Semnele si simptomele persista /recidiveaza SI/SAU titrul VDRL/RPR

creste de min. 4 ori sustinut
SAU titrul VDRL/RPR initial nalt nu scade de 4 ori la 6-12 luni
Trebuie suspectat esecul tratamentului/reinfectie

|

Examen LCR + repetarea testarii pentru infectia HIV + repetarea

tratamentului

Titrul VDRL/RPR scade, dar mai putin de 4 ori nu este clar care este

cea mai buna abordare

|
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Repetarea testarii HIV + monitorizare atenta clinica si serologica +
examen LCR

Daca nu pot fi monitorizati? Benzatin penicilina G 2.4 milioane unitati
IM/sapt., 3 sapt.

Titrul VDRL/RPR nu scade in ciuda repetarii tratamentului+ examen
LCR normal

|

Repetarea testarii HIV + monitorizare atentd clinica si serologica
Nu se recomanda in general repetarea examenului LCR sau a
tratamentului.

TRATAMENTUL SIFILISULUI TERTIAR

+ testare HIV

Durata acestor tratamente este mai scurtd decat cea pentru sifilisul
latent tardiv, dupd terminarea tratamentului se poate administra Benzantin
penicilina G 2.4 milioane unitati IM/sapt., 3 sapt.

REGIM RECOMANDAT CDC 2015 IUSTI 2018

N SIIT EX. LCR

NORMAL (1) Benzathin penicilina G 2.4 Benzathin penicilina G 2.4
milioane unitati IM pe milioane unitati IM pe
sapt., 3 sapt. sapt., 3 sapt.
Penicilina G cristalina Penicilina G cristalina
apoasa 18-24 milioane apoasa 18-24 milioane
U/zi, 10-14 zile U/zi, 10-14 zile

RECOMANDAT iN Procain penicilina G 2.4 Ceftriaxon 1-2 g/zilV,

NEUROSIFILIS §I milioane U/zi IM + 10-14 zile

SIFILISUL Probenecid 500 mg x 4/zi

OCULAR/AUDITIV p.o, 10-14 zile SAU

ALTERNATIV iN Procain penicilina G 1.2-

NEUROSIFILIS $I 2.4 milioane U/zi IM +

SIFILISUL Probenecid 500 mg x 4/zi

OCULAR/AUDITIV p.o, 10-14 zile

* cel mai mare risc de sifilis congenital este asociat cu sifilisul
primar/secundar al mamei.
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» femeile insarcinate cu titruri VDRL/RPR mici stabile (serofast)
tratate anterior pentru sifilis nu necesitd in general repetarea
tratamentului — titrul creste sau este constant, dar ridicat — reinfectie
sau esec al tratamentului

* Penicilina G este singurul antibiotic eficient in prevenirea
transmiterii materno-fetale si pentru tratarea infectiei fetale [23].

* Datele existente nu sustin utilizarea corticosteroizilor sistemici
pentru reducerea riscului de complicatii [24].

Infectia cu Neisseria gonorrhoeae (gonoree)

Majoritatea femeilor sunt asimptomatice iar infectia cervicala este cea
mai frecventa. Cand simptomele apar, debuteazd la peste 14 zile de la
expunere.

TRANSMITERE
Pe cale sexuald, de la un partener asimptomatic sau cu simptome
minime. Nou-nadscutii sunt expusi la secretiile infectate in canalul nasterii.

CLINIC

Colonizarea mucoaselor — orofaringe, regiunile ano-genitale. Edem
periuretral, uretrita, secretie purulentd din colul uterin, dar fara vaginita,
proctita cu durere si secretii purulente, faringita eritematoasa aparuta dupa
contact sexual oro-genital.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Uretrita - uretrita produsa de C. Trachomatis, Ureaplasma urealyticum
sau Trichomonas vaginalis, Sindrom Reiter.

Cervicita - produsd de Chlamydia Trachomatis sau Herpes Simplex.

DIAGNOSTIC
Stabilit pe baza manifestarilor clinice si confirmat prin investigatii de
laborator si cultura. Investigatii de laborator:
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culturi gram: (diplococi gram-negativi intracellular- in PMN);
culturi: din material prelevat din col, rect, orofaringe. Izolarea
gonococilor folosind medii selective pentru acestea precum sange-
agar-ciocolatda, mediu Martin-Lewis, mediu Thayer-Martin.

TRATAMENT
In sarcina se recomanda:

1. Cefriaxona 500mg im, in doza unica.

2. Spectinomicina 2g im, in doza unica.

Infectia diseminata - Scheme terapeutice recomandate: Ceftriaxona,

1 gi.m. sau i.v., o datad pe zi, 7 zile sau Cefotaxim 1 g i.v. la 8 ore. Ghidurile

internationale recomanda si Spectinomicind, 2 g i.m., de 2 ori pe zi, 7 zile,

dar Spectinomicina nu este disponibilda in Romania [25, 1].

REZISTENTA LA ANTIBIOTICE A N. GONORRHOEAE

In ultimele decade, N. gonorrhoeaea dezvolta rezistenta la
sulfonamide, peniciline, tetracicline, macrolide, fluoroquinolone si
recent la cefalosporine de generatia a treia.

2000: primele cazuri de rezistenta la cefalosporine orale de generatia
a treia au fost raportate in Japonia.

2007: a fost raportata rezistentd N.gonorrhoeae la fluoroquinolone in
SUA.

2006-2011: au fost raportate cazuri de esec al tratamentului
infectiilor gonococice faringiene cu ceftriaxona in Australia,Japonia
si Europa.

2011: a fost raportat primul caz de infectie genitala rezistentd la
ceftriaxona in Europa [26].

—> Cefixima nu mai reprezinta tratament de electie al infectiei cu

N. gonorrhoeae din 2012.

—> Incepand cu 2010 se recomanda terapia duald in gonoree,chiar daca

NAAT pentru C.trachomatis sunt negative.

Afectiuni caracterizate prin secretie vaginala:

Candidoza vaginala
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* Vaginoza bacteriana (BV).
» T. vaginalis.

DIAGNOSTIC

1. Masurarea pH-ului secretiei: >4.5 in BV sau trichomoniaza.

2. Examenul microscopic al secretiei vaginale.

« In proba diluata cu SF se pot observa T. vaginalis mobile sau “clue

cells”.

« In proba tratata cu KOH se pot identifica hife sau blastospori.

Un examen al secretiei vaginale negativ nu infirma infectia (sensi-
bilitate de aprox. 50%).

3. NAAT pentru diagnosticarea trichomoniazei

4. Cultura + antifungigrama pentru candidoza vaginala

Candidoza genitala

ETIOLOGIE

Candida albicans reprezinta 80-90% din speciile izolate din zona
genitala. De obicei reprezintd proliferarea excesivda a Candida in
microbiomul mucocutanat. Majoritatea cazurilor apar la persoanele
sanatoase. Factori de risc: Femei - frecvent niciunul, sarcina.

CLINIC

Vulvita/Vulvo-vaginita- debut de obicei brusc, prurit, secretii vaginale,
iritatie vaginala, senzatie de arsura vulvara, dispaurenie, disurie externa.

VVC necomplicata « VVC sporadicd/rara, usoard-moderatd, cel mai
probabil indusa de Candida albicans la femei imunocompetente.

VVC complicata * VVC recurenta (> 4 episoade de VVC simpto-
matica/an) SAU ¢ VVC severa (eritem si edem vulvar extins,escoriatii, fisuri)
SAU « VVC indusa de alte specii si nu de Candida albicans SAU » VVC la
femei cu diabet, imunodeprimate, debilitate.

DIAGNOSTIC
Suspiciunea clinica e confirmata prin evaluare KOH.
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1. frotiul secretiei vaginale (SF, solutie KOH 10% sau coloratie Gram)
evidentiaza drojdii inmugurite, hife si pseudohife.

- semne $i simptome prezente + frotiu negativ —> cultura

2. cultura:

- cultura pozitiva pentru Candida in absenta semnelor si simptomelor
—> nu se recomanda tratament (la 10-20% femei Candida sp. si alte drojdii
populeaza vaginul).

In vaginita candidozica pH-ul vaginal este in general normal (< 4.5).

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Candidoza vulvo-vaginala trebuie diferentiatda de tricomoniaza
(cauzata de T. vaginalis), vaginoza bacteriana (inlocuirea florei vaginale
normale cu microorganisme anaerobe si Gardenella vaginalis), lichen plan,
lichen scleros si atrofic.

TRATAMENT

Desi 1n prezent exista unele tratamente eficace in doza unica, nu se stie
daca acestea sunt sigure. Pentru tratamentul gravidelor trebuie folositi numai
azolii topici. Dintre preparatele care au fost studiate in sarcina, cele mai
eficace sunt miconazolul si clotrimazolul. Schemele terapeutice reco-
mandate: Butoconazol crema 2% intravaginal, 3 zile sau Clotrimazol crema
1% intravaginal, 7-14 zile sau Miconazol 1200 mg, supozitor vaginal, 1 zi;
sau Miconazol sau Clotrimazol 200 mg intravaginal zilnic, 3 zile 32 / 70 sau
Clotrimazol 100 mg/zi intravaginal, 7 zile sau Fluconazol 150 mg oral doza
unica [27].

Vaginoza bacteriana

Sindrom clinic polimicrobian rezultat din inlocuirea Lactobacillus sp.
de bacterii anaerobe: Prevotella sp., Mobiluncussp., G. vaginalis, M. hominis
si germeni anaerobi dificil de cultivat.

COMPLICATII
* Risc de contractare si de transmitere a altor BTS.
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» Complicatii dupa chirurgia ginecologica.
* Complicatii in sarcina.
* Recurente frecvente.

DIAGNOSTIC

1. Frotiul colorat Gram este utilizat pentru determinarea concentratiei
relative de lactobacilli (bacilli Gram pozitivi), bacilli si coci Gram-
negativi sau Gram-variabili (G. vaginalis, Prevotella, pepto-
streptococci), bacilli curbati Gram negativi (Mobiluncus).

2. Criteriile clinice Amsel (minim 3): secretie alba, subtire, omogena,
ce imbraca peretii vaginali, clue cells (celulele epiteliului vaginal
acoperite cu cocobacili aderenti) la ex. microscopic, pH-ul fluidului
vaginal > 4.5, un miros urat, de peste al secretiei vaginale Tnainte sau
dupa aplicarea KOH 10%.

TRATAMENTUL VAGINOZEI BACTERIENE IN SARCINA

REGIMURI CDC 2015 IUSTI 2018

RECOMANDATE (1) Metronidazol 500 mg X Metronidazol 400-500 mg
2/z1, 7 zile X 2/zi1, 7 zile
Metronidazol gel 0.75%, Metronidazol gel 0.75%,
un aplicator (5g) un aplicator (5g)
intravaginal/zi, 5 zile intravaginal/zi, 5 zile
Clindamicina crema 2%, Clindamicina crema 2%,
un aplicator (5g) un aplicator (5 g)
intravaginal/zi, 7 zile intravaginal/zi, 7 zile

Tinidazol 2 g/zi, 2 zile

ALTERNATIVE Tinidazol 1 g/zi, 5 zile Metronidazol 2 g p.o.
Clindamicina 300 mg x doza unica
2/zi, 7 zile Tinidazol 2 g p.o. doza
Clindamicina ovule 100 mg  unica
intravaginal/zi, 3 zile Tinidazol 1 g/zi, 5 zile

Clindamicina 300 mg x
2/z1, 7 zile
Dequaliniumchlorid
10 mg 1 tb vaginala/zi,
6 zile
ALTERNATIVE Metronidazol 750 mg tablete cu eliberare intarziata 1 tb/zi, 7 zile
TERAPEUTICE Preparate cu lactobacilli administrate intravaginal
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Metronidazolul si clindamicina sunt sigure in sarcina.

Terapia orala nu este superioara celei topice.

VB simptomatica a fost asociatd cu: ruptura prematurd a
membranelor, nastere prematura, infectia lichidului amniotic,
endometrita post-partum. Este recomandatd tratarea femeilor
simptomatice.

Rezultate contradictorii cu privire la siguranta si eficienta
tratamentului-pentru VB la femeile asimptomatice cu VB cu/fara risc
de nastere prematura —> nu existd suficiente dovezi pentru a
recomanda screeningul de rutind pentru VB al femeilor insarcinate
asimptomatice [28].

Infectia cu Trichomonas Vaginalis

CLINIC

70-85% din persoanele infectate au simptome minime sau absente,
iar infectiile netratate pot persista luni sau ani.

Uretrita, epididimita, prostatita/secretia vaginala difuza, urat
mirositoare, galben-verzuie.

Se asociaza cu: un risc de 2-3 ori mai mare de a contracta HIV,
nastere prematurd sau alte complicatii in sarcind, risc crescut de
boala inflamatorie pelvina.

DIAGNOSTIC
Frotiul secretiei vaginale, NAAT, cultura.

TRATAMENTUL INFECTIEI CU T. VAGINALIS IN SARCINA
Infectia cu T. vaginalis se poate asocia cu: ruperea prematurd a

membranelor, nastere prematurd, greutate micd la nastere. Chiar dacd
Metronidazolul 2 g doza unicd duce la vindecare microbiologica,
morbiditatea perinatala nu difera semnificativ. Desi rara, este posibila
transmiterea perinatald a T. vaginalis — infectie respiratorie sau genitala la
nou-nascut [29].
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+ Testarea si tratarea partenerilor sexuali din ultimele 60 zile/a celui
mai recent partener.

+ Abstinenta pana la terminarea tratamentului si pand ce partenerii
incheie tratamentul.

+ Screening BTS.

+ Preventia oftalmiei nou nascutului cu unguent oftalmic cu
eritromicind 0.5% o singura aplicatie In fiecare ochi la nastere.

REGIMURI CDC 2015 IUSTI 2018

RECOMANDATE (1)

ALTERNATIVE
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Azitromicina 1 g doza unica Azitromicina 1 g doza unica

Amoxicilina 500 mg x 3/zi, Amoxicilina 500 mg x 3/zi,

7 zile
Eritromicina 500 mg x 4/zi,

7 zile
Eritromicina 250 mg x 4/zi,

14 zile.
Eritromicina etil succinat

7 zile

Eritromicina 500 mg x 4/zi,
7 zile

LINIA A TITI-A

Josamicina 500 mg x 3/zi
sau lg x2/zi, 7 zile

800 mg x 4/zi, 7 zile
Eritromicina etil succinat
400 mg x 4/zi, 14 zile

MONITORIZAREA PACIENTILOR DUPA TRATAMENT

Repetarea testarii la 3-4 sapt. dupa incheierea tratamentului: femei
insarcinate, pacienti necomplianti, cazuri tratate cu regimuri
alternative, infectii complicate, persistenta simptomelor, suspiciunea
de reinfectie.

Repetarea NAAT la 3 < sapt. dupa incheierea tratamentului nu este
recomandata data fiind prezenta organismelor neviabile.

majoritatea infectiilor post-tratament nu semnifica esecul trata-
mentului, ci reinfectii. [30]

Infectiile repetate/persistente induc un risc crescut de complicatii
(boala inflamatorie pelvind, sarcini ectopice, infertilitate).
Repetarea testarii dupa 3 luni, indiferent daca partenerii sexuali au
fost tratati sau nu.



« In sarcina se recomanda retestare la 3-4 sapt., apoi 3 luni si in
trimestrul III la pacientele cu risc crescut de a contracta BTS.

Infectia cu Mycoplasma genitalium

Mycoplasma este o infectie cu transmitere sexuala. Este determinata de

o bacterie numitd Mycoplasma genitalium.

TRANSMITERE

Calea de transmitere este contactul sexual neprotejat. Factorii de risc:
contact sexual neprotejat, oricare din simptomele mentionate la un pacient
stabil, parteneri sexuali mutipli, contact sexual cu un partener infectat cu

Mycoplasma genitalium.

CLINIC

Multe femei infectate cu Mycoplasma nu prezintd simptome genitale.
Infectia poate sa fie simptomatica sau asimptomatica. Cele mai frecvente
manifestari la femei sunt: cervicita (simptomatologie: prurit, dispaurenie,
metroragii), boala inflamatorie pelvina (secretii vaginale, dureri la nivelul
abdomenului inferior, dispaurenie), endometrita (febrd, metroragii, dureri la
nivelul abdomenului inferior).

Rolul patogenic la femei este neclar: poate fi izolat din vaginul,
cervixul si endometrul femeilor asimptomatice, poate fi detectat la 10-30%
din femeile cu semne clinice de cervicita, este detectat in cervix si/sau
endometrul a 22% din pacientele cu boala inflamatorie pelvind, poate fi
asociat cu febra postpartum sau post-avort, se poate asocia cu nastere
prematurd [31]. Femeile cu infertilitate tubard au mai frecvent Ac anti

M. genitalium decat femeile fertile.

DIAGNOSTIC

Cultura din produs patologic, serodiagnostic, detectare prin PCR.
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TRATAMENT

REGIM RECOMANDAT
)

ALTERNATIV

CDC 2015

Azitromicina 1g doza unica
Pentru infectia
necomplicata persistenta:
Azitromicina 500 mg in
prima zi, urmata de 250
mg/zi, 4 zile
Moxifloxacina 400 mg/zi 7,
10 sau 14 zile

TIUSTI 2008

Azitromicina 500 mg in
prima zi, apoi 250 mg/zi, 4
zile
Josamicina 500 mgx 3/zi, 10
zile

Pentru infectia necomplicata persistenta:

Moxifloxacina 400mg/zi, 7-10 zile

Esecul tratamentului cu moxifloxacin:

Pristinamicina 1 g x 4/zi, 10 zile, rata de vindecare de 85%
Doxiciclina 100mg x2/zi,14 zile, rata de vindecare de 30%

+ abstinenta pana ce pacientul si partenerii sexuali au incheiat

tratamentul, simptomele s-au remis si testul de control a fost negativ.

Administrarea unei doze unice de Azitromicind ar putea chiar selecta

rezistenta microorganismelor.

|

Azitromicina doza initiala de 500 mg, urmata de 250 mg/zi, 4 zile.
Totusi, in 72 din aceste cazuri, M. genitalium poseda deja rezistenta la

Azitromicina.

|

Moxifloxacina 400 mg/zi 7, 10 sau 14 zile —> rate de vindecare de

100% in studiile initiale.

Desi este in general considerat eficient, studiile efectuate in Japonia,

Australia si SUA au raportat esecul tratamentului de 7 zile cu Moxifloxacina.

|

Pristinamicina 1g x 4/zi, 10 zile

! Test de control la toti pacientii dupa minim 3 saptamani de la initierea

tratamentului.
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Sancrul moale

Infectia este sugeratd de asocierea unui ulcer genital dureros cu
adenopatie inghinala supurativd. Endemica in tarile in curs de dezvoltare.

TRANSMITERE

Pe cale sexuala de la partener cu ulceratie genitala produsa de
H.ducreyi. Cofactor pentru transmiterea HIV/SIDA, unde prevalenta este
ridicata la cei cu sancru.

CLINIC

Perioada de incubatie este de 4-7 zile. Leziunea primara - papulad cu
halou eritematos care evolueaza transformandu-se in pustula, eroziune si
ulceratie (care este foarte sensibild si dureroasd). Baza friabila cu tesut de
granulatie si acoperita de exudat galben. Limfadenita inghinala dureroasa
este unilaterala, apare la 50% dintre paciente la 7-21 zile de la leziunea
primara. Distributie: organe genitale externe, perete vaginal, col uterin,
tegument perianal. Leziuni extragenitale - sani, degete, coapse, mucoasa
orala. Ulceratiile se pot suprainfecta bacterian. Ulceratiile multiple apar prin
autoinoculare.

DIAGNOSTIC

Sustinut de prezenta criteriilor urmatoare: 1) unul sau mai multe ulcere
genitale dureroase; 2) ultramicroscopie negativa pentru Treponema Pallidum
din exudatul ulcerului sau serologie negativa pentru sifilis efectuata la minim
7 zile de la debutul ulcerelor; 3) clinic : aspectul ulcerului genital si daca este
prezenta limfadenopatia regionala caracteristicd sancrului moale; 4) test
negativ din exudatul ulcerului pentru virusul herpetic. Diagnosticul de
certitudine necesita identificarea H. ducreyi in cultura.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Ulceratii genitale - GH, Sifilis primar, LGV, Leziuni traumatice.

Formatiune inghinala sensibilda - GH, Sifilis secundar, LGV, Hernie
incarcerata, Ciuma, Tularemie.
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TRATAMENT

Azitromicina 1 g oral doza unica sau eritromicina 500 mg oral 4 ori/zi
7 zile sau ceftriaxonad 250 mg intramuscular, doza unica. Ciprofloxacina este
contraindicata in timpul sarcinii [32].

Limfogranulomatoza veneriana

TRANSMITERE
Sexuala. Patrunde in organism prin mici laceratii si abraziuni.

CLINIC

Manifestarile clinice depind de poarta de intrare a C. Trachomatis
serotipurile L1, L2, L3 (locul de contact sexual) si de stadiul bolii: sindrom
inghinal, sindrom rectal, sindrom faringian.

Limfogranulomatoza veneriana acutd - veziculd mica si indolora si
ulceratie / papula fara induratie pe labie/ vagin posterior/ vulva , se vindeca
in cateva zile. Cervicita, perimetrita, salpingita.

Sindrom inghinal - limfadenopatii inghinale dureroase care apar la 2-6
saptamani dupa expunere. Leziunile sunt unilaterale in doua treimi din
cazuri, se palpeaza ganglionii iliaci/femurali de aceeasi parte.

DIAGNOSTIC
* Criterii clinice - uretritd/ulceratie genitald/limfadenopatie inghinala/
cervicita/proctita.
* Criterii de laborator - cel putin una din urmatoarele metode:
1. izolarea C. Trachomatis dintr-un prelevat de la nivelul tractului
ano-genital sau al conjunctivei,
2. detectarea C. Trachomatis In secretii prin teste de amplificare a
acizilor nucleici si identificarea serotipului/genotipului L1, L2,
L3.
* Criterii epidemiologice - Context epidemiologic - transmitere
interumana (contact sexual sau transmitere verticala mama-fat).
Stadiul primar - GH, sifilis primar, sancru moale.
Sindromul inguinal - Hernie inghinala incarcerata, ciuma, tularemie,
tuberculoza, GH, sifilis, sancru moale, limfom.
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TRATAMENT

Scheme terapeutice recomandate - Doxiciclina 100 mg oral de 2x/zi
timp de 21 zile.

Scheme terapeutice alternative - Eritromicina 500 mg oral de 4 ori /zi
timp de 21 zile sau Azitromicina 1 g oral 1x/Saptamana timp de 3 saptamani
(NB! Tetraciclinele sunt contraindicate in sarcina) [33]

Ganglionii fluctuenti trebuie aspirati prin pielea sanatoasa. Incizia si
drenarea lor sau excizia pot intarzia vindecarea. Unele paciente cu boala
avansata pot avea nevoie de tratament pentru o duratd mai mare de 14 zile.
Pentru tratamentul sechelelor, cum ar fi stricturile si/sau fistulele, poate fi
necesara interventia chirurgicala.

Infectia cu HPV

Cea mai frecventa infectie cu transmitere sexuald, clinic si subclinic ,
la nivel global (>100 tipuri diferite din care > 40 genotipuri HPV au fost
identificate la nivel genital). HPV poate fi transmis nou-nascutului in cursul
nasterii pe cale vaginald si poate cauza vegetatii veneriene (EGW) si
papilomatoza respiratorie.

Tipurile 16, 18, 31, 33 si 35 sunt puternic asociate cu displazie si
carcinom ano-genital. De aceea, la toate femeile cu condiloame acuminate se
recomanda examenul ginecologic si efectuarea periodica de frotiuri cervicale
pentru examenul Papanicolau.

Factori de risc: combinatia sex-alcool, mai mult de 3 parteneri sexuali,
fara a fi implicata intr-o relatie, utilizarea de droguri.

TRANSMITERE

Prin contact sexual - genito-genital, oro-genital, genito-anal. Pe
suprafata epiteliala se produc microabraziuni care permit virionilor eliminati
de partenerul infectat sa patrunda in stratul bazal la partenerul neinfectat.
Factori implicati : deficit imunitar gazda, virulenta virus, conditii locale,
leziuni infraclinice.

CLINIC
Localizari - col uterin (55-60%), vagin (25-30%), vulva (15-20%),
leziuni perianale, anale si rectale ( >50% au localizari multiple).
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DIAGNOSTIC

Diagnostic clinic:

- Aplicatii locale de acid acetic dilutie e 3-5%

- Aplicatii de Lugol

- Examen citologic, cu evidentierea de koilocite sau celule
diskeratozice.

- Colposcopia

- Examen histopatologic

- Metode de hibridare moleculara

Examen histopatologic si ME - acantoza masiva, hiperkeratoza/

parakeratoza, papilomatoza, koilocite:

- IFD - testul nu este sensibil sau specific

- Teste serologice

- Hibridizare ADN

- PCR - cea mai buna metoda

- Analiza restrictiei endonucleazei

TRATAMENT

3.

Bilant amanuntit al dimensiunii leziunilor, examen colposcopic,
examen regiune perianald si anald, consult partener sexual,
tratament complet al tuturor leziunilor.

Veruci ano-genitale: intreruperea lantului contaminarii, evitarea
autodiseminarii, atentie la asocierea posibila cu HPV oncogene. Se
realizeaza:

. Bilantul de extensie (ginecologic, anuscopie, ORL).
. Bilantul bolilor asociate (Chlamydia, Gonococ, Mycoplasma,

Sifilis, HIV).
Bilantul partenerului.

* Aplicatii locale de podofilind/podofilotoxina

* Crioterapia
* Aplicatii de TCA(acid tricloroacetic solutie de 80-85%)
* Electrocauterizarea



* 5-Fluorouracil

* Laser CO,

* Interferon topic/intralezional/general

* Tratament imunomodulator [34]

Condiloamele acuminate in sarcind - Podofilina si imiqiumodul nu

trebuie utilizate in timpul sarcinii. Pe parcursul acesteia, vegetatiile veneriene

pot prolifera si deveni friabile. Desi indepartarea condiloamelor poate fi luata

in

considerare, rezolutia acestora este incompleta si dificila pana la

finalizarea sarcinii.
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Capitolul 4

DIAGNOSTICUL SI EVALUAREA GRAVIDELOR CU
TRAVALIU PREMATUR CU/FARA MEMBRANE RUPTE
(LUNGIME COL, TESTAREA FIBRONECTINEI FETALE)

Dr. Ludmila Calaras

Nasterea prematura este definita de catre Organizatia Mondiala a
Sanatatii ca nasterea, care are loc Tnainte de 37 saptamani de amenoree (sau
in maxim 259 zile de la prima zi a ultimei menstruatii. [1] Potrivit OMS, 1n
fiecare an pe glob se nasc circa 15 mln de copii prematuri (inainte de 37 sapt).
Aceasta Tnseamna 1 din 10. Peste 1 milion dintre acestia mor anual la nivel
global. In diferite tari rata de prematuritate difera intre 5-18% [1], in
Romania rata fiind de 10-12%.

Nasterea prematura este una din cele mai importante probleme ale
obstetricii moderne prin impactul sdu major asupra morbiditatii si mortalitatii
perinatale, complicatiile prematuritatii fiind principala cauza de deces
neonatal si a doua cauza de mortalitate la copii sub 5 ani la nivel mondial. [1]
Nou-nascutii prematuri sunt vulnerabili la complicatiile neonatale, incluzand
sindromul de detresa respiratorie, hemoragiile intraventriculare, enterocolita
necrozantd, retinopatiile de prematuritate [2,3] s.a. Pe termen lung
prematuritatea poate include patologii grave precum deficitul neuro-motor,
parapareza spasticd, retinopatia [3] s.a. Prematuritatea are consecinte atat
medicale pe termen scurt si lung, cat si sociale si economice majore.

Conform varstei gestationale, nasterea prematura se imparte in:

- Prematuritate extrema (sub 28 saptamani de amenoree)

- Prematuritate mare (intre 28-32 s.a.)

- Prematuritate moderata (intre 32-37 s.a.).

Varsta gestationala intre 34 si 37 saptamani de amenoree mai este
definita ca prematuritate tarzie.

Cu cat gradul de prematuritate este mai avansat, cu atdt mai mare este
mortalitatea si morbiditatea printre nou-nascuti.
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Conform criteriilor clinice nasterea prematura poate fi [4]:

indicata medical (iatrogend) (25%; 18,7-35,2%);
din cauza ruperii premature a membranelor (25%; 7,1-51,2%) [5]
datorita travaliului prematur spontan (50%; 23,2-64,1%) [4].

Majoritatea sarcinilor multiple (10% din toate nasterile premature) se

finalizeaza inainte de termen, (50% dintre ele din motive medicale).

Variabilitatea intre categorii se explica prin populatia studiata, grupul

etnic, nivelul social si masurile preventive Indreptate spre reducerea ratei de

nasteri premature precum si proportia de indicatii medicale.
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Factorii de risc, care contribuie la declansarea nasterii premature

Factori materni:

I.

2.

6.
7.
8.

Varstele extreme ale mamei [6]

sub18 ani

peste 35 ani

Apartenenta etnica:

riscul de nastere prematura este cu 60% mai mare la rasa africana
fata de cea caucaziana; [6]

pentru cei proveniti din Asia de Sud riscul este cu 40% mai mare
decat pentru rasa caucaziana. [6]

. Fumatul.
. Stresul psihologic ridicat.
. Lipsa asistentei medicale 1n sarcind — sarcini neurmarite $i ne-

investigate.

Conditii socio-economice precare.
IMC foarte mic sau mare.

Folosirea cocainei si a altor droguri.

Dintre factorii medicali ar fi de mentionat:

1.

Nasteri premature in antecedente (cu 15% creste recurenta dupd o
nastere prematura si cu circa 30% dupa 2 nasteri premature in
antecedente.
Col scurtat.

. Prezenta fibronectinei fetale in secretia vaginala.



Infectiile tractului genital.

5. Vaginoza bacteriana. PH-ul alcalin din vaginoza bacteriana a fost
implicat ca factor predispozant in nasterea prematura. Riscul de
nastere prematura a crescut de 3 ori cand Ph-ul vaginal a fost peste
5.17]

6. Infectiile tractului urinar.

7. Paradontoza - rezervor de infectie multibacteriana si sursa de
citokine proinflamatorii. [6,4]

8. Sangerari vaginale n timpul sarcinii.

9. Sarcina obtinuta prin procedee de reproducere asistata

10. Ruperea prematura de membrane.

11. Proceduri medicale pe cervix (ERAD,conizatie,curetaje uterine
repetate, histeroscopie operatorie).

12. Incompetenta cervico-istmica.

13. Malformaaii ale aparatului genital.

14. Existenta unui fibrom uterin.

15. Polihidramnios si oligoamnios.

16. Sarcina multipla (60% din sarcinile gemelare se nasc inainte de
termen).

17. Patologia medicala cronica materna (HTA,DZ s.a.).

18. Infectii cu transmisie sexuala (clamidia, gonoreea).

19. Patologia medicala maternda acuta (preeclampsia, hemoragii
antepartum).

20. Intervalul scurt intre doua sarcini.

21.Patologia fetala poate, de asemenea explica o nastere prematura
(malformatii fetale, anasarca feto-placentara, macrosomia din
diabetul zaharat s.a). [6]

Odata depistati factorii de risc, se vor urmari gravidele si se vor lua
masurile necesare pentru evitarea declansarii travaliului prematur, se va
evalua periodic colul uterin si se vor indica masurile terapeutice adecvate.

Identificarea acestor factori de risc preconceptional sau la o varsta
gestationala mica este o componenta esentiala a obstetricii clinice, care
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permite initierea cat mai precoce a masurilor, indreptate spre reducerea ratei
de nasteri premature.

Toti acesti factori de risc prezentati mai sus, demonstrati sau postulati,
au impact diferit in declansarea travaliului prematur. Diferentierea gradului
de severitate a factorilor de risc este importanta in alegerea strategiei optime
de preventie a nasterii premature. Printre factorii cu valoare predictiva mare
se numara colul scurt si nasterile premature in antecedente. Depistarea
preconceptionald a posibililor factori de risc si includerea pacientelor in
grupul de risc pentru nastere Tnainte de termen permite aplicarea diferitor
strategii disponibile in preventia primara (adica, folosirea contraceptiei si
alegerea unui interval optim pentru o sarcind) [6].

Printre factorii mentionati mai sus, existd o serie de factori
modificabili, care tin de modul de viata al gravidei si asupra carora am putea
interveni preconceptional explicandu-i pacientei riscurile, la care se expune
ea si fatul. [9] De exemplu, sistarea fumatului reduce riscul de nastere
prematurd cu 18% (RR 0.82, 95% CI 0.70-0.96) [6]. IMC mare este indicat
ca factor de risc atdt in nasterea prematura, cat si in retardul de crestere
intrauterina, greutatea mica la nastere [10,8]. Imbunatatirea stilului de viata
prin adoptarea unei diete echilibrate, managementul stresului, miscarea fizica
moderatd, renuntarea la vicii precum alcoolul si drogurile ar putea Tmbunatati
prognosticul unei sarcini. Preventia secundara include masurile medicale
indreptate spre sistarea simptomelor de nastere prematura, (adica: tocoliza,
cerclajul cervical, pesarul si administrarea preparatelor de progesteron) [6].

Cu toate acestea, nasterea prematura poate avea loc si la gravide fara
niciun factor de risc identificabil.

In declansarea travaliului prematur sunt implicate urmatoarele
mecanisme: [11]

1. Infectiile si inflamatiile intrauterine.

Ischemia uterina.

Senescenta deciduala.
Supradistensia cavitatii uterine.
Recunoasterea alogenica anormala.

AN e

Patologiile cervicale.
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7. Dereglarile endocrine.
8. Stresul.
Mecanisme presupus a fi implicate in nasterile spontane inainte de

termen. Factorii genetici si de mediu pot contribui la fiecare dintre

mecanisme. (Romero and al.) [12].

Uter Cauze
supradestins cervicale

materno-fetala

Senescenti \ / Tulburari de
; toleranta
deciduala \ / t

Tulburari
Stres
vasculare
. Cauze
Infectii necunoscute

Diagnosticul travaliului prematur

Diagnosticul de travaliu prematur se stabileste la o gravida cu varsta
gestationala sub 37 saptamani de amenoree in prezenta urmatoarelor

simptome:

* contractii uterine regulate cu o durata de 30 secunde sau mai mult,
care apar la 10 minute (sau de 6 ori in 60 minute) si care pot fi

insotite de:

ruperea spontana a membranelor,

dilatatia colului uterin peste 3 cm,

scurtarea colului peste 80%

eliminari vaginale (sangerare, lichid, mucus)

modificari ale colului, aparute in perioada de supraveghere. [13,3)
(se recomanda un interval de 2 ore). [6]
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Se mai pot consemna dureri lombare, senzatie de presiune in regiunea
pelvina, crampe ale abdomenului inferior [6]. Este important de facut
diagnosticul diferential intre travaliul prematur si fals travaliu, cel din urma
caracterizandu-se prin contractii neregulate, dureroase sau nu, dar care nu
produc modificari la nivelul colului uterin, cu alte cuvinte sunt ineficiente.

In cadrul examinarii clinice a pacientei este indicat sa se realizeze:

1. Examenul palpator extern al uterului pentru determinarea tonusului
uterin,existenta contractiilor, ritmul si durata lor, marimea fatului si
prezentatia.

2. Examinarea colului si a vaginului cu speculul sau valve sterile
pentru a stabili sau a exclude ruperea spontand a membranelor,
pentru a vizualiza colul uterin, fluidele din vagin precum si pentru o
eventuald recoltare a culturilor din col si din vagin.

3. Examenul bimanual ne furnizeaza informatii despre pozitia,
orientarea, consistenta, dilatatia colului uterin in cazul, in care nu
este contraindicat (placenta praevia sau membrane rupte).

4. Ecografia transabdominald pentru eventuale masuratori fetale,
stabilirea varstei gestationale, a viabilitatii fatului, estimarea
ecografica a cantitatii de lichid amniotic, localizarea placentei s.a.

5. Ecografia transvaginala este de preferat fatd de cea abdominala
pentru masurarea lungimii colului si eventuala apreciere a starii
orificiului intern.

6. Aprecierea starii fetale: BCF si tocometrie.

7. Teste pentru determinarea fibronectinei fetale (daca e cazul).

Identificarea gravidelor cu simptome de nastere prematura, care sa
prezinte un risc ridicat de nastere spontand si care sa beneficieze de
tratament, ofera oportunitatea de a intreprinde interventii adecvate pentru a
minimaliza impactul potential negativ al actului nasterii asupra prematurului.
In acelasi timp, identificarea exacta a gravidelor,care prezinta simptome de
nastere prematura,dar care au un risc scdzut pentru acesta, poate contribui la
reducerea supraincarcarii si a utilizarii ineficiente a resurselor medicale.

Nu trebuie sa uitdm, cd mai putin de 10% din gravidele, carora li
s-a stabilit un diagnostic de nastere prematura au nascut in termen de 7 zile
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[19]. 70% dintre gavidele, carora li s-a stabilit un asemenea diagnostic pe
criterii clinice au nascut la termen.

Lungimea cervicala

Existd patru metode esentiale, care pot fi folosite pentru evaluarea
colului uterin:

- examenul clinic bimanual,;

- ecografia transabdominala;

- ecografia transperineala;

- examenul ecografic transvaginal.

Examenul clinic este mai complex si ne permite evaluarea pozitiei
cervixului, a consistentei, dilatatiei si a lungimii lui. Cu toate acestea, este un
examen subiectiv si cu posibilitati limitate in aprecierea cu acuratete a
lungimii colului si a orificiului cervical intern [5].

Masurarea ecografica a lungimii cervicale a fost initiatd pentru a
identifica gravidele cu risc crescut pentru nastere prematura.

Prin ecografie transabdominald se poate evalua lungimea colului
uterin, dar aceasta metoda este limitatd de obezitatea materna, pozitia
cervicala si posibila umbrire a colului de catre diverse parti fetale. [15]

Tabel 1. Lungimea cervicala si riscul de nastere prematura (6)

Cervical length Likelihood ratio for birth at:
(mm) <28 weeks 28-30 weeks 31-33 weeks 34-36 weeks
<2 74529 74.29 44 22 99 .36
119.19 36.81 24 26 18.10
7 62.08 27.80 19.08 11.15
10 26.79 18.24 13.31 6.53
12 16.29 13.77 10.47 493
15 8.26 9.04 7.30 347
18 445 5.93 5.09 260
20 3.03 448 4.01 220
22 210 3.38 315 1.89
25 125 222 220 153

Sursa: Celik E, To M, Gajeska K, Smith GC, Nicolaides KH. Cervical length and obstetric
histoty predict spontaneous preterm birth: development and validation of a model to povide
individualized risc ssessment. Ultrasound Obstet Gynecol.2008; 31(5):549-54.17.
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Lungimea cervicala, masuratd prin ecografie transvaginala la varsta

gestationala de 22-30 saptamani de amenoree este cel mai exact factor de
predictie al nasterii premature spontane Tnainte de 37 saptamani [16]. Riscul

de nastere prematurd este invers proportional cu lungimea colului uterin
masurata ecografic.
Ecografia transvaginala este consideratd standardul de aur pentru

masurarea lungimii colului [5] uterin fiind cea mai exacta, reproductibila si
nefiind ingreunata de obezitatea materna sau pozitia cervicala. Conditiile

necesare pentru efectuarea unui examen calitativ sunt: [5,18,14]

1.
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Examenul sa fie efectuat cu vezica urinara goala. Conform unor
studii diferenta intre masuratorile efectuate cu vezica goala si plina
este, in medie, de 4 mm. In plus, o vezica plina poate camufla
dehiscenta orificiului cervical intern, prin compresia exercitata
asupra colului;

. Masurarea colului se exercita in axul sdu longitudinal. Pentru a

realiza aceasta sectiune transductorul vaginal se pozitioneaza astfel
incat sa se vizualizeze 1n incidenta sagitala orificiul extern, canalul
cervical si orificiul intern.

Dupa ce recunoastem toate aceste repere datoritd unei presiuni
asupra colului, e necesar sa retragem usor sonda pentru a nu exercita
o0 presiune prea mare pe col, presiune, care ne-ar furniza date eronate
prin alungirea lui artificiala.

Marim imaginea pentru a umple cel putin jumatate din ecran,
(50-75%) [18,14], apoi plasam caliperele la nivelul orificiilor intern
si extern pentru a obtine lungimea canalului cervical. Daca ostiumul
cervical este curbat, se poate utiliza suma a douad linii drepte
separate. E nevoie de cel putin trei masuratori ale cervixului si o
ludm in considerare pe cea mai mica [15].

Colul nu este o structura statica si lungimea variaza, de exemplu, in
timpul unei contractii uterine sau cand pacienta isi schimba pozitia.
De aceea, trebuie sa ne acordam timp suficient pentru aceasta
masuratoare. (Kagan recomanda o duratd de 3-5 minute).[18,14]
Examinarea este recomandat sa se efectueze de personal medical
antrenat.



Dist 210 cm
Dist 256 cm

Ecografie transvaginald care prezintd mdsurarea lungimii colului uterin cu un canal

cervical curbat
Sursa: Moeun Son, MD, MSCI and E. Miller, MD, MPH. Predicting preterm birth: Cervical
length and fetal fibronectin. Semin.Perinatol.2017 Dec;41(8) 445-484.

Lungimea cervicala ramane relativ constantd de-a lungul trimestrului
doi de sarcina. Scurtarea colului in aceasta perioada este nesemnificativa
clinic (sub 0,5 mm pe sdptamand). Dupa diferiti autori lungimea colului
uterin este in medie intre 34-38 mm intre 23 si 28 saptamani de amenoree
[16,17]. Tocmai de aceea, se recomanda, ca masurarea lungimii colului uterin
sa se efectueze de rutina 1n cadrul ecografiei de trimestrul doi. [14]

Masurarea ecograficad transvaginald a lungimii colului in aceasta
perioada este esentiald in aprecierea riscului de nastere prematura printre
gravidele asimptomatice atit cele cu istoric de nasteri premature in
antecedente, cat si la cele fara istoric de nasteri premature [5,18].

Testul are o valoare predictivd negativa mare pentru pacientele cu o
lungime a colului uterin mai mare de 30 mm [19]. Totodata, poate fi stabilit
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grupul de risc pentru o nastere prematura la gravidele cu o lungime a colului
uterin de sub 25 mm si o varsta gestationala sub 24 saptamani de amenoree
[19]. O lungime cervicala sub 25 mm se intalneste la 10% din populatie la
20-24 saptamani de sarcind si acest grup contine 40% din cazurile de nastere
prematura sub 34 saptamani [14]. Constatarea unui col scurtat, indiferent de
istoricul sarcinilor prealabile si a prezentei sau absentei altor factori de risc
clinic, a fost asociatd iTn mod constant cu un risc crescut de nastere prematura.

Pentru gravidele, care se prezinta cu simptome de travaliu prematur
masuratoarea ne ajutd sa facem distinctia Intre travaliu adevarat si fals [5,14].

Aditional, exista si dovezi precum ca masurarea lungimii cervicale in
intervalul 11+0 — 1346 saptdamani de amenoree ar putea fi utila in stabilirea
riscului de nastere prematura [18].

O importanta semnificativa o are testul In evaluarea riscului de nastere
premature la gravidele cu antecedente de nastere prematurd. Asocierea unui
col scurtat ecografic cu un istoric de nastere prematurd in antecedente
prezinta grupul de gravide cu cel mai mare risc pentru o alta nastere inainte
de termen. [15]

Femeile cu gestatii multiple au mai mare riscul de a avea un col scurtat
si sunt expuse unui risc crescut de nastere prematurd comparativ cu sarcinile
cu fat unic. Intr-un studiu observational multicentric mare, [15] aproximativ
18% din sarcinile gemelare au prezentat un col scurtat sub 25 mm la 22-24
saptamani de sarcind comparativ cu 9% in sarcinile monofetale. Mai
mult,riscul de nastere prematura in sarcinile gemelare cu un col scurtat sub
25 mm a fost de 8 ori mai mare, comparativ cu sarcinile monofetale.

De asemenea, evaluam riscurile unui travaliu prematur la gravidele cu
alti factori de risc pentru nasterea prematura ca, de exemplu, cele cu
proceduri excizionale pe col in antecedente, anomalii uterine s.a.

Fibronectina fetala

Fibronectina fetald este o glicoproteind matriceala extracelulara
produsa de amniocite si citotrofoblast si care este implicata in implantarea si
mentinerea aderentei corionului fetal la decidua materna. Afectarea mecanica
sau inflamatorie a membranelor elibereaza fibronectina in lichidul cervico-
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vaginal [3]. In general, FNF este detectabila de la debutul sarcinii pana la
inceputul celui de al doilea trimestru apoi scade la un nivel nedetectabil
intr-o sarcind, care prezinta un risc scazut pentru nasterea prematura. Adica,
intre 18 si 34-36 saptamani de amenoree fibronectina fetala este
nedetectabila in secretiile cervico-vaginale in sarcinile fara risc pentru
nastere prematura. Prezenta FNF in fluidul cervico-vaginal in timpul sau
dupa trimestrul doi poate indica o perturbare a interfetei corio-deciduale a
membranelor amniotice si este asociat cu un risc crescut de nastere
prematurd. Detectarea fibronectinei fetale in secretiile cervico-vaginale in
intervalul cuprins intre 22 saptdmani, 0 zile si 34 saptdmani, 6 zile este
asociatd unui risc crescut de nastere prematura la gravidele simptomatice si
intre 22 saptamani, 0 zile si 30 de sdptamani, 6 zile de sarcina la gravidele
asimptomatice. La 22-24 saptamani de amenoree testul este pozitiv la
aproximativ 5% din gravide si acestea reprezintd 25% din nasterile premature
inainte de 34 saptamani de amenoree [14].

Testul se efectueaza inaintea tuseului vaginal sau a manipularii
cervixului si nu se recolteaza proba in cazul in care pacienta a avut un contact
sexual cu minim 48 de ore inainte. Nu se testeaza nici pacientele cu o
dilatatie cervicala mai mare de 3 cm, cerclaj al colului uterin [6], sangerare
vaginala, prezenta de sapun, gel lubrifiant sau dezinfectant in vagin. In toate
aceste cazuri se pot obtine rezultate fals positive.

Rezultatul negativ indica un risc mic de nastere in urmatoarele 7-14
zile. Testul are o valoare predictiva negativa foarte mare. Un rezultat negativ
e asociat cu o valoare predictiva negativa de 99,5% pentru urmatoarele 7 zile
s1 99,2% pentru urmatoarele 14 zile. [6] Valoarea predictiva negativa mare a
fibronectinei fetale in secretiile cervico-vaginale poate fi folosita clinic
pentru a reduce la minim interventiile costisitoare asupra gravidelor cu risc
de nastere prematura, cum ar fi internarea in spital, administrarea de toco-
litice, corticosteroizi.

Combinarea celor doua teste — lungimea colului uterin si deter-
minarea fibronectinei fetale Tmbunatateste predictia nasterii premature
[16,7]. Pentru nulipare importanta evaludrii riscului de nastere prematura
utilizand masurarea lungimii colului uterin si determinarea fibronectinei
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fetale este esentiala, deoarece ele nu au un istoric de nasteri premature in
antecedente. Deci, pentru nuliparele asimptomatice un col scurtat ne ajuta sa
le incadram in grupul de risc crescut pentru nastere prematura. Pe cand
fibronectina fetala are o valoare predictiva negativda mai mare. Rezultatele
testarii combinate ne pot oferi informatii valabile pentru identificarea
primiparelor, care ar putea avea nevoie de interventii medicale pentru a
preveni nasterea prematura. [3]

Ruperea spontana a membranelor

Ruperea spontand a membranelor este responsabild de 20-30% dintre
nasterile premature. Diagnosticul de membrane rupte spontan se stabileste in
primul rdnd anamnestic, pacienta relatdindu-ne pierderi de lichid pe cale
vaginala. Examenul clinic cu un specul sau cu valve sterile evidentiaza
pierdere de lichid amniotic [21]. In caz ca diagnosticul clinic este incert, se
pot efectua teste rapide pentru depistarea proteinelor din lichidul amniotic in
secretia vaginala. Aceste teste au o sensibilitate crescutd si sunt usor de
utilizat.

Testele complementare, care permit confirmarea diagnosticului clinic
de membrane rupte sunt urmatoarele: [20]

- Testul cu nitrazina: Amnicator.

- Testul de detectie a IGF-BP1 : ActimProm si Amniodiag.

- Testul pentru determinarea microglobulinei alfa 1 placentare:

Amnisure.

Mai poate fi folosit testul bazat pe determinarea pH-ului vaginal [21].
Acest test se bazeaza pe faptul, ca pH-ul vaginal este, de regula, acid (intre
4,5 515,5), iar pH-ul lichidului amniotic este basic (intre 7 si 7,5). Testul este
foarte simplu si constd in compararea culorii hartiei impregnate cu fluidul
vaginal cu o diagrama standard. Un contact sexual recent, sangerarea
vaginala sau vaginoza bacteriana pot da rezultate fals positive.

Se pot utiliza si metode traditionale de determinare a membranelor
rupte prematur cum ar fi testul Zeiwang, testul de cristalizare pe lama sau al
ferigii, si, eventual, proba torsonului.
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O alta optiune este masurarea ecografica a indicelui de lichid amniotic.
Oligoamniosul depistat ecografic poate sugera existenta unor membrane
rupte, dar nu este test de diagnostic [21].

La gravidele cu membrane rupte prematur aproximativ o treime din
cazuri sunt insotite de prezenta unei infectii intrauterine [21]. Intervalul
dintre ruperea membranelor si declansarea travaliului este substantial mai
scurt la gravidele cu infectie decat la cele fara o infectie intrauterina
depistata. In cazul prezentarii gravidei cu membrane rupte prematur,
examinarea clinica este directionata spre confirmarea ruperii de membrane,
dar nu este utilda in prognozarea nasterii pentru urmatoarele zile. Deci, in
absenta unui travaliu activ examinarea vaginala este contraindicata, deoarece
scurteazd perioada de latenta si creste riscul de infectii. Dimpotriva,
examinarea ecografica transvaginald este indicata si e demonstrat faptul ca
este inofensiva. In managementul acestor gravide, predictia nasterii intr-un
interval de peste 7 zile poate optimiza organizarea asistentei neo-natale si
imbunatati prognoza pentru nou-nascuti. [ 14]

Odatd confirmat diagnosticul de membrane rupte, managementul
depinde de varsta gestationala, starea fatului, prezenta infectiei intrauterine si
a altor factori, care trebuiesc luati in considerare. [9]
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Capitolul 5
REDUCEREA RISCULUI DE NASTERE PREMATURA

Dr. Mihai Cristian Dumitrascu

Nasterea prematura se refera la o nastere care are loc Tnainte de 37 de
saptamani de gestatie. Poate sau nu fi precedatd de travaliu prematur.
Saptezeci pana la optzeci la sutd din nasterile premature sunt spontane
datorita travaliului prematur (40-50%) sau ruperii premature a membranelor
(20-30%); rar insuficienta de col uterin duce la nasterea prematura spontana.
Restul de 20-30% dintre acestea sunt iatrogene datorita problemelor materne
sau fetale care pun in pericol starea de sanatate a mamei sau fatului (ex.
preeclampsie, placenta previa, abruptio placentae, restrictie de crestere fetala,
gestatie multipla).

Rata de nastere prematura este relativ frecventa, avand o incidenta de
5-18% din totalul nasterilor la nivel mondial. Exista mai multi factori de risc
pentru nasterea prematura si de declansarea travaliului. Declansarea nasterii
premature are loc atunci cand apare un dezechilibru intre factorii uterini
locali ce stimuleaza contractilitatea uterina si factorii supresivi care inhiba
aceastd contractilitate. Cei patru factori majori care determind travaliul
prematur sunt infectia intrauterind, hemoragia deciduald, supradistensia
uterina si stresul matern sau fetal [1]. Insuficienta vasculara utero-placentara,
raspunsul inflamator exagerat, factorii hormonali, insuficienta cervicala si
predispozitia genetica joacd un rol important.

Nasterea prematura este definitd de OMS [2] ca orice nastere ce are loc
inainte de 37 saptamani de gestatie incheiate sau mai putin de 259 de zile de
la prima zi a ultimei menstruatii a unei femei (OMS, 1977). Clasificarea
nasterilor premature pe baza varstei gestationale cuprinde trei grupe:

1. Prematuritate extrema (< 28 saptamani).

2. Prematuritate mare (28 — < 32 saptamani).

3. Prematuritate moderata (32 — < 37 saptamani de gestatie incheiate).

Prematuritatea moderata poate fi subimpartita in continuare definind ca
perioada de 34 — <37 de saptamani complete ca prematuritate mica sau tarzie.
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Desi nasterea prematura este definita ca nastere nainte de 37+
saptamani de gestatie, majoritatea complicatiilor legate de prematuritate se
intalnesc la cazurile cu mai putin de 33 saptamani de gestatie. Mortalitatea
creste de la aproximativ 2% la sugari nascuti la 32 de saptamani de gestatie,
la mai mult de 75% pentru cei nascuti la 23 de saptamani de gestatie, foarte
putini copii supravietuind la 22 de saptamani de gestatie [3].
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Figura 1. Procentul deceselor neonatale si numdrul de nasteri de feti vii in functie de
numdrul de saptamani de gestatie in 2013 (Office of National Statistics. Gestation—specific
Infant Mortality in 2013. 2015.)
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REDUCEREA RISCULUI DE NASTERE PREMATURA
(PROGESTERON, CERCLAJ CERVICAL, PESAR)

Dr. Mihai Cristian Dumitrascu

Lipsa recunoasterii antenatale a problemelor de crestere a fatului in
timpul sarcinii este principala cauza a rezultatelor negative cum ar fi moarte
fetala in utero, moartea neonatala, prematuritatea, morbiditatea perinatala si
paralizia cerebrala. Identificarea acestor copii in timpul sarcinii este vitala,
cel cu restrictie de crestere recunoscutd au rate semnificativ mai mici de
deces intrauterin deoarece este mai probabil ca acestia sa beneficieze de
management adecvat [3]. Factorii de risc pentru nasterea prematurd se
suprapun cu unii dintre factorii de risc pentru restrictia de crestere
intrauterind si moarte fetala in utero. Femeile care fumeaza, femeile cu risc
de preeclampsie, diabet gestational si femeile cu alte comorbiditati sunt mai
susceptibile de a avea nasteri Tnainte de termen.

Una din cauzele de declansare prematurd a travaliului si nastere
prematurd este reprezentata de disfunctia colului uterin care nu isi mentine o
lungime si consistentd adecvate perioadei de sarcina. Pentru a reduce riscul
crescut de nastere prematura au fost evaluate mai multe proceduri: terapia cu
progesteron, cerclajul cervical si utilizarea pesarelor. Eficacitatea cerclajului
colului uterin a fost dovedita, progesteronul este recomandat in anumite
situatii de catre NICE, iar privind utilizarea pesarelor sunt studii randomizate
care sugereaza faptul ca utilizarea pesarelor Arabin are rezultate favorabile.
Studiile ReCAP si SUPPORT si-au propus evidentierea beneficiilor celor trei
metode si caror grupe de risc se indica fiecare din ele [4].

Cerclajul colului uterin

In ultimii 50 de ani, utilizarea cerclajului a fost propus in cazul femeilor
cu un risc ridicat de pierdere a sarcinii (perioada 16-34 de saptamani) si de
nastere prematura spontana datorita sarcinii multiple, a anomaliilor uterine, a
antecedentelor de traumatism cervical (de ex. conizatie sau interventii care
necesitd dilatarea fortatd a canalului cervical) si evidentierea ecografica a
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scurtarii colului. Cu toate acestea, utilizarea si eficacitatea in aceste diferite
grupuri sunt extrem de controversate, deoarece existd contradictii in
rezultatele studiilor individuale si a meta-analizelor [3]. Se incearca gasirea
unui consens in ceea ce priveste utilizarea cerclajului cervical alaturi de
examinarea lungimii cervicale. Cerclajele colului uterin trebuie evaluate de
la caz la caz si necesita implicarea multidisciplinara si consilierea atenta a
parintilor.

Cerclajul este o procedura prin care o sutura multifilament sau
monofilamentala este plasata in jurul colului uterin pentru a asigura suport
mecanic pentru cervix si pentru a permite conservarea mucusului din
interiorul canalului cervical, reducand ascensiunea bacteriilor colonizatoare
de la nivelul vaginului si totodatd reducand coborarea membranelor fetale de
la polul inferior al uterului. Procedura presupune plasarea unui fir la
jonctiunea cervicovaginala, uneori disecand mai Intai vezica si rectul de colul
uterin pentru plasarea firului la un nivel mai inalt pentru a preveni
deschiderea prematura a colului uterin. O meta-analiza[5] ce a inclus femeile
care au nascut anterior intre 16 si 34 de saptamani de gestatie a evidentiat
eficacitatea ecografiei ca metoda de supraveghere ca alternativa eficienta la
plasarea electiva a unei suturi profilactice. Examinarea lungimii cervicale,
impreuna cu cerclajul pentru un cervix scurt (adica unde lungimea cervicala
a fost mai mica de 25 mm), a fost asociata cu o incidentd similara a nasterii
premature inainte de 37 de saptamani (31% comparativ cu 32%). In grupul
ce a urmarit lungimea colului uterin transvaginal s-a remarcat o reducere a
acesteia Tn 42% dintre cazuri si in cazul a 32% dintre femei s-a realizat
cerclajul [3]. Se recomanda plasarea firelor de cerclaj pana la sfarsitul
primului trimestru in cazul in care posibil. Se poate astepta pand dupa
screeningul de prim trimestru pentru aneuploidii, astfel Tncat malformatiile
fetale semnificative sa fie excluse. La femeile pentru care cerclajul
transvaginal a fost nereusit, se poate incerca un abord transabdominal.

Femeile cu antecedente de insuficienta cervicald (una sau mai multe
pierderi de sarcind din trimestrul al doilea in absenta travaliului sau cerclaj
prealabil din cauza dilatarii colului uterin in al doilea trimestru) sau dilatare
cervicala fara simptomatologie in al doilea trimestru depistata la examinare
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fizica sunt candidate bune pentru cerclaj, in conformitate cu ghidurile de
management clinic emise de ACOG.

Procedura are un risc scazut de complicatii, Insa poate include ruptura
membranelor amniotice, corioamnionita, laceratiile cervicale si deplasarea
firelor de sutura. Ruptura uterind si sepsisul matern, ambele amenintatoare
pentru viata, sunt complicatii rare ce au fost raportate la toate tipurile de
cerclaj. Cerclajul transabdominal poarta un risc mai mare de hemoragie decat
cerclajul transvaginal. Multe femei cu risc de insuficienta cervicald pot fi
monitorizate in siguranta de la sdptaména a 16-a pana in a 24-a de sarcina cu
ecografie transvaginala frecventa, aceasta fiind o abordare care ar putea evita
procedurile inutile pentru mai mult de jumatate dintre femei [6].

Figura 2. Montarea firului de cerclaj presupune trecerea acestuia circular, in jurul
orificiului cervical, pentru a reduce deschiderea canalului cervical in momentul in care
firul este strans.
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Pacientele cu col uterin scurtat in al doilea trimestru si care nu au avut
anterior cel putin o nastere prematura nu sunt candidate optime pentru
cerclaj. Pentru aceastd categorie, ghidurile recomanda prescrierea pro-
gesteronului vaginal pentru a reduce riscul de nastere prematura.

Firul de cerclaj poate fi montat:

» Transvaginal inferior

» Transvaginal superior

» Transabdominal

Cerclajele se realizeaza de obicei transvaginal prin procedurile
McDonald [7] sau Shiradkor [8]. Atunci cand aceste doua proceduri nu se pot
realiza sau sunt dificil de efectuat, se efectueaza cerclaj transabdominal [9].
Unele paciente manifesta leziuni cervicale severe, iar altele pot avea absenta
aparenta congenitala a colului uterin, ceea ce face dificil sau imposibil din
punct de vedere tehnic cerclajul Shirodkar sau McDonald. Benson si Durfee
au descris o abordare abdominala, o procedura care a fost aplicatd in cazul
unui cervix scurt congenital sau scurtat in urma unei interventii chirurgicale.

Indicatiile de selectie a pacientelor includ cerclaj vaginal esuat in
antecedente cu leziuni ale colului uterin ce fac imposibila sau foarte dificila
repetarea procedurii sau paciente care prezinta col hipoplastic sau absent cu
istoric de pierderi de sarcina ce corespunde descrierii clasice a insuficientei
cervicale. Avantajele cerclajului abdominal constau in posibilitatea realizarii
acestei proceduri la pacientele fara alte optiuni terapeutice, precum si

Figura 3. Imagini intraoperatorii — cerclaj abdominal realizat laparoscopic,
preconceptional [11]
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plasarea firului la nivelul orificiului cervical intern. Dezavantajele sunt
reprezentate de laparotomia pentru plasarea firului de cerclaj si obligativi-
tatea termindrii nasterii prin operatie cezariana [10].

Terapia cu progesteron

Progesteronul (200 mg) doza zilnica s-a dovedit a reduce riscul de
nastere prematurd in cazurile cu lungimea cervixului mai mica de 25 mm,
identificate prin screening-ul lungimii cervicale. Acesta are avantajul de a fi
un tratament relativ ieftin. Ghidurile NICE privind travaliul prematur si
nasterea (2015) recomanda ,,oferirea profilactica de progesteron pe cale
vaginala femeilor fara antecedente de nastere prematura spontana sau
pierdere de sarcind in lund mare, la care s-a constatat lungimea cervicald mai
mica de 25 mm la ecografia transvaginala realizata intre 16 si 24 saptamani
de sarcina”.

Mecanismul prin care progesteronul reduce riscul de nastere prematura
ramane incert. Se considerd cd acesta actioneaza prin cresterea densitatii
mucusului cervical, reducerea contractilitatii miometriale si atenuarea
raspunsului imun pro-inflamator materno-fetal[3]. Terapia profilactica cu
progesteron se poate recomanda ca alternativa la cerclajul profilactic in cazul
femeilor ce prezintd un cervix mai mic de 25 mm evaluat ecografic
transvaginal, cu antecedente de nastere prematura sau pierdere de sarcina
cuprinse intre 16 si 34 de saptamani. In cazul in care lungimea colului este
redusa la pacientele fara antecedente de nastere prematurd spontand sau
pierdere de sarcina in lund mare se poate recomanda de asemenea
administrarea de progesteron.

Progesteronul mediaza o serie de adaptari imune care sustin
dezvoltarea sarcinii. Acest lucru se realizeaza prin inducerea unui mediu
preponderent cu citokina Th2 ce se asociaza cu suprimarea raspunsurilor
imune pro-inflamatorii. Aceste modificari imunologice au loc sistemic si
local. Balansarea acestor modificari neuroendocrine si imunologice au un rol
important pe parcursul oricarei sarcini. Dezechilibrele aparute in activitatea
imunologica celulara materna sau fetala pot cauza reducerea progesteronului
functional care determina perioada gestationala interferand astfel cu travaliul
precoce [12].
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Tabel 1. Recomandarile NICE privind administrarea profilactica de
progesteron intravaginal si cerclajul cervical profilactic [13]

oo 400

profilactic, fie cerclajul colului uterin profilactic la femeile:

» cu o istorie de nastere prematura spontana sau o pierdere de
sarcina intre 16 + 0 si 34 + 0 saptaméani de sarcina si

> la care a fost efectuata o ecografie transvaginala cu ultrasunete
intre 16 + 0 si 24 + 0 saptamani de sarcina care arata o lungime
cervicala mai mica de 25 mm.

Se recomanda discutarea cu pacienta despre beneficiile si riscurile
progesteronului profilactic si a cerclajului cervical cu respectarea
preferintei acesteia.

Progesteronul vaginal profilactic se recomanda pentru femeile

> care nu au in antecedente o nastere prematura spontana sau o
pierdere de sarcina

> care la evaluarea ecografica efectuata intre 16 + 0 si 24 + 0
saptamani de sarcina prezinta o lungime cervicala mai mica de 25
mm.

Se recomanda considerarea cerclajului profilactic ca optiune

terapeutica pentru pacientele

» cu lungimea colului mai mica de 25 mm depistata la ecografia
efectuata intre 16 + 0 si 24 + 0 saptamani de sarcina

> si care au avut o ruptura prematura a membranelor (P-PROM)
intr-o sarcind anterioara sau un istoric de traumatism cervical.

Exista doua tipuri majore de progesteron ce pot fi utilizate sintetic sau
natural. Progesteronul sintetic include acetatul de medroxiprogesteron si
acetatul de noretindrona. Frecvent se administreaza injectabil si pot avea
activitate androgenica semnificativa. Progesteron natural care se utilizeaza
sub forma de progesteron pudra, capsule si geluri precum si uleiul de
progesteronina injectabil. Acestea pot fi administrate vaginal, oral sau
injectabil. Avantajul utilizarii progesteronului vaginal este biodisponibilitatea
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crescuta datoritd expunerii inainte de prima trecere prin ficat[14]. De ase-
menea are mai putine efecte secundare sistemice, desi se poate intlni iritare
vaginala. Deoarece progesteronul vaginal are un timp de injumatatire de
aproximativ 13 ore, acesta trebuie administrat zilnic. Se recomanda doze de
90 pana la 400 mg [14]. Efectele secundare ce apar la administrarea orala de
progesteron (doze 900-1600 mg) includ somnolenta, oboseala si cefalee [14].

Desi progesteronul suplimentar pare a fi eficient in prevenirea nasterii
premature la unele femei cu risc crescut, se considera ca suplimentarea cu
progesteron previne doar o treime din nasterile premature recurente, iar
beneficiile pe termen lung ale suplimentelor de progesteron nu sunt inca
clare. Totusi, beneficiile clinice potentiale ale suplimentelor de progesteron
sunt mari, in timp ce riscurile par mici. [14]

Pesarul

Plasarea unui pesar intravaginal la nivelul colului uterin pentru
managementul scurtarii colului a fost initial propusa la sfarsitul anilor 1950
si inceputul anilor 1960 [15,16]. Cel mai recent, a fost studiat pesarul Arabin
ca o alternativa posibild la cerclaj si/sau administrarea de progesteron
vaginal.

Mecanismul de actiune pentru pesar in prevenirea nasterilor premature
consta in modificarea unghiului uterocervical astfel incat forta din greutatea
continutului uterin ce actioneaza la nivelul orificiului cervical intern este
deviata [17,18]. Costul redus si usurinta relativda de introducere si de
indepartare precum si evitarea expunerii la medicatie sau interventii
chirurgicale au fost factori care au favorizat utilizarea pesarului [19,20].
Indepartarea acestuia este recomandata a se realiza la 37 de saptamani sau la
debutul travaliului. Deoarece pesarul Arabin este construit in asa fel incat
portiunea caudala a dispozitivului inconjoara cervixul, se considera ca acesta
aduce beneficii suplimentare prin prevenirea dilatarii colului uterin,
mentinerea dopului gelatinos si evitarea expunerii membranelor [21].

Pesarul Arabin pare sd fie asociat cu scaderea ratelor de complicatii
majore. Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt minore precum
disconfortul la plasarea si indepartarea acestuia[20]. In mai multe studii,
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Figura 4. Pesarul Arabin si pozitionarea sa intravaginald

efectul secundar cel mai frecvent intalnit este reprezentat de cresterea
secretiel vaginale. Aproximativ 15-20% din pacientele ce au avut montat un
pesar Arabin au avut o leucoree semnificativa care a necesitat o evaluare
medicala pentru a exclude infectia sau ruptura membranelor. Rata infectiilor
vaginale dovedite este similard la pacientele cu pesar si la pacientele fara
[22].

Desi pesarul este recomandat de ghiduri in managementul afectiunilor
de statica pelvina, nu exista un consens in utilizarea lui in sarcina cu risc de
nastere prematura.

Managementul travaliului prematur

In managementul travaliului prematur se recomanda oferirea de
informatii si sprijin femeilor cu un risc crescut de a avea un copil prematur,
cu suspiciunea de debut a travaliului prematur, sau travaliu prematur debutat
sau cu nastere prematura planificata (datorata patologiei materne sau fetale).
Pentru femeile care au o nastere prematura planificata sau sunt sub tratament
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pentru travaliu debutat prematur se recomanda oferirea de informatii precum
probabilitatea supravietuirii copilului si a altor rezultate (inclusiv rezultatele
pe termen lung) si riscurile pentru copil (oferind procente pentru exemplu, 1
din 100) aducand informatii despre ingrijirea neonatala a copiilor prematuri,
inclusiv locatia de ingrijire, explicAnd problemele imediate care pot aparea
atunci cand un copil se naste prematur, precum si prezentarea echipei
multidisciplinare ce include neonatolog sau pediatru [13].

Mai putin de 10% dintre femeile cu diagnostic clinic de travaliu
prematur vor naste in termen de sapte zile de la prezentarea initiala [23]. Prin
urmare, este esential sa se determine daca pacienta este in travaliu si daca
nasterea este iminenta. Cand pacienta prezintd membrane rupte, contractii,
presiune pelvina sau dureri abdominale, este necesara efectuarea examenului
clinic complet, examenul obstetrical si realizarea unei anamneze. Realizarea
examenelor ginecologice frecvente trebuie evitatd pentru a nu creste riscul de
aparitie al unei infectii. In cazul in care se realizeaza consultul ginecologic se
va realiza initial examenul cu valve/specul steril (evidentiere dilatarea
cervicala, semne de infectie vaginala, sangerari, membrane rupte). Deoarece
infectiile au fost asociate cu nastere prematura, pacientele ar trebui sa fie
testate pentru infectii cu transmitere sexuala si streptococ de grup B. Pentru
a verifica infectia tractului urinar se vor recolta probe de urina [23].

Testele pentru determinarea proteinelor din lichidul amniotic, cum ar fi
microglobulina-alfa 1 placentard (Amnisure), au raportat o sensibilitate
crescuta in depistarea ruperii premature a membranelor. [24] Alte metode de
confirmare a rupturii premature a membranelor includ evaluarile ecografice
ale nivelului lichidului amniotic. Dupa confirmarea rupturii premature a
membranelor, managementul depinde de starea fatului si existenta unor
complicatii precum abruptio placentae sau infectie intrauterind. Statusul fetal
afectat sever, clinic sugestiv pentru corioamniotita si abruptio placentae sunt
indicatii clare pentru nastere [24].

Diagnosticul de debut de travaliu prematur este pus atunci cand o
pacienta prezinta contractii uterine regulate, insotite de dilatie progresiva si
stergerea colului uterin. Precizia diagnosticului clinic este crescutd atunci
cand exista cel putin sase contractii pe ora, dilatarea cervicala este mai mare
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de 3 cm, stergerea colului este de cel putin 80%, membranele sunt rupte, sau
exista sangerari vaginale [24].

Pentru o evaluare suplimentara se pot utiliza ecografia pentru stabilirea
lungimii cervicale si testarea fibronectinei fetale [24]. Fibronectina fetala este
o glicoproteina produsa de amniocite si citotrofoblaste ce apare in secretiile
cervicale Tnainte de debutul travaliului. Testul fibronectinei fetale are o
valoare predictiva negativa ridicatd. Un rezultat negativ este corelat cu o
probabilitate scazutd de nastere In urmatoarele 14 zile [25]. Cu toate acestea,
testarea fibronectinei fetale nu se recomanda a se efectua in mai putin de 48
de ore de la ultimul contact sexual sau in prezenta sangerarilor vaginale
moderate, deoarece acestea pot da un rezultat fals crescut [26]. Cand este
efectuata corect, masurarea ecografica transvaginala a lungimii cervicale de
cel putin 3 cm se asociaza cu o probabilitate scazuta de nastere in urmatoarele
14 zile [27]). Utilizarea ambelor metode de evaluare a travaliului prematur
are beneficiul de a creste exactitatea estimarilor.

Exista mai multi factori de risc responsabili pentru debutul prematur al
travaliului precum si impact diferit in functie de factorul de risc prezent. De
exemplu, incidenta de nastere prematurd difera foarte mult la femei negre
comparativ cu cele de rasa alba, unele studii evidentiind o rata de 13,4% in
randul pacientelor de culoare si 8,9% in randul pacientelor non-hispanice
albe [28]. Desi multe sisteme de evaluare a riscurilor au fost dezvoltate,
capacitatea lor de a identifica cu acuratete categoriile de paciente aflate la risc
si ulterior prevenirea nasterii premature, nu a fost evaluata. Recunoasterea
riscurilor si gestionarea acestor factori reprezinta cea mai buna strategie de
evitare a nasterilor premature.

Factorii de risc ce nu pot fi modificati includ un cervix scurt (mai putin
de 25 mm finainte de 28 saptamani de gestatie) si un istoric de nastere
prematura. Riscul relativ [RR] este de 6,19 pentru un col cu o lungime de
26 mm sau mai putin [24]. O pacienta cu o nastere prematurad prealabild are
un risc de 1,5 pana la doua ori mai mare de a naste prematur si urmatoarea
sarcina [24].

Factorii de risc comportamentali includ indicele masei corporale,
prematurii provenind din mame cu IMC redus (19,8 kg/ m* sau mai putin),
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fumatul mamei (RR = 1,2 pana la 1,6 [13]), abuzul de substante si un interval
scurt intre sarcini (mai putin de 18 luni intre sarcini). Pacientele cu istoric de
conizatie cervicald sau electrorezectie cu ansa diatermica au un risc de
nastere prematura crescut semnificativ (RR = 1,99; 95% interval de
confidenta [CI], 1,81 pana la 2,20). Infectii ale tractului urinar si genital,
precum si boli parodontale au fost asociate cu cresterea incidentei nasterilor
premature [24].

Pacientele cu factori de risc vor fi urmarite pentru evitarea declansarii
travaliului prematur, se va evalua constant lungimea colului uterin, iar in
cazurile in care se indica se va utiliza terapia cu progesteron sau cerclajul
colului uterin.

Tabel 2. Evaluarea initiala a pacientelor cu contractii
premature [24]

intrebare Date urmarite

Este virsta gestationala mai mica | Verificarea informatiilor urmarind istoricul
de 37 de saptamani? pacientei si evaluarile ecografice

Sunt rupte membranele? Se realizeaza anamneza pierderilor de lichid

Se observa eliminarea de lichid amniotic la
examinarea cu speculul

Test pozitiv pentru nitrazina

Modificari microscopice

Test pozitiv pentru proteinele din lichidul amniotic
Evaluarea ecografica a cantitatii lichidului amniotic

Este pacienta in travaliu? Se evalueaza frecventa contractiilor precum si
progresia dilatatiei

Exista o infectie? Se evalueaza prezenta streptococului de grup B sau
a colonizarii cu acesta, a infectiilor urinare, a
vaginozei bacteriene si a bolilor cu transmitere
sexuald precum tricomoniaza, gonoreea sau

chlamydia
Care este probabilitatea ca Testarea fibronectinei fetale cu rezultat negativ
pacienta sa nasca prematur? si lungimea colului uterin mai mare de 3 cm

sugereaza o probabilitate redusa de nastere in
urmatoarele 14 zile
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Dupa debutul travaliului prematur, indiferent de factorii de risc
existenti sau metodele de prevenire a travaliului prematur, se instituie terapia
materno-fetala necesara pentru oprirea travaliului si sustinerea unei adaptari
eficiente a fatului.

Principalele ramuri ce se urmaresc in terapia de debut de travaliu sunt
reprezentate de:

Tocoliza

Maturarea pulmonara fetala — terapia cu corticosteroizi

Sulfat de magneziu pentru neuroprotectie

Antibioprofilaxia

Tocoliza

Rolul agentilor tocolitici este de a prelungi timpul pana la nastere,
astfel incat sa se poata administra in timp util corticosteroizi si sulfat de
magneziu si pentru ca gravida sa poata fi transferata la o unitate de terapie
intensiva neonatala (23). Totusi nu s-a demonstrat cu exactitate eficienta
directa a tocoliticelor privind imbunatatirea rezultatelor neonatal. Agentii de
prima linie utilizati pentru a intarzia travaliul pana la 48 de ore includ
blocantii canalelor de calciu (de exemplu nifedipina, nicardipina), agonisti de
receptori beta-adrenergici (de exemplu terbutalina), antiinflamatoare
nesteroidiene, inhibitori de prostaglandina (de exemplu, indometacin,
ketorolac) (23).

Studiile realizate evidentiaza faptul cad inhibitorii de prostaglandina si
blocantii canalelor de calciu sunt cele mai bune tocolitice pentru o intarziere
a nasterii cu 48 de ore, mortalitate neonatala, sindromul de detresa
respiratorie neonatala si efectele afectiunilor materne (27). Se poate folosi
sulfat de magneziu ca tocolitic, dar este asociat cu multiple efecte adverse
pentru mama. Se recomanda evitarea asocierii sulfatului de magneziu cu
agonisti ai receptorilor beta-adrenergici sau blocante ale canalelor de calciu
prostaglandine se pot utiliza in combinatie cu sulfatul de magneziu datorita
efectelor adverse materne mai reduse; totusi, utilizarea inhibitorilor de
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prostaglandina dupa 32 de saptamani de gestatie pot fi asociate cu inchiderea
prematura a ductus arteriosus la fat [24]. Tocoliza este, in general, evitata
daca exista stres fetal, corioamnionita sau instabilitate materna. Eficacitatea
utilizarii pe termen lung a tocoliticelor nu a fost demonstrata in intarzierea
semnificativa a nasterii sau Imbunatatirea rezultatelor neonatale si astfel nu
se recomanda [24].

In general, nu este indicata utilizarea tocoliticelor inainte ca fatul sa fie
viabil. Indiferent de interventiile perinatale, morbiditatea si mortalitatea la
acel moment sunt prea mari pentru a justifica riscurile materne asociate
terapiei tocolitice [24]. Cu toate acestea, pot exista cazuri in care este adecvat
sa se administreze tocolitice inainte de viabilitate. De exemplu, inhibarea
contractiilor la o gravida ce a suferit un eveniment ce poate declansa
travaliul, cum ar fi chirurgia intra-abdominala. Limita superioara de gestatie
pentru utilizarea agentilor tocolitici pentru a preveni nasterea prematura este
considerata 34 de saptamani [24].

Contraindicatiile tocolizei sunt reprezentate de:

» Moarte fetala intrauterina

» Anomalii fetale incompatibile cu viata

» Status fetal incert

» Preeclampsie severa sau eclampsie

» Instabilitate hemodinamica materna si pierdere de sange

» Coriamniotita

» Ruperea prematura a membranelor (daca nu exista infectie prezenta,

se administreaza tocolitice pentru a permite administarea cortico-
terapiei si transferul mamei intr-o unitate pentru prematuri)

» Contraindicatii materne la anumiti agenti tocolitici.

Maturarea pulmonara fetala — terapia cu corticosteroizi

Interventia cea mai benefica pentru imbunatatirea rezultatelor
neonatale la pacientele cu risc de nastere prematura este reprezentatd de
administrarea corticosteroizilor [24]. Este recomandat un singur ciclu de
terapie cu corticosteroizi la femeile gravide intre 24 saptamani si 34 de
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Tabel 3. Tocolitice recomandate in managementul travaliului

prematur [23]

Medicament

Doza

Efecte adverse materne

Nifedipine
(blocant al
canalelor de

30 mg doza de incarcare,oral,
apoi 10-20 mg la fiecare 4-6 ore
(doza maxima 180 mg pe zi)

Ameteala, hipotensiune, scaderea
frecventei cardiace, in asociere
cu sulfat de magneziu poate duce

calciu) la cresterea presiunii sistolice in
ventriculul stang,
Cresterea transaminazelor
Indometacin 50-100 mg administrat oral sau Greata, reflux esofagian, gastrita,
intrarectal, apoi 25-50 mg oral la | varsaturi, disfunctie plachetara
fiecare 4-6 ore (fara semnificatie clinica daca
Terapia nu se recomanda pe o pacienta nu are probleme de
perioada mai lunga de 48 de ore coagulare adiacente)
deoarece poate diminua cantitatea
de lichid amniotic si duce la
inchiderea ductului arterial fetal
Terbutalina 0.25 subcutan la fiecare 20-30 Tahicardie, hipotensiune, tremor,
minute , 4 doze sau pana cand se | palpitatii, dispnee, durere in piept,
obtine tocoliza, apoi 0.25 mg la edem pulmonar, hipokalemie,
fiecare 3-4 ore pana la reducerea | hiperglicemie
contractiilor pentru 24 ore
Dozele alternative sunt 2.5 pana
la 5 mcg pe minut in administrarea
intravenoasa, ce poate fi crescuta
cu 2.5-5 meg pe minut la fiecare
20-30 minute pana la un maxim
de 25 mcg pe minut pana la
sistarea contractiilor. In acest punct
se reduce doza cu 2.5-5 mcg pe
minut pana la cea mai joasa doza
care mentine tocoliza
Sulfat de 6 g bolus intravenos timp Roseata, greata, detresa
magneziu de 20 minute apoi 2 g pe orad in respiratorie, scaderea frecventei

perfuzie continua

cardiace, scaderea contractilitatii
miocardice.

in asociere cu blocanti ai
canalelor de calciu duce la bloc
neuro-muscular
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saptamani care prezinta risc de nastere prematurd in urmatoarele 7 zile.
Pentru femei cu membrane rupte sau sarcina multipla care au risc de a naste
in termen de 7 zile, se recomanda administrarea unei singure cure de
corticosteroizi intre 24 de saptamani si 34 de saptamani de gestatie [24]. O
singura cura de corticosteroizi poate fi luata in considerare incepand cu 23 de
saptamani de gestatie pentru gravidele care prezinta risc de nastere prematura
in decurs de 7 zile, indiferent daca existda membrane rupte sau nu. Datele
recente indica faptul ca betametazona scade morbiditatea legata de
problemele respiratorii ale nou-nascutului cand este administrata gravidelor
in perioada 34 0/7 saptamani si 36 6/7 saptamani, care au risc de nastere in
decurs de 7 zile si care nu au primit anterior corticosteroizi [24].

Administrarea de corticosteroizi gravidelor aflate in timpul perioadei
periviabile, care sunt expuse riscului de nastere prematura in termen de 7 zile
este legata de decizia familiei in ceea ce priveste resuscitarea si ar trebui sa
fie luate in considerare [24]. O meta-analiza Cochrane privind administrarea
corticosteroizilor inainte de 34 de saptamani de gestatie evidentiaza efectul
benefic al acestei terapii, indiferent dacd membranele sunt intacte sau nu si
concluzioneaza ca un singur curs de corticosteroizi trebuie sa fie considerat
de rutind pentru toate cazurile de risc de nastere prematura [24].
Administrarea prenatala de corticosteroizi pentru femeile cu iminenta de
nastere prematura este puternic asociata cu scaderea neonatala a morbiditatii
si mortalitatii [24].

Nou-nascutii a caror mame primesc corticosteroizi Tnaintea nasterii
prezinta semnificativ mai redus ca numar sau intensitate sindromul de detresa
respiratorie (risc relativ [RR], 0,66; incredere de 95% interval [CI], 0,59-
0,73), hemoragie intracraniana (RR, 0,54; CI 95%, 0,43-0,69), enterocolita
necrotizantd (RR, 0,46; CI 95%, 0,29-0,74) si semnificativ mai putine cazuri
de deces (RR, 0,69; 95% CI, 0,58-0,81), comparativ cu nou-nascutii ale caror
mame nu au primit corticosteroizi antenatal [28].

Un studiu randomizat a demonstrat suplimentar faptul ca beneficiile
neonatale ar putea fi obtinute cu o singurd administrare de corticosteroizi
[24]. Aceasta abordare s-a adresat pacientelor cu membrane intacte, celor ce
au urmat o cura anterioara cu cel putin 2 saptamani inainte, varsta
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gestationala este mai mica de 33 de saptamani si clinicianul apreciaza ca
pacienta va naste in decurs de o saptamana.

Betametazona si dexametazona sunt cele mai studiate terapii si au fost
preferate aceste tratamente pentru a accelera maturarea organelor fetale.
Administrarea betametazonei sau dexametazonei s-a dovedit a scadea
mortalitatea neonatald [24]. Tratamentul initial sau repetat constd in
administrarea a doud doze de 12 mg de betametazona intramuscular la
interval de 24 ore sau patru doze de 6 mg dexametazona la fiecare 12 ore
administrata intramuscular [29]. Chiar daca nasterea survine in primele 24 de
ore de la prima doza, tratamentul trebuie administrat deoarece chiar si o unica
administrare s-a asociat cu reducerea semnificativd a morbiditatii si a
mortalitatii neonatale [24].

Sulfat de magneziu pentru neuroprotectie

Studiile observationale au evidentiat o asociere intre expunerea
prenatald la sulfatul de magneziu si incidenta mai redusa de aparitie a
afectiunilor neurologice ulterioare [30]. Ulterior, mai multe studii clinice au
evaluat dovezile privind eficacitatea sulfatului de magneziu, neuroprotectie
si nasterea prematura [24]. Datele clinice disponibile privind utilizarea
sulfatului de magneziu pentru neuroprotectie sugereazd ca administrarea
prealabila de sulfat de magneziu reduce aparitia paraliziei cerebrale atunci
cand este administrata (RR, 0,71; CI 95%, 0,55-0,91) [31].

Complicatii materne minore au fost raportate Tn urma administrarii
sulfatului de magneziu, nsd complicatii grave precum stopul cardiac,
insuficienta respiratorie sau deces nu au fost raportate cu o incidentd mai
crescutd. Sulfatul de magneziu reduce severitatea si riscul de paralizie
cerebrala la sugarii supravietuitori, daca administrarea este facuta atunci cand
se anticipeaza un risc de nastere prematura inainte de 32 de sdptamani de
gestatie. Administrarea sulfatului de magneziu trebuie realizata conform
protocoalelor adoptate de clinica[24]. Se administreaza o doza de incarcare 4
g iv bolus timp de 20 minute, urmata de doza de intretinere 1 g pe ora timp
de 24 de ore pana la nastere.
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Tabel 4. Recomandari privind administrarea de sulfat de magneziu

Recomandari e Se recomanda MgSO4 la femeile cu sarcina intre
24 + 0 si 30 + 0 saptamani de gestatie

¢ unde nasterea este asteptata sau planificata in 24 de
ore.

e Cand este planificata nasterea, se incepe
administrarea cat mai aproape de patru ore inainte de
nastere.

e Cel mai bun efect este atunci cand este administrat
timp de cel putin patru ore n decursul ultimelor sase
ore Tnainte de nastere.

e Daca se asteapta aparitia nasterii in decurs de patru
ore, se administreaza MgSO4 imediat, deoarece este
posibil sa existe beneficiile administrarii.

e In situatiile in care este necesara nasterea de urgenta,
nu se amana nasterea pentru a administra MgS04.

e Daca nasterea nu survine dupa administrarea de
MgSO4 si apare din nou iminenta nasterii premature
(planificate sau asteptate in 24 de ore) se poate repeta
doza la alegerea obstetricianului.

Contraindicatii e Defectele conducerii cardiace materne (bloc cardiac)

e Hipermagneziemia

e Miastenia gravis (a se folosi cu prudenta si
monitorizare continud)

o Nifedipina (a se folosi cu prudenta si monitorizare
continua)

e Functia renala redusa (se monitorizeaza nivelul de
magneziu in plasma / urina)

Antibioprofilaxia

Infectia bacteriana intrauterina este o cauza importantd de nastere
prematura, in special la varste de gestatie mai mici de 32 saptamani [24].

Prezenta infectiei sau a inflamatiei se asociazd cu contractiile. Astfel
antibioticele se utilizeaza pentru prelungirea sarcinii si pentru reducerea
morbiditatii neonatale la femeile cu travaliul prematur si membranele intacte.
Cu toate acestea, majoritatea studiilor nu au demonstrat beneficiile
antibioterapiei [24]. Astfel, antibioticele nu trebuie utilizate pentru
prelungirea perioadei de gestatie sau imbunatatirea rezultatelor neonatale la
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Tabel 5. Recomandari privind administrarea de antibiotice [31]

Travaliu prematur fara

semne de corioamniotita

Se recomanda administrarea antibioterapiei profilactice
intrapartum pentru prevenirea infectiei cu streptococ
de grup B

Semne de corioamniotita
(cu sau fara membrane rupte)

Semnele de corioamnionita includ: Febra mai mare
de 38°C, tahicardie materna mai mare de 100 bpm,
tahicardie fetala mai mare de 160 bpm, Sensibilitate
uterind, secretie vaginala urat mirositoare, Numarul
crescut de leucocite, Proteina C reactiva crescuta.

* Nu se administreaza terapie de oprire sau incetinire a
travaliului , ci se recomanda accelerarea cu acoperire
antibiotica intravenoasa cu spectru larg

* Se poate administra:

- Ampicilina (sau amoxicilina), doza initiala de 2 g
iv, apoi 1 g IV la fiecare 6 ore

- Gentamicina 5 mg / kg IV zilnic

- Metronidazol 500 mg IV la fiecare 12 ore

* Daca exista alergie la penicilina
- Lincomicina 600 mg IV in 100 ml pe o ora la

fiecare 8 ore

 Clindamicina 600 mg IV in 50-100 mL timp de cel

putin 20 de minute la fiecare 8 ore

- Gentamicina 5 mg / kg IV zilnic
- Metronidazol 500 mg IV la fiecare 12 ore

+ Se continua tratamentul cu antibiotice dupa nastere

pacientele cu travaliu prematur si membrane intacte. Aceasta recomandare nu

se aplica in cazul rupturii premature a membranelor si a pacientelor cu

streptococ de grup B [24].

Travaliul prematur este o afectiune multifactoriala asociatd cu un risc

crescut de morbiditate si mortalitate, in special la varstele gestationale mici.

Prevenirea consta 1n identificarea femeilor aflate In pericol si cuprinde

screeningul si tratamentul pentru vaginoza bacteriana, cerclajul la pacientele

cu indicatie si luarea in considerare a profilaxiei cu progesteron.
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Capitolul 6

RECOMANDARI PENTRU MANAGEMENTUL
TRAVALIULUI PREMATUR

Dr. Andreea Isaia

Nasterea prematura este nasterea care survine inainte de 37 saptamani
complete de gestatie. Travaliul prematur se refera la aparitia contractiilor
uterine regulate, cu o frecventd si intensitate care produc concomitent
stergerea si dilatatia colului uterin.

Nasterea prematura este conditionatd de o multitudine de factori si se
asociaza cu un risc crescut de mortalitate si morbiditate neonatald[1]. Aceste
riscuri sunt mai scazute dupa 34 saptamani de gestatie. In intreaga lume,
incidenta nasterii premature este In continua crestere|2].

Este importantd consilierea parintilor inainte de nasterea unui nou-
ndscut prematur. Este de asemenea importanta stabilirea unei relatii bune de
comunicare intre medic si pacienta. Medicul obstetrician trebuie sa ofere
informatii complete si sd se asigure ca atat pacienta cat si partenerul acesteia
au inteles riscurile si conduita terapeutica propuse.

Tabel 1. Mortalitatea si morbiditatea neonatald in functie de varsta de gestatie'

Viarsta Supra- Sindrom | Hemoragie | Sepsis Enterocolit]  Fara
de vietuire |de detresa| cerebrala ulcero- | complicatii

gestatie respira- intra- necrotica

torie |ventriculara

24 40% 70% 25% 25% 8% 5%
25 70% 90% 30% 29% 17% 50%
26 75% 93% 30% 30% 11% 60%
27 80% 84% 16% 36% 10% 70%
28 90% 65% 4% 25% 25% 80%
29 92% 53% 3% 25% 14% 85%
30 93% 55% 2% 11% 15% 90%
31 94% 37% 2% 14% 8% 93%
32 95% 28% 1% 3% 6% 95%
33 96% 34% 0% 5% 2% 96%
34 97% 14% 0% 4% 3% 97%
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Este esentiala o abordare multidisciplinara a asistentei medicale. Se va
forma o echipa compusa din cadre medicale medii si superioare, care sa
cuprinda si personal din sectia de obstetrica, din sectia de neonatologie si din
sectia anestezie si terapie intensiva.

Scopurile managementului nasterii premature includ identificarea
timpurie a factorilor de risc, stabilirea corecta a diagnosticului si a etiologiei
nasterii premature, reducerea incidentei sindromului de detresa respiratorie si
a infectiei intraamniotice si stabilirea conduitei de supraveghere materna si

fetala.

Factori de risc ai nasterii premature

Mecanismul complet al declansarii nasterii premature ramane in mare

masura necunoscut. Exista numerosi factori implicati:

e Anomalii uterine (malformatii uterine, tumori uterine, uterul
hipoplazic).

e Sarcina multipla.

e Polihidramnios.

¢ Incompetenta cervicala.

¢ Infectii materne.

e Anomalii endocrine.

e Fumatul pe parcursul actualei sarcini.

e Nasterea prematurd in antecedente.

e Patologie maternala asociatd: hipertensiune maternd, diabet gesta-
tional, afectiuni tiroidiene.

e Exista studii genetice care au demonstrat existenta a sase gene
implicate in determinarea perioadei de gestatie. Dintre acestea, trei
au fost asociate cu nasterea prematura.

e Sangerare vaginala datoratd decolarii premature de placenta normal
inserata sau a placentei previa.

¢ Conditii socioeconomice precare.
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¢ Indice de masa corporald scazut sau crescut.

e Sarcina nedispensarizata.

e Varsta materna: sub 18 ani sau peste 35 ani.

Pe parcursul sarcinii se va evalua riscul de nastere prematura si se va
incerca pe cat posibil, eliminarea factorilor de risc, cu scopul de a obtine o
scadere a mortalitatii si morbiditatii neonatale si de a evita prematuritatea
extrema.

Tabel 2. Evaluarea clinica a travaliului prematur

Anamneza Antecedente medicale, chirurgicale si obstetricale

Evaluarea factorilor de risc

Semne si simptome | Inaintea travaliului prematur, cel mai frecvent apar modificari

ale colului uterin, urmate de aparitia contractiilor uterine:

Stergerea/dilatarea canalului cervical

e Senzatia de presiune la nivelul pelvisului

e Durere colicativa cu localizare abdominala joasa
e Durere de spate

o Contractii uterine regulate

Evaluare clinica Functii vitale

Palparea abdominala (se apreciaza tonusul uterin, contractile,

dimensiunea fatului si prezentatia)

Examen cu valve sau specul:

¢ Confirmarea/excluderea ruperii membranelor

e Evaluarea lichidului amniotic

e Recoltarea probelor de la nivelul vaginului (microscopie si
bacteriologie)

o Testarea fibronectinei fetale

Evaluarea modificarilor colului uterin

Monitorizarea fetala| FHR (fetal heart rate)
Monitorizare cardiotocografica continua
Ultrasonografie fetala (numarul fetilor, prezentatia, volumul de

lichid amniotic, localizarea placentei)
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Uneori poate fi dificil de stabilit diagnosticul de travaliu prematur si

poate fi cu usurinta confundat cu hiperreactivitatea uterina. In cazul in care
diagnosticul nu este confirmat, se evalueaza necesitatea internarii pacientei
in vederea investigatiilor si a instituirii terapiei.

Interventii materne

Corticoterapia antenatald

Se recomanda administrarea corticoterapiei la gravidele cu risc de

nastere

prematurd, de la 24 saptamani la 34 saptamani de gestatie, In

urmatoarele conditii:

Nasterea prematura este iminenta.

Stabilirea cu certitudine a varstei gestationale.

Nu exista dovezi clinice privind existenta unei infectii materne.
Asigurarea conditiilor necesare monitorizarii travaliului prematur si
nasterii in conditii optime.

prematur (resuscitare, asigurarea confortului termic, tratamentul
infectiilor, suport ventilator, oxigenoterapie).

Recomandari:

1.

La gravidele care indeplinesc criteriile de eligibilitate, corticoterapia
trebuie administratd cand nasterea prematurd este consideratad
iminenta in urmatoarele 7 zile [9].

Tocoliza este luatd in considerare doar pentru a castiga timpul
necesar administrarii antenatal a unei singure cure de terapie cu
corticosteroizi [9,10].

Terapia cu corticosteroizi va fi initiata chiar daca nu exista certitu-
dinea administrarii unei cure complete.

Corticoterapia antenatald reduce mortalitatea si morbiditatea nou-
nascutului datorita deficientelor respiratorii. (r)

2. Administrarea corticoterapiei este recomandata la gravidele cu risc
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. Se administreaza corticosteroizi la gravidele cu membrane rupte
prematur dar fara semne clinice privind existenta unei infectii
materne.

Se instituie antibioprofilaxie de rutind pentru toate gravidele cu
membrane rupte prematur.

Se recomanda precautie in administrarea terapiei cu corticosteroizi
la gravidele cu membrane rupte prematur si risc infectios crescut.
. Terapia cu corticosteroizi nu se va administra gravidelor cu
corioamniotita [12].

Odata confirmat diagnosticul de corioamniotitd, nasterea este
prioritara si nu se initiaza tratamentul cu corticosteroizi.

Nu se vor utiliza corticosteroizi pentru gravidele cu infectii
sistemice, septicemie, tuberculoza.

. Terapia cu corticosteroizi nu se va administra gravidelor programate
pentru nastere prematurd prin operatie cezariana, la varsta de
gestatie > 34 saptamani.

. Terapia cu corticosteroizi este recomandata gravidelor cu hiper-
tensiune arteriald, cu risc de nastere prematura.

. Terapia cu corticosteroizi este indicatd gravidelor diagnosticate cu
iminentd de nastere prematura si cu restrictie de crestere intra-
uterina.

. Terapia cu corticosteroizi este recomandata gravidelor cu diabet
preexistent sarcinii sau diabet gestational, sub controlul strict al
valorilor glicemiei materne.

S-a constatat o Intarziere In maturarea pulmonara fetala la gravidele
cu diabet. Din acest considerent trebuie luata in calcul administrarea
de corticosteroizi in cazul gravidelor cu diabet necontrolat si sarcina
> 34 saptamani de gestatie.

Este necesar controlul strict al valorilor glicemiei materne pentru a
diminua riscul aparitiei sindromului de detresa respiratorie a nou-

nascutului.
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9. Corticoterapia antenatala se va efectua prin administrare intra-
muscular de dexametazona sau betametazona (un total de 24 mg)
[12].

10. Se recomanda repetarea curei de corticosteroizi daca nasterea nu a
avut loc in 7 zile de la administrarea primei doze si dacd in
continuare exista riscul nasterii premature in urmatoarele 7 zile
[11].

e Recomandarea se refera la gravidele cu sarcina intre 24 si
34 saptamani de gestatie.

Tocoliza

Majoritatea studiilor nu au demonstrat ca tocoliza ar determina o
reducere semnificativa a mortalitatii si morbiditatii neonatale [14]. Se indica
tratament tocolitic atunci cand exista beneficii ale Intirzierii nasterii cu
48 ore. Medicatia tocoliticd poate intdrzia nasterea pentru a beneficia de
efectele corticoterapiei si administrarii de sulfat de magneziu pentru neuro-
protectia fatului. De asemenea, se poate obtine timpul necesar transferului
pacientei Intr-o unitate obstetricald de grad superior, care sa asigure conditii

Tratamentul tocolitic se va efectua cu:

1. Blocantii canalelor de calciu sunt considerati medicatie de prima
linie [14].

2. Agonisti ai receptorilor beta-adrenergici. Au eficienta buna dar se va
evita folosirea lor datorita multiplelor efecte adverse materne
(tahicardie, hipocalcemie, hiperglicemie, hipotensiune, tulburari ale
ritmului cardiac, edem pulmonar).

3. Inhibitori ai sintezei de prostaglandine. Au putine efecte adverse
materne, se pot utiliza pana la 28 saptamani de gestatie (pot
determina inchiderea prematura a canalului arterial la fat [15, 16].

4. Antagonisti ai receptorilor de oxitocina.

Daca tratamentul are efectul de a remite contractiile, nu se justifica
continuarea tocolizei in scop profilactic [14].
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Utilizarea tocoliticelor nu este justificata nainte ca fatul sa fie

considerat viabil.

Contraindicatii ale administrarii tratamentului tocolitic:

Anomalii fetale incompatibile cu viata extrauterina.

Moarte fetala in utero.

Status fetal incert.

Corioamniotita.

Decolare prematura de placentd normal inserata.

Preeclampsia severa.

Sangerare maternd insotita de instabilitate hemodinamica.
Contraindicatii materne legate de utilizarea anumitor medicamente
(alergii, patologie materna asociata).

Sulfatul de magneziu folosit pentru neuroprotectia fatului

Folosirea sulfatului de magneziu este recomandatd la gravidele

diagnosticate cu iminenta de nastere prematura, cu sarcina < 32 saptamani de

gestatie, pentru preventia paraliziei cerebrale la nou-nascut si copil [12].

Sulfatul de magneziu trebuie administrat doar daca se anticipeaza ca
nasterea va avea loc in urmatoarele 24 ore [17].

Se va administra gravidelor cu sarcind multipla dar si gravidelor cu
sarcind monofetala.

In cazul nasterii programate, se incepe administrarea de sulfat de
magneziu, cu patru ore Tnaintea nasterii [17].

Tratamentul cu sulfat de magneziu poate fi repetat daca nasterea nu
a survenit dupa prima administrare si daca reapare iminenta de
nastere In urmatoarele 24 ore. Majoritatea studiilor nu au demonstrat
existenta beneficiilor in acest sens[18].

Folosirea antibioticelor in travaliul prematur

Infectiile bacteriene aparute pe parcursul sarcinii sunt una din

principalele cauze de nastere prematura. Prezenta infectiilor poate determina

cresterea reactivitatii uterine si aparitia contractiilor [19].
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Nu se initiaza antibioterapie la gravidele cu travaliu prematur,

membrane intacte si fara semne de infectie [20].

Gravidele diagnosticate cu infectii vor fi tratate cu antibiotic
conform antibiogramei.

Se va institui antibioterapie gravidelor cu semne clinice de infectie
[19].

Se instituie antibioprofilaxie la gravidele cu travaliu prematur si

membrane rupte.

Se vor urmdri semnele clinice de aparitie a corioamniotitei.
Eritromicina este de prima intentie in cazul ruperii premature a
membranelor amniotice.

Se va evita administrarea de Amoxicilina + acid clavulanic datorita
cresterii suplimentare a riscului de enterocolitd necrozanta la nou-
nascut.

In situatia in care eritromicina nu poate fi folosita, se pot folosi

peniciline (dar nu amoxiclav).

Modalitatea optima de nastere pentru gravidele cu travaliu

prematur

in

alegerea modalitatii de nastere nu s-a demonstrat existenta vreunui

beneficiu in ceea ce priveste nasterea prin operatie cezariand in comparatie

cu nasterea pe cale vaginala [8].

Aspecte

Concluzii

Context

Nu exista suficiente dovezi care sd arate cum modalitatea

nasterii influenteaza mortalitatea si morbiditatea neonatala.

In cazul prematuritatii, operatia cezariana este tehnic mai

dificil de efectuat si prezinta riscuri pentru fat datorita

segmentului uterin neformat.

e Se recomanda efectuarea din timp a consultului
preanestezic.

e Riscurile materne si fetale vor fi discutate cu pacienta.

144



e Poate fi necesara o incizie clasica, cu risc crescut pentru
sarcinile ulterioare (dehiscenta transei uterine, ruptura
uterului, anormalii ale insertiei placentare, deces matern)
[21].

Sarcina monofetala cu fat
in prezentatie craniana

Se recomanda nasterea pe cale vaginala cu exceptia
cazului in care exista contraindicatii materne, situatie in care
se va recurge la nasterea prin operatie cezariana.

Prezentatie pelviana,
varsta de gestatie
> 26 saptamani

Existd numeroase controverse in ceea ce priveste
modalitatea nasterii In cazurile de prematuritate.

Decizia va fi luata tinand cont de circumstante si de optiunea
gravidei, atent informata in prealabil.

Operatia cezariana nu este recomandata de rutina daca
nasterea este iminenta.

Varsta de gestatie

> 26 saptamani (fat in
prezentatie craniana
sau in prezentatie
pelviana)

Nu exista indicatie absoluta privind nasterea prin
operatie cezariana doar pentru beneficiul fatului,
la varsta gestationala < 25 saptamani.

e Nu se va opta de rutind pentru nasterea prin operatie cezariana.

e Operatia cezariana se va efectua doar in cazul existentei indicatiilor

obstetricale.

Datorita fragilitatii nou-nascutului prematur se va tine cont de cateva

reguli:

— se evita travaliile precipitate care pot provoca traume excesive
fatului prematur;

— se evitd folosirea vid-extractorului la varsta gestationala < 34
saptamani.

Exista numeroase studii care demonstreaza existenta beneficiilor

intarzierii pensarii cordonului ombilical atat in cazul nasterii la

termen cat si a nasterii premature. Se va intarzia clamparea cordo-

nului ombilical timp de 30-60 secunde postpartum, cu conditia ca

nou-nascutul sa nu necesite manevre imediate de reanimare si

resuscitare. Acest lucru are ca beneficii:
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1. cresterea volumului de sdnge circulant;

ii. cresterea valorii hemoglobinei fetale;

iii. cresterea rezervei de fier;

iv. evitarea transfuziilor;

v. reducerea riscului de hemoragie intraventriculara;

vi. reducerea riscului de enterocolitd necroticd a nou-nascutului

prematur.

Interventii nou-nascut

Nou-nascutul prematur prezinta un risc mare in aparita complicatiilor.
Acestea se datoreaza atat cauzei care a determinat nasterea cat si imaturitatii
anatomice si fiziologice a nou-nadscutului prematur. Probabilitatea ca nou-
nascutul sa aiba nevoie de reanimare neonatala creste cu cat varsta de gestatie
este mai mica. Dispensarizarea cazurilor cu travaliu prematur va avea loc in
unitati de obstetrica de nivel II sau III, care dispun de dotarile necesare pentru

preluarea si ingrijirea nou-nascutului prematur.

1. Asigurarea confortului termic §i preventia hipotermiei

Nou-nascutul prematur prezinta un risc mare in dezvoltarea hipo-
termiei (temperatura < 36,5°C) datorita tegumentelor subtiri, tesutului adipos
subcutanat slab reprezentat si a resurselor scazute pentru asigurarea
metabolismului.

pe piele[12].

Este metoda de ingrijire a nou-nascutului prematur, caracterizata prin
contactul neintrerupt al acestuia cu pielea mamei. Principalele caracteristici
ale metodei sunt contactul timpuriu si continuu cu pielea mamei, precum si
hranirea exclusiv la san.

1. Este recomandatd de rutind pentru ingrijirea nou-nascutului cu

greutate de 2000 g la nastere sau sub 2000 g si va fi de indata ce
nou-nascutul este stabil clinic.
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2.

. Nu exista suficiente dovezi cu privire la beneficiile metodet, aplicata

la un nou-nascut instabil clinic.

. In mod ideal, KMC este folosita constant si continuu, fara intre-

ruperi mari. Daca acest lucru nu este posibil, se va opta pentru
folosirea metodei In mod intermitent..

Mentinerea temperaturii in sala de nastere la aproximativ 26°C.
Se preincalzeste masa radianta.

Utilizarea saltelelor termice plasate sub patura de pe masa radianta
(2).

Acoperirea cu o caciulitd a capului nou-nascutului (x).

Acoperirea nou-nascutului cu folie de plastic este luatd in consi-
derare in cazul varstei de gestatie mai mica de 32 saptamani.
Preincalzirea incubatorului de transport.

Se va monitoriza temperatura nou-nascutului in vederea evitarii
supraincalzirii.

Asistarea ventilatiei

Datorita imaturitatii structurale pulmonare, deficitului de surfactant si
a peretelui toracic necompliant, nou-nascutul prematur poate fi ventilat cu
dificultate si prezinta riscul lezarii plamanilor.

Pentru nou-nascutul care respira spontan si care are frecventa
cardiaca >100 bpm, nu este nevoie de ventilatie cu presiune pozitiva
(VPP).

Pentru nou-ndscutul care respira spontan, cu frecventa cardiaca >100
dar prezinta respiratie dificila si saturatie de oxigen sub valorile
admise, se evita intubatia si ventilatia mecanica, prin folosirea CPAP
(continuous positive airway pressure) [22].

Terapia CPAP pentru nou-nascutul cu detresa respiratorie trebuie
initiata imediat ce diagnosticul a fost stabilit [22].

. Administrarea de surfactant

Nu este necesard administrarea profilacticd de surfactant, Tnaintea
instalarii detresei respiratorii.

Se va administra surfactant pentru detresa respiratorie in cazurile
prematuritatii extreme[22].
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¢ Se va administra imediat surfactant nou-nascutului intubat si ventilat

mecanic, nainte ca simptomatologia respiratorie sa se agraveze.

4. Oxigenoterapia nou-ndascutului prematur

e Pe parcursul ventilarii nou-nascutului (< 32 saptamani complete de
gestatie) se recomandd Inceperea oxigenoterapiei cu concentratie
30% oxigen[12].

e Cresterea progresiva a concentratiei de oxigen va fi luatd in
considerare la nou-nascutul care are frecventa cardiaca < 60 bpm
dupa 30 de minute de ventilare cu 30% oxigen.

e Concentratia oxigenului trebuie reglatda in functie de nivelul de

saturatie in oxigen a sangelui fetal.

Tabel 3. Nivelul tinta al saturatiei cu oxigen*

Interval de timp (dupa nastere) Nou-nascuti prematur
2 minute 55-75%
3 minute 65-80%
4 minute 70-85%
5 minute 80-90%
10 minute 85-95%

* Ajustarea concentratiei nivelului de oxigen trebuie facuta in praguri de 10% (FiO2 = 0.1)

la 30 de secunde si trebuie sa fie ghidata de nivelul saturatiei in oxigen [12].
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