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Sistemul imun înnăscut – verigă în declanșarea nașterii premature

1. ABREVIERI

α2-MG – α2-macroglobulină 
COX-2 – ciclooxigenază-2
EGF – factor de creștere epidermic (epidermal growth factor)
HLA – antigen uman leucocitar
HLA-G – antigen uman leucocitar G
Ig – imunoglobulină
IgG – imunoglobulină clasa G
IgM – imunoglobulină clasa M
IL-1 – interleukină-1
Il-11 – interleukină-11
Il-1β – interleukină-1β
IL-2/Il-2 – interleukină-2
IL-4/Il-4 – interleukină-4
IL-5/Il-5– interleukină-5
IL-6/Il-6 – interleukină-6
LF – lactoferină 
MHC – complexul moleculelor histocompatibile
MMP-9 – metaloprotează-9
NK – natural killer
OMS – Organizația Mondială a Sănătății
PG – prostaglandine
PGDH – prostaglandin dehidrogenază 
PGHS-2 – prostaglandin H sintetază-2
TNFR1 – receptorul 1 al factorului de necroză tumorală (Tumor Necrosis 
Factor Receptor 1)
TNFR2 – receptorul 2 al factorului de necroză tumorală (Tumor Necrosis 
Factor Receptor 2)
TNF-α – factorul de necroză tumorală alfa (Tumor Necrosis Factor α)
TRADD – TNF receptor associated death domain protein
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2. INTRODUCERE

“Events leading to preterm birth are still not completely understo-
od, although the etiology is thought to be multifactorial. It is, however, 
unclear whether preterm birth results from the interaction of several 
pathways or the independent effect of each pathway. Causal factors linked 
to preterm birth include medical conditions of the mother or fetus, genetic 
influences, environmental exposure, infertility treatments, behavioral and 
socioeconomic factors, and iatrogenic (related to medical examination or 
treatment) prematurity.” (WHO)

„Evenimentele care duc la nașterea prematură încă nu sunt înțelese pe 
deplin, deși se consideră că etiologia acesteia este multifactorială. Totodată, 
nu este clar dacă nașterea prematură rezultă din interacțiunea mai multor 
factori sau este efectul independent al fiecărui factor. Factorii cauzali le-
gați de nașterea prematură includ caracteristicile medicale ale mamei sau 
ale fătului, influențele genetice, expunerea la mediu, tratamentele de in-
fertilitate, factorii comportamentali și socioeconomici și prematuritatea 
iatrogenică (legată de examinarea sau tratamentul medical).” (OMS)

Nașterea prematură se definește ca naștere care a survenit la un termen 
de la 22 s.a. +o până la 36 s.a. +6 de sarcină, cu masa fătului mai mare sau egală 
cu 500 grame. 

Conform clasificării OMS, nașterea prematură este subdivizată în:
• extrem de prematură: <28 de săptămâni amenoree;
• foarte prematură: 28-32 de săptămâni amenoree;
• moderat prematură: 32-37 de săptămâni amenoree.
Nașterea prematură reprezintă o problemă globală de sănătate perinatală 

nu numai în ceea ce privește mortalitatea asociată, ci și morbiditatea pe ter-
men scurt sau lung, precum și povara financiară pentru sistemele de îngrijire 
a sănătății nou-născuților prematuri pentru corijarea tuturor complicațiilor 
legate de prematuritate și sechelele acesteia [1–5, 8, 86].
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Conform statisticii OMS, la nivel mondial, aproximativ una din zece naș-
teri este prematură, iar frecvența variază în funcție de nivelul socioeconomic 
al țării și constituie 5-18% [7, 85]. Cu regret, nu toate nașterile premature 
pot fi evitate, deoarece nu au la bază un factor de risc evident, care poate fi 
prevenit. Însă, sunt recunoscuți un șir de factori de risc ce sunt asociați direct 
cu nașterea prematură, iar reducerea acestora pe cât posibil poate să prevină 
nașterea prematură. 

Printre factorii de risc ai nașterii premature se evidențiază [5-7, 9, 10]:
• Procesul infecțios: unele infecții, cum sunt infecțiile urinare, vaginale, 

cervicale, bolile cu transmitere sexuală, rubeola sunt considerate principale în 
etiologia travaliului prematur.

• Incompetența cervicală: de multe ori, această afecțiune este diagnos-
ticată târziu în sarcină și este asociată cu un anamnestic de pierdere a sarcinii 
în trimestrul doi sau cu un travaliu prematur.

• Placenta inserată patologic (placenta jos înserată sau placenta previa) 
cu hemoragie; în acest caz nașterea prematură este declanșată iatrogen în sco-
pul salvării vieții mamei și a fătului.

• Anomaliile structurale ale uterului sau fibroamele mari: odată 
ce problema a fost diagnosticată, se impune corijarea chirurgicală înaintea 
sarcinii.

• Bolile cronice materne: afecțiunile cronice, cum sunt diabetul, hiper-
tensiunea arterială, bolile cardiace, de ficat și rinichi, sunt corelate cu nașterea 
înainte de termen, iar o îngrijire medicală bună este vitală și reduce riscul 
travaliului prematur.

• Sarcina multipară de asemenea este asociată cu un travaliu prematur 
cu cel puțin trei săptămâni înainte de termen.

• Fumatul, consumul de alcool pot provoca un șir de probleme asociate 
sarcinii, inclusiv travaliul prematur.

• Adaosul ponderal patologic se asociază cu o rată crescută a nașterii 
premature.
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• Vârsta gestantei mai mică de 18 ani sau mai mare de 40 de ani este 
un factor de risc.

• Activitatea fizică intensă poate provoca nașterea prematură.
Aproximativ 45-50% din nașterile premature sunt idiopatice, iar procesul 

infecțios este considerat cauza principală a nașterilor premature spontane, cu 
o incidență de până la 70% [5-7, 9, 10]:

Cu regret, în pofida faptului că factorii de risc ai travaliului prematur sunt 
bine cunoscuți, în prezent nu există metode eficiente de predicție, prevenire 
sau tratament al nașterilor premature spontane [21-24], iar eforturile țărilor 
dezvoltate prin aplicarea tehnologiilor ce cresc rata de supraviețuire a copiilor 
prematuri nu ameliorează impactul maladiei pe plan mondial, mărind astfel 
morbiditatea la distanță a acestor copii [25, 26].

Prin urmare, unul dintre importantele scopuri ale medicinei contempo-
rane este de a înțelege fiziopatologia de bază a dezvoltării nașterii premature 
pentru a dezvolta teste diagnostice predictive mai eficiente și a îmbunătăți 
strategiile terapeutice [27-30]. 

E bine cunoscut faptul că evoluția unei sarcini este direct dependentă de 
statutul imunologic al complexului mamă – făt – placentă. Astfel, în momentul 
declanșării nașterii premature, pe fundalul unui proces infecțios, are loc acti-
varea celulelor sistemului imun cu catalizarea răspunsului imun, iar ca rezultat 
are loc schimbarea raportului elementelor pro- și antiinflamatorii, care duce 
la compromiterea evoluției sarcinii.

Așadar, înțelegerea mai bună a mecanismelor sistemului imun va per-
mite clarificarea patogenezei nașterii premature. În consecință, se vor putea 
dezvolta noi metode de prognostic, care vor facilita prevenirea în timp util a 
nașterii premature, cu dezvoltarea strategiilor terapeutice care vor îmbunătăți 
rezultatele scontate.
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3. IMUNOLOGIA SARCINII

3.1. GENERALITĂȚI

Funcția esențială a sistemului imun uman este de a distinge între ”sine” și 
”non-sine”. Astfel, un răspuns imun corect împotriva invadatorilor ”nonpro-
prii”, precum viruși, baterii și paraziți, este la fel de important ca și lipsa răs-
punsului imun împotriva țesuturilor proprii și implică o cooperare strânsă 
între multe tipuri de celule și sisteme reglatorii [60, 88].

În timpul sarcinii, femeia poartă un făt parțial străin (semialogen) ca re-
zultat al expresiei antigenilor paterni. În ciuda acestui fapt, fătul este bine 
tolerat de sistemul imun matern, astfel permițând progresarea sarcinii [60, 
61]. Pe parcursul istoriei, mulți savanți au încercat să înțeleagă paradoxul fe-
nomenului imunologic al sarcinii. În anul 1953, Peter Medawar a identificat 
”paradoxul aparent” al evaziunii imunologice a fătului semialogen față de sis-
temul imun matern. Astfel, savantul a propus trei ipoteze care explicau acest 
paradox:

1) Izolarea anatomică a fătului față de mamă;
2) Imaturitatea antigenică a fătului;
3) Toleranța imunologică a mamei.
Două dintre aceste explicații – imaturitatea antigenică a fătului și sepa-

rarea fizică dintre făt și mamă – s-au dovedit a nu fi pe deplin corecte. Fătul 
în sine nu se află în contact direct cu sistemul imun matern, însă trofoblastul 
derivat din embrion este în directă conexiune cu uterul matern.

Mai mult decât atât, celule fetale pot fi detectate în circulația maternă 
fără a cauza un răspuns imun, astfel indicând o conexiune mai strânsă între 
interfața maternă și cea fetală.

În anii de studiu care au succedat, a devenit evident că atât mama, cât și 
fătul sunt imunologic maturi și conștienți unul față de altul, iar toleranța imuno-
logică este păstrată pe tot parcursul unei sarcini fiziologice. În plus, răspunsul 
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imun matern este diferit pe parcursul gestației și nu presupune o imunosu-
presie generală.

Creșterea și dezvoltarea produsului de concepție semialogen într-un me-
diu imun matern este total dependentă de multitudinea schimbărilor adapto-
gene ale sistemului imun, impuse organismului matern gazdă.

Astfel, unica ipoteză din teoria ”paradoxului Medawar” care a rezistat 
în timp a fost ”toleranța imunologică maternă”. Însă, cercetările ulterioare 
direcționate spre înțelegerea mecanismului unei sarcini reușite au demonstrat 
faptul că fătul în sine realizează un răspuns imun competent celui matern, iar 
interacțiunea dintre sistemul imun fetal și cel matern este complexă și repre-
zintă o arie de cercetare continuă [60-63].

Pe parcursul unei sarcini fiziologice există două momente cruciale de in-
teracțiune între sistemul imun matern și cel fetal. Primul, care este și cel mai 
important în gestația timpurie, se află în membrana deciduă, unde trofoblastul 
extravilar secretă substanțe imune active de tip HLA (antigen uman leucoci-
tar) de clasa I, care asigură esențialul (interacțiunea cu celulele NK locale) și 
astfel evitarea respingerii trofoblastului ca non-HLA matern (Figura 1).

Această primă interacțiune între sistemul imun matern și cel fetal este 
succedată de o a doua interacțiune sistemică, care are loc în spațiile inter-
viloase ale placentei, atunci când se formează circulația utero-placentară în 
săptămânile 8-9 de gestație, când sângele matern începe să scalde vilozitățile 
coriale [60]. Intensitatea acestei interfețe sistemice imune crește pe parcursul 
sarcinii, iar sincițiotrofoblastul ce căptușește vilozitățile coriale îndeplinește o 
funcție crucială de protecție prin imposibilitatea de a exprima antigeni HLA, 
astfel blocând inducerea reacției imune în celulele T materne [62, 63].

3.2 IMUNITATEA ÎNNĂSCUTĂ ȘI CEA ADAPTATIVĂ A SARCINII

Sarcina reprezintă o stare fiziologică în cursul căreia au loc modificări la 
nivelul întregului corp. Aceasta privește atât principalele metabolisme (gluci-
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dic, lipidic, protidic, hidroelectrolitic), cât și funcțiile organismului (cardiacă, 
respiratorie, digestivă, renală, endocrină și imună).

Pentru o bună evoluție a sarcinii și nașterea unui făt sănătos, cu riscuri 
minime pentru mamă, toate sistemele și funcțiile organismului gravid ar tre-
bui să funcționeze pe deplin și echilibrat. Astfel, cum a fost descris în capitole-
le anterioare, un rol crucial în evoluția sarcinii fiziologice îl are sistemul imun, 
care, prin totalitatea modificărilor sale, menține buna continuitate a acestui 
proces [10, 26, 36, 87]. 

Sistemul imun uman are la bază două componente fundamentale:
 — înnăscut sau timpuriu;
 — adaptiv sau întârziat (de durată).

Răspunsul imun înnăscut reprezintă prima linie de apărare și include:
• bariere de suprafață (imunitatea mucoasă) ca: salivă, lacrimi, secreții na-

zale și vaginale, transpirație, sânge;
• bariera celulară: monocite, macrofage, celule NK (natural killer), celu-

le endoteliale, neutrofile polimorfonucleate, sistemul complementului, celule 
dendritice și microbiom.

Sistemul imun adaptiv este compus din celule mediatoare (limfocite T) și 
celule ale răspunsului imun umoral (limfocite B anticorpi). 

Activarea limfocitelor T și, ca urmare, a limfocitelor B este critică pentru 
dezvoltarea răspunsului imun de durată.

Pe parcursul evoluției speciei umane, celulele sistemului imun înnăscut 
au dobândit mecanismul de a recunoaște natura străină a antigenului incitat, 
astfel realizând o protecție tranzitorie fără a activa complexul de molecule 
histocompatibile (MHC). 

Celulele epiteliale interacționează cu antigenii care ulterior induc elibe-
rarea de proteine polifuncționale imunomodulatoare, cu sinteza ulterioară de 
citokine și chemokine, care atrag macrofagele, celulele dendritice și celulele 
NK. Macrofagele și neutrofilele au rolul de a îngloba și a liza agenții patogeni, 
producând ulterior citokine, iar celulele NK joacă un rol-cheie în distruge-
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rea celulelor infectate. Ulterior, celulele epiteliale deteriorate duc la activarea 
complementului. 

Complementul, la rândul său, poate distruge direct agenții patogeni prin 
deteriorarea membranei acestora sau indirect prin opsonizarea acestora, astfel 
facilitând fagocitarea.

De asemenea, complementul promovează recrutarea celulelor inflamato-
rii; citokinele eliberate din celulele imune activează celulele endoteliale vascu-
lare, favorizând creșterea permeabilității endoteliale, astfel facilitând penetra-
rea acestora în țesut.

Legătura critică dintre răspunsul imun înnăscut și cel adaptativ este pre-
zentarea antigenului. Proteinele microbiene care sunt fagocitate și prelucrate 
intracelular se exprimă ulterior pe suprafața moleculelor histocompatibile ale 
MHC II. În plus, celulele prezentate produc semnale critice secundare care 
permit activarea celulelor T, iar printre cele mai eficiente celule care prezintă 
antigenul sunt celulele dendritice. 

Celulele dendritice joacă un rol-cheie în alertarea răspunsului imun adap-
tativ. Celulele dendritice imature înglobează agenții patogeni, îi transportă 
spre nodulii limfatici și îi prezintă limfocitelor T CD4+, iar ca rezultat al 
acestui contact are loc activarea celulelor T, cu dezvoltarea receptorilor de su-
prafață specifici antigenilor străini. 

Odată activate, celulele T CD4+ pot direcționa răspunsul imun prin se-
creția interferonului γ și interleukinei-2 (IL-2), care apoi activează secreția 
de CD8+ T killer, care ulterior vor secreta IL-4 și IL-5. Așadar, prin secreția 
de IL-4, IL-5 și celule T CD4+ are loc promovarea proliferării celulelor B și 
diferențierea imunoglobulinelor (Ig) (anticorpilor). Celulele B expuse antige-
nilor virali sau bacterieni inițial secretă IgM, ulterior acestea suferă o reorga-
nizare genetică, astfel producând o varietate de anticorpi, printre care cele mai 
specifice sunt considerate subtitrurile IgG, care traversează cu ușurință bariera 
placentară încă din primul trimestru de gestație. Însă eficiența transportului 
de IgG este slabă până la 30 de săptămâni de gestație, din acest motiv sugarii 
prematuri nu sunt la fel de bine protejați de anticorpii materni (Figura 2).
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3.3. IMUNOBIOLOGIA INTERACȚIUNII MATERNO-FETALE

Imunobiologia maternă: decidua
Sarcina în sine reprezintă o problemă imunologică majoră nu numai prin 

faptul prezenței propriu-zise a produsului de concepție alogen în cavitatea 
uterină, ci și prin totalitatea proceselor pe care le produce acesta pentru a se 
implanta și a invada grosimea uterină spre accesarea vaselor circuitului sang-
vin matern (Figura 3).

Spre exemplu, la specia umană, invazia trofoblastului este extinsă, cu-
prinzând endometrul și treimea imediată a miometrului. Pentru favorizarea 
implantării, nidației produsului de concepție și, ulterior, a progresării sarcinii, 
uterul trece prin mai multe etape de remodelare. Acest proces, decidualizarea, 
pregătirea uterului pentru o potențială sarcină își ia începutul de la menarhă, 
ulterior în fiecare ciclu menstrual (mijlocul fazei luteale), independent de sur-
venirea sarcinii. Acest fapt diferențiază specia umană de alte mamifere, la care 
procesul de decidualizare necesită prezența strictă a blastocistului. 

Compartimentele celulare parenchimatoase ale deciduei materne includ:
• compartimentul epitelial glandular;
• compartimentul epitelial luminal;
• endoteliul arterelor spiralate;
• celule stromale decidualizate.
Toate aceste compartimente suferă schimbări semnificative în pregăti-

rea pentru o eventuală sarcină. Astfel, epiteliul glandular capătă o activitate 
secretorie mărită sub influența progesteronului matern. Arterele spiralate su-
feră o remodelare majoră în timpul decidualizării (mai detaliat vor fi descrise 
în compartimentul următor). Celulele fibroblastice ale endoteliului stromal 
se modifică esențial morfologic și biochimic pentru a facilita implantarea și 
progresarea sarcinii, devenind cunoscute sub denumirea de celule deciduale sau 
celule stromale decidualizate [10, 26, 36, 87]. Celulele stromale decidualizate 
nou-formate suferă o schimbare fenotipică pentru a se transforma în celule 
secretorii. Prin urmare, se metamorfozează din celule fusiforme, caracteristice 
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fibroblastului endoteliului stromal, în celule fenotipic epiteliale cu nucleu mai 
rotund, reticul endoplasmatic și complexul Golji extins și dur [36].

Majoritatea produselor secretate de celulele stromale decidualizate con-
țin: prolactină, insulin-like-growgh-factor-binding protein-1 (proteina de 
legătură a factorului de creștere asemănător insulinei 1). Așadar, menținerea 
fătului antigenic diferit în uterul matern are o importanță primordială în ob-
stetrică. De asemenea, aceste celule mai secretă o serie de citokine și factori 
de creștere (Il-11, EGF-heparin-binding, EGF-like growth factor), ce re-
glementează în continuare procesul de decidualizare în mod autocrin și\sau 
paracrin [81].

Pe lângă compartimentele celulare parenchimatoase care alcătuiesc deci-
dua maternă, diverse populații de celule imune se găsesc în endometru pe tot 
parcursul ciclului menstrual. În sarcina timpurie, leucocitele sunt abundente și 
alcătuiesc aproximativ 30-40% din tot compartimentul celular decidual stro-
mal [80].

Stratul bazal al endometrului conține agregate limfoide compuse din ce-
lule T și un număr mic de celule B. În stratul funcțional din faza proliferativă 
se identifică puține celule NK și celule T, iar macrofagele sunt diseminate 
în tot compartimentul stromal [80]. Deși numărul de celule T și macrofage 
rămâne în mare parte neschimbat pe tot parcursul fazei luteale și în timpul 
procesului de decidualizare [79], are loc o creștere semnificativă a numărului 
de celule NK, care joacă un rol major în pregătirea endometrului pentru o 
sarcină reușită. 

Așadar, populația celulelor imune din deciduă se poate raporta astfel: 
• ~70% celule NK;
• ~20% macrofage;
• ~10-20% celule T
• celule dendritice și celule-B sunt rare [80].
Este important de menționat faptul că rolul central în modularea răspun-

sului imun matern îl au decidua uterină, ganglionii limfatici regionali și pla-
centa propriu-zisă. În uter, celulele NK sunt prezente pentru a media atașarea 
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și penetrarea oului fertilizat în grosimea uterină, precum și pentru o dezvolta-
re timpurie calitativă a placentei. Prezența locală în titru ridicat a celulelor T 
supresoare duce la inactivarea limfocitelor materne activate anterior; totodată, 
prezența celulelor T supresoare nu permite secreția celulelor B, ce reprezintă 
o verigă a imunității înnăscute, astfel asigurându-se imunosupresia necesară 
locală pentru progresarea sarcinii.

Totodată, placenta, decidua și membranele joacă un rol mecanic în prote-
jarea fătului față de agenții patogeni microbieni, virali și toxinele acestora care 
circulă în sângele matern.

Sincițiotrofoblastul, care constituie bariera celulară dintre sângele fetal și 
cel matern în placentă, nu secretă complexe moleculare histocompatibile (MCH), 
astfel oprind dezvoltarea răspunsului imun matern împotriva fătului. În gro-
simea trofoblastului are loc o expresie moderată a MCH de tip I, care pro-
tejează fătul de invazia microbiană, dar în același timp împiedică distrugerea 
fătului de către organismul matern.

Antigenul uman leucocitar G (HLA-G) supresează răspunsul imun înnăs-
cut și cel adaptiv în placentă și promovează secreția citokinelor antiinflama-
torii, precum IL-10. Ca dovadă, formele solubile de HLA-G se găsesc în 
sângele femeilor însărcinate. Se consideră de asemenea că HLA-G acționează 
supresiv asupra celulelor NK, care în mod obișnuit au funcția de a distruge 
celulele care nu au expresia MCH de tip I.

Înțelegerea mecanismului de reglare a răspunsului imun în sarcină derivă 
în mare parte din studierea bolilor autoimune. Astfel, persoanele fără patolo-
gie autoimună posedă celule T potențial autoreactive. O varietate de mecanis-
me reglează răspunsul celulelor T CD4+, astfel încât acestea să nu reacționeze 
împotriva autoantigenilor.

Celulele auxiliare T native au un potențial de a deveni o varietate de ce-
lule T specializate (Figura 4).

Sistemul imunologic de apărare al mamei rămâne intact pe parcursul sar-
cinii. În timp ce îi permite fătului să crească, organismul matern trebuie să se 
protejeze pe sine și pe făt de agenții patogeni.
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Mecanismele nespecif ice (înnăscute) ale sistemului imun (inclusiv fago-
citoza și răspunsul inflamator) nu sunt afectate într-o sarcină fiziologică. De 
asemenea, nici mecanismele specif ice (adaptative) ale răspunsului imun (umo-
ral și celular) nu sunt afectate în mod semnificativ într-o sarcină fiziologică.

Imunobiologia fetală: placenta și membranele fetale
Structural, interfața dintre mucoasa uterină și țesuturile extraembrionare 

este definită ca interfață materno-fetală. Această structură este reprezentată 
schematic în figura 6, care prezintă celulele imune materne și trofoblastul fetal 
(Figura 5).

Celulele extraembrionare care se află în contact direct cu celulele materne 
sunt celulele trofoblastice, derivate din stratul de trofoectoderm care înconjoa-
ră blastocistul. Astfel, invazia trofoblastului în arterele spiralate crește esențial 
fluxul sangvin matern, asigurând livrarea de substanțe nutritive materne și 
oxigen în placentă [80]. Cu toate acestea, circulația maternă și cea fetală nu 
se amestecă. După atașarea blastocistului la epiteliul endometrial luminal, ce-
lulele trofoblastice invadează decidua, așa cum este reprezentat în (Figura 3).

Trofoblastul, compus dintr-un strat de celule interioare (citotrofoblast) și 
un strat de celule exterioare (sincițiotrofoblast), formează ulterior placenta și 
membranele fetale (amnionul și corionul). Ca blastocistul, și trofoblastul din 
jurul acestuia invadează decidua, un pol din blastocist rămâne orientat spre 
lumenul endometrului, iar celălalt pol rămâne înglobat în deciduă, care se va 
dezvolta ulterior în citotrofoblaste de ancorare și trofoblaste venoase, astfel 
contribuind la formarea placentei, corionului și amnionului.

coteleaveronica
Tăiere

coteleaveronica
Text inserat
de șters!!!
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4. PATOGENIA NAȘTERII PREMATURE PE 
FUNDALUL UNUI PROCES INFECȚIOS

Nașterea prematură reprezintă o patologie polietiologică. Este important 
de subliniat faptul că infecția și inflamația au cea mai mare pondere în pro-
cesul de declanșare a nașterii premature. Astfel, unele date de literatură do-
cumentează faptul că marea majoritate (până la 90%) din nașterile premature 
care apar înainte de 28 de săptămâni de gestație pot fi corelate cu prezența 
agentului infecțios și, ca rezultat, a inflamației severe [26].

Mai mult decât atât, un număr semnificativ de placente prelevate din 
nașterile premature prezentau semne patologice de corioamnionită, care este 
asociată cu procesul infecțios. Prin urmare, în timp ce dovezile pentru nașterea 
prematură mediate de infecție sunt substanțiale, mecanismele de bază care 
induc nașterea prematură ca răspuns la agentul infecțios rămân vagi.

Pentru studierea mecanismelor ce conduc la declanșarea nașterii prema-
ture ca răspuns la agentul patogen, ar fi necesar de a se lua în considerare mai 
mulți factori-cheie. În primul rând, calea de intrare a agentului patogen, locul 
de subzistare și, în cele din urmă, ce căi vor fi activate. Unele studii relevă 
faptul că același agent patogen ce pătrunde către făt pe căi diferite duce la 
un răspuns inflamator diferit [26, 27]. Prin urmare, mecanismele care stau la 
baza declanșării nașterii premature pot depinde de calea de acces a agentului 
patogen și de tipul acestuia (Figura 5).

Totodată, procesul infecțios nespecific (independent de calea de acces 
către făt) activează răspunsul imun înnăscut al organismului matern prin ac-
tivarea complexului de bază de proteine polifuncționale imunomodulatoare 
ca lactoferina (LF) și α2-macroglobulina (α2-MG), care ulterior declanșează 
cascada inflamatorie prin activarea receptorilor membranali Toll like de tipu-
rile 2, 3 și 4, care ulterior induc secreția interleukinelor proinflamatorii, pre-
cum Il-1β, TNF-α, IL-6. Este demonstrat că aceste citokine proinflamatorii 
sunt implicate direct în declanșarea travaliului prematur prin activarea pro-
ducției de proteine activatoare uterine și a unor tipuri de chemokine. Acești 
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compuși proinflamatori activi induc secreția de prostaglandine și trombină 
local, scad concentrația de progesteron, prin urmare are loc o creștere a con-
tractibilității uterine, colul uterin se maturizează, membranele amniotice se 
rup, astfel inevitabil se începe travaliul prematur (Figura 7).



18

Sistemul imun înnăscut – verigă în declanșarea nașterii premature

5. PROTEINELE POLIFUNCȚIONALE 
IMUNOMODULATOARE ȘI 

NAȘTEREA PREMATURĂ

Este important de menționat faptul că realizarea răspunsului imun în-
născut prin reglarea secreției și transportul de citokine nu se poate realiza 
fără proteinele polifuncționale imunomodulatoare. În special, această grupă 
de proteine, cum ar fi lactoferina (LF) și α2-macroglobulina (α2-MG), au un 
rol direct protector al produsului de concepție împotriva agenților infecțioși.

Lactoferina este o metalo-glicoproteină polifuncțională cu masa molecu-
lară 80 kDa și conține 700 de aminoacizi, e un membru al familiei transferi-
nelor, are capacitatea de a lega și a transfera ionii de Fe3+. Lactoferina a fost 
izolată pentru prima dată de S.P.L. Sorensen din laptele de vacă în anul 1939. 
În 1960, trei laboratoare diferite au concluzionat că lactoferina este principala 
proteină din laptele matern capabilă de a lega fierul (Figura 9). 

Cercetările ulterioare au identificat prezența LF în secrețiile glandelor 
exocrine și în granulațiile specifice neutrofilelor și se elimină activ în prezen-
ța unui proces infecțios [89]. Este răspândită în toate secrețiile fiziologice 
ale corpului uman (laptele matern, salivă, lacrimi, secretul vaginal, lichidul 
amniotic).

Datorită proprietății de legare a fierului și interacțiunii cu celulele-țintă, 
LF poate influența atât celulele sistemului imun, cât și celulele inflamatorii. 
Lactoferina susține procesul de proliferare, diferențiere și activare a celulelor 
imunitare și, de asemenea, stimulează răspunsul imun, totodată acționând ca 
un factor antiinflamator (Figura 8). Datorită activității antimicrobiene și ca-
pacității de a lega componentele peretelui bacterian sau receptorii acestora, 
poate împiedica propagarea inflamației și lezarea țesuturilor, consecutiv eli-
berării citokinelor proinflamatorii și a speciilor reactive de oxigen [90, 91]. 
Efectul protector al LF are loc prin modularea producției unor citokine proin-
flamatorii ca TNF-α, Il-1β, Il-6 [91, 92]. 
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Fierul, component al LF, reprezintă un catalizator esențial în produce-
rea de specii reactive de oxigen. Astfel, LF poate reduce influența negativă a 
speciilor reactive de oxigen în focarul inflamator. De asemenea, LF are acți-
une asupra sistemului imun adaptativ prin favorizarea accelerării maturizării 
predecesorilor celulelor T, diferențierea celulelor B imature, precum și prin 
mărirea funcției de fagocitare a macrofagelor [91-95].

În literatura de specialitate este descris rolul major al LF în diminuarea 
șocului septic. Concentrația acestei proteine crește în serul sangvin în prezen-
ța unei infecții, însă unele studii atestă o concentrație locală scăzută a LF în 
lichidul amniotic la femeile care au născut feți cu semne de infecție intraute-
rină  (Figura 10) [95].

α2-macroglobulina (α2-MG) reprezintă o glicoproteidă solubilă, cu o 
masă de 720 kDa, alcătuită din patru ramuri identice a câte 1451 de ami-
noacizi (Figura 12). Are o funcție polifuncțională inhibitoare a proteazelor. 
Se sintetizează preponderent în ficat, iar într-o concentrație mai mică este 
sintetizată de celulele stromale ale endometrului (Figura 11) [96, 98-100].  

În literatura de specialitate se descrie corelația dintre valorile serice înalte 
de α2-MG și procesul inflamator cronic la nivel uterin. Pe suprafața a 15-30% 
de celule endometriale se atestă receptori către α2-MG, astfel a fost demon-
strată importanța acestei proteine în procesul de implantare și dezvoltare a 
produsului de concepție.

Pe lângă funcția de inhibiție a proteazelor, α2-MG leagă și transportă 
oligonucleotide, lipide, hormoni, interleukine, interferoni, TNF-α, prezintă 
antigenii alogeni celulelor sistemului imun, reglează apoptoza și remodelarea 
țesuturilor, participă activ în reacțiile inflamatorii, precum și în procesul de 
fecundare, implantare și creștere a produsului de concepție. De asemenea, a 
fost demonstrată importanța α2-MG în invazia trofoblastului [96, 97, 101].

Proprietatea antiinflamatoare a α2-MG este direct proporțională cu 
structura sa rigidă bidimerică. În anul 1985 a fost elaborat primul model vir-
tual al α2-MG care a ajutat la înțelegerea mecanismului de participare a α2-
MG în cascada răspunsului imun antiinflamator. Fiecare subunitate dimerică 
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a moleculei de α2-MG are o regiune de ”captare” în centrul structurii sale 
care se lizează de proteazele endogene și exogene (bacteriene, virale, fungice). 
Scindarea regiunii de (captare) duce la modificarea configurației moleculei de 
α2-MG. Astfel, molecula transformată de α2-MG capătă o capacitate elec-
troforetică și de sedimentare mai mare care îi permite să fie recunoscută cu 
ușurință de către receptorii celulari, ca consecință inhibând o mare varietate 
de proteaze, inclusiv serină, carboxil, tiol și metaloproteazele din granulocite. 

Ca urmare a cestei cascade de interacțiuni a α2-MG cu proteazele en-
dogene și exogene se execută rolul crucial al α2-MG de un mare agent an-
tiinflamator în cascada răspunsului imun declanșat într-o naștere prematură 
spontană.
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6. CITOKINELE PROINFLAMATORII 
ȘI NAȘTEREA PREMATURĂ

Citokinele sunt molecule mici de natură proteică ce au rolul de a trans-
porta informația între diferite celule. Au un rol crucial în transmiterea infor-
mației între celulele sistemului imun – leucocite. Citokinele intervin și în me-
canismul inflamației, și anume în apărarea contra agenților patogeni infecțioși.

Interleukina-1β este unul dintre cei mai importanți membri ai familiei de 
IL-1 cu o afinitate ridicată față de receptorii săi. Ca mediator al inflamației, 
IL-1β este implicată în diferite procese inflamatorii în diverse organe. IL-1β 
se exprimă din celulele hematopoietice, cum ar fi macrofagele, monocitele, 
microglia și celulele dendritice (Figura 13).

IL-1β este prima citokină proinflamatorie identificată în declanșarea 
nașterii premature, astfel aceasta a fost detectată în miometru, colul uterin 
și membranele amniotice la femeile care au născut prematur. În studiile ex-
perimentale pe șoareci s-a demonstrat că administrarea de IL-1β induce 
contractilitatea prematură a miometrului, de asemenea s-a atestat o creștere 
semnificativă a altor citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, TNF-α, a pros-
taglandinelor (PG), inclusiv a PG2α și PGE2 [27, 41]. Mai mult decât atât, 
studii in vivo au stabilit că administrarea antagonistului receptorului IL-1 
poate stopa travaliul declanșat prematur [29, 31-34]. Conform datelor altor 
studii, concentrația de IL-1β este mărită în plasma și lichidul amniotic al 
femeilor cu naștere prematură [31-34, 36, 40]. 

De asemenea, IL-1β este capabilă să activeze prostaglandin H sinteta-
za-2 (PGHS-2), cunoscută și sub denumirea de ciclooxogenază-2 (COX-2), 
care este responsabilă pentru sinteza prostaglandinelor [36, 40, 41].

Pe lângă acestea, a fost demonstrat că IL-1β afectează celulele epitelia-
le amniotice prin creșterea expresiei metaloproteazei-9 (MMP-9) matriciale, 
ceea ce duce la degradarea membranei amniocorionice, precum și la maturarea 
cervicală [40-43]. 
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Factorul de necroză tumorală alfa (TNF-α)
TNF-α (Tumor necrosis factor), cunoscut și sub denumirea de cașexină, 

este o citokină proinflamatorie ce face parte din proteinele de fază acută a 
inflamației, aparținând superfamiliei TNF, care se cuplează cu receptorii săi 
specifici: TNFR1 și TNFR2. Partea solidă a ambelor tipuri de receptori poate 
circula liber în plasmă și poate lega TNF-α, neutralizându-l. TNFR2 este 
prezent la suprafața celulelor imune și mediază doar câteva roluri biologice 
ale TNF-α (Figura 15).

Legarea TNF-α de receptorul specific conduce la trimerizarea recepto-
rului. Acesta suferă o modificare conformațională care îi permite legarea de 
porțiunea intracitoplasmatică a unei proteine activatoare TRADD (TNF re-
ceptor associated death domain protein). Aceasta va conduce la activarea a 
trei căi de semnalizare: NF-kB – un factor de transcripție ce este implicat 
în supraviețuirea celulară, răspunsul inflamator și antiapoptotic; activarea căii 
MAPK urmată de translocarea în interiorul nucleului, cu activarea consecu-
tivă a unor factori de transcripție de tip c-June; calea ATF2, această cale fiind 
implicată în diferențierea, proliferarea celulară și activarea căii caspazelor prin 
care complexul TNF-α-TNFR determină apoptoza celulară.

Rolul de bază al TNF-α este de a regla activitatea celulelor imune. TNF-α 
este de asemenea un pirogen endogen. Determinând reacția febrilă, poate in-
duce inflamația și sepsisul.

Sinteza de TNF-α este controlată de gena corespunzătoare de la nivelul 
brațului scurt al cromozomului 6 (6p21.3), fiind format din patru exoni, cel 
de-al patrulea codificând 80% din toate proteinele secretate [45].

La fel ca IL-1β, TNF-α este exprimat de diferite celule, cum ar fi ma-
crofagele, monocitele, celulele dendritice, celulele B, celulele T și celulele NK 
[45, 46]. TNF-α este sintetizat ca o proteină transmembranală de tip II, cu 
greutatea moleculară de 26 kDa, constituită dintr-un domeniu citoplasmatic 
de 35 de aminoacizi, un segment transmembranal de 21 de aminoacizi și un 
domeniu extracelular de 177 de aminoacizi. Formează la suprafața celulară 
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homotrimeri prin legături noncovalente, forma solidă a TNF-α având o gre-
utate moleculară de 16 kDa.

La fel ca și IL-1β, TNF-α este detectat în lichidul amniotic la femeile cu 
naștere prematură [40, 41, 45, 46]. 

Această citokină este implicată, de asemenea, în reglarea și stimularea 
sintezei de prostaglandine în timpul nașterii premature, cum ar fi COX-2. 
Totodată, TNF-α și IL-1β posedă capacitatea de a scădea concentrația de 
15-hidroxi prostaglandin dehidrogenază (PGDH), care la rândul său are 
funcția de a inactiva PG-urile prin catalizarea acestora în substanțe naturale 
[47, 49]. 

De asemenea, studiile experimentale au demonstrat că administrarea to-
pică de TNF-α ar putea stimula maturizarea colului uterin și, ulterior, debutul 
travaliului prematur [48]. Ca și IL-1β, TNF-α ar putea mări activitatea, ex-
presia și secreția de MMP-9 în trofoblast, corion și, respectiv, amnion [47, 48].

Interleukina-6 (IL-6)
Interleukina-6 a fost identificată inițial ca o limfokină derivată din celu-

lele T, care induce maturizarea finală a celulelor B în celule producătoare de 
anticorpi. Familia IL-6 este formată din mai multe citokine, precum IL-6, 
IL-11, IL-27 și factorul inhibitor de leucemie [50-53]. IL-6 este cea mai 
importantă citokină proinflamatorie din această familie, joacă un rol critic 
în cascada de inflamație, iar mărirea serică a acesteia marchează faza acută a 
inflamației (Figura 16).  

Această citokină proinflamatorie s-a dovedit a fi înaltă în nașterea pre-
matură la femeile asimptomatice [54, 55].

De asemenea, s-a demonstrat că IL-6 este capabilă să inducă producția 
de PGE2 în celulele amniotice și deciduale [56]. Conform datelor din lite-
ratura de specialitate, IL-6 este responsabilă totodată de creșterea activității 
MMP-9, de asemenea este capabilă să inducă secreția de oxitocină în mio-
metru [55, 56].

Cele mai importante roluri ale citokinelor proinflamatorii în travaliul 
prematur\matur sunt prezentate în (Figura 7 și 16).
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7. CONCLUZII

Cercetând studiile de amploare ce abordează tema nașterii premature, 
am observat concluzia certă că această patologie a obstetricii contemporane 
rămâne actuală din cauza mortalității și morbidității perinatale semnificative. 
De asemenea, se concluzionează că un sistem imun bine reglat este esențial 
pentru evitarea respingerii fătului semialogen, permițând în același timp inva-
zia placentară și apărarea gestantei împotriva infecției. 

Procesul infecțios rămâne a fi factorul etiologic de bază al nașterii prema-
ture idiopatice, iar recomandările OMS sugerează identificarea noilor markeri 
biochimici de predicție a acesteia. 

Este de menționat faptul că răspunsul imun la agentul infecțios prin 
declanșarea răspunsului imun înnăscut sau dobândit, cu activarea casca-
dei de proteine polifuncționale imunomodulatoare precum lactoferina (LF) 
și α2-macroglobulina (α2-MG), activarea chemokinelor proinflamatorii 
TNF-α, Il-1β, Il-6, are rolul principal în debutul nașterii premature prin ac-
tivarea contractibilității uterine, maturizării colului uterin, prin subțierea și, 
în final, ruperea pungii amniotice, cu inevitabila naștere a unui făt prematur 
– problemă care necesită surse administrative și financiare mari pentru o bună 
soluționare.
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Anexa

Danny J. Schust, et al. The Immunology of Syncytialized Trophoblast,
International Journal of Molecular Sciences 2021, 22(4), 1767.

Reprezentarea schematică a porțiunilor de interacțiune între  celulele trofoblastul 
fetal și celulele sistemului imun matern. Porțiunile esențiale de interacțiune între 
trofoblastul fetal și sistemul imun matern pot fi divizate în 2 grupe mari: 1. Care 
interacționează direct cu componentele sistemului imun din sângele matern; 2. Care 
interacționează cu populațiile celulare imune din decidua.

EVT – trofoblastul extravilar; evTB – celulele trofoblastice  endovasculare; iEVT 
– trofoblastul extravilar interstițiar; IVS – spațiul intravilar; LN - nod limfatic; MD – 
decidua maternă; MM – miometrul matern; MPV – vasele periferice materne; MSA 
– artera spiralată maternă; pSTB – sincițiotrofoblastul primitiv; schCTBs – celulele 
corionice citotrofoblastice; vSTB – vilii sincițiotrofoblastului.

Figura 1. Reprezentarea schematică a porțiunilor de interacțiune 
între  celulele trofoblastul fetal și celulele sistemului imun matern.
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 Macmillian Publishers Ltd: Nature Reviews Cancer, 4, 11-22, copyright 2004.

Figura 2. Prezentarea schematică a sistemului 
imun înnăscut și a celui adaptogen

Reprezentarea schematică a  interfaței materno-fetale incluzând celulele imune 
materne ca: celule NK, macrofage, T helper (Th celule), celule T-citotoxice 

(Tc celule), celule dendritice care invadează în celulele trofoblastului.
Weiss G, Goldsmith LT, Taylor RN, Bellet D, Taylor HS. Inflammation 
in reproductive disorders. Reproductive Sciences. 2009;16(2):216–229;

Figura 3. Reprezentarea schematică a  interfaței materno-fetale
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Stephanie E. Ander, et al. Immune responses at the maternal-fetal interface,
Sci. Immunology 2019 Jan 11; 4(31): eaat6114

Figura 4. Mecanismul toleranței materno-fetale

Jia-Wei Shi, et al. Collagen at the maternal-fetal interface in human pregnancy,
International Journal of  Biological  Sciences 2020; 16(12):2220-2234.

Figura 5. Prezentarea schematică a interfeței materno-
fetale pe fundalul unui proces infecțios aseptic\septic
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Iwona Bukowska-Osko, et al. The Immunological Role of the Placenta  in SARS-
CoV-2 Infection –Viral Transmission, Imune Regulation and Lactoferrin Activity, 

International Journal of  Molecular Sciences 2021, 22(11), 5799.

Figura 6. Mecaniscul de apărare a placentei 
în perioada invaziei patogenice
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(Varkha Agrawal, Emmet Hirsch. Intrauterine infection and preterm 
labor. In: Semin. Fetal Neonatal Med. 2012; 17(1):12-19) 

Figura 7. Reprezentarea schematică a mecanismului de declanșare 
a travaliului prematur pe fondalul unei infecția uterine
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Figura 8. Prezentarea virtuală a moleculei de lactoferină

Lactoferina modifică tipul de semnalizare intracelulară și activitatea 
ulterioară a NF-kB prin intermediul receptorilor de tip Toll2, TLR4 și 

CD14, ca rezultat se secretă proteinele răspunsului inflamator.
Marian L.kruzel, et al. Lactoferrin in a Context of Inflammation-Induced Pathology, 

Frontiers in Immunology 2017| https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.01438

Figura 9. Prezentarea schematică a răspunsului 
imun sub influența secreției de Lactoferină
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Maria Stefania Lepanto, et al. Lactoferrin in Aseptic and 
Septic Inflammation, Molecules 2019, 24, 1324.

Figura 10. Reprezentarea schematică a efectelor antiinflamatorii 
ale Lactoferinei în diferite patologii inflamatorii aseptice 

(săgețile roșii) sau septice (săgețile albastre)
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Rafig Guzbanov, Gizem Samgane A2M (alpha-2-macroglobulin), Atlas of 
Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology 2020-04.

Figura 11. Distribuția α2-MG în organismul uman
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Figura 12. Prezentarea virtuală a moleculei de α2-macroglobulină

Figura 13. Prezentarea virtuală a IL-1β



34

Sistemul imun înnăscut – verigă în declanșarea nașterii premature

Figura 14. Prezentarea virtuală a TNF-α

Figura 15. Prezentarea virtuală a IL-6
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Figura 16. Reprezentarea virtuală a mecanismului de 
naștere prematură pe fondalul unui proces inflamator

În timpul gestației are loc activarea receptorilor de tip Toll (TLR) exprimați pe membrana 
celulelor imune și endoteliale la interfața materno-fetală pe fundalul unei inflamații sterile sau 
nonsterile. Activarea TLR determină o cascadă de evenimente de semnalizare intracelulară care 
conduc la activarea citokinelor proinflamatorii.

Acest lucru duce la recrutarea ulterioară a leucocitelor proinflamatorii, cum ar fi 
macrofagele, monocitele, neutrofilele și celulele T deciduale, placentare, amniotice. În 
interiorul macrofagelor se activează expresia genelor care codifică contracția miometrului și 
maturizarea colului uterin, cum ar fi prostaglandine F2α, conexin-43, receptorul de oxitocină și 
ciclooxigenaza 2 (COX-2), precum și genele care codifică citokinele proinflamatorii TNFα, IL-
1α, IL-6, IL-8. Contractilitatea uterină și maturizarea colului uterin duc la ruperea membranei 
amniotice și ulterior la debutul travaliului.

Ella Shana Green, Peter Clara Arck, Pathogenesis of preterm birth: bidirectional 
infammation in mother and fetus, Seminars in Immunology 42, 413-429 (2020).
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8. TEMA CONFORM 
CURRICULUMULUI DISCIPLINEI

Tema: Nașterea prematură. Ruperea prenatală a membranelor 
amniotice

Scopul seminarului: 
 3 Teoretic

De a însuși:
 — etiopatogeneza nașterii premature;
 — factorii predispozanți;
 — evoluția clinică și particularitățile nașterii premature;
 — profilaxia și metodele de tratament în iminență de naștere prematură;
 — managementul ruperii prenatale a membranelor amniotice pretermen;
 — profilaxia sindromului de detresă respiratorie;
 — aprecierea nou-născutului prematur după scorul Silverman.
 3 Practic

Studenții:
 — iau cunoștință de sala de naștere amenajată pentru nașterile prematu-

re (inventarul necesar);
 — însușesc examenul obstetrical extern și cel intern;
 — stabilesc diagnosticul și alcătuiesc planul de conduită a nașterii (pe 

perioade);
 — învață să aprecieze practic starea nou-născutului (scorul Silverman);
 — învață să aprecieze gradul de prematuritate;
 — participă la efectuarea primei toalete a nou-născutului;
 — însușesc tehnica de resuscitare a nou-născutului prematur.

Obiectivul:
Să cunoască ce este o naștere prematură și ruperea prenatală a membra-

nelor amniotice pretermen.
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Metode, materiale și echipamente necesare pentru relizarea 
seminarului:

 — fantom obstetrical;
 — păpușă obstetricală;
 — tabele, scheme, diagrame care explică materialul studiat;
 — trusă pentru reanimarea nou-născutului;
 — chiuvetă pentru nou-născutul prematur;
 — gravide, parturiente, nou-născuți prematuri;
 — fișe de observație obstetricale și neonatale.

Întrebări pentru pregătirea individuală a studentului în baza materi-
alului teoretic:

 — Cauzele nașterii premature, factorii de risc. Frecvența.
 — Ce numim naștere prematură?
 — Clasificarea nașterii premature.
 — Criteriile de diagnostic al travaliului prematur.
 — Utilizarea corticosteroizilor pentru profilaxia detresei respiratorii a 

nou-născutului.
 — Tocoliza: grupele de preparate tocolitice.
 — Utilizarea MgSO4 pentru neuroprotecție.
 — Conduita nașterii premature.
 — Echipamentul necesar în nașterea prematură.  
 — Semnele de prematuritate a nou-născutului.
 — Aprecierea stării nou-născutului după scara Apgar și scorul Silverman.
 — Îngrijirea nou-născutului prematur.
 — Ruperea prenatală a membranelor amniotice pretermen. Diagnostic. 

Conduita diferențiată în funcție de termenul de gestație. Antibioprofilaxia.
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Referințe bibliografice (conform curriculumului disciplinar):
A. Obligatoriu
1. Paladi Gh., Cerneţchi O. Bazele obstetricii f iziologice. Manual, vol. I. 

Chișinău, 2007. 
2. Paladi Gh., Cerneţchi O. Obstetrica patologică. Vol. II. Chișinău, 2007.
3. Paladi Gh. Ginecologie. Chișinău, 2000.
4. Ștemberg M., Gladun E., Friptu V., Corolcova N. Obstetrica f iziolo-

gică. Chișinău, 2001.
5. Stemberg M., Gladun E., Friptu V., Corolcova N. Obstetrica practică. 

Chisinau, 2002.
6. Stemberg M., Gladun E., Friptu V., Corolcova N. Patologia sarcinii. 

Chișinău, 2002.
7. Cardaniuc C., Chesov I. Abilităţi practice și proceduri de bază în obste-

trică. Analgezia și particularitățile de suport vital bazal la pacientele obstetricale. 
Elaborare metodică. Chișinău, 2015.

8. Cardaniuc C., Chesov I. Proceduri de bază în ginecologie. Abilități prac-
tice pentru situații de urgență. Elaborare metodică. Chișinău, 2015.

9. Cardaniuc C., Chesov I., Curteanu A. Abilităti practice de bază în în-
grijirea esențială și resuscitarea nou-născutului. Elaborare metodică. Chișinău, 
2015.

B. Suplimentar 
1. Williams Gynecology. Second Edition. 2012.
2. Williams Obstetrics. 24 Edition. 2014.
3. Гинекология. Учебник. Под. ред. Г.М. Савельевой. М., 2004.
4. Василевская Л.Н., В.И. Грищенко, Н.А. Щербина, В.П. Юровская. 

Гинекология. Учебник. 3-е изд., перер. и доп. Ростов н/Д, 2004. 
5. Акушерство: национальное руководство. Гл. ред.: Э.К. 

Айламазян, В.Е. Радзинский, В.И. Кулаков, Г.М. Савельева. M.: ГЭОТАР-
Медиа, 2011.

6. Paladi Gh. Ginecologie endocrinologică. Chișinău, 2000.
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7. Codreanu N., Baltag V., Rotaru M. Ghidul pentru deprinderi practice 
în ginecologie. Ediţia a III-a. Chișinău, 2013.

8. Munteanu I. Tratat de obstetrică. București, 2000.
9. Vârtej P. Obstetrică f iziologică și patologică. București, 2000.

10. Vârtej P. Ginecologie. București, 1999. 
11. Horga M. ș.a. Planificarea familială. Ghid practic pentru furnizorii de 

servicii de planificare familială. Târgu-Mureș, 2008.
12. Moșin V. Sănătatea reproducerii. Chișinău, 2010.
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9. TESTE DE EVALUARE A CUNOȘTINȚELOR
1. CS. Definiți termenul de naștere prematură.
a. Nașterea care are loc la mai puțin de 34 săptămâni amenoree;
b. Nașterea care are loc la mai puțin de 32 săptămâni amenoree;
c. Nașterea care are loc la mai puțin de 37 săptămâni amenoree sau 259 

de zile de gestație;
d. Nașterea care are loc la mai puțin de 37 săptămâni amenoree sau 220 

de zile de gestație;
e. Nașterea care a survenit în intervalul de 37-40 săptămâni amenoree 

sau 220 de zile de gestație.

2. CS. Definiți termenul de naștere extrem de prematură.
a. Nașterea survenită la mai puțin de 28 săptămâni amenoree;
b. Nașterea survenită la mai puțin de 22 săptămâni amenoree;
c. Nașterea survenită la mai puțin de 32 săptămâni amenoree;
d. Nașterea survenită la mai puțin de 38 săptămâni amenoree;
e. Nașterea survenită la mai puțin de 26 săptămâni amenoree.

3. CS. Definiți termenul de naștere foarte prematură.
a. Nașterea survenită la termenul de 28 săptămâni amenoree;
b. Nașterea survenită la mai puțin de 32 săptămâni amenoree;
c. Nașterea survenită la 28-32 săptămâni amenoree;
d. Nașterea survenită la 22-32 săptămâni amenoree;
e. Nașterea survenită la 32-37 săptămâni amenoree.

4. CS. Definiți termenul de naștere moderat prematură.
a. Nașterea survenită la termenul de 28 săptămâni amenoree;
b. Nașterea survenită la 32-37 săptămâni amenoree;
c. Nașterea survenită la mai puțin de 38 săptămâni amenoree;
d. Nașterea survenită la mai puțin de 40 săptămâni amenoree;
e. Nașterea survenită la 32-34 săptămâni amenoree.
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5. CS. Indicați care este cea mai frecventă cauză a nașterii premature.
a. Hiperextinderea uterului;
b. Patologia asociată sarcinii;
c. Procesul infecțios;
d. Anomaliile de dezvoltare ale fătului;
e. Patologia placentei.

6. CS. Indicați care este intervalul de masă a nou-născutului 
prematur.

a. Masa fătului mai mică de 1000 g;
b. Masa fătului în intervalul de 500-2500 g;
c. Masa fătului mai mică de 1500 g;
d. Masa fătului în intervalul de 500-1000 g;
e. Masa fătului mai mare de 2500 g.

7. CM. Răspunsul imun înnăscut reprezentat de bariere de suprafață 
(imunitatea mucoasă) include: 

a. Saliva; 
b. Lacrimile; 
c. Secrețiile nazale; 
d. Secrețiile vaginale; 
e. Lichidul amniotic.

8. CM. Răspunsul imun înnăscut reprezentat de bariera celulară 
include:

a. Macrofagele;
b. Monocitele;
c. Celulele endoteliale;
d. Microbiomul;
e. Celulele mucoasei vaginului.
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9. CM. Enumerați componentele sistemului imun adaptativ.
a. Limfocite T;
b. Limfocite imature;
c. Limfocite B;
d. Celule dendritice;
e. Sistemul complementului.

10. CM. Compartimentele celulare parenchimatoase ale deciduei ma-
terne includ:

a. Compartimentul epitelial glandular;
b. Compartimentul epitelial luminal;
c. Endoteliul arterelor spiralate;
d. Celulele stromale decidualizate;
e. Celulele miometrului.

11. CM. Enumerați populațiile de celule imune din deciduă.
a. Celule NK;
b. Macrofage;
c. Celule T;
d. Celule dendritice;
e. Celule microbiene.

12. CM. Selectați proteinele polifuncționale imunomodulatoare.
a. Celulele dendritice;
b. Lactoferina;
c. Sistemul complementului;
d. α2 – macroglobulina;
e. Interleukina.
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13. CM. Indicați care sunt funcțiile de bază ale lactoferinei (LF).
a. LF susține procesul de proliferare, diferențiere și activare a celulelor 

imunitare.
b. LF stimulează răspunsul imun.
c. LF modulează producția unor citokine proinflamatorii precum 

TNF-α, Il-1β, Il-6.
d. LF favorizează accelerarea maturizării predecesorilor celulelor T, di-

ferențierea celulelor B imature.
e. LF favorizează diseminarea microorganismelor patogene.

14. CM. Selectați celulele în care are loc sinteza de α2-macroglobulină 
(α2-MG).

a. Celulele ficatului;
b. Celulele stromale ale endometrului;
c. Celulele sistemului nervos periferic;
d. Celulele intestinului subțire;
e. Celulele secretorii ale vaginului.

15. CM. Indicați care sunt funcțiile de bază ale α2-macroglobulinei. 
a. Inhibă proteazele microbiene.
b. α2-MG prezintă antigenii alogeni celulelor sistemului imun.
c. Reglează apoptoza și remodelarea țesuturilor.
d. α2-MG leagă și transportă oligonucleotide, lipide, hormoni, interleu-

kine, interferoni, TNF-α.
e. α2-MG sintetizează citokine proinflamatorii.

16. CM. Indicați care din următoarele citokine sunt proinflamatorii.
a. IL-1β;
b. Il-6;
c. Il-8;
d. TNF-β;
e. Il-11.
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17. CM. Indicați prin care mecanism IL-1β participă la provocarea 
nașterii premature.

a. IL-1β este capabilă să activeze prostaglandin H sintetaza 2 (PGHS-
2), care este responsabilă pentru sinteza de prostaglandine.

b. IL-1β afectează celulele epiteliale amniotice prin creșterea expresiei 
metaloproteazei-9 (MMP-9) matriciale, ceea ce duce la degradarea membra-
nei amniocorionice, precum și la maturarea cervicală.

c. IL-1β participă activ în procesul de decolare prematură a placentei și, 
ca rezultat, la declanșarea nașterii premature.

d. IL-1β nu participă direct sau indirect la inducerea nașterii premature.
e. IL-1β participă activ în dereglarea perfuziei fetoplacentare, ca urmare 

se declanșează nașterea prematură.

18. Selectați enunțurile afirmative caracteristice lactoferinei.
a. Reprezintă o metalo-glicoproteină polifuncțională.
b. Are masa moleculară = 80 kDa.
c. Este un membru al familiei transferinelor.
d. Este un membru al familiei interleukinelor.
e. Are capacitatea de a lega și a transfera ionii de Fe3+.

19. Selectați enunțurile afirmative caracteristice α2-macroglobulinei 
(α2-MG):

a. α2-MG reprezintă o glicoproteidă polifuncțională solubilă.
b. Are o masă de 720 kDa, alcătuită din patru ramuri identice a câte 

1451 de aminoacizi.
c. α2-MG posedă o funcție inhibitoare polifuncțională a proteazelor.
d. α2-MG participă activ la declanșarea răspunsului imun înnăscut.
e. α2-MG sintetizează citokine antiinflamatorii.
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RĂSPUNSURI LA TESTE

1. c
2. a
3. c
4. b
5. c
6. b
7. a, b, c, d
8. a, b, c, d
9. a, c

10. a, b, c, d
11. a, b, c, d
12. b, d
13. a, b, c, d
14. a, b
15. a, b, c, d
16. a, b, d
17. a, b
18. a, b, c, e
19. a, b, c
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10. PROBLEME SITUAȚIONALE

Cazul clinic nr. 1
Pacienta M., 25 de ani, este transportată prin intermediul AMU în secția 

primiri urgente a maternității cu următoarele acuze: contracții uterine anor-
male, neregulate, dureroase, cu iradiere în regiunea lombară, mărirea tonusului 
uterin.

Din anamneză: sarcina este a II-a, prima sarcină s-a finalizat cu un avort 
la cerere la termenul de 7-8 săptămâni amenoree. Sarcina prezentă este do-
rită, se află în evidența medicului de familie de la 12 săptămâni amenoree. 
Termenul sarcinii prezente este de 30 de săptămâni, estimat pe baza datei 
ultimei menstruații și a unicului examen ecografic efectuat la termenul de 19 
săptămâni amenoree.

Examenul clinic evidențiază: TA 100/60 mmHg, P 100 b/min, t 36,8°C, 
uterul în hipertonus, situs fetal longitudinal, prezentație craniană, BCF 140 b/
min. Examenul cu speculul vaginal evidențiază colul uterin scurtat, întredes-
chis, mucoasa vaginului este hiperemiată, de culoare roșie-violacee, prezența 
secrețiilor purulente. În mod urgent, în secția de primiri urgente s-a efectuat 
USG cu determinarea termenului de sarcină de 30 săpt., sarcină monofeta-
lă, prezentație craniană, localizarea placentei non-praevia, lichidul amniotic 
în normă, indicii dopplerometriei fetale în limitele normei, masa probabilă a 
fătului 1300 g, lungimea colului uterin 18 mm, canalul cervical întredeschis.

Sarcini:
1. Diagnostic prezumtiv
2. Diagnostic diferențial
3. Investigații paraclinice și instrumentale
4. Argumentarea diagnosticului
5. Diagnostic final (clinic)
6. Tratament
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Răspunsuri:
1. Diagnosticul prezumtiv: sarcină 30 de săptămâni amenoree SII, NI. 

iminență de naștere prematură. Vulvovaginită.
2. Diagnosticul diferențial: pielonefrită cronică în acutizare. Cistită.
3. Investigații clinice și paraclinice: AGS, AGU, analiza biochimică a 

sângelui, urocultura, bacteriologia, însămânțarea secretului vaginal cu antibio-
gramă, USG rinichilor + aprecierea stării intrauterine a fătului.

4. Argumentarea diagnosticului. Diagnosticul a fost stabilit având în ve-
dere acuzele la momentul internării (contracții uterine anormale, neregulate, 
dureroase, cu iradiere în regiunea lombară, mărirea tonusului uterin), datele 
examenului în specule ce relevă semne de maturizare a colului uterin și pre-
zența unui proces inflamator vaginal (colul uterin scurtat, întredeschis, mu-
coasa hiperemiată, de culoare roșie-violacee și prezența secrețiilor purulente). 

5. Tratament. 1) tocoliză (β-mimetice). 2) profilaxia sindromului de de-
tresă. 3) tratamentul vulovaginitei – cauza probabilă a apariției iminenței de 
naștere prematură, conform antibiogramei.

Cazul clinic nr. 2
Pacienta S., 28 de ani, este transportată prin intermediul AMU în secția 

primiri urgente a maternității cu următoarele acuze: contracții uterine regula-
te la fiecare 2 minute cu durata de 30-40 secunde, scurgerea lichidului amni-
otic purulent, apariția febrei până la 38,5oC.

Din anamneză: sarcina este a II-a, prima sarcină s-a finalizat cu nașterea 
unui făt viu la termen cu 4 ani în urmă. Sarcina prezentă este dorită, se află în 
evidența medicului de familie de la 12 săptămâni amenoree. 

Cu aproximativ 12 ore în urmă, a observat apariția unor secreții vagi-
nale apoase moderate din căile genitale, la medic nu s-a adresat. Cu o oră în 
urmă, brusc s-a ridicat temperatura până la 38,5oC și a apelat serviciul AMU. 
Termenul sarcinii prezente este de 34 săptămâni estimat pe baza datei ultimei 
menstruații și a ultimului examen ecografic efectuat la termenul de 32 săptă-
mâni amenoree.
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Examenul clinic evidențiază: TA 100/60 mmHg, P 110 b/min, t 38,0°C, 
uterul în hipertonus, situs fetal longitudinal, prezentație podalică, BCF 180 
b/min. Examenul cu speculul vaginal evidențiază colul uterin scurtat, între-
deschis, se scurge lichidul amniotic opalescent, purulent, cu miros fetid. În 
mod urgent, în secția de primiri urgente s-a efectuat USG cu determinarea 
termenului de sarcină 32 de săpt., sarcină monofetală, prezentație podalică, 
localizarea placentei non-praevia, lichidul amniotic în volum redus, indicii 
dopplerometriei fetale în limitele normei, masa probabilă a fătului 1700 g, 
lungimea colului uterin 18 mm, canalul cervical întredeschis.

Sarcini:
1. Diagnostic prezumtiv
2. Diagnostic diferențial
3. Investigații paraclinice și instrumentale
4. Argumentarea diagnosticului
5. Diagnostic final (clinic)
6. Tratament
Răspunsuri:
1. Diagnosticul prezumtiv: sarcină 32 săptămâni amenoree. SII, NII. 

Prezentație podalică, ruperea prenatală a pungii amniotice pretermen, imi-
nență de naștere prematură. Corioamnionită.

2. Diagnosticul diferențial: pielonefrită cronică în acutizare, 
vulvovaginită.

3. Investigații clinice și paraclinice: AGS cu leucograma cito, AGU, 
analiza biochimică a sângelui, urocultura, bacteriologia, însămânțarea secre-
tului vaginal cu antibiogramă, USG rinichilor + aprecierea stării intrauterine 
a fătului. Cardiomonitor fetal continuu.

4. Argumentarea diagnosticului. Diagnosticul a fost stabilit având în ve-
dere sarcina de 32 săptămâni, prezentație podalică la o secundipară, cu asocie-
rea semnelor clinice și paraclinice: febră maternă, tahicardie maternă și fetală, 
scurgerea lichidului amniotic opalescent cu miros fetid, hipertonus uterin, pa-
raclinic leucocitoză >15x109\ml.
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5. Diagnosticul final (clinic): sarcină de 32 săptămâni amenoree. SII, 
NII. Prezentație podalică, ruperea prenatală a pungii amniotice pretermen, 
iminență de naștere prematură. Corioamnionită.

6. Tratament. Pe prim plan – inițierea antibioterapiei cu două antibioti-
ce cu spectru larg de acțiune. Având în vedere termenul de gestație 32 săptă-
mâni amenoree, prezentație podalică a fătului, colul uterin biologic nepregătit 
pentru finalizarea sarcinii în timpul imediat apropiat, se indică de urgență 
finalizarea sarcinii date prin operație cezariană, cu continuarea antibioterapiei 
postoperatoriu.

Cazul clinic nr. 3
Pacienta V., 29 de ani, este transportată prin intermediul AMU în secția 

primiri urgente a maternității cu următoarele acuze: contracții uterine regu-
late la fiecare 3-4 minute cu durata de 30-35 secunde, care au debutat cu 
aproximativ 4 ore în urmă.

Din anamneză: sarcina este a III-a, prima sarcină s-a finalizat cu nașterea 
unui făt viu la termen cu 4 ani în urmă, sarcina a doua a avut loc cu 2 ani în 
urmă și s-a finalizat cu nașterea prematură a unui făt viu la termenul gestați-
onal de 32 săptămâni amenoree.

Sarcina prezentă nu a fost planificată, se află în evidența medicului de 
familie de la 12 săptămâni amenoree. 

Termenul sarcinii prezente este de 35-36 săptămâni amenoree estimat 
pe baza datei ultimei menstruații și a ultimului examen ecografic efectuat la 
termenul de gestație de 32 săptămâni amenoree.

Sarcina actuală a decurs fără particularități până la etapa actuală.
Examenul clinic și cel paraclinic au relevat: tipul constituțional – nor-

mostenic, TA 110\75 mmHg, puls 74 b\minut, temperatura corpului 36,5°C. 
Uterul de formă ovoidă, între contracții în normotonus, situs fetal longitu-
dinal, prezentație craniană. Mișcările fetale sunt active, bătăile cordului fetal 
sunt ritmice și variază în limitele 140-145 bătăi\minut.
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Examenul bimanual: vaginul de dimensiuni normale, fornixurile vaginale 
libere, colul uterin centrat, ramolit, scurtat la 1,5 cm, permeabil pentru 3-4 
cm, punga amniotică este intactă. Eliminări vaginale mucoase.

Sarcini:
1. Diagnostic prezumtiv
2. Diagnostic diferențial
3. Investigații paraclinice și instrumentale
4. Argumentarea diagnosticului
5. Diagnostic final (clinic)
6. Tratament
Răspunsuri:
1. Diagnosticul prezumtiv: sarcină de 35-36 săptămâni amenoree, SIII, 

NIII. Prima perioadă a nașterii.
2. Diagnosticul diferențial: sarcină de 35-35 săptămâni amenoree, SIII, 

NIII. Iminență de naștere prematură.
3. Investigații clinice și paraclinice. Pentru aprecierea stării intrauteri-

ne fetale se va recomanda efectuarea ultrasonografiei fetale cu dopplerome-
trie. De asemenea, se vor recomanda colectarea analizei generale a sângelui 
și aprecierea Rh, analiza frotiului urogenital cu însămânțarea microflorei și 
antibiogramă.

4. Argumentarea diagnosticului: Diagnosticul a fost stabilit având în 
vedere prezența contracțiilor uterine regulate la o multipară, cu modificări în 
colul uterin (centrat, ramolit, scurtat la 1,5cm, permeabil pentru 3-4 cm), la 
termenul de gestație de 35-36 săptămâni amenoree.

5. Diagnosticul final (clinic): sarcină de 35-36 săptămâni amenoree, 
SIII, NIII. Prima perioadă a nașterii.

6. Tratament. Având în vedere debutul travaliului la o multipară cu ter-
menul de gestație de 35-36 săptămâni amenoree, prezentația cefalică a fătului, 
se indică finalizarea acestei sarcini per vias naturalis, cu monitorizarea strictă 
intra-partum a parturientei și a fătului, profilaxia hemoragiei în perioada a 
III-a a nașterii.
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În cazul depistării florei microbiene patogene sau condiționat patogene 
în cultura secretului vaginal, se va recomanda post-partum tratament antibac-
terian topic sau sistemic, în coordonare cu rezultatele antibiogramei.
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