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Una din problemele obstetricii contemporane este sarcina opritd in evolutie, care reprezinta
moartea intrauterina a produsului de conceptie pand la 21 de saptdmani. Oprirea in evolutie a sarcinii
este una din esecurile evolutiei sarcinii si, de rand cu micsorarea natalitatii si cresterea numarului de
avorturi, aceasta patologie reprezintd una din formele de pierderi reproductive. Se considera, in gene-
ral, ca procentul sarcinii oprite in evolutie variaza intre 10 si 15% din numarul total de nasteri [1]. Ac-
tualmente Tn Republica Moldova se constata o tendinta de crestere a numarului sarcinilor stagnate.

In literatura sunt descrise multipli factori ce determind aceasti complicatie a sarcinii, fiecare
posedand o ratd variatd in raport de studiul efectuat. Ei actioneaza prin mecanisme diverse, unele
singulare, altele asociate.

In esentd, oprirea in dezvoltare a oului fetal are loc din cauza lipsei de adaptare locala sau bio-
logica generald a organismului matern la conditiile create de sarcina datorate elementelor patologice
conceptionale sau celor survenite in viata embrionard, care duc la moartea sau alterarea produsului
de conceptie.

In linii mari, pentru ca o sarcind sa evolueze normal trebuie ca celulele sexuale sa fie normale;
mucoasa uterind si uterul sa fie transformate n vederea realizarii nidatiei; adaptarea uterind biologica
s1 mecanica la prezenta produsului de conceptie sa se faca fiziologic; sa existe o dezvoltare normald a
embrionului si placentei; procesele corelative neurohormonale sa nu fie dereglate [2].

Orice factori din mediul intern sau din cel extern care produc alterari ale acestor conditii, de
altfel, mult schematizate, pot conditiona Intreruperea cursului normal al sarcinii. Mai este cunoscut
si faptul ca riscul de a se opri in dezvoltare o sarcina se micsoreazad de la 12,5% la termenul de 5-6
saptdmani pand la 1% dupa 14 saptamani (tab.1) [3].

Tabelul 1
Epidemiologia sarcinii oprite in evolutie
Parametri Incidenta, %

Nivelul sarcinii oprite in evolutie 12,5-20
Pana la 6 saptamani 8

Intre 6 si 9 saptimani 2
Dupa 9 saptamani 1

Dupa 14 saptdmani 1
Frecventa anomaliilor cromozomiale in cazul sarcinilor oprite in evolutie 50-70
Riscul opririi in dezvoltare a embrionului la primigeste 6-10
Riscul opririi in dezvoltare a embrionului la primigeste dupa 40 ani 30-40
Frecventa sarcinilor oprite in evolutie repetate 1-12

Stuart Campbally and Ash. Monga, 2003

Stiinta se dezvoltd in mod vertiginos si cercetarile stiintifice se axeazd preponderent pe factorii
biologici si sociali, ce conditioneaza mortalitatea produsului de conceptie in utero.

1) Factorii biologici

a) Anomaliile materialului genetic. Atat literatura demografica (relativ sdraca in acest aspect),
cat si literatura epidemiologica identifica anomaliile cromozomiale si genetice drept factori principali
responsabili de mortalitatea intrauterind pe parcursul primului trimestru al sarcinii, aceste aberatii
fiind cel mai frecvent incompatibile cu dezvoltarea ulterioara a fatului [5, 9]. Conform datelor din
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literatura de specialitate, 50-60% din decesele letale survenite pe parcursul primului trimestru de
sarcind sunt cauzate de anomaliile cromozomiale §i cu cat moartea produsului de conceptie este mai
precoce, cu atat mai frecvent se depisteazd aceste anomalii (pand la 90%) [3].

Cel mai frecvent se intalneste trisomia autosomala (30-35% cazuri), dupa ea urmeaza triploidia
si monosomia X. Tri- si tetraploidia se intalnesc destul de frecvent, dar, din cauza ca ele rapid duc la
moartea oului fetal, foarte rar sunt identificate la fetii avortati. Restructurarea structurii cromozomi-
lor, aga cum ar fi translocarea si inversia, se depisteaza numai in 1,5% cazuri, dar ele au un rol foarte
important in oprirea in evolutie a sarcinii.

Anomaliile cromozomiale congenitale alcdtuiesc doar 5,6% din numarul total de mutatii, restul re-
venind mutatiilor de novo, aparute in gametii parintilor, cauzate de factorii exogeni si endogeni (fuma-
tul, preparate medicamentoase, infectii virale, dereglari metabolice asa ca diabetul zaharat s.a.) [10].

Studiul genetic a evidentiat asa-numitele ,,gene cu predispozitie”, care reprezinta ,,alele func-
tional slabite” responsabile de aparitia mutatiilor genetice; fie ca este vorba de spermatozoid, fie ca
de ovul, determind crearea unui produs de conceptie neviabil, care este apoi expulzat cu sau fara
malformatii [11, 12].

b) Alti factori biologici. Printre alti factori biologici care pot influenta negativ evolutia sarcinii
sunt: varsta, anamneza eredo-colaterald, maladiile somatice ale mamei, sexul fatului, gemelaritatea,
anomaliile de dezvoltare ale uterului (zab.2) [3, 13].

Tabelul 2
Factorii etiologici ai sarcinii oprite in evolutie
Anomalii cromozomiale| Trisomia/sindrom Down
(varsta mamei > 35 ani) Triploidia si tetraploidia
Monosomia x (sindromul Seresevski — Turner)
Translocarea (ereditar)
Maladii endocrine Diabetul zaharat, hipotireoza, insuficienta corpului galben, sindromul
ovarelor polichistice
Anomalii de dezvoltare Uter bicorn, septul corpului si canalului cervical. Aderente intrauterine
ale uterului (sindromul Asherman)
Infectii Malaria, citomegalovirus, toxoplasma,
Salmonella typhi, Brucella, Mycoplasma hominis, Chlamidia trachomatis,
Ureoplasma ureolyticum
Substante chimice Tutunul, substante folosite pentru anestezia endotroheald, mercurul,
benzolul, dizolvantii, etil, oxidul de etilen, formaldehida, pesticidele,
plumbul, cadmiul.

Stuart Campbally and Ash. Monga, 2003

Varsta si paritatea mamei sunt doua criterii clasice ce au fost studiate drept cauze determinante
ale mortalitatii produsului de conceptie incad in 1938 de Yerushalmy [14]. La varsta de 20-24 de ani
riscul sarcinii oprite in evolutie este foarte mic (11 cazuri la 1000). Acest risc se dubleaza la varsta de
20-40 de ani [1].

Harvey Risch et al. (1988) releva o crestere de 6 ori a riscului de oprire in dezvoltare a sarcinii
la femeile care au depasit varsta de 40 de ani comparativ cu cele de 20-24 de ani. Aceastd argumen-
tare se explica in parte prin efectul nemijlocit al varstei asupra imbatranirii capitalului reproductiv al
femeii si prin acumularea diversilor factori patologici de risc, conditionati de morbiditate. Riscul este
mai mare la femeile tinere (pana la 18 ani), dar studiile 1n acest aspect sunt incomplete [1].

Riscul mortalitatii produsului de conceptie este usor crescut la primipare, deviaza axa pe vertica-
13 la cele cu 2-3 sarcini si creste considerabil la femeile cu mai mult de 3 sarcini in anamneza [15].

Dupa alte studii, riscul se multiplica cu 2 incepand cu a 6-a sarcina [14]. Diferenta riscurilor
intre sarcinile de ordinul 1 si cele de ordinul 2 si 3 nu este intotdeauna evidenta [1].

Totodata, riscul opririi in evolutie a sarcinii creste in cazul femeilor primipare trecute de varsta
de 40 de ani.

* Intervalul intre sarcini. Programele de planificare a familiei au invocat o forma in ,,U” a ris-

35



curilor asociate in functie de distanta dintre sarcini: riscuri crescute pentru intervaluri mai mici de 9
luni [16] s1 6 luni (10,9 p. 1000 contra 5,5 p. 1000 pentru intervalul de 13-24 luni) [1] sau, din contra,
mai mult de 60 de luni. In primul caz mérirea probabilitatii de oprire in dezvoltare a sarcinii se explica
prin faptul ca sarcinile repetate in intervale scurte de timp nu permit revenirea organismului matern
la o stare fizica adecvati [17]. In al doilea caz, o hipofecundabilitate sau o incapacitate endocrind
relativa a mamei influenteaza negativ evolutia normald a sarcinii.

* Sarcini oprite in evolutie in anamneza. Dupa unii autori [3], riscul decesului produsului de
conceptie se ridica la 20-25% dupa a IlI-a sarcind, dacad una din sarcinile anterioare s-a finisat cu
moartea intrauterind a fatului. Mai recent [1], s-a observat un risc de deces fetal multiplicat cu 2 la
termenele de 16-21 de sdptamani de sarcina la femeile care au avut in anamneza un fat mort si mul-
tiplicat cu 4 la femeile care au avut in anamneza 2 feti morti, comparativ cu femeile cu anamneza
neagravatd. Decesele repetate ale fetilor 1n sarcini succesive pot fi considerate drept o manifestare a

* Avorturi medicale in antecedente. Studiile efectuate in tarile unde avortul medical este lega-
lizat au aratat ca nu exista o legdturd directa ce ar demonstra cresterea riscului mortii fetale la femei
cu avorturi medicale in anamneza [10] prin metode putin traumatice. Acesta nu este valabil i pentru
cazurile in care avortul a fost efectuat brutal, cu lezarea corpului sau colului uterin, fapt ce poate duce
la deformarea cavitatii uterului, insuficientei istmico-cervicale.

In tarile in care intreruperea sarcinii este interzisa, recurgerea la avort criminal antreneaza si
riscuri infectioase care pot avea si un rol important asupra vietii genezice ulterioare a femeii.

* Maladiile somatice ale mamei. O importanta deosebita se acorda patologiei endocrine ce va-
riaza intre 30-78% (tab.2) [23].

Indiferent de geneza, in final se realizeaza prin insuficienta corpului galben gestational si hi-
poprogesteronemie ce determind imposibilitatea transformarii gravidare a endometrului. Rezultate-
le multiplelor cercetdri dupa Mesceriova (2000), Sedelinicova (2000) au demonstrat ca in 21-32%
sarcina stagnata este cauzata de hiperandrogenie. Testosteronul, avand efect de micsorare a functiei
contractile a uterului, contribuie la retinerea fatului in uter de la 2 pana la 8 saptdmani de gestatie
[6, 7]. Diabetul zaharat, bine echilibrat este cauza a 7% din oprirea 1n evolutie a sarcinii intre 12-21
de saptamani.

Nu trebuie neglijate nici infectiile acute sau cronice ale mamei.

Infectia virala (cu citomegolovirus, herpes, adenovirus, virusul gripei, rubeolei) traverseaza ba-
riera placentara, infecteaza fatul si duce la activarea sistemului de histocompatibilitate, provocand
imunoagresie [4, 18, 19].

Infectia bacteriand (cu micoplasme, ureoplasme, chlamidii, gonococi, treponeme, streptococi din
grupul B, toxoplasme, listerii) activeaza citochinele cu efect citotoxic si imunodepresie locala [20].

Dupa datele mai multor autori 8, 25, 26], oprirea in evolutie a sarcinii este determinatd mai mult
de infectia urogenitald mixta, care frecvent decurge latent, ceea ce face dificild depistarea ei precoce.
In urma infectrii locale a endometrului are loc activarea reactiilor imune locale, ceea ce poate con-
ditiona dereglarea proceselor de implantare, invazie si dezvoltare a corionului si oprirea in evolutie a
sarcinii In cazul survenirii ei pe fondul unei endometrite cronice.

Geneza imunologica evidentiaza 5 categorii de dereglari imunologice:

1. HLA — incompatibilitatea conditioneaza lipsa cresterii si diviziunii celulelor placentare si
ulterior moartea lor [22].

2. Sindromul antifosfolipidic — se elaboreaza auto- AC si se fixeaza pe fosfolipidele membrane-
lor celulare, ducand la dereglari in sistemul de hemostaza si la formarea trombilor in sistemul utero-
placentar [21].

3. Raspunsul autoimun al componentelor nucleare ale celulelor sexuale nemijlocit actioneaza
auto- AC la distrugerea organitelor la fat [4].

4. Auto- AC antispermali ce se formeaza atat la femeli, cat si la barbati. Se intalnesc la 10% din
cuplurile sterile [4].

5. Activarea Lf cu fenotip CD 56 — apar AC — antihormoni i antineurotransmitatori, are loc
activarea killerilor proprii [4].
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Malformatiile uterine, prezente la 0,1% femei provoaca avorturi spontane in 25% cazuri [1]. Hi-
pertensiunea arteriald indusa de sarcind, precclampsia si eclampsia raman si in prezent cauze majore
de deces fetal si perinatal [24].

* Sexul. Potrivit unei anchete efectuate de ciatre OMS in mai multe tari referitor la cauzele
mortalitatii perinatale (OMS, 1978), rolul sexului fatului asupra mortalitdtii fetale raméne incert, re-
zultatele variind de la o tara la alta. Unii autori presupun ca in cazul decesului fetal dupa 16 saptamani
predomina fetii de sex masculin. In caz de mortalitate fetald pana la 15 saptimani este greu de apreci-
at raportul dintre sexe, din motive tehnice sau din motiv ca in cazul monosomiei x"'” se identifica un
fit de sex masculin. In ultimul caz se cere si examenul genetic al fatului.

* Gemelaritatea. Sarcina multipld este Tnsotita frecvent de riscul unei prematuritati si hipotrofie,
de asemenea si de un nivel inalt al mortalitatii fetale [27]. In ultimul timp, datoritd progresului tehni-
co-stiintific in domeniul medicinei, a crescut numarul de sarcini multiple in urma inseminarii artifici-
ale si in vitro. John Kiely (1990) in cazul sarcinilor multiple releva un nivel al mortalitatii fetale de 3
ori superior celui in cazul sarcinii monofetale. In aceeasi masura, un studiu al opririi in dezvoltare a
sarcinii in cazul sarcinii gemelare efectuat in Germania, 1994, arata un risc crescut de 4 ori compara-
tiv cu cel din sarcina monofetalda (ONS, 1995). Structura placentei este unul din factorii ce contribuie
la cresterea mortalitatii fetale, o placentd monocoriald intr-o sarcind gemelara creste riscul decesului
in utero sau al malformatiilor.

2) Factorii sociali

O importanta mare au factorii sociali.

* Statutul de emigrant, cultura si grup social. Diverse studii pun in evidentd o incidenta cres-
cutd a sarcinii oprite in evolutie in Franta la femeile originare din Magreb, Germania, la femeile
pakistaneze, din Statele Unite, la femeile negroide [1]. Una din explicatii ar fi apartenenta la paturi
sociale defavorizate. Alta ipoteza ar fi nivelul cultural al individului, valorile si normele diferite ce tin
de sanatate, perceptia copilului ca parte componenta a familiei. Originea geografica sau rasa este un
indicator mai mult sau mai putin precis pentru a indica posibilitatea comportamentelor diferite.

* Gradul de instruire a mamei. Gradul de instruire a mamei este un indicator al capacitatii sale
comportamentale si de a respecta o igiend satisfacatoare de pana la sarcind si in timpul ei [1]. Unii
autori [29] gdsesc o corelatie directa intre gradul de instruire §i incidenta crescutd a sarcinii oprite in
evolutie de la 30 pana la 80%, pe cand studiul efectuat de William Taylor, care a analizat mortalitatea
fetala de la termenul de 16 saptdmani de sarcina, nu a relevat nici o relatie semnificativa intre nivelul
de instruire al mamei si influenta lui asupra termenului sarcinii oprite in evolutie. Pe de alta parte,
Carlson et al., 1999; Gourbin, 2002, arata o legatura directa intre acesti doi factori si demonstreaza
ca riscul mortalitatii fetale creste simtitor pe parcursul trimestrului II de sarcind la femeile cu nivel
scazut de instruire.

* Clasa sociald. Foarte frecvent, constituite in baza categoriilor profesionale (Germania, Finlan-
da), clasele sociale au influentat indicii sarcinii oprite in evolutie alaturi de alte caracteristici, cum ar
fi: nivelul instruirii §i profesia exersata permit a conchide despre mediul material si comportamentul
sanitar al femeilor. Anglia, prima tard unde s-a constituit acest tip de clasa sociald, analizeaza acest
fenomen diferentiat, pornind de la caracteristicile tatdlui, in special in cazul copiilor ndscuti in afara
casatoriei.

In Finlanda, un studiu efectuat de catre Heminski (1980) ce cuprindea anii 1973 si 1975, a pus
in evidenta un risc de mortalitate fetald pana la 21 de saptdmani de gestatie de 5,9 p la 1000, pe cand
in clasa formata din muncitori fara studii este de 8,5 p la 1000 (riscul relativ este de 1,5). Prin urma-
re, apartenenta la un grup social defavorizat reprezintd un risc pentru fat. Mecanismul insa nu este
elucidat pana la capat: se datoreaza aceasta dificultatilor financiare si intelectuale, este vorba de lipsa
accesului la ingrijire medicala?

* Profesia mamei. De la mijlocul secolului al XX-lea influenta muncii feminine asupra evo-
lutiei sarcinii s-a modificat drept consecinta a schimbarilor radicale in structura profesiilor exersate.
Existenta dispozitiilor legale ce protejeazd mama pe parcursul sarcinii permite unei femei angajate sa
beneficieze de unele drepturi si de o informare mai ampla referitor la supravegherea perinatala [1]. In
ceea ce tine de profesie, datele aduse la cunostinta (declaratii imprecise etc.) nu permit a evalua corect

37



riscurile. Evident este faptul cd sunt supuse unui risc mai mare femeile care activeaza intr-un mediu
cu grad inalt de responsabilitate, stres, postura inalta.

Aici un rol important il au traumatismele de diferit gen [2]. Traumatismul fizic accidental direct
poate determina oprirea in evolutie a sarcinii prin hemoragii uterine, dezlipiri placentare, soc. Mai
important este Insa traumatismul minor, continuu, de obicei profesional (de exemplu, trepidatiile),
care poate duce la opriri repetate in evolutie a sarcinii.

Traumatismul psihic poate fi cauzat de un stres acut sau cronic. Cel acut este declangat de emotia
puternica (actiune nervoasa directd, declansarea de secretie brutald de hormoni ocitotici, de mediatori
chimici ca noradrenalina), iar stresul cronic este un adevarat reflex conditionat, declansat de cauze
psihoafective, nu deplin reflectate constient.

* Substantele toxice si mediul profesional. Influenta substantelor toxice asupra sanatatii repro-
ductive a inceput sa fie 1n atentia stiintei dupd descoperirea (in 1961) rolului talidomidei in geneza
malformatiilor congenitale.

Aceste substante pot altera sistemul reproductiv al mamei (sau tatdlui) ori sa aiba efecte terato-
gene sau mutagene manifestate prin malformatii congenitale, oprirea Tn evolutie a sarcinii si avorturi
spontane.

In studiile care pun in evidentd dependenta opririi in evolutie a sarcinii pana la 21 de saptamani
din cauza expunerii la produse toxice Intr-un mediu profesional, se mentioneaza ca femeile care lu-
creazd In mediul spitalicesc constituie un grup cu risc crescut de oprire in dezvoltare a sarcinii; ele
fiind expuse la doud substante identificate ca posibili factori ai sarcinii stagnate: antineoplasticele,
responsabile de stagnarea sarcinii pe parcursul primului trimestru de sarcina si oxidul de etil (mai
cunoscut sub denumirea de eter) cu un risc de deces fetal crescut de 130% pentru primul preparat si
de 60% pentru al doilea [30].

Mai multe studii pun 1n evidentd efectele nocive ale solventilor organici, asa ca toluenul, efectul
unimomentan fiind mai accentuat decat la o expunere mai indelungata. El actioneaza nefrotoxic la
mama, ceea ce poate duce la hipertensiune si la afectarea secundara a fatului. Expunerea mai inde-
lungata contribuie la sumarea efectelor, de exemplu, la pictori, si, ca urmare, poate fi afectat aparatul
reproductiv masculin insotit si de efecte mutagene in spermatogeneza [1].

Alte substante toxice clasificate la noxe profesionale pot fi: saturnismul, hidrargirismul, benzo-
lismul, intoxicatiile cu droguri halucinante, intoxicatii cu sulfura de carbon etc.

Intoxicatiile exogene actioneaza prin intoxicarea directa a oului, alterarea procesului de morfo-
geneza placentara, malformatii, tulburari de circulatie utero-placentara sau alte tulburari ale organis-
mului matern.

Pot fi intalnite si alte situatii de risc frecvente sau exceptionale. Sunt foarte bine cunoscute riscu-
rile mutatiilor genetice in cazul expunerii fatului la actiunea razelor X: ele sunt maximale la inceputul
sarcinii, In perioada de embriogeneza, pe parcursul careia are loc organogeneza. Daca a fost efectuata
o radiografie si sarcina Incad nu a fost diagnosticata, este indicat a evalua doza de radiatie X careia a
fost expusa femeia. Putem preciza aici totusi ca riscurile sunt minime in cazul unei radiografii simple.
In situatii exceptionale, ce implici o iradiere masiva a fatului (explozia atomicd din Hiroshima, acci-
dentul nuclear de la Cernobal) riscul opririi in evolutie a sarcinii pana la termenul de 21 de saptdmani
creste simtitor (Zeenhardt et Aurengo, 2000; Nashenko et al., 2001). Luand in consideratie faptul ca
aceste efecte apar in cazul expunerii la doze mari de radiatie, este dificil totusi de a fixa o doza minima
de la care s-ar putea spune ca radiatiile pot deveni terotogene sau cauza un deces in utero.

Incd pana in prezent evaluarea genetici a consecintelor catastrofei de la Cernobal rimane o
problema nerezolvatd. Pentru solutionarea ei au fost initiate un sir de investigatii in aceasta directie.
Astfel, in comun cu Centrul Stiintifico-Practic de Epidemiologie si Igiend sunt studiate consecintele
tardive ale iradierii radioactive a participantilor la lichidarea catastrofei de la Cernobal. Se fac cer-
cetari (citogenetice si molecular genetice privind afectarea aparatului ereditar al ,.lichidatorilor” si
copiilor lor, predispunerea lor pentru maladii cromozomiale, influenta factorilor dizem-briogenetici
asupra dezvoltarii descendentilor acestor oameni.

Rezultatele preventive demonstreaza o legatura directd dintre actiunea factorilor radianti si cres-
terea riscurilor de aparitie a malformatiilor congenitale, aberatiilor cromozomiale incompatibile cu
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viata ce duc la decesul in utero a procesului de conceptie si a mortalitatii si morbiditatii perinatale
[9].

Medicamentele. Medicamentele administrate irational la diferite perioade de sarcind pot actiona
nociv asupra produsului de conceptie, ceea ce poate duce la oprirea in evolutie a sarcinii [31].

Pentru unele medicamente cu actiune antimicrobianad reactiile adverse antiembrionale sau fetale
sunt incd insuficient cercetate.

In primul trimestru (perioada de embriogenezi) administrarea unor medicamente antimicrobi-
ene este urmata de riscul aparitiei unei malformatii incompatibile cu viata produsului de conceptie.
Pirimetadina, antagonist al acidului folic, utilizatd in tratamentul toxoplasmozei, poate determina
moartea produsului de conceptie, avortul sau malformatiile. Trimetoprimul care intrd in compozitia
Co-trimoxazolului este un teratogen potential si nu se administreaza in primul trimestru, fiind tot un
antagonist al acidului folic. Tetraciclinele pot cauza malformatii congenitale scheletice. Cu prudenta
trebuie administrate in trimestrul I si sulfamidele, unii specialisti sustinand ca produc tulburari ale
embriogenezei.

3) Factorii comportamentali

La acest capitol se poate vorbi despre dietele extenuante, tabagismul si consumul exagerat de
alcool.

* Alimentatia duc la carente alimentare ce pot conditiona oprirea in evolutie a sarcinii fie prin
denutritie generala, fie prin lipsa de elemente energetice biocatalitice sau neofotmatoare imposibil de
sintetizat de organismul matern. Acestea sunt acizi aminati de tipul cistind, triptofan, substante lipidi-
ce, ca acidul linoleic (vitamina F), a carei absenta produce experimental o topire a mucoasei uterine
si a placentei, vitamina E a cdrei deficientd produce intreruperea sarcinii cu resorbtia embrionului,
vitaminele C, A, B, acidul folic, care prin deficit pot produce alterari sau malformatii ale oului, insu-
ficientele minerale ca deficienta de iod [1] etc.

* Tabagismul. Consumul tutunului este unul din factorii ce pot cauza hematoame retroplacen-
tare sau placenta praevia, fapt ce poate duce ocazional la deces fetal. Aceasta se explica prin actiunea
nicotinei s1 monoxidului de carbon asupra diminudrii fluxului sangvin la nivelul placentei, fapt ce ca-
uzeaza hipoxia. Acest risc este apoi compensat prin hipertrofia placentei, putand, astfel, sa se produca
o insertie a ei pe o arie prea mare.

* Alcoolismul. Despre o relatie directd dintre mortalitatea produsului de conceptie si consumul
de alcool pe parcursul sarcinii se relateaza in mai multe studii (Harlap si Shino, 1980), ceea ce poate
duce la formarea unui hematom retroplacentar (Kaminski et al., 1976; Little et al., 1986).

Din acest scurt reviu de literatura reiese ca produsul de conceptie se poate opri in dezvoltare in
orice perioada de evolutie sub influenta factorilor unici sau multipli ce actioneaza pana la sarcina sau
pe parcursul ei.

Astfel, elucidarea factorilor care determina sau predispun catre moartea produsului de concep-
tie, a complicatiilor sarcinii, ce pot potentia actiunea nefavorabila a altor factori, vor permite stabili-
rea unei dependente Intre frecventa complicarii sarcinii cu diverse patologii si stoparea in dezvoltare
a sarcinii.

Asa dar, interpretarea adecvata a gradului de risc pentru oprirea in evolutie a sarcinii in fiecare
caz concret, precum si alcatuirea unui algoritm de conduitd a femeilor cu sarcina stagnata in anamne-
za, ar putea contribui la diminuarea incidentei sarcinii oprite in evolutie.
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Rezumat
Articolul reprezinza revista literaturii de specialitate in care este descrisa sarcina opritd in evolutie pana
la termenul de 21 de saptamani si aprecierea factorilor medicali si sociali ce pot duce la oprirea in evolutie a
produsului de conceptie.
Summary
This review will briefly summarize the current knowledge on pregnancy stopped in evolution until
21 weeks at women with this pathology and value the medical and social factors which can lead to stop in
evolution the product of conception.

PARTICIPAREA CATEPSINEI L LA BIODEGRADAREA COLAGENULUI
iIN PROCESUL DE REGRESIE A CIROZEI HEPATICE EXPERIMENTALE

Victor Rivneac, dr.h.in medicind, prof. univ., Valentin Gudumac, dr.h. in medicina, prof.
univ., Nicolae Esanu, dr. in medicind, prof. univ., Elena Rivneac, dr. in biologie, conf.
univ., USMF “Nicolae Testemitanu”

Traditional s-a creat o atitudine pesimistd fata de fibroza hepatica si un timp indelungat a fost
unanim acceptat ci, odata aparut, fibroza devine ireversibila. Insa pe parcursul ultimilor decenii tot
mai numerosi cercetatori 1si indreapta eforturile spre studierea tesutul conjunctiv fibros in ciroza ca
subiect al degradarii si resorbtiei.

In prezent posibilitatea regresiei cirozei hepatice si restabilirii ficatului dupa afectiunea supor-
tatd este demonstrata experimental si nu trezeste indoieli [12, 3, 16]. Revenirea la structura aparent
normala a ficatului este, in anumite conditii experimentale, impresionantd, cu disparitia totala a exce-
sului de tesut conjunctiv.

In numeroase investigatii, aplicind metode histologice, histochimice si biochimice, a fost de-
monstrat ca si modificarile sclerotice avansate ale tesutului hepatic, insotite de o remodelare severa a
structurii organului, pot fi supuse unei regresii cu conditia inlaturarii radicale a cauzei ce a provocat
maladia.

In investigatiile clinice biopsia hepatica a demonstrat ca colagenul sporit este, de obicei, in intre-
gime lizat in decursul insandtosirii dupd hepatitele virale suportate sau dupa abtinerea de la utilizarea
prezintd un interes deosebit pentru clinicd prin implicatiile sale prognostice si terapeutice.

Datele experimentale sugereaza ca reducerea excesului de colagen se realizeaza printr-un pro-
ces de resorbtie activa si nu apare doar ca rezultat al sistirii neoformatiei fibrilare. In urma acestor
investigatii mecanismele resorbtiei tesutului fibros excesiv in ficat au devenit subiectul principal al

Actualmente este general acceptat conceptul, bazat pe datele experientelor efectuate in vitro si
postulat de catre Woessner J. [14], conform caruia etapa initiala in degradarea matricei extracelulare
(MEC) este un proces proteolitic extracelular, care se poate solda cu scindarea colagenului insolubil
sub actiunea colagenazei si cu modificari fine ale glicoproteinelor asociate. Fragmentele generate
prin aceste atacuri proteolitice pot fi fagocitate de cdtre macrofage si supuse ulterior prelucrarii intra-
lizozomale.

In prezent enzime-cheie in biodegradarea MEC sunt considerate exo- si endopeptidazele ma-
triceale (metalo-, serin-, cistein- si aspartil-proteinazele) [1], sintetizate de catre celulele tesutului
conjunctiv, mediul de actiune al sdu fiind atat cel intracelular, cat si cel extracelular [16, 17, 18].

Se considera ca circa 90% ale proteolizei intralizozomale se realizeaza pe baza activitatii co-
erente a endopeptidazelor cisteinice - catepsinelor B, H si L. Aceste proteinaze manifesta in vitro o
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