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SUMMARY

THE INFECTION AS ETIOPATOGENETIC FACTOR IN PREMATURE BIRTHS

Premature birth is the leading cause of perinatal morbidity and mortality in the world. The effectiveness of progno-
sis and prevention of preterm labor remains low, despite the huge amount of research and work in this area. Premature
birth can be considered as a polyethiologic syndrome with clinical manifestations as regular uterine contractions, cer-
vical dilatation, or premature rupture of membranes. Trigger factors of preterm labor are infection of the lower pole of
amniotic membranes and, as a consequence, ischemic-cervical insufficiency and premature discharge of amniotic fluid,
uterine overgrowth and immune aggression. If the aforementioned etiopathogenetic factors are predicted and prevent-
ed, then the threat of premature birth will not lead to termination of pregnancy. It follows that in the delivery mechanism
there can be a potentially reversible and another irreversible phase that leads to premature labor. In addition, persistent
infection of the mother causes the appeaence of a syndrome of an inflammatory response in the fetus, which is the cause
of severe intrauterine and neonatal morbidity, leading to cerebral palsy and other chronic pathologies or mortality.

PE3IOME

HH®EKIHS KAK STUONMATOTEHETUYECKU ®AKTOP MPEXJIEBPEMEHHbBIX POJOB

IIpesicoespementvie poovl AGAIOMCS Bedyuyell NPUYUHOL NEPUHAMATLHOU 30001e6aeMOCMU U CMEPMHOCU 8 Mupe.
Dehpexmusrocmv npocnozuposanus U NPOGOUAAKMUKU BPEHCOEBPEMEHHBIX POOOE OCHIAENCSl HEBbLCOKOU, HeCMOMPsL HA
02POMHOE KOTUHECBO UCCTe008aHull U pabom 6 smotu oonacmu. Ilpescoespemenvle poobl MOAICHO PACCMAMPUBAND KAK
ROUIMUOTOSULHBIT CUHOPOM C KIUHUYECKUMU NPOSIGLEHUSIMU 8 BUOE PEYISIPHbIX MAMOYHBIX COKPAUEHULL, PACKDLIMU-
eM MAamouHo20 3e6a unu paspvléom memopan. Tpueeepuvimu gaxmopamu npexcoeepeMeHHbIX pooos 8AEmcst UHDeK-
Yusl HUDICHE2O NOTIOCA AMHUOMUYECKUX MeMOPAH U, KaK C1e0Cmeue, UCHMUKO- YEPBUKATbHASL HeOOCHAMOYHOCMb U npe-
2HCOEBPEMEHHOE OMXOANCOEHUE OKOTONIOOHBIX 600, NEPEPACMSIIICEHIe MAMKU U UMMYHHAs azpeccus. Ecnu eviwenassan-
Hble dJMUOnamozeHemudeckue Gaxmopst Oy0ym npocHO3UPOSaHsl U NPODUIAKMUPOBAHDL, MO COCMOSIHUE YePO3bl npe-
JHCOEBPEMEHHBIX POO08, He npueedem K npekpaujenuio bepemennocmu. M3 smozo ciedyem, 4umo 6 mexanuzme pooog Mo-
Jicem Obimb NOMEHYUATLHO 0OpAMUMAsL U Opy2ast HeoOPAMUMAsL haza, KOMopast 6e0en K 3a6epULeuto OepeMenHOCm U
PO008 Kak maxosblm. [Iomumo 3mo2o, nepcucmupyrouas Unghexyus Mamepu 6vi3vleaem Gopmuposanue -Cunopoma 60c-
NAIUmMenbHo20 Omeema y niood, Ymo A6IsAemcs NPUYUHOL MAICEN0U BHYMPUYmMpOOHOU U HEOHAMATLHOL 3a001e8aeMO-
cmu, npusoodsiyell K yepeopaIbHoOMy Napaiudy u OpyeumM XpOHUYECKUM NAMOLI0SUSIM UL CMEPMHOCHI.
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Actualitatea. Nasterea prematurd are un impact
atat medical cat si social deosebit, fiind cea mai im-
portanta sursd de morbiditate §i mortalitate neonatala,
cu consecinte tardive debilitante. De precizat, ca limi-
ta de 37 de saptamani de gestatie pentru definirea pre-
maturitatii este formala. In prezent, probleme grave
pune, in mod real, nasterea Tnainte de 34 de saptadmani
de gestatie (32 de saptdmani de gestatie, in servici-
ile de neonatologie de maxima performantd); acest
subgrup de nasteri reprezinta principala sursa a mor-
talitatii perinatale si a morbiditatii perinatale severe,
pe termen scurt, precum si a dizabilitatii grave, pe ter-
men lung. Este de remarcat, ca notiunea de prematuri-
tate reprezintd combinarea indicatorului de greutate la
nastere cu varsta de gestatie. Daca varsta gestatiei este
un element principal In prognostic, atunci greutatea
la nastere reflecta cresterea in utero, fiind un element
independent si suplimentar.

Incidenta nasterii spontane premature este apreci-
ata, In general, ca fiind in proportie de 10%, variind
intre 2,5 si 30%, In mod particular fiind dependenta
de statutul socio-economic al tarii. Astfel, in unele tari
dezvoltate (tarile nordice din Europa, Noua Zeelan-
da), indicii sunt relativ mici 2-5%, in alte tari (SUA,
Anglia, Franta, Belgia, Norvegia, Marea Britanie) va-
riaza ntre 6-10%, 1n timp ce in tarile subdezvoltate
(ca India) ei ating 30%. Chiar in tarile industrializa-
te s-a constatat o crestere a ratei nasterilor prematu-
re in ultimul deceniu, aceasta fiind conditionatd de
o0 apreciere mai buna a varstei de gestatie precum si
de majorarea incidentei nasterilor multiple, in special
dupa implementarea largad a tehnologiilor repoductiei
asistate. Vom mentiona ca in ultimele decenii in tarile
dezvoltate au fost obtinute succese remarcabile in
imbunatatirea indicatorilor perinatali printre prematu-
ri: - mortalitatea copiilor cu masa corpului 1000-1500
g s-aredus de la 50 pana la 5%; - mortalitatea copiilor
cu masa corpului 500-1000 g a scazut de la 90 la 20%.

Similar situatiei pe plan mondial, in Republica
Moldova se remarca o crestere a numarului de nas-
teri premature, datoratd, in principal, progreselor ob-
tinute in reproducerea asistatd, cresterii numarului
primiparelor in varstd si lipsei unor protocoale bine
definite 1n teritoriu pentru urmadrirea sarcinilor cu risc.
Costurile pentru tratamentul acut al prematurilor este
foarte ridicat, astfel cd un numar de aproximativ 15%
din nou-ndscuti (prematurii) consuma peste 70% din
bugetele sectiilor de neonatologie. In RM inciden-
ta nasterilor premature este de aproximativ 4,8-13%
(Raportul UNICEF, 2005). Datorita progreselor in te-
rapia intensiva neonatald, limita inferioard a viabilita-
tii, din punctul de vedere al greutétii la nastere, a fost
legitimata de la 500 grame, dar, in aceste cazuri, apa-
rentul succes este pus in discutie din cauza problemei
sechelelor neurologice (paralizie cerebrald); acestea
au o prevalenta de 75% la fetii ndscuti Tnainte de 32
saptdmani de gestatie.
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Nagterea prematurd este responsabild de aproxi-
mativ 50% din mortalitatea perinatald, intre 70-80%
din mortalitatea neonatald precoce, de 65-75% (2/3)
din mortalitatea infantila, ca si de 40% din morbidita-
tea neonatala si 75% din decesele nou-nascutilor care
nu sunt determinate de defecte congenitale.

Nu existd un program de sanatate universal care ar
asigura metode de organizare si efectuare a masurilor
preventive in cazul NP. Importanta care se acordad in
prezent prematuritatii se explica prin frecventa inca
ridicatd a nasterilor spontane premature repetate, in
fiecare an nascandu-se aproximativ 22 000 000 de co-
pii cu greutate sub 2500 g (ceea ce reprezintd 1/6 din
totalul copiilor nascuti vii — 133.000.000), ca si prin
faptul ca datorita riscurilor multiple pe care le com-
portd, prematuritatea are o mare influenta asupra dina-
micii indicatorilor demografici. Estimarile mortalitatii
neonatale dupa cauzele majore indica factorii: asfixia/
trauma la nastere — 29% din numarul deceselor anuale
(1.160.000), prematuritatea — 24% din numarul dece-
selor anuale (960.000) (indicii sunt calculati reiesind
din 4 mln de decese neonatale).

Nagterea prematurd declansata, de reguld, nu poate
fi opritd. Terapia tocolitica permite prelungirea sar-
cinii cu 1-3 zile, insa nu reduce frecventa nasterilor
premature. Prognoza pentru fat este determinatd de
termenul de gestatie.

Nagterea prematura la 22-27 saptamini la o masa
a fatului <1000 g constituie 5% din numarul total de
nasteri premature si se caracterizeaza prin imaturita-
tea exprimatd a pulmonilor fatului. Rezultatele pentru
fat in grupa data sunt destul de rezervate. Totusi, si in
aceste termene, in multe cazuri, profilaxia SDR este
eficientd, insa indicii morbiditatii si mortalitdtii peri-
natale sunt extrem de inalti.

In nasterea prematurd la termene de 28-33
saptdmini (masa copilului 1000-1800 g), cu toate ca
pulmonii nu sunt inca suficient dezvoltati, efectul
administrarii corticosteroizilor permite accelerarea
maturizarii pulmonare. De aceea rezultatul nasterilor
pentru feti la aceste termene este destul de benefic.

Nagterile premature la termene de 34-37 saptamani
constituie peste jumatate din numarul de nasteri pre-
mature. Pulmonii copilului sunt practic dezvoltati si
nu necesitd tratament cu preparate pentru sinteza sur-
factantului. Morbiditatea septicd a copiilor nascuti
la 34-37 saptdmani este mult mai redusd fatd de cea
inregistratd la termene mai precoce. Prelungirea sar-
cinii la acest termen nu influenteazd simtitor indicii
mortalitatii perinatale.

Ingrijorator este faptul ci pe parcursul ultimilor 30
de ani incidenta nasterilor premature nu a avut ten-
dinta de scadere; rata acestor nasteri in tarile industri-
al dezvoltate variaza intre 10-12%, in cele in curs de
dezvoltare ea a atins cota de 20-30%. Aceasta situatie
poate fi explicatd prin inrautatirea sanatatii reproduc-
tive ca urmare a nivelului socio-economic scazut, a



raspandirii bolilor sexual transmisibile, a factorilor
psihologici stresanti si prin aplicarea pe larg a meto-
delor de reproducere asistata. Tratamentul si ingrijirea
copiilor prematuri prezinta o problema destul de com-
plicata daca luam in considerare faptul ca acesti copii
se nasc cu o patologie polisistemica si cd, in majori-
tatea cazurilor, ne confruntdm cu o patologie materna
preexistentd sarcinii. Pentru nasterile premature este
caracteristica multifactoritatea cauzelor, printre care
putem delimita cauze materne, fetale si combinate.
La termenul de 22-27 saptamani nasterea prematura,
cel mai frecvent, este cauzatd de insuficienta istmico-
cervicala, infectarea polului inferior al membranelor
amniotice $i ruperea lor prematura.

Infectia ca factor etiopatogenetic in nasterea
prematuri. in conduita obstetricald actuala se conside-
ra ca diferenta dintre travaliul prematur si cel la termen
este data de momentul declansarii nasterii. In ambele
cazuri, ,,calea finald comuna” este reprezentata de ac-
tivitatea contractild miometriala, modificarile cervicale
(maturarea colului, gtergerea si dilatarea sa) si activarea
mecanismelor de la nivelul decidual-membranar. Mo-
dificarile parametrilor mentionati atrag atentia asupra
riscului de declangare prematurd a nasterii. S-au incer-
cat diferite conduite terapeutice care se adresau tratérii
acestor parametri, pentru a scadea incidenta nasterii
premature, fara a se reusi, totusi, modificarea incidentei
acesteia in ultimele decade. In legaturd cu momentul
declansator, se poate pune in discutie urmatoarea ipote-
za: travaliul la termen este rezultatul activarii fiziologi-
ce a cdii finale comune a parturitiei, in timp ce travaliul
prematur rezultd ca urmare a unei alte conditii patolo-
gice care activeaza una sau mai multe componente ale
aceleasi cai comune finale. Travaliul prematur poate fi
considerat un sindrom avand drept manifestari clinice o
activitate contractild uterind sustinuta, dilatarea colului
sau ruperea membranelor. Acest sindrom poate avea,
insd, etiologii multiple. Printre factorii declansatori
ai travaliului prematur se numara: infectia, ischemia
utero-placentara, supradistensia uterina, afectiuni ale
colului, agresiuni imune. Daca aceste conditii etiopa-
togenice pot fi ,,manipulate” de organismul matern in
sensul continudrii sarcinii, aceasta va aparea clinic ca
un episod de ,,amenintare de nastere prematurd”, care
nu va avea ca rezultat terminarea sarcinii (contractiile
diminueaza, modificarile cervicale se amendeaza, tes-
tul pozitiv al fibronectinei vaginale-cervicale se nega-
tiveazd). Rezultd, deci, ca In mecanismul parturitiei ar
putea exista o faza potential reversibila si alta ireversi-
bila, care duce la nastere.

R.Romero et al. (1987-88), S.M.Cox et al. (1989),
M.G. Gravett et al. (1994), M.Molnar et al. (1993) ex-
plicd patogenia nasterii premature prin influenta endoto-
xinelor bacteriene (lipopolisaharide) care dupa patrunde-
rea in lichidul amniotic influenteaza asupra membranei
deciduale si/sau amniotice si contribuie la eliberarea de
citochine, interleucind 1 si 6, TNF. La randul lor, aces-
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tea duc la formarea acidului arahidonic si sinteza pros-
taglandinelor E2 si F2a. Ultimele, influemntand asupra
miometrului, conduc la aparitia contractiilor uterine si
dezvoltarea activitatii de nastere. In legaturd cu aceasta
tratamentul trebuie sa includa anticitochine sau inhibitori
ai cdii ciclooxigenazice de sinteza a prostaglandinelor.

H.Narahara, J.M. Johnston (1993) considera ca
factorul de activare a trombocitelor care se afla in li-
chidul amniotic poseda o actiune sinergica care acti-
veaza formarea de citochine. El se produce in plama-
nii §i rinichii fatului si joaca rol in dezvoltarea nasterii
premature cauzate de infectii.

M.G.Gravett et al. (1994) 1n experimente pe mai-
mute, prin introducerea Streptococului Grupei B in
lichidul amniotic, a remarcat cresterea concentratiei
factorului de necroza tumorald si de interleukina-6 si
1 in lichidul amniotic si a prostaglandinelor E2 si F2a,
care declangeaza contractii uterine.

Un numdr mare de studii a confirmat faptul ca in-
fectia microbiana in lichidul amniotic Tn nasterea pre-
maturd se asociazd cu cresterea concentratiilor pros-
taglandinelor si leukotrienelor si a altor mediatori de
inflamatie (Romero R. et al., 1991.1992; Hiller S.L. et
al., 1993; Cherouny Paul al, 1993).

S.L.Hiller et al. (1995), pe baza unor studii pe
10397 gravide, efectuate in sapte centre medicale, au
relevat o corelatie strinsa intre nasterea prematura si
greutatea mica la nastere (2500 g) in caz de vaginoza
bacteriand. Cel mai inalt risc pentru nasterea prematu-
ra spontana il prezintd Mycoplasma genitalis.

In dezvoltarea nasterilor premature un rol im-
portant au si infectiile tractului genital inferior. S-a
stabilit o corelatie dintre existenta infectiilor sexual
transmisibile (sifilis, gonoree, chlamydia, streptococ-
cus grupei B, trichomonas, Mycoplasma) si frecventa
nasterilor premature (Ricci J.M. et al., 1989, Gibbs R.
et al, 1992; Hiller S.L. si colab., 1995).

In prezent, este demonstrat rolul infectiei vagina-
le ascendente in declansarea nasterilor premature cu
membrane amniotice intacte si absenta semnelor cli-
nice ale infectiei, in particular - vaginoza bacteriana.

Vaginoza bacteriana, caracterizatd prin scimbarea
ecosistemului microbian al vaginului, este prezentd la
15-20% dintre gravide si reprezintd un risc de naste-
re prematurd, de rupturd prematurd a membranelor si
de endometritd post-partum. Schimbarea ecosistemu-
lui bacterian vaginal este caracterizatd prin scaderea
numarului de lactobacili si proliferarea mai multor
specii bacteriene anaerobe sau facultativ anaerobe
(Mobilunculus, Prevotella, Gardnerella, Mycoplas-
ma si Ureaplasma) (tab. 1). Cu toate acestea, punctul
de vedere clasic a fost ca vaginoza bacteriand nu este
asociatd cu semne de inflamatie (absenta leucocitelor
in secretia vaginald). De aceea se numeste vaginoza
si nu vaginitd. Motivul absentei reactiei inflamatorii
incd nu a fost stabilit (doar 50 % din paciente sunt
simptomatice).



Microbiologia infectiei .

Tabelul 1

%ﬁ;&m mail gﬂm Microorganisme mal rarizolate | Microorganisme rar identificate Foarte rar s-au izolat
» Xreptococcus agaliciiae
I Per;;tst ot * E. coli » Haemophins influenzaes
« Ureaplasma urealyticum, . reptococcus
* * Enterococcus faecalis * Clostridium sp
* Fusobacterium sp « Staphylococcus aureus
* N. Gonorrhoeas » Capnocytophaga sp
* Mycoplasma hominis * Gardneralla vaginalis
* Paptostreptococcus « Stamatococcus sp
+ Bacteroides sp

Desi cauza vaginozei bacteriene nu a fost stabilita,
afectiunea poate fi considerata ca un deficit al imuni-
tatii antimicrobiene sau al mucoasei. Criteriile clinice
(Amsel) pentru diagnosticul vaginozei se bazeaza pe
prezenta a cel putin trei din urmatoarele: 1) scurgere
vaginala subtire, omogena; 2) pH vaginal peste 4,5; 3)
test amino pozitiv; 4) aspect de “clue cells” pe mediu
salin umed. Oricum, metoda standard de diagnostic
este coloratia Gram a frotiului cervico-vaginal, pen-
tru care exista criterii standardizate de interpretare, un
scor de 4-10 fiind considerat flora vaginald anormala.

Screening-ul si tratamentul vaginozei bacteriene
s-a folosit pentru testarea efectului agentilor antimi-
crobieni in prevenirea nasterii premature (vaginoza
bacteriand este asociatd cu infectia intraamniotica,
fiind un factor de risc pentru nasterea prematura). Ori-
cum, rezultatele studiilor clinice randomizate au fost
contradictorii.

Recomandarile Center for Disease Control sunt ca
gravidele cu risc mare de nastere prematura (antece-
dente de nastere prematura sau de avort in trimestrul
1), sa fie urmarite §i tratate profilactic cu metronidazol
sau clindamicina. Intr-un studiu prospectiv, dublu-orb
de J.C. Hauth et al. (1995), care a inclus 624 gravide
cu risc sporit de nagtere prematura legat de vaginoza
bacteriand, pacientele au fost tratate cu metronidazol,
eritromicind per os si placebo. S-a depistat micgora-
rea veridica a frecventei nasterilor spontane (sub 37
saptimani). In acelasi timp, aplicarea cremei vaginale
cu Clindamicina la gravidele cu vaginoza bacteriana
nu a redus considerabil incidenta nasterilor premature
(Juesoef M. si colab., 1995)

Totusi, datele recente sugereaza ca tratamentul
profilactic la acest grup de gravide nu reduce inciden-
ta nasterii premature, indiferent de tipul de antibiotic.
Recent, s-a descoperit cd asocierea vaginozei bacteri-
ene la o gravida purtatoare a alelei 2 a TNF-a dublea-
za riscul de nastere prematurd, comparativ cu riscul
separat al fiecarui factor, sugerand ca o interactiune
gena-mediu predispune la nastere prematura.

Mecanismul implicarii factorului infectios in
declansarea nasterii premature. Infectia intrauteri-
na a fost recunoscuta drept un mecanism frecvent si
important in nagterea prematura. Este singurul proces
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patologic pentru care poate fi stabilita o relatie de ca-
uzalitate directd cu prematuritatea, cu fiziopatologie
la nivel molecular bine stabilita. in plus, infectia/in-
flamatia fetala a fost implicata in originea morbiditatii
fetale si neonatale care duc la paralizie cerebrald si
boala pulmonara cronica.

Pentru acest proces exista, de altfel, si o descriere
completd a mecanismului fiziopatologic molecular:

1. activarea de catre microorganisme a fosfolipazei
A2, care cliveaza acidul arahidonic de la nivelul mem-
branelor fetale, punand la dispozitie acid arahidonic
liber pentru sinteza prostaglandinelor, care stimuleaza
contractilitatea uterina;

2. endotoxinele bacteriene stimuleaza direct pro-
ducerea de citokine si prostaglandine de catre celulele
deciduale;

3. ca urmare a activarii monocitare fatul produce
in ficat si rinichi factorul activator plachetar, care, la
randul sau, stimuleaza cascada citokinelor.

Se considera ca 40% din totalul nasterilor prema-
ture se produc la gravide cu infectii intrauterine, care
sunt de cele mai multe ori subclinice.

Ciile de producere a infectiei intrauterine. Sunt
cunoscute mai multe cdi prin care microorganismele
pot ajunge la nivelul cavitatii uterine: 1. ascensionare
din vagin si col; 2. diseminare hematogena prin pla-
centd (infectia transplacentard); 3. insaméantare retro-
grada din cavitatea peritoneala prin trompe; 4. introdu-
cere accidentald in timpul procedurilor invazive (am-
niocenteza, biopsie vilozitara etc.). Cea mai frecventa
cale este cea ascendenta. Exista patru stadii de conta-
minare §i progresie: -primul stadiu este reprezentat de
modificarea florei vaginale-cervicale sau de prezenta
unui organism patogen in col (de exemplu, gonoco-
cul), -al doilea stadiu este reprezentat de penetrarea
microorganismelor in cavitatea uterind, localizandu-
se la nivel decidual, se produce o reactie inflamatorie
locald (deciduita); -al treilea stadiu este reprezentat
de infectia intraamniotica, consecintd a invaziei vas-
culare (coriovasculita) sau a contaminarii membranei
amniotice (amnionita); ruperea membranelor nu este
obligatorie, stiut fiind faptul ca microorganismele
pot penetra membranele intacte; -al patrulea stadiu
este contaminarea fetala, cand germenii, odata ajunsi



in cavitatea amnioticd, pot folosi mai multe porti de
intrare fetald, producandu-se pneumonia congenitala,
otita, conjunctivita, omfalita — prin contaminare direc-
ta. In pasajul transplacentar sunt posibile doui moduri
de contaminare: 1. sunt invadate lacurile sangvine si
peretele venulelor vilozitare este trecut fara leziuni
placentare localizate, caz in care contaminarea fetala
se face pe cale sangvina ombilicald si leziunile afec-
teaza uniform diferitele viscere fetale; 2. mai frec-
vent, se formeazd microabcese placentare localizate
subcorial, care se deschid in cavitatea amniotica cu
aparitia corioamnionitei. Prin diseminare circulatorie,
se produce bacteriemie si septicemie fetalda. Mai mult
de 50% dintre gravidele cu invazie microbiand aveau
mai mult de un microorganism prezent in culturile din
cavitatea amniotica. Despre rolul Chlamidiei tracho-
matis in etiopatogenia nasterii premature informatiile
sunt limitate (datorita dificultatii izolarii germenului).
Se crede ca noile tehnici de detectare, folosind tehni-
ca reactiei polimerazice in lant vor aduce precizari in
acest sens. Sunt, de asemenea, informatii limitate cu
privire la implicarea virusurilor in travaliul prematur.
Singurele date cunoscute sunt infectia acutd cu CMV
sau Herpes Virus, care se pot complica cu nastere pre-
matura.

In mod clasic, se considera ci infectia intraamni-
otica este o intdmplare acuta in sarcind. Totusi, datele
microbiologice obtinute cu ocazia amniocentezelor
efectuate pentru studiul genetic arata ca, probabil, in-
fectia intrauterind este un proces cronic. Dintre ger-
menii cultivati In lichidul amniotic cel mai frecvent
s-au Intalnit Mycoplasma hominis si Ureaplasma
urealyticum. Desi invazia microbiand este prezentd,
ea poate fi "mutd” clinic in momentul amniocentezei,
dar poate duce la declansarea travaliului prematur
dupa cateva sdptamani. La unele gravide in momentul
amniocentezei s-au descoperit valori crescute ale ur-
matorilor parametri in lichidul amniotic (ei fiind con-
siderati markeri ai procesului inflamator): interleukina
6, metaloproteinaza matriceala 8, TNF-a, angiogeni-
na. Valorile au fost crescute la gravidele care ulteri-
or au nascut prematur. Este din ce in ce mai evident

Lichidul Amniotic embrane

Factor-
activator
trombocitelor

iometrii
Contractiile
uterine

faptul ca un proces cronic inflamator intraamniotic se
asociaza cu risc de avort spontan sau nastere prematu-
rd. Va fi important de identificat un mod non-invaziv
de diagnosticare a acestui proces. Studii recente suge-
reaza cd valorile crescute ale factorului de stimulare a
coloniilor de granulocite (G-CSF) in serul matern la
24 si, respectiv, 28 saptamani de amenoree ar putea fi
considerat un factor asociat nagterii premature.

Rolul mediatorilor inflamatiei in travaliul pre-
matur. Unul din mecanismele prin care infectia poate
induce travaliul este urmatorul: in urma unei infectii
ascendente intrauterine, microorganismele ajung la ni-
velul deciduei, unde determind o reactie inflamatorie
locala. Se stimuleaza producerea citokinelor proinfla-
matorii §i a altor mediatori ai inflamatiei (PAF, pros-
taglandine, leukotriene, radicali liberi de oxigen, oxid
nitric). Daca acest mecanism nu este suficient pentru
a semnaliza inceputul travaliului, microorganismele
traverseazd mai departe membranele intacte, ajungand
in cavitatea amniotica, unde determina in continuare
producerea de mediatori ai inflamatiei de macrofage si
alte celule ale gazdei. In final, microorganismele care
ajung la fat determind un raspuns inflamator sistemic,
manifestat prin activarea neutrofilelor si a monocite-
lor, cu cresteri ale concentratiei IL6 si a altor citokine.
Pana in prezent nu se cunoaste care dintre citokine
este factorul declangator - semnalul pentru inittierea
travaliului prematur. Studiile publicate in literatura de
specialitate au adus dovezi ale implicarii IL1 i TNF-a
in travaliul prematur: 1. IL 1B si TNF-o stimuleaza
producerea de prostaglandine de catre amnios, deci-
dua si miometru; 2. Decidua umana poate produce IL
1B si TNF-a ca raspuns la diversi produsi bacterieni;
3. Bioactivitatea si concentratiile de IL 1B si TNF-a
in lichidul amniotic sunt crescute la gravidele cu tra-
valii premature si infectie intraamniotica; 4. IL 1P si
TNF-a au concentratii mai mari in timpul travaliului
la gravidele cu RPM si infectie intraamniotica; 5. IL
1B si TNF-a pot induce travaliul prematur daca sunt
administrate pe cale sistemica la animale gestante; 6.
Nivelul plasmatic fetal al IL 1B este crescut semnifica-
tiv In contextul unei nasteri premature cu infectie in-
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Figura 1. Rolul mediatorilor inflamatiei in travaliul prematur



trauterind; 7. In placenta gravidelor cu corioamniotita
se produc cantitati mari de IL 1p.

Sindromul de raspuns inflamator fetal (SRIF).
SRIF este o stare subclinica descrisd pentru prima data
la fetii provenind din travalii premature cu membrane
intacte sau la cei cu membrane rupte prematur §i este
definit de o valoare de peste 11 pg/ml a concentratiei
interleukinei 6 (IL 6) din plasma fetald. IL 6 este un
modulator major al raspunsului gazdei fatd de infec-
tie si/sau agresiune tisulara. Interleukina 6 declangea-
za modificari biochimice, fiziologice si imunologice
la nivelul gazdei, inclusiv producerea de proteind C
reactiva de catre celulele hepatice, raspunsul de faza
acutd al proteinelor plasmatice, activarea celulelor T
si a celulelor natural killer. Fetii afectati au o ratd mai
mare de complicatii neonatale si de cele mai multe ori
provin din mame cu invazie microbiand subclinica a
cavitatii amniotice. Se considera cad invazia microbi-
and a fatului are drept rezultat un raspuns inflamator
sistemic care poate progresa spre disfunctii organice
sistemice, soc septic si moarte, dacd nu se produce
nasterea (scoaterea din mediul nefavorabil). Afecta-
rea multisistemica poate fi demonstrata prin concen-
tratiile crescute ale metaloproteinazei 9 matriceale n

plasma fetald (enzima implicata in digerarea colage-
nului tip IV). Complementar, acesti fesi au neutrofilie,
un numar mai mare de hematii nucleate in circulatie.
Markerul histologic al SRIF este inflamatia prezenta
la nivelul cordonului ombilical (funisita). Nou-nascu-
tii cu funisitd au un risc mai mare de sepsis neonatal,
ca si de handicapuri pe termen lung (displazie bron-
hopulmonara si disfunctii cerebrale). La pacientele cu
rupere prematura de membrane Tnainte de termen, cu
niveluri crescute de IL6 plasmatic fetal se impune de-
clangarea travaliului, indiferent de statusul inflamator
al lichidului amniotic. Aceste observatii vin sa sugere-
ze rolul fitului in initierea travaliului. in mod evident
insd, existd o conlucrare materno-fetald pentru termi-
narea sarcinii. Inflamatia 1n teritoriul fetal se afla in
legatura cu debutul travaliului la pacientele cu infectie
intrauterind ascendentd. Totusi, inflamatia sistemica
fetald se produce in absenta travaliului, daca procesul
inflamator nu afecteaza membranele corioamniotice si
decidua (cum se Intampla in infectiile virale pe cale
hematogena sau in alte procese patologice). Datorita
riscului vital mare atat matern, cat si fetal, este impor-
tantd depistarea precoce, precum §i abordarea terapeu-
tica sustinuta, dar mai importantd este abordarea unei
atitudini profilactice.
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Figura 2. Consecingele clinice ale infectiilor

Importanta combinarii datelor ultrasonografiei
cervicale cu alti markeri biologici pentru nastere
prematura. Nasterea prematura este o conditie multi-
factoriala si, de aceea, testele de screening individuale
sunt limitate in capacitatea lor de predictie a tuturor
nasterilor premature.

S-a sugerat recent ca pentru ameliorarea sensibilita-
tii evaluarii lungimii colului uterin prin ultrasonografie,
viitoarele studii trebuie sa se axeze pe dezvoltarea unui
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sistem de scor care sd combine datele ecografice cu cele
biochimice, hormonale, cu metodele de diagnostic mo-
lecular (evaluarea ADN fetal in sangele matern).

Un test pozitiv pentru fibronectina fetala sau creste-
rea concentratiei citokinelor in secretia cervico-vagina-
1a creste valoarea predictiva a ultrasonografiei cervicale
in identificarea pacientelor cu risc de nastere prematura.

S-a demonstrat cd, cresterea concentratiei IL-8 1n
secretia cervico-vaginald si scurtarea colului la exa-



minarea ultrasonograficad sunt independent asociate
cu culturi amniotice pozitive §i cu corioamnionitd
histologica. Recent, s-a propus combinatia dintre IL-6
>61ng/l, IL-8 >3739ng/l si un index cervical peste
0,36 pentru imbunatatirea predictiei nasterii prematu-
re, fata de folosirea fiecarui test independent.

Dovezile prezentate pand acum aratd ca markerii
biochimici si biofizici sau combinatia dintre ei poate
identifica pacientele cu risc de nagtere prematura. Ori-
cum, interventiile menite sa modifice unii dintre mar-
keri nu au reusit sa prevind nasterea prematura. Aceasta
lipsd de eficienta se poate datora: 1) limitarii testelor
curente; 2) interventiilor inadecvate; 3) momentului
interventiilor; 4) concept de lucru gresit. Asa cum s-a
aratat, travaliul prematur este unul din marile sindroa-
me din obstetricd, impreuna cu restrictia de crestere
intrauterind, preeclampsia, ruptura prematurd a mem-
branelor, suferinta si moartea fetala. De aceea, travaliul
prematur are multiple etiologii, este de natura cronica,
frecvent asociat cu afectare fetala, iar manifestarile cli-
nice, atat la mama cat si la fat pot fi adaptive. Mai mult,
aceste manifestari pot depinde de interactiunea dintre
genele materne si fetale cu mediul. De aceea, nu este
surprinzator ca tratamentul simptomatic al travaliului
prematur a fost ineficient pana in prezent

Pentru identificarea pacientelor cu risc de nastere
prematura spontana au fost propusi mai multi markeri
biochimici si biofizici, atat pentru pacientele simpto-
matice, cat i asimptomatice cu speranta ca interventia
ar permite prevenirea nasterii premature. in prezent
existd dovezi convingitoare cd examinarea colului
uterin cu ultrasunete este mai eficientd decat examina-
rea vaginald digitald, iar la pacientele care se prezintd
cu travaliu prematur poate fi de ajutor la determinarea
riscului de nastere prematura inainte de 34 de sapta-
méni. in general, cu cat este mai scurt colul uterin,
cu atat este mai mare riscul pentru nastere prematura.
Sonografia cervicald transvaginala este o metoda efi-
cientd pentru a evalua riscul de nastere prematura la
pacientele care se prezintd cu travaliu prematur. Mai
mult, la pacientele cu lungimea colului uterin > 30
mm probabilitatea de nastere prematura este scazutd
si, prin urmare, evitarea interventiei agresive poate fi
justificatd. Si dimpotriva, in caz de col uterin scurt,
rata nagterilor premature este crescutd, ceea ce repre-
zintd un argument pentru interventia tintita (de ex. ad-
ministrarea de hormoni steroizi si transferul spre un
centru care dispune de serviciu de terapie intensiva
pentru nou-nascuti).

Scurtarea colului uterin, dupa datele ecografiei
transvaginale, are importantd prognostica pentru nag-
terea prematurd. Lungimea mai micd sau egald cu 25
mm a colului uterin detine o sensibilitate, specificita-
te, valoare predictiva pozitiva si valoare predictiva ne-
gativa de 76%, 68%, 20% si 96%, respectiv, in identi-
ficarea unei nasteri premature la termenul de cel putin
34 de saptamani de gestatie. Lungimea colului uterin
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sub 15 mm 1n 50% cazuri duce la nastere prematura
pana la 32 saptamini (Ilams, 1996).

Mentiondm ca examinarea sonograficd endovagi-
nald a colului uterin la femeile cu nastere prematura
identifica pacientele cu risc inalt de infectii intraute-
rine. Observatiile continute in mai multe studii suge-
reazd cd aprecierea riscului de nastere prematura la
pacientele cu istoric de nastere prematura sau pierde-
re a sarcinii in al doilea trimestru in anamneza se va
efectua in raport cu un col uterin mai lung, comparativ
cu pacientele fard un asemenea istoric.

Evaluarea frecventei contractiilor uterine a fost
propusd pentru a identifica pacientele cu risc de nas-
tere prematurd atat la gravidele simptomatice, cat si
la cele asimptomatice din considerentul ca frecventa
crescutd a contractiilor uterine duce la nastere prema-
tura. Totusi rezultatele studiilor randomizate au indi-
cat cd monitorizarea uterind ambulatorie nu a redus
rata nasterilor premature.

Tot mai multe studii arata ca testul pozitiv la fibro-
nectina fetala (FNf) in lichidul cervical sau/si vaginal
este asociatd cu nastere prematurd atat la pacientele ame-
nintate de travaliu prematur, cat si la pacientele asimpto-
matice. Testul negativ la FNf corespunde unui risc foarte
scazut. Testul pozitiv la FNf si/sau concentratia crescuta
a citokinelor in fluidul cervicovaginal creste valoarea
predictivd a ultrasonografiei cervicale In identificarea
pacientelor cu risc de nastere prematurd. Pentru practica
clinica, este foarte important ca acest test are o mare va-
loare predictiva a rezultatului negativ — la absenta fibro-
nectinei In secretul vaginal probabilitatea NP 1n timpul
urmatoarei saptdmani este aproximativ de 1%.

Testul Actim Partus (proteina 1 de transport a fac-
torului de crestere insulin-like fosforilat — pIGFBP-1
= phosphorylated insulin-like growth factor binding
protein 1) poate fi utilizat In estimarea riscului de nas-
tere prematurd. Testul determind pIGFBB-11n secreti-
ile cervicale. Similar testului FNf, testul Actim Partus
s-a dovedit a fi eficient In evaluarea riscului de nastere
prematura sau iminenta. Un rezultat negativ indica un
risc scazut de NP in termen de 7 zile dupa incerca-
re. Valoarea predictiva a unui rezultat negativ este de
94%. Comparativ cu testul la FNf, testul Actim Partus
nu este influentat de catre lichidul seminal, ceea ce re-
prezinta un avantaj si permite testarea pacientelor care
au avut recent un act sexual. Totusi testul nu a fost in
mod constant asociat cu modificarile de col uterin.

Conclusii:

1. Folosirea metodelor sus-numite nu influenteaza
rezultatele perinatale. in populatie, insi are importan-
ta prognostica in grupul de femei cu nasteri premature
in anamneza.

2. Totusi, lipsa eficacitatii interventiilor clinice
poate fi cauzatd de: (1) limitele testelor de diagnostic
curente; (2) interventii neadecvate; (3) momentul de
timp in care se intervine; (4) un cadru conceptual in-
corect de lucru.



3. Travaliul prematur reprezinta un sindrom cu o
importanta obstetricald majora, alaturi de varsta gesta-
tionald mica (VGM), preeclampsie, ruptura prematura
a membranelor (RPM) si decesul fetal.

4. Astfel, travaliul prematur este determinat de
cauze multiple, are un caracter cronic si deseori este
asociat cu patologia fetald, iar manifestarile clinice pre-
zente la mama si fat pot avea un caracter adaptiv. Mai
mult, aceste manifestari pot depinde de interactiunea
dintre genele materne si fetale cu mediul inconjurator.
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