OBSTETRICA

in gena protrombinei, gena SERPINET, gena F1 si gena F13; b) mutatii hipomorfe: acestea cuprind deficitul
de antitrombinad, deficitul de metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), deficitul ereditar de proteina C si
proteina S.

Conform frecventei si riscului pentru trombofilie, putem distinge urmatoarele tipuri de mutatii: 1) rar
intalnite, dar cu risc mare pentru trombofilie: acestea includ forma homozigota a mutatiei FV Leiden sau a
mutatiei in gena protrombinei; mutatii combinate dintre cele doua in forma heterozigota, precum si deficitul
de proteina C si proteina S sau antitrombina; 2) frecvent intalnite, dar cu risc moderat/scazut de dezvoltare
a trombofiliei: acestea includ forma heterozigota a mutatiei FV Leiden sau mutatia in gena F2.

Pe baza studiului realizat, se pot face urmdtoarele constatdri: 1) majoritatea mutatiilor trombofilice sunt
substitutii, in care un singur nucleotid este inlocuit cu altul; 2) mutatiile se pot transmite AD si/sau AR; 3)
mutatiile afecteaza atat partea reglatoare a genei, cat si cea codificatoare; 4) variatiile genetice determina
schimbari calitative si/sau cantitative in proteinele codificate; 5) expresia clinica diferd in functie de homo-/
heterozigozitate; forma homozigota a mutatiei este asociata cu un risc crescut si o frecventa scazuta pentru
TEV; in timp ce forma heterozigota este mai des intalnita, dar paradoxal are un risc de la moderat la scazut.

Conform studiilor de cohorta si caz-control, trombofilia ereditara creste riscul pentru urmatoarele
complicatii obstetricale: a) complicatii materne: acestea includ preeclampsie severa, TEV si tromboza arteriala;
b) complicatii placentare: tromboze si infarcte placentare, precum si decolarea prematura a placentei nor-
mal inserate; ¢) complicatii fetale — avorturi recurente, restrictie de crestere fetald intrauterina si deces fetal.

In prezent, nu exista un consens clar cu privire la screeningul trombofiliei ereditare la femeile insar-
cinate. Cu toate acestea, unele ghiduri recomanda ca abordarea genetica a riscului trombofiliei si a TEV ar
trebui luata in considerare in cazul gravidelor care prezinta urmatoarele criterii: 1) mai mult de trei avorturi
spontane; 2) moarte fetald in anamneza; 3) un istoric familial documentat de TEV (>2 membri); 4) un istoric
personal de TEV aparut pe fundalul unui factor de risc tranzitoriu; 5) tromboza aparuta la o varsta relativ
tanard (< 40 de ani) etc.

Concluzii

Trombofilia ereditara este o entitate de etiologie heterogena, determinata de mutatii in majoritatea fac-
torilor de coagulare si fibrinoliza. Aceasta heterogenitate etiologica reprezinta o provocare pentru clinicieniin
stabilirea diagnosticului si managementul acesteia. Complicatiile obstetricale asociate cu trombofilia, cum ar
fiavortul recurent, restrictia de crestere intrauterind a fatului, decolarea prematura a placentei normal inserate
si preeclampsia pot fi adesea atribuite altor patologii sau pot ramane fara o explicatie clara. Cu toate acestea,
progresele in medicina moleculara si genetica umana au permis o abordare mai precisa a acestor complicatii,
incluiv din perspectiva trombofiliei ereditare. Opiniile cu privire la necesitatea abordarii genetice a riscului de
tromboza la femeile insdrcinate sunt contradictorii, iar recomandarile clinice sunt insuficiente.
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Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriald, boli netransmisibile, macrosomie

Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) in timpul sarcinii este o afectiune cu impact semnificativ asupra cursului
si rezultatului acesteia, fiind principala cauza a pierderilor perinatale si a mortalitatii materne. Tulburarile
hipertensive duc la aproximativ 76.000 de decese materne la nivel global in fiecare an, iar preeclampsia, o
forma severa de HTA in sarcing, afecteazd zece milioane de femei in intreaga lume anual.
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Scopul acestui studiu a fost evaluarea contributiei determinantilor sociali, a factorilor comportamentali
derisc, a factorilor metabolici si a asociatiilor acestora asupra dezvoltarii sau agravarii bolilor netransmisibile
de tip hipertensiv in timpul sarcinii. De asemenea, s-a urmarit investigarea influentei acestor factori asupra
evolutiei sarcinii.

Material si metode

In cadrul studiului, au fost analizate 387 de cazurit din paciente care au nascut intre anii 2020 si 2023
in cadrul Institutului Mamei si Copilului, impartite in doua loturi distincte. Lotul I, de studiu, a inclus119
cazuri cu stari hipertensive in timpul sarcinii, in timp ce lotul Il, de control, a cuprins 268 de cazuri fara boli
netransmisibile (BNT) si fara stari hipertensive.

Rezultate

in lotul de studiu, s-a observat ca 36,13% dintre paciente au trait in medii urbane, iar 63,87% in medii ru-
rale, in timp ce in lotul de control aceste proportii au fost de 53,0% urban 47,0% rural (OR=1,992[1,277-3,106],
p<0,005). Incadrarea in campul muncii a fost asociata cu un risc crescut de complicatii hipertensive in timpul
sarcinii (OR=1,63 [1,217-3,686], p<0,005). in lotul cu BNT tip hipertensiv, mai frecvent au avut anterior nou-
nascuti macrosomi (cu m>4000g), ceea ce a crescut riscul de aparitie a dereglarilor hipertensive in urmatoarea
sarcina (OR=2,513;[1,571-4,079], p<0,005). De asemenea, mortinatalitatea in anamneza a fost asociata cu un
risc semnificativ de complicatii hipertensive in sarcina ulterioara (OR=5,230; [1,007-27,8], p<0,01).

Patologia glandei tiroide este asociata cu un raport sporit al sanselor de a dezvolta o sarcina cu pato-
logie hipertensiva (OR=12,54; [4,164-37,760], p<0,0001).

Utilizarea picaturilor nazale cu xilometazolina in timpul sarcinii este corelata cu un risc sporit de a
dezvolta HTA (RR=2,611;[2,015-3,384], p<0,001).

Patologia neinflamatorie a organelor genitale (ovarele polichistice) este asociata cu un risc crescut de
complicatii cu HTA in sarcina (OR=4,82; [1,612-14,45], p<0,005).

Complicatiile in sarcina precedenta cu dereglari hipertensive determina un raport al sanselor extrem
de ridicat pentru evolutia viitoarelor sarcini cu HTA (OR=19,95; [7,204- 68,92], p<0,0001), ca si in cazul cand
rudele de gradul intai ale gravidei sufera de hipertensiune arteriala (OR=13,39; [7,961-22,940], p<0,001) sau
obezitate (OR=5,963; [3,260-10,906], p<0,001).

Unele semne anterioare sarcinii pot fi asociate cu un risc sporit de a avea o sarcina complicata cu stari
hipertensive. Printre acestea se numara depresia (OR=5,373; [1,644-20,450], p<0,005), palpitatiile cardia-
ce (OR=13,6; [5,996-34,380], p<0,01), dificultatile respiratorii la efort de activitate cotidiana mic si mediu
(OR=12,41;[6,349-26,610], p<0,001) si fatigabilitatea (OR=8,22; [4,964-13,820], p<0,001).

in lotul de baza, masa corporald medie a fost de 98,78 (+9,43) kg, iar in lotul de control ®71,0 (+8,78)
kg, determinand masa sporita ca factor cu importanta predictiva si influenta asociata cu un risc crescut de
complicare a sarcinii cu stari hipertensive (t=2,16; p<0,05). Obezitatea este asociata cu un risc relativ sem-
nificativ de a dezvolta HTA in timpul sarcinii (RR=7,179; [5,327 — 9,676], p<0,001).

Evitarea stabilirii evidentei sarcinii la medicul de familie in termenele precoce recomandate (<12 s.a.)
coreleaza cu o frecventa sporita a complicarii sarcinii cu stari hipertensive (t=2,15, p<0,05), cauzata de
lipsa controlului, evaluarea grupei de risc si managementul adecvat al starilor predecesoare complicatiilor
hipertensive.

in lotul de baza, nasterea s-a incheiat preponderent prin operatie cezariana (56,3%), iar in lotul de
control aceasta a fost observata doar in 32,4% din cazuri (t=4,45, p=0,05). In lotul de baz3, sarcina a fost
complicata cu RPPA la fiecare a treia gravida, in timp ce in lotul de control, la fiecare a patra pacienta (x>=5,4,
p=0,342), cu eliminarea lichidului amniotic meconial mai frecvent in lotul de baza comparativ cu lotul de
control (RR=1,51; [1,016 — 2,260], p<0,05). Pe parcursul travaliului, in lotul de studiu a fost necesara si efec-
tuata stimularea ocitocica in 44,4% din cazuri, pe cand in lotul de control, doar in 4,5% din cazuri (x2 = 9,4,
DF =2, p=0,009), (RR=4,32; [1,75-10,67], p<0,05), iar travaliul s-a complicat mai frecvent cu hipoxia acuta a
fatului in lotul de studiu (11,1% vs 4,5%) ( x2 = 2,36, DF =4, p=0,670).

Concluzii

Neglijarea stabilirii unei evidente precoce a sarcinii la medicul de familie, conform recomandarilor (<12
s.a.), coreleaza cu o crestere a frecventei complicatiilor hipertensive in sarcing, din cauza lipsei controlului
adecvat, evaludrii incomplete a grupului de risc si intarzierii initierii tratamentului pentru hipertensiunea
in sarcina.
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Pacientele cu BNT tip hipertensiv mai frecvent au avut in anamneza nasteri de nou-ndscuti cu m=4000g
sau de nastere a unui nou-ndscut decedat intrauterin, astfel constituind un raport dublu al sanselor de aso-
ciere cu dereglari hipertensive la urmatoarea sarcina.

Patologia glandei tiroide si afectiunile neinflamatorii ale organelor genitale, cum ar fi ovarele plichistice,
sunt asociate, de asemenea, cu un risc sporit de a dezvolta o sarcina cu patologie hipertensiva.
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Cuvinte-cheie: colestaza, sarcing, acizi biliari

Introducere

Colestaza intrahepatica de sarcind (CIS) reprezinta o afectiune specifica gestatiei, definita adesea ca prurit
in timpul sarcinii, care debuteaza de obicei in al treilea trimestru si este asociata cu rezultate anormale ale
testelor hepatice si/sau niveluri serice crescute ale acizilor biliari totali, ameliorandu-se spontan dupa nastere.
Este cea mai des intalnita patologie hepatica specifica graviditatii. Incidenta CIS variaza in dependenta de
regiunea geograficd, situandu-se intre 0,1% si 15,6%, in timp ce prevalenta sa este cuprinsa intre 0,3% si 5,6%.

CIS afecteaza evolutia sarcinii, prezentand in mod special riscuri pentru fat. Printre factorii de risc asociati
cu CIS se numara deregldrile hormonale, factorii de mediu si genetici. Afectiunea este mai frecvent intalnita
la femeile cu sarcini multiple, la cele care au apelat la fertilizare in vitro, la varste inaintate, precum si in cazul
celor cu un istoric personal si familial de CIS, inclusiv antecedente de maladii hepatice, in special colecistita
calculoasa si hepatita C.

Scopul acestui studiu este de a analiza factorii de risc, aspectele clinice, de diagnostic si de tratament,
in vederea managementului pacientelor cu colestaza intrahepatica de sarcina.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu retrospectiv descriptiv in cadrul IMSP SCM,,Gheorghe Paladi’, prin examinarea
a 40 de cazuri de colestaza intrahepatica de sarcina inregistrate pe parcursul anului 2022.

Rezultate si discutii

Pacientele diagnosticate cu CIS au prezentat diversi factori de risc, printre care se numara: istoricul
personal de maladii hepato-biliare (23,69%), istoricul personal de CIS la sarcinile anterioare (5,26%), sarcina
multipla (5,26% ) si sarcina obtinuta prin fertilizare in vitro (2,28%).

Pruritul, manifestarea primara si cel mai caracteristic simptom al CIS, a fost intalnit in toate cazurile
studiate. In 25,79% din cazuri, pruritul a aparut incepand cu trimestrul Il al sarcinii, in timp ce in 84,21% din
cazuri afost observat in trimestrul lll. Tn majoritarea cazurilor (65,78%), pruritul a avut un caracter generalizat,
iar in restul cazurilor - localizat. Prezenta icterului a fost confirmata doar in 5,26% din cazuri.

Evaluarea parametrilor de laborator la pacientele incluse in studiu a relevat urmatoarele constatari: 1)
cresterea concentratiei serice de ALT s-a inregistrat in 52,63% din cazuri; 2) cresterea bilirubinei, din contul
celei conjugate, a fost observata in 31,58% din cazuri si 3) cresterea GGT s-a inregistrat in 10,35% din cazuri.
Nivelul seric al acizilor biliari a fost elevat in 100% din cazuri.

Tratamentul medicamentos in CIS este un subiect controversat si are ca scop ameliorarea starii subiective
a mamei, cu posibilitatea uneiinfluente pozitive si asupra rezultatelor fetale. Conform unor surse, adminisra-
rea acidului ursodezoxycholic este considerata cea mai eficienta optiune terapeutica. Acest preparat a fost
administrat la toate pacientele incluse in studiu si a condus la o ameliorare subiectiva a starii in 97,37% din
cazuri, cu o doza zilnica variind intre 500 mg si 1000 mg.
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