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CUVANT INAINTE

La inceputul acestui mileniuy, mai mult ca niciodatad, medicina
evolueaza in ritm rapid, informatiile si atitudinile medicale, chiar si acelea
fundamentale, se moduleaza si se schimba destul de frecvent, de aceea
manuale noi, care sa ajute studentii si medicii Tn formare sa {ind pasul cu
aceastd dezvoltare, sunt mereu necesare. In fata avalansei informationale,
este nevoie atdt de muncad, multd si metodicd, pentru organizarea datelor
disponibile, cat si de autoritati, lideri de opinie si pedagogi in acelasi timp,
care sd evalueze importanta acestor date noi si sa restructureze periodic
materialul didactic in domenii medicale particulare. In acest context, aparitia
cartii Obstetrica §i Ginecologie Clinicd, pentru studenti si rezidenti, a
domnului Conferentiar Doctor Radu Vladareanu nu poate decat sd ne
bucure. Autorul, tanarul conducator al echipei de la Clinica de Obstetrica si
Ginecologie de la Spitalul Universitar de Urgenta Elias Bucuresti, are atat o
buna metoda de cercetare clinica, cat si reputatia de bun profesor.

Obstetrica si Ginecologie Clinica este o carte care reuseste sd imbine,
in mod fericit si destul de rar Intilnit printre manualele de specialitate de la
UMF Carol Davila, informatia completd cu prezentarea clara, bine
structuratd. Nu pot sd nu remarc abordarea pragmaticd atat din punct de
vedere stiintific, In spiritul medicinei bazate pe dovezi, cat si din punct de
vedere al formei, cu scheme clare si iconografie bogata, sugestiva,
spectaculoasa chiar; toate acestea fac ca Obstetrica si Ginecologie Clinica
sa fie de un real folos tinerilor care abordeaza disciplina obstetrica -
ginecologie.

Profesor Doctor Florian Popa,
Rector,

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti



INTRODUCERE

Obstetrica si Ginecologie Clinica a fost initial ganditd ca un ghid, o
lucrare schematicd si succintd, care sd aiba avantajul accesului rapid la
informatii practice de bazd, pentru studentul medicinist sau pentru tanarul
practician. Desi pe parcursul elaborarii Obstetrica si Ginecologie Clinica a
devenit o carte care acoperd intreaga tematica a programei analitice, pentru
studenti si rezidenti, a disciplinei de obstetricd si ginecologie, s-au pastrat
accentul pus pe informatiile cu valoare practica si forma foarte structurata;
am reusit, de asemenea, sa adundm o iconografie destul de ampla, care
speram sa facd informatiile din text mai explicite. Imi place si cred ci, in
final, a rezultat un manual complet, intr-o forma accesibila.

Obstetrica si Ginecologie Clinica este prima carte pe care aceasta echipa
editoriald a conceput-o in special pentru studenti si rezidenti si sper sa se
bucure de aceeasi primire buna ca si celelalte carti la care am lucrat in
ultimii ani, Progrese in Obstetrici si Ginecologie si Actualitati in
Obstetrica si Ginecologie, desi acestea din urma se adresau si practicienilor
cu experienta in domeniu.

La elaborarea acestei carti a contribuit intreaga echipa de la Clinica de
Obstetrica si Ginecologie de la Spitalul Universitar de Urgenta Elias, si le
multumesc tuturor.

Radu Vladareanu



SEMIOLOGIA APARATULUI GENITAL FEMININ

Examinarea  pacientei —are drept scop
determinarea unor indicii (semne §i simptome),
care pot sa sugereze o anumitd patologie §i pe
baza carora se poate formula un anume
diagnostic.

Cunoasterea exacta a asocierii specifice dintre
boli si manifestarile (semnele) acestora este
necesard, dar nu suficientd. In acest demers, care
este in esentd demersul diagnostic, este nevoie de
informatie detaliata si de sinteza in acelasi timp,
de rigoare i claritate, dar rolul decisiv ii revine
intuitiei antrenate.

I. DEFINITII

CUPRINS

0  Definitii
0 Examenul clinic in obstetrica si ginecologie
Semiologie obstetricali
0 Semiologia sarcinii
e Semne de sarcina
e Semne de risc obstetrical
e Semne de alarma in sarcina
e Semne de travaliu
e Examenul clinic al uterului gravid
O Durerea in obstetrica — atitudine
diagnostica
O Sangerarea vaginala in obstetrica —
atitudine diagnostica
Semiologie ginecologicd
o0 Durerea in ginecologie — atitudine
diagnostica
O Sangerarea vaginala in ginecologie —
atitudine diagnostica
e Amenoreea
0 Mase tumorale genitale — atitudine

diagnostica

pentru o anumita patologie.

indicator pentru o anumita patologie.

SIMPTOM: fenomen perceput si relatat de pacient (subiectiv), care poate functiona drept indicator

SEMN: modificare obiectiva si cuantificabila a unui parametru clinic*, care poate functiona drept
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|| SINDROM ™: ansamblu de semne si simptome, determinat de un anume fenomen fiziopatologic. ||

* In mod clasic, semiologia se referd la
manifestarile (semnele) clinice ale bolilor; in
practica  actuald insd, anumite investigatii
paraclinice bazale sunt incluse in examenul de
rutind in obstetrica si ginecologie, prin urmare
semne paraclinice sunt incluse constant in tabloul
semiologic al afectiunilor genitale feminine.

Semnele bolilor sunt caracterizate prin doi
parametri  complementari, sensibilitatea si
specificitatea. Formal, sensibilitatea unui semn se
defineste drept procentul din persoanele afectate
care prezinta semnul respectiv, iar specificitatea
drept procentul din persoanele neafectate care nu
prezintd semnul. In general, specificitatea semnelor
clinice nu este foarte mare (un numadr mare de boli
pot determina o anume manifestare clinica).

Il. EXAMENUL CLINICIN
OBSTETRICA SI
GINECOLOGIE

Examenul clinic in obstetricd si ginecologie se
caracterizeazad prin faptul cd se compune dintr-un
examen general si un examen local care implica
manevre  speciale, specifice  ginecologiei
(examenul genital). Desi examenul genital nu este
complicat, el pune probleme din cauza expunerii
excesive pe care o poate resimti femeia, ceea ce
poate reduce acceptarea de catre paciente a acestui
tip de examinare. O serie de precautii simple pot
reduce considerabil disconfortul, iIn mare masura
psihic, al pacientelor (tabelul I).

Pentru examenul genital, pacienta este Intinsa
pe spate cu genunchii flectati, de obicei pe o masa
speciala. Pacienta trebuie sd isi goleasca vezica
urinard imediat inaintea examinarii.

Examenul clinic genital cuprinde: examenul
(inspectia) organelor genitale externe; examenul
cu valve; examinarea (palparea) bimanuala.
Tuseul rectal sau rectovaginal nu sunt manevre
obligatorii ale examenului genital, Th schimb
prelevarea de material biologic pentru testul Pap, o
investigatie paraclinicd, intrd in rutina examenului
genital. De asemenea, multe scoli medicale
considera cd examenul clinic al sanilor este
obligatoriu la fiecare vizita la ginecolog.

Inspectia organelor genitale externe poate
releva semne ale afectiunilor dermatologice,
infectioase sau ginecologice. Examenul sistematic,
desfagsurat sub o sursa de  iluminare
corespunzatoare, trebuie sa includd inspectia
tegumentelor si mucoasei vulvare, inspectia labiilor

** Sindromul este legat in mod direct si specific
de fiziopatologie, nu de etiologie, adica de
fenomenele determinate de boald, nu de cauza
primara a acestor fenomene (acelasi sindrom poate
fi determinat de mai multe boli).

Exemplul cel mai folosit Tn scop didactic este
sindromul icteric; Tn ginecologie sunt descrise
sindromul de durere pelvind cronica, abdomenul
acut de cauzd de cauzd ginecologica etc.
Abdomenul acut, in general, este incd un exemplu
edificator pentru diferenta dintre sindrom si boala,
abdomenul acut este o entitate bine si unitar
definita, utila in practica clinicd, care poate avea
la baza un spectru larg de afectiuni chirurgicale
sau nechirurgicale.

mari, a labiilor mici, a himenului, vestibului,
meatului uretral, a glandelor periuretrale si a
glandelor Bartholin, a regiunii perineale si
perianale, precum si evidentiere semnelor de
insuficientd a musculaturii perineale (cistocel,
rectocel).

Tabel |
Reguli care trebuie respectate de medic Tn timpul

examenului genital.

e se cere permisiunea de a efectua examenul
genital si se explicd in ce consta acesta

e se explicd pacientei ca poate cere Intreruperea
examenului genital Tn orice moment

e se explicd pacientei ce piese de Tmbracaminte
poate pastra, astfel Incat expunerea s se
reducd la minimul necesar

e se asigurd un spatiu privat, unde pacienta se
dezbraca

e sc asigura conditiile ca examenul s nu fie
intrerupt si ca alti pacienti sa nu poata intra in
camera in timpul examenului

e 0 atreia persoand (asistenta) participa
intotdeauna la examen; daca pacienta doreste,
un insotitor al pacientei poate asista la
examen

¢ instrumentele medicale se tin acoperite cat nu
sunt folosite

e valvele / speculul se incélzesc la temperatura
corpului Tnainte de utilizare

¢ se dau toate explicatiile cerute de pacienta pe
parcursul examinarii

Examenul cu valve: Insertia nedureroasia a
valvelor / speculului este posibila daca
instrumentele sunt lubrefiate Tn prealabil cu un
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lubrefiant pe baza de apa, incalzite la temperatura
corpului, iar lamele sunt introduse in pozitie
verticala sau, chiar mai bine, oblica si apoi rotite cu
blandete in pozitie orizontald. Inspectia peretilor
vaginali si a colului uterin trebuie facute In conditii
de vizibilitate bund (Fig. 1.a). Secretia vaginald
este evaluatd din punct de vedere al cantitatii,
culorii, consistentei si mirosului. Mucusul cervical
este, de asemenea, examinat si se preleveaza probe
pentru testul Pap (Fig 1.b).

Tuseul bimanual: Mediusul si indexul mainii
drepte a examinatorului sunt introduse prin
introitus, Tn lungul peretelui vaginal posterior, iar
mana stdnga a examinatorului este plasatd pe
abdomenul pacientei. Prima structurd palpabila este
colul uterin; urmatoarea este fundul uterului, daca
uterul este in anteversoflexie. Daca degetele celor
doua maini ale examinatorului vin In contact,
transabdominal, fara interpozitia corpului uterin, se
concluzioneaza ca uterul este retroversat; in acest
caz, degetele din vagin sunt inserate cdt mai
profund n fundul de sac posterior, pentru a aprecia
caracterele corpului uterin. Caracterele uterine care
pot fi evaluate prin tuseu bimanual sunt: volum,
forma, consistentd, mobilitate, sensibilitate. Dupa
examinarea uterului, mana de pe abdomen este
plasata in una din fosele iliace si apoi deplasata lent
medial si inferior, pana la contactul cu degetele din
vagin; in acest fel pot fi palpate si evaluate
structurile anexiale de pe partea respectivd, la
pacientele cu panicul adipos nu foarte dezvoltat
(Fig. 2.a, 2.b si 2.¢). Ovarele sunt structuri care pot
prezenta in mod normal un anume grad de
sensibilitate la palpare.

Particularitatile examenului genital la gravide
sunt prezentate Tn subcapitolul de semiologie
obstetricala.

In urma examenului care trebuic si contind
toate manevrele diagnostice (clinice si paraclinice)
stabilite prin protocol ca fiind obligatorii (tabelul 11
si tabelul 111) se obtine un inventar de indicii
(semne si simptome) care pot sd sugereze O
anumitd patologie. Simptomele se obtin din
anamnezad, iar semnele din examenul clinic.

Indiciile obtinute in urma examenului sunt
importante pentru ci pe baza lor se formuleaza
diagnosticul; corectitudinea diagnosticului este
decisa in timpul acestei etape de analiza a
semnelor pe care le prezinta pacienta!

Cel care efectueaza examenul trebuie sa fie
instruit:

— sd recunoasca semnele clinice;

— sa coreleze semnele cu boala (sd cunoasca clar
lista patologiilor care pot determina o anumita
manifestare si sa atribuie rapid fiecareia dintre

aceste patologii un grad de probabilitate, in
functie de contextul clinic).

Tabel 11
Protocol de examen ginecologic Tn sistemul de
asistentd primara.
e istoricul episodului actual (,,chief complaint™)
e istoricul patologic personal (medical si
chirurgical)
e istoricul menstrual (,,antecedente personale
fiziologice”)
e istoricul obstetrical
antecedente heredocolaterale, cu accent pe
cele legate de patologia mamara
examenul clinic general, pe aparate si sisteme
examenul clinic al sanilor
examenul genital cu valve
examenul secretiei vaginale + examen Pap
exemenul genital bimanual + tuseu rectal
informare despre profilaxia primara a
cancerului de s&n / programarea examenelor
mamografice
e programarea vizitei urmétoare

Primul pas, dupa inventarierea tuturor
semnelor clinice si a celor paraclinice de baza, este
stabilirea simptomatologiei principale (chief
symptom); importanta ierarhica a simptomatologiei
se defineste mai putin in functie de semnificatia
etiopatogenicd, si mai mult in functie de gravitatea
pentru prognosticul vital / functional (mai ales in
urgenta).

Este obligatoriu sa se stabileascd la prima
evaluare, rapid, daca este vorba de o situatie de
urgenti; in caz de urgentd, se stabileste gradul
urgentei. Aceastd problemd depaseste cadrul
semiologiei, din punctul de vedere din care acelasi
simptom poate avea manifestari cu diverse grade de
gravitate (ie diferenta dintre sangerearea vaginala
minimd §i sangerarea vaginald masiva, sau dintre
durerea determinatd de o anexitd cronica acutizatd
si cea determinatd de ruperea unei sarcini tubare).
Daca este vorba de o urgentd majord (ie sangerare
masiva cu soc), cazul trebuie tratat in colaborare cu
echipa de terapie intensiva.

Din momentul in care se decide care este
manifestarea (simptomatologia) cea mai
importanta, dominanta (diagnosticul principal de
etapd), atitudinea ulterioard trebuie orientatd in
acest sens, dar nu trebuie ignorate alte semne care
pot nuanta diagnosticul sau pot sugera diagnostice
secundare; uneori, conditiile patologice coexista si
se determina reciproc. Afectiunile ginecologice /
obstetricale se pot manifesta la nivelul altor aparate
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/ sisteme (cel mai frecvent, patologia genitala se
reflecta la nivel reno-urinar).

Patologia ginecologica si obstetricald poate
determina semne / simptome la nivelul altor
aparate si sisteme!

Cele mai importante simptome / semne ale
afectiunilor ginecologice si obstetricale, care apar
chiar la nivelului aparatului genital, sunt durerea si
sangerarea.

Cervix -

Fig. 2. Tuseul genital bimanual: a. tehnica

Fig. 1. Examenul genital cu specul: standard a examinirii genitale bimanuale;
a. pozitia speculului in timpul examinarii; b. Tuseul bimanual in cazul uterului
b. obtinerea frotiului cervico-vaginal in retroversat; c. Palparea anexelor prin tuseu

timpul examinarii cu specul. bimanual.
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Tabel 111

Protocol de examen obstetrical in sistemul de asistentd primard.

e data ultimei menstruatii si diagnostic de
sarcind

important la prima vizita

e istoricul sarcinii actuale

la fiecare vizita

e istoricul obstetrical

la prima vizitd, se inventariazd datele care pot
sugera factori de risc pentru sarcina n curs

e istoricul patologic
chirurgical)

personal (medical si

la prima vizitd, se inventariazd datele care pot
sugera factori de risc pentru sarcina in curs

e antecedente heredocolaterale, cu accent pe
cele legate de bolile genetice / cu transmitere
familiala

la prima vizitd, se inventariaza datele care pot
sugera factori de risc pentru sarcina in curs

e  cantarire si masurare TA

la fiecare vizita

e examenul clinic pe aparate si sisteme, inclusiv
examenul sénilor

la fiecare vizita

e evaluarea marimii uterului, transabdominal;
evaluarea situatiei fetale prin manevre
Leopold; auscultarea cordului fetal

obligatoriu din trimestru II, la fiecare vizita

e cxamen genital cu valve, bimanual si

examenul bazinului osos

examenul genital este obligatoriu la luarea n
evidentd, de fiecare datd cand apar semne de
alarma, si, de la 38 de saptamani de gestatie, la
fiecare vizitd; in afara acestor situatii, examenul
genital este evitat la vizitele de rutina,
evaluarea bazinului osos se face o singura data
in sarcina

e examan Pap

recomandat de unele scoli la luarea in evidenta;
problema analizei citologiei cervicale in sarcina
este controversata

e examenul secretiei vaginale

de doua ori in sarcind, preferabil la luarea in
evidenta si la inceputul trimestrului 1T

e  culturi secretii

controversat; atitudinea cea mai larg acceptata este
sa se faca o cultura din secretia cervicala, la
inceputul trimestrului I11

e  examen urind

examen sumar de urind de doud ori in sarcina,
uroculturd o singura datad In sarcind (nu se repeta
daca este negativa, la paciente asimptomatice)

e recoltare de sdnge pentru  analize
hematologice si serologie pentru infectii cu
transmitere materno-fetala

analizele care se lucreza din sange sunt diferite la
fiecare varsta gestationald; este bine sa fie reduse
la minimum in sarcina normald; dozarea oFP
serice la jumaitatea gestatiei este recomandabila

e examen ecografic

problema ecografiei obstetricale in sistemul de
asistentd primara este foarte controversata!;
unele sisteme de sdnatate nu asigura ecografia in
sarcina normald; majoritatea specialistilor sunt de
acord ca trebuie asigurate doud examene
ecografice: la 10 — 13 SA si la 18 — 22 SA; in
sistemul de asistentd primard nu se oferd, de
obicei, mai mult de 2 ecografii in sarcind

e programarea vizitei urmatoare
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I11. SEMIOLOGIA SARCINII

II.1. SEMNELE DE SARCINA se
clasifici in semne de probabilitate si semne de
certitudine (tabel 1V).

Semnele de probabilitate de sarcind si-au
pierdut valoarea diagnostica de la intrarea in uz a
testelor de detectare precoce a sarcinii bazate pe
masurarea hCG si a ecografiei, dar sunt manifestari
care trebuie cunoscute si explicate gravidei; aceste
semne apar foarte repede, la debutul sarcinii.

Simptomele  de  sarcind (manifestari
subiective) sunt variabile interindividual, dar
labilitatea psihica, fatigabilitatea, somnolenta,

dereglarea orarului somn / veghe apar la multe
gravide, inca de la inceputul sarcinii.

Amenoreea: in cazul Iincetdrii bruste a
menstruatiilor spontane, ciclice, predictibile, primul
diagnostic care trebuie avut Tn vedere este sarcina.
Semnele digestive: greata, varsdturile, modificarea
apetitului apar frecvent la gravide; manifestarile
digestive in sarcind variazd in functie de varsta
gestationald. In cazul in care greata, varsaturile si
inapetenta sunt constante in trimestul I, realizeaza
tabloul clinic de hyperemesis gravidarum, cu
diverse grade de gravitate.

Semnele urinare: cel mai frecvent si constant
este polakiuria, dar pot aparea si nicturia, urgenta
mictionala spre sfarsitul sarcinii. Aceste tulburari
mictionale sunt foarte frecvente la gravide si de
cele mai multe ori nu au substrat patologic, dar in
evaluarea simptomalogiei urinare Tn asemenea
cazuri trebuie avut in vedere, pe de alta parte, ca
pielonefrita reprezinta principalul motiv ne-
obstetrical de internare la gravide.

ATENTIE! Asocierea tulburarilor mictionale cu
febra / frison la gravide reprezinti un context de
alarma, sugestiv pentru pielonefrita.

Modificdrile tegumentare. hiperpigmentarea
tegumentului de pe nas si pomefi (,masca de
sarcina”), hiperpigmentarea liniei albe,
hiperpigmentarea organelor genitale externe si
aparitia vergeturilor sunt frecvente in sarcina.

Modificarile  sdnilor:  hiperpigmentarea
areolei i infiltrarea ,,in sticld de ceas”, formarea
areolei secundare §i a tuberculilor Montgomery
sunt patognomonice in sarcina si mai pregnante
la primipare.

n prezent, diagnosticul sarcinii incipiente se
face pe baza urmatoarelor ,,semne”:

— istoric de amenoree;
— test de sarcina pozitiv (hCG urinar, hCG seric
crescut);

— vizualizarea embrionului de la 5 saptimani de
gestatie.
A Semnele clinice de certitudine in sarcina apar
abia din trimestrul I1.

Tabel IV
Semne de sarcind.
semne de semne de
probabilitate certitudine
n trimestrul |
e Acuze subiective de tipul
labilitatii neuropsihice si
a senzatiei de greata
e Manifestari subiective la
nivelul sanilor (senzatia
de gonflare)
e Amenoreea secundara
e Polakiurie e Palparea
e Modificari ale segmentelor
tegumentelor si fetale si a
mucoaselor miscarilor
e Modificari obiective la active fetale
nivelul sénilor e Perceperea
e Modificari de aspect ale clinicd a
organelor genitale batdilor

externe cordului fetal
e Modificari de aspect ale | o Vizualizarea
mucusului cervical imagistica a
e Modificari de volum, fatului
consistenta si reactivitate
ale uterului

in a doua jumatate a
sarcinii

e Marirea de volum a
abdomenului, cu senzatia
de ,,balotare”

o Contractii uterine
Braxton Hicks

I11.2.  INDICIILE DE RISC

OBSTETRICAL

Acestea se pot obtine din: anamneza, examen
clinic general sau examen clinic genital (tabelul V).
Aceste indicii ar trebui obtinute, in masura

la consultatia preconceptionala.

III.3. SEMNELE DE ALARMA
(tabelul V1) fac necesara prezentarea de urgenti la
medicul specialist §i obligd la un examen
amanuntit, complet, inclusiv examen genital.
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Tabel V
Semne de risc obstetrical.

anamneza

o antecedente heredocolaterale de boli genetice /
cu componenta genetica

e istoric personal de conditii socio-economice
defavorabile, sarcina nedorita

e istoric personal de abuz de medicamente si
droguri

e istoric personal de sarcini cu complicatii,

patologie fetala

istoric personal de nastere prematura

istoric personal de nasteri cu complicatii

istoric personal de lauzie cu complicatii

istoric personal de infectii cronice, de boli

endocrinometabolice si autoimune

examen clinic general

e indltime §i greutate sub normal
e Obezitate
e hipertensiune

examen clinic genital

¢ hipotrofie genitala

¢ malformatii si tumori genitale

 bazin osos modificat; acesta este unul din cei
mai importanti indicatori de risc
obstetrical, si poate fi determinat prin examen
genital inca de la inceputul sarcinii; in functie
de gravitatea modificarilor, exista: bazinul
0sos chirurgical, care Tn mod sigur nu permite
nagterea unui fat normoponderal, si bazinul
osos limitd, care poate permite uneori nasterea
unor feti normoponderali 1n prezentatie perfect
eutocicd (in cazul bazinului la limita, se face
proba de travaliu pentru fetii in prezentatie

craniana flectatd)

Tabel VI
Semne de alarma in sarcina.

e sangerare vaginald

e pierdere de lichid pe cale vaginala

e contractii sistematizate / durere abdominala cu
caracter colicativ

e durere abdominala cu caracter continuu, care

dureazd mult sau creste in intensitate

febra / frison

disurie

voma incoercibila

cefalee severa prelungita, mai ales

acompaniatd de afectatea acuitatii vizuale si

de durere epigastrigd

e edeme generalizate cu caracter progresiv / cu
instalare rapida

e sciadereca semnificativa a activitatii fetale /
lipsa perceperii miscarilor active fetale

I11.4. SEMNELE DE TRAVALIU
ATENTIE! Travaliul se caracterizeaza prin
doua semne: dilatatia si contractiile uterine
sistematizate; in absenta acestor doua semne, nu
se pune diagnosticul de travaliu.

Contractiile uterine de travaliu (Sistematizate)
prezintd urmatoarele caracteristici:
e dureroase;
o totale;
e regulate, ritmice;
e cresc progresiv ca duratd,
frecventa.
Contractiile uterine cu caracter expulziv
dureaza 50 — 60 de secunde, la interval de 1 minut.

intensitate  si

Se descriu o serie de semne care anuntd mai
mult sau mai putin fidabil declansarea travaliului,
dar care nu sunt semne de travaliu: pierderea
dopului gelatinos, modificari ale colului / canalului
cervical, acomodarea prezentatiei fetale in bazinul
0s0s (,,coborarea uterului”). Ruperea membranelor,
cu piedere de lichid amniotic nu este, de asemenea,
semn de travaliu, dar travaliul urmeaza obligatoriu,
la un interval nu foarte lung, dupd ruperea
membranelor.

111.5. EXAMENUL CLINIC AL
UTERULUI GRAVID SI
SEMIOLOGIA SARCINII

Examenul  genital  evideniazd  semne

importante in sarcina. In ceea ce priveste semnele
diagnostice de sarcina care se pot obtine prin
examinarea uterului, acestea sunt semne de
probabilitate sau de certitudine, in functie de
virsta gestationald. De asemenea, examenul
genital poate evidentia semne de risc obstetrical,
precum si semne de iminentd de declansare a
travaliului sau semne de travaliu.

Examenul clinic genital in trimestrul 1 nu
difera ca manevre de examenul standard
ginecologic, dar trebuie efectuat cu blandete si
precautie speciale, pentru a nu determina piederea
sarcinii. Inspectia evidentiaza modificari de aspect
ale organelor genitale, colorarea violacee a
mucoaselor. Aspectul mucusului cervical poate
oferi indicii diagnostice in sarcina incipientd: daca
mucusul este abundent, iar la uscare pe lama de
sticla se dispune 1n forma de feriga (,.testul ferigii”
pozitiv), este foarte putin probabil ca femeia sa fie
gravidd; dacd, dimpotrivd, se evidentiazad putin
mucus cervical, care se dispune ,,in model celular”,
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este posibil ca femeia sa fie gravida. Palparea
bimanuala evidentiaza modificari de consistentd si
reactivitate ale structurilor uterine, care ,se
fnmoaie”. Conform semiologiei clasice, colul uterin
in afara sarcinii are consistenta varfului nasului, iar
in sarcind are consistenta buzelor. Scaderea
consistentei corpului uterin are loc inaintea
fnmuierii colului uterin, astfel incat la 6 — 8
sdptamani de amenoree, colul uterin de consistenta
incd crescutd poate fi confundat cu un uter mic, iar
corpul uterin de consistentad scazutd, cu o masa
pelvind. Uneori, iInmuierea istmului uterin este atat
de marcata, incat colul si corpul uterin sunt
percepute ca doud structuri separate. Reactivitatea
uterind crescutd, mai evidenta de la 8 saptamani de
amenoree, este patognomonicd pentru starea de
graviditate. Cresterea in volum a corpului uterin are
loc la Tnceput mai ales Tn diametrul anteroposterior,
apoi in toate dimensiunile, astfel incat la 8 — 10
saptamani de amenoree, uterul este globulos. De la
sfargitul trimestrului I, uterul se poate palpa
suprasimfizar, la examinarea abdomenului.

Modificarile de aspect ale organelor
genitale, modificirile de volum, consistenta si
reactivitate ale uterului Tn trimestrul I constituie
semne de probabilitate de sarcini. Cele mai
cunoscute si mai constante din aceste semne sunt
semnul Chadwick, colorarea violacee a mucoasei
vaginului si colului si semnul Hegar, Tnmuirea
istmului, cu senzatia de separare a colului de corpul
uterin; ambele semne apar de la 6 — 8 saptamani de
amenoree.

Examenul genital in a doua parte a sarcinii
furnizeaza atat semne de certitudine de sarcind, cat
si informatii despre: colul uterin (pozitie,
consistentd, lungime, eventual dilatatie); segmentul
inferior, starea membranelor, prezentatie si situatia
prezentatiei (mobild, aplicata, fixatd sau angajata).
Mai des decat evaluarea uterului prin tugeu vaginal,
n a doua parte a sarcinii se face evaluarea uterului
prin palparea simpla a abdomenului. Palparea
obstetricald, descrisi de Leopold (Fig. 3),
cuprinde 4 manevre si permite stabilirea
prezentatiei, a pozitiei, precum si a diagnosticului
de sarcina multipla.

Cele 4 manevre ale palparii Leopold sunt:

e manevra I: palparea bimanuald a fundului
uterin; stabileste ce parte fetala ocupa fundul
uterin;

e manevra II: palparea bimanuald a flancurilor;
stabileste in ce parte se afla spatele fetal;

e manevra IIl: palparea unimanuald a
segmentului inferior; stabileste ce parte fetala
este prezentata la stramtoarea superioara;

e manevra [V: palparea bimanualda a
segmentului inferior; in cazul prezentatiei
craniene, stabileste dacd prezentatia este
flectata sau deflectata.

Scoala romaneasca de obstetrica mai descrie
un timp, initial, al palparii obstetricale, de

acomodare si de evaluare a conturului uterin.

Fig. 3. Manevrele Leopold.

IV. DUREREA iN OBSTETRICA

in mod normal, uterul in sarcini are o
reactivitate crescutd, care poate fi perceputd de
gravida drept ,,durere”. Durerea abdominald, in
general, este un fenomen frecvent la gravide, si in
toate aceste cazuri, durerea de cauza obstetricali
trebuie diferentiati de durerea de cauza ne-
obstetricala.

Cele mai frecvente cauze obstetricale ale
durerii sunt prezentate n tabelul VII.
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Tabel VII
Durerea de cauzi obstetricala.

trimestrul I a doua jumatate a sarcinii

e avort spontan . . . -
P e distensie abdominala

precoce

O amenintare . . .
de avort ,.durere ligamentara

O iminenta de . . .
avort polihidramnios

0 avort e contractii uterine Tnainte de
incomplet termen

o avor O contractii nesistematizate
complet

e sarcina O aneninare de avort /
;= amenintare de nastere
ectopica

prematura
0 iminenta de avort / iminenta
de nastere prematurd
0 avort spontan tardiv
O nastere prematura
e dezlipire prematura de
placentd normal inserata
e rupturd uterina
e degenerescenta /
torsionarea unui nodul
fibromatos uterin

La o pacienta cu sarcind incipientd, cele mai
frecvente cauze obstetricale de durere sunt avortul
spontan si sarcina ectopici. in ambele situatii,
este vorba de paciente cu istoric de amenoree de
citeva saptamani si test hCG pozitiv, dar Tn avortul
spontan durerea este centrald si cu caracter
colicativ, in timp ce in sarcina ectopici, durerea
este mai laterala si cu caracter permanent. De
fapt, sarcina ectopicd in evolutie poate fi foarte
putin simptomaticd; doar sarcina ectopica ruptad
determind  tabloul  clinic de  hemoragie
intraperitoneald, care din punct de vedere al
simptomatologiei algice se caracterizeaza prin
durere continud, care, desi nu ajunge la intensitatea
celei din sindromul de iritatie peritoneald
(peritonitd), este totusi severd si se poate insoti de
semne de aparare peritoneald, dar nu pana la
rigiditatea lemnoasd a abdomenului care apare in
sindromul peritonitic. Durerea cauzati de
hemoragia intraperitoneald din sarcina ectopica
rupta poate iradia spre epigastu si umar, in timp
ce durerea din avortul spontan nu iradiaza
superior. Diagnosticul diferential clinic 1intre
avortul spontan §i sarcina ectopica se face, dupa
cum se va discuta, §i pe seama -caracterelor
sangerarii.

Tn partea a doua a sarcinii, cele mai frecvente
cauze ale durerii sunt distensia abdominali

(Intinderea ligamentului rotund”, fenomen benign)
si contractiile uterine 1inainte de termen
(fenomen care poate fi grav). Dezlipirea prematura
a placentei normal inserate si ruptura uterind
determina durere intensd, intr-un context in care
manifestarea clinica dominantd este deseori socul
complex.

Degenerarea sau torsionarea unui nodul
fibromatos uterin poate determina durere intensa in
oricare perioada a sarcinii.

Examenul clinic complet, inclusiv examenul
genital si examenul ecografic sunt obligatorii la
toate gravidele cu durere abdominali
persistenta / intensa!

V. SANGERAREA VAGINALA
iIN OBSTETRICA

Sangerarea vaginala la gravide are semnificatii
variate, de la benigne la foarte grave, si trebuie
apreciatd in functie de contextul clinic general.
Sangerarea la inceputul sarcinii este o situatie
relativ frecventa care impune, ca atitudine de
primai intentie, diferentierea sarcinilor viabile de
cele neviabile. Singerarea in doua jumatate a
sarcinii este de cele mai multe ori expresia unor
probleme serioase: placenta praevia, declansarea
inainte de termen a travaliului, dezlipirea prematura
de placenta normal inserata.

Sangerarea vaginald de cauzd ne-obstetricald
este relativ rard la gravide, dar cauzele ei cele mai
frecvente trebuie avute Tn vedere: leziuni benigne
sau maligne ale tractului genital, ectropion sau
eroziuni de etiologiei infectioasa ale colului uterin.
Cele mai frecvente cauze obstetricale ale sangerarii
vaginale sunt prezentate n tabelul VIII.

La o pacienta cu sarcind incipientd, cele mai
frecvente cauze de sangerare sunt avortul spontan
si sarcina ectopici. Desi o suspiciune bazala de
sarcind ectopica trebuie pastrati in orice
conditii, intr-un context clinic caracterizat prin
singerare vaginala si durere abdominalid la o
pacienta de varsta fertila, caracterele sangerarii
pot orienta spre una din cele doua variante de
diagnostic. Sangerarea vaginald in avortul spontan
este, de obicei, importanta cantitativ, cu sange rosu
cu cheguri si cu aspect destul de caracteristic,
datorat resturilor ovulare. Sangerarea vaginala in
sarcina ectopicd tubard este rareori importanta
cantitativ; in cazul sarcinii ectopice in evolutie, este
descrisda drept ,sdngerare distilanta Pozzi”,
sangerare redusd, trenantd, cu sange negricios.
Sangerarea distilantd Pozzi este un semn clasic dar
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inconstant al sarcinii ectopice tubare 1n evolutie.
Atat avortul spontan, cit si ruperea sarcinii
tubare pot determina singerare masiva cu soc
hemoragic, dar, Tn cazul sarcinii ectopice rupte, nu
componenta vaginald a sangerdrii, ci cea
intraperitoneald este importanta cantitativ.

Tabel VIII
Sdngerarea de cauzd obstetricald.

trimestrul I a doua jumatate a
sarcinii

e implantarea sarcinii .
o placenta praevia

normale
e avort spontan .
e vase praevia
precoce
e sarcina ectopica o abruptio placentae
e mola hidatiforma e ruptura uterina

e avort tardiv

e mola hidatiforma /
boala trofoblastica
gestationala

Peste 60% din gravidele care se prezintd cu
singerare in a doua jumdtate a sarcinii au
placenta praevia sau dezlipire prematurid de
placenta. Sangerarea vaginala in fiecare dintre cele
doua situatii are trasaturi caracteristice, care permit
diagnosticul diferential; orientarea clinicd a
diagnosticului se face, in aceste situatii, mai ales pe
baza asocierii sau neasocierii sangerarii cu durerea.
Tn cazul placentei praevia, sangerarea este
nedureroasa; uterul are tonus normal, nu este
sensibil. Sdngerarea are caracter arterial (sdnge rosu
deschis), este deseori masiva si tinde sa se repete.

Singerarea vaginala 1in dezlipirea de
placenta este mai putin importanta cantitativ
decat in placenta praevia, uneori minimi (in
discordanta cu gravitatea tabloului clinic
general), cu singe de culoare inchisi, si insotita
de durere importanti. Uterul este hiperton, foarte
sensibil; invadarea hemoragica a miometrului face
ca, In unele cazuri grave, uterul sa nu se mai poatd
contracta si sd devind extrem de dureros (uter
Couvelaire, aspect clasic al formei grave de
dezlipire de placentd). Sangerarea din dezlipirea
de placenti, forma gravi, se complicd constant
si caracteristic cu coagulopatie de consum, ceea
ce duce la instalarea socului complex, in timp ce, in
cazul placentei praevia, socul, daca apare, este un
soc hemoragic necomplicat. Sindromul de
coagulare intravasculard diseminatd din abruptio
placentae are caracteristic faptul ca, la nivel pelvin,
se manifestd initial in forma tromboticd, cu
tromboza extensivad si evolutiva a arterelor uterine

si hipogastrice, ceea ce duce la compromiterea
rapidi a  viabilitatii ~ uterine  (apoplexie
uteroplacentard).

Ruptura uterind determina sangerare vaginala
rareori importanta cantitativ, insotitd de durere cu
localizare si evolutie caracteristice, cel mai frecvent
n timpul travaliului.

Boala trofobalastica gestationala, in diversele
ei forme, poate determina sangerare oricAnd in
sarcind sau in afara sarcinii, la femei care au fost
macar o data Insdrcinate.

Examenul clinic complet, inclusiv examenul
genital si examenul ecografic sunt obligatorii la
toate gravidele care se prezintd cu singerare
vaginala!

V1. DUREREA IN GINECOLOGIE

Durerea poate fi determinatid de o multitudine
de cauze ginecologice, de la fenomene fiziologice
(ovulatie) pana la afectiuni foarte grave (tumori
genitale). Durerea pelvind / pelviabdominala, in
general, este un fenomen frecvent (cea mai
frecventd cauza pentru care femeile solicita consult
medical), ale carui posibile substraturi patologice
sunt foarte variate; durerea pelviabdominala este
mai frecvent determinatd de cauze intestinale si
reno-urinare, decét de cauze ginecologice. Durerea
pelvind de cauza  ginecologica trebuie
diferentiata de durerea pelvina de alte cauze!

Cele mai frecvente cauze ginecologice ale
durerii sunt prezentate Tn tabelul IX.

in functie de modul de aparitie in timp si de
relatia cu ciclul menstrual, durerea pelvind se
clasifica in: durere ciclica si durere neciclica.
Durerea pelvind neciclica, la randul ei, are mai
multe aspecte: sindromul de durere pelvina cronica,
durerea pelvind acutd. Timpul de instalare si
evolutie, localizarea si intensitatea durerii sunt
parametri clinici care pot orienta diagnosticul.
Durerea pelvina cronica, chiar moderatd, desi nu
are ntotdeauna un substrat patologic identificabil,
poate determina complicatii de tipul depresiei si
trebuie consideratd o problema serioasd. Durerea
pelvind acuta este cel mai frecvent determinata de
infectii genitale si de complicatii ale sarcinii. Tn caz
de durere pelvina acuti la o pacientd de varsta
fertila, unul din gesturile de prima intentie este
confirmarea sau infirmarea sarcinii.

este recomandata la toate
durere pelvina intensa /

Ecografia
pacientele cu
persistenta.
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Tabel IX
Durerea de cauzd ginecologicd.
durerea pelvina ciclica
e dismenoreea
e sindrom disforic premenstrual
e sindrom Masters Allen

sindromul de durere pelvina cronica
e Dboala inflamatorie pelvina

e sindrom aderential pelvin

e endometrioza / adenomioza

o tumori genitale benigne sau maligne

durerea pelvina acuta

e sarcina ectopica si alte complicatii ale
sarcinii

e sindrom de hiperstimulare ovariana
torsionarea de anexa
torsionarea sau necroza unui nodul
fibromatos / a unei tumori genitale pediculate

o infectii genitale acute / boala inflamatorie
pelvind acutizata

e abdomenul acut de cauza ginecologica

Laparoscopia este golden standardul de
diagnostic in multe cazuri de durere pelvina, de
exemplu In suspiciunea de sarcind ectopica sau
suspiciunea de endometrioza

VII. SANGERAREA VAGINALA

ANORMALA
Sangerarea  vaginald anormald prezintd
numeroase aspecte, corespunzitoare unor categorii
etiopatogenice distincte: anomalii ale

menstruatiei si ale ciclului menstrual, singerare
vaginald intermenstruald, singerare vaginala
dupa menopauza.

Menoragia (hipermenoreea) reprezinta
sangearea vaginald regulata, ciclica, excesiv de
abundenta sau prelungitd (sangerare menstruala
excesiva).

Metroragia reprezintd sangerare vaginala cu
volum redus, neregulata, impredictibila.

Menometroragia  reprezinta
vaginald excesivd sau prelungita,
impredictibila.

Sdingerarea intermenstruala este sangerarea
vaginala care apare intre menstruatii ciclice,
predictibile.

Sdingerarea postmenopauzalia este sangerarea
vaginald care apare la mai mult de 6 luni de la
incetarea menstruatiilor ciclice, predictibile.

sangerarea
neregulata,

Sangerarea vaginald anormala poate fi cauzata de:
infectii, procese tumorale benigne sau maligne,
traumatisme ale organelor genitale dar si de
afectiuni extragenitale / sistemice: disfunctii
endocrine, coagulopatii si de unele medicamente.
Sdngerarea vaginald care are drept cauzd o
anomalie organica genitald trebuie diferentiata
de singerarea care nu are o cauzia primara
genitald; in cea de a doua categorie cel mai
important loc 1l ocupd sangerarea ,,disfunctionala”
cauzata de anovulatie. Sursa sangerdrii vaginale
anormale poate fi oricare dintre segmentele

tractului genital: uter, cervix, vagin, vulva.
Principalele cauze ale sangerarii vaginale
anormale sunt prezentate Tn tabelul X, in ordinea
frecventei pentru fiecare sursa de singerare (tabelul

X).

Tabel X

Sdngerarea de cauzd ginecologicd.

uter e complicatii ale sarcinii

e anovulatie, dezechilibre
sistemice

fibroame, polipi
hiperplazie endometriala
cancer endometrial
endometrita

cancer cervical
infectii
ectropion
tumori benigne

Cervix

vagin vaginite
traumatisme
cancer vaginal

tumori benigne

vulva infectii

traumatisme

tumori benigne

cancer vulvar

afectiuni dermatologice /
sistemice cu expresie

vulvara

Global, sangerarea vaginald anormala este cel
mai frecvent cauzid de anovulatie si alte
dezechilibre endocrine si de complicatii ale sarcinii.
in caz de singerare vaginali anormali la o
pacienta de varsta fertild, unul din gesturile de
prima intentie este confirmarea sau infirmarea
sarcinii.

ATENTIE! Sangerarea vaginald anormala este un
fenomen foarte frecvent, care apare la majoritatea
femeilor si care, de obicei, nu are substrat patologic
grav; pe de altd parte, sdngerarea vaginald
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anormald este cel mai frecvent simptom de
debut al neoplaziilor genitale.

Principalul scop al investigatiilor in cazul
sangerdrii vaginale anormale, mai ales la femeile
mai 1n varstd, este excluderea prezentei
cancerului genital; diagnosticul de séngerare
disfunctionald, care se aplicd in final majoritatii
cazurilor de sangerare vaginald anormald, este un
diagnostic de excludere. Cazurile de séngerare
vaginald persistenta sau cu alte semne de gravitate
erau investigate, traditional, prin chiuretaj cu
dilatatie cervicala, urmat de analiza
histopatologica a materialului tisular astfel obtinut.
Aceastd metodd avea numeroase neajunsuri, ceea
ce a facut ca histeroscopia, metoda care permite
vizualizarea directd a cavitatii uterine, sa devina la
un momentdat foarte populard. Tn prezent, se
preferd evaluarea endometrului pe baza unei
probe obtinute prin aspiratie, fira dilatatie
cervicali, combinatd cu examen ecografic
transvaginal.

VII.1. Un alt aspect al singeririi vaginale
anormale este amenoreea.

Amenoreea reprezinta lipsa instalarii menarhei
pand la 16 ani (amenoree primard) sau absenta
menstruatiei timp de 3 cicluri / 6 luni la o femeie
care a avut menstruatie (amenoree secundard).
Cauzele amenoreei sunt multiple (tabelul XI) si
trebuie luate 1n calcul in functie de contextul clinic.

Sarcina este cea mai frecventd cauza de
amenoree secundara si este primul diagnostic care
trebuiec luat in consideratie, in toate cazurile de
amenoree. Cea mai frecventd cauza patologica de
amenoree primara este sindromul Turner, urmata
de agenezia mulleriand; cea mai frecventa cauza
patologicda de amenoree secundard §i cea mai
frecventa cauza de amenoree patologica, in general,
este anovulatia cronicd cu estrogen prezent
(sindromul  ovarelor polichistice).  Sindromul
Turner se poate manifesta (rar, in formele
incomplete) ca amenoree secundard, iar sindromul
ovarelor polichistice se poate manifesta (rar, in
formele grave) ca amenoree primard. O altd
situatie, in afard de sarcind, in care amenoreea
secundara poate fi consideratd fiziologica este
instalarea menopauzei, situatie care nu trebuie
confundata cu insuficienta ovariand prematurd.

Defectele anatomice ale tractului genital
determind, de obicei, amenoree primara; sindromul
Asherman, post-chiuretaj, este singurul exemplu de
anomalie anatomicd genitald care determind
amenoree secundara.

Cauza amenoreei primare este, deseori, simplu de
diagnosticat clinic; amenoreea primara este
determinata cel mai frecvent de defecte genetice
sau anatomice cu expresie clinica caracteristica
(atat in sindromul Turner, cat si in agenezia
mulleriana, se pot evidentia multiple elemente
clinice foarte sugestive pentru diagnostic). Tn ceea
ce priveste amenoreea secundaria, dupa ce
sarcina s§i sindromul Asherman sunt excluse,
restul de cauze sunt legate de anovulatie, si
demersul diagnostic consti in a stabili cauza
hipotalamica, hipofizara sau ovariand a
anovulatiei.

Tabel XI
Semnificatia amenoreei.

amenoree primara

amenoree secundara

cauze hipotalamice

cauze hipotalamice

e secretia anormala
de GnRH

e secretie anormala de
GnRH

0 deficienta O amenoree
congenitala de »functionald”, ,,de
GnRH stress”

o sindromul o leziuni infiltrative
Kallman

e pubertate tardiva A
o - cauze hipofizare
constitutionala

cauze hipofizare

e prolactinom

e hiperprolactinemie

e hiperprolactinemie
de alte cauze

cauze ovariene

e empty sella

o disgenezie
gonadala

O primara (rar
simptomatica)

0 cu cariotip 45X0
(sindrom Turner)

0 secundara
(simptomatica)

O cu cariotip 46XX
1 46XY

e sindrom Sheehan

anomalii congenitale
ale uterului si
vaginului

cauze ovariene

e agenezie mulleriana
(sindrom Mayer —
Rokitansky)

e sindromul ovarelor
polichistice

¢ himen imperforat

¢ insuficienta
ovariand

o alte malformatii

leziuni uterine

e sindrom Asherman

cauze sistemice

¢ hiperandrogenism
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VIIl. MASE TUMORALE — un proces tumoral de un  proces
GENITALE pseudotumoral,
— un proces tumoral malign de un proces

Formatiunile tumoarale care tin de aparatul tumoral benign.

genital feminin sunt un motiv rar de prezentare la . .

medic, dar sunt un semn important, deoarece pot Ecografia si laparoscopia sunt metode
reprezenta manifestiri ale cancerelor genitale. Din  folositoare de investigatie a maselor tumorale
punct de vedere al atitudii diagnostice, in aceste  Pelvine.

cazuri este important sa se diferentieze:

DE RETINUT

0 Semnele si simptomele bolilor sunt elementele pe baza céirora se stabileste diagnosticul.

O Sindromul este un ansamblu de semne §i simptome determinat de un fenomen fiziopatologic.

O Semnele clinice de sarcina si-au pierdut din importanta diagnostica de la intrarea in practica a
metodelor paraclinice de diagnosticare a sarcinii.

0 Examenul genital in sarcind evidentiazi: semne de sarcini; semne de risc obstetrical; semne de
travaliu.

0 Ecografia este obligatorie la toate gravidele cu durere abdominali sau singerare vaginala.

O Séingerarea vaginala la debutul sarcinii pune problema diferentierii sarcinilor viabile de cele
neviabile si pe aceea a diagnosticirii sarcinilor ectopice.

0 Mai mult de jumatate din gravidele care se prezinti cu singerare in a doua jumatate a sarcinii
au placenta praevia sau abruptio placentae.

O Séngerarea vaginalid determinati de placenta praevia nu este insotiti de durere, in timp ce
singerarea vaginald determinata de abruptio placentae este insotiti de durere importanta.

o0 Laparoscopia este golden standardul de diagnostic Tn multe cazuri, Tn sindromul algic pelvin.

O Singerarea vaginali anormald se poate prezenta ca: anomalii ale menstruatiei; singerare
intermenstruala; singerare postmenopauzali; amenoree.

0 Diagnosticul de singerare uterina disfunctionali este un diagnostic de excludere.

O Metoda preferatd in prezent pentru evaluarea endometrului in cazul singerarilor vaginale
anormale este aspiratia endometriald fara dilatatie cervicali, combinati cu ecografia
transvaginala.

0 Sarcina este primul diagnostic care trebuie luat in discutie in cazul amenoreei secundare.

0 Toate cauzele posibile ale amenoreei secundare, dupa ce sunt excluse sarcina si sindromul
Asherman, sunt legate de anovulatie.




CONSULTATIA PRENATALA. IGIENA SARCINII

Sarcina este o stare fiziologica, care trebuie
perceputd ca atare de catre gravida, dar care
trebuie urmarita cu atentie de catre obstetrician —
ginecolog, medicul care se ocupd de sandtatea
femeii

Deoarece urmdrirea gravidei este o sarcind
complexd, este bine sa existe §i sa se respecte
protocoale, care sa asigure cd nici un aspect al
acestui act medical nu este neglijat.

Unul din principalele obiective ale consultatiei
prenatale este identificarea sarcinilor cu risc, a
acelor situatfii in care sarcina nu se mai
incadreaza in limitele fiziologicului. Este
preferabil ca un numar cat mai mare de sarcini cu
risc sa fie identificate de la prima consultatie
prenatald, ceea ce asigura o urmadrire ulterioard
corespunzatoare.

I. DEFINITIE

CUPRINS

0 Definitie

0 Clasificari: scop si obiective

0 Prima consultatie prenatala

o Consultatiile prenatale ulterioare

o lgiena sarcinii

diversele grupe de risc.

si agravarilor.

Consultatia prenatala constituie veriga principald a actiunilor intreprinse in vederea scaderii morbiditatii
si mortalitafii materne si perinatale. Este momentul principal in care gravida poate fi incadratd in

Consultatia prenatala trebuie sa cuprinda cele trei etape de profilaxie: primard, de evitare a imbolnavirii,
secundard, de diagnostic si tratament cat mai precoce i mai corect si tertiard, de evitare a complicatiilor

II. CLASIFICARI: SCOP SI
OBIECTIVE

1. Scopul consultatiei prenatale
1.1. reducerea riscului obstetrical, matern si
fetal;
1.2. nastereca la termen a unui fat eutrofic,
sanatos;

1.3. reintegrarea ulterioarda 1n societate a
femeii, intr-o perfectd stare de sanitate,
apta de munca si de o noud procreatie.

2. Obiectivele consultatiei prenatale

2.1. depistarea tuturor factorilor de risc;

2.2. verificarea functionala a organelor /
sistemelor materne care in noua situatie
vor fi suprasolicitate;

2.3. supravegherea dezvoltarii fatului,
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2.4. dirijarea conditiilor de igiena a sarcinii;
2.5. pregdtirea  fizicd/psihica 1n  vederea
nagterii.

Consultatia prenatala poate fi:

a. consultatie standard — se aplica tuturor
gravidelor;

b. consultatie diferentiata — se aplica gravidelor
cu risc, la care se impune o supraveghere mai
atenta.

III. PRIMA CONSULTATIE
PRENATALA

Luarea in evidentd a gravidei se face la
solicitarea acesteia, in momentul prezentarii pentru
consultatie, de preferat cat mai precoce, in primul
trimestru de sarcina.

Continutul primei consultatii prenatale este

esential pentru preluarea corectd a gravidei si
depistarea eventualilor factori de risc. Cu aceasta
ocazie medicul intocmeste figa medicala de
urmarire a gravidei si completeaza caietul gravidei.
Continutul primei consultatii:
A. Anamneza.
. Examen clinic general.
. Examen obstetrical.
. Investigatii paraclinice.
. Primele recomandari facute gravidei.
. Incadrarea gravidelor in categoria celor cu risc
crescut.

Mmoo OW

A. Anamneza

1. Date personale: varsta, domiciliu, stare civila,
profesie, conditii de viata in familie i la
locul de munca (fumatoare, consumatoare de
alcool/droguri, noxe, eforturi fizice mari etc. );

2. Date despre sot: varsta, stare de sandtate;

3. Antecedente heredo-colaterale: boli genetice,
malformatii, gemelaritate, boli cu
predispozitie familiala (hipertensiune arteriala,
diabet, obezitate, boli psihice etc. );

4. Antecedente personale fiziologice;

5. Antecedente personale patologice: generale si
ginecologice;

6. Antecedente obstetricale: paritatea, patologia
sarcinilor / nagterilor anterioare (hipertensiune
arteriala indusa de sarcind, decolare prematura
de placenta, placenta praevia, prezentatie

distocice,

pelviana, alte prezentatii

prematuritate, interventii  obstetricale la
nagtere, esecuri obstetricale );

7. Istoricul sarcinii actuale;

8. Stabilirea varstei reale gestationale in functie
de data ultimei menstruatii sau, Tn absenta
unor date anamnestice concludente, cu ajutorul

ecografiei.

B. Examenul clinic general
Va aprecia starea functionald a tuturor
organelor si sistemelor, tipul constitutional si

starea de nutritie. Se noteaza inaltimea gravidei,
greutatea, pulsul si tensiunea arteriala.

C. Examenul obstetrical

1. Inspectia regiunii vulvare;

2. Examenul cu valve (col, vagin);

3. Tactul vaginal ( col, uter, anexe, configuratia
bazinului).

In trimestrul al treilea examenul trebuie si
includd si manevrele Leopold si masurarea
circumferintei abdominale si a indltimii fundului
uterin.

D. Investigatii paraclinice
Cu ocazia primei consultatii prenatale sunt
obligatorii:

1. Determinarea grupei sangvine si a Rh-lui; se
determina si la sot in cazul in care gravida
are grupa sangvind O sau are Rh negativ; in
caz de incompatibilitate n sistemul Rh se
dozeaza si anticorpii antiD;

2. Determinarea hemoglobinei si a
hematocritului; Hb sub 11g% si Ht sub 35%
impun investigatii suplimentare si tratament;

3. Reactia Bordet-Wasserman sau alte teste
serologice pentru lues (se va repeta in
saptamanile 28-32);

4. Examenul bacteriologic,
parazitologic al secretiei vaginale;

5. Examenul sumar de urind pentru depistarea
proteinuriei, glicozuriei si bacteriuriei; daca
sedimentul este Incarcat cu leucocite sau
daca exista semne clinice de infectie urina se
va efectua urocultura cu antibiograma;

6. Determinarea glicemiei pentru depistarea
unui diabet inaparent clinic;

7. Examenul citotumoral Babes-Papanicolau;

8. Teste serologice pentru boli infectioase,
inclusiv pentru depistarea infectiei HIV-
SIDA,;

fungic  si
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9.

Ecografia pentru confirmarea sarcinii
intrauterine §i a viabilitatii produsului de
conceptie; este utile si in situatia In care
datele furnizate de anamneza nu sunt sigure
sau atunci cand marimea uterului este mai
mare sau mai mica decat varsta sarcinii;
poate depista eventuali factori de risc;

10. In functie de varsta si antecedentele cuplului

1.
2.
3.

se recomanda examenul genetic (de preferat
preconceptional), triplul test, amniocenteza
etc.

E. Primele recomandairi facute gravidei
Sfaturi privind igiena sarcinii;

Fixarea datei viitoarei consultatii;

Inscrierea gravidei la cursul de “Scoala
mamei”.

F. Tncadrarea gravidelor in categoria celor

Cu risc crescut

si obstetrical si investigatiilor

Tn baza anamnezei, examenului clinic general
paraclinice

gravidele se Tmpart in:
a. gravide cu sarcina fiziologica si cu factori de

risc minori; acestea raman 1In evidenta
medicului de familie Tn primele 2 trimestre de
sarcing;

. gravide cu risc obstetrical crescut; acestea se

indrumda de la inceput pentru a fi luate in
evidenta de catre medicul specialist.

Gravidele cu risc obstetrical crescut sunt

grupate in sapte categorii:

1.

Circumstante psiho-sociale:

1.1. Sarcina nedorita;

1.2. Climat afectiv  neprielnic, familii
dezorganizate, venit redus, alimentatie
deficitara;

1.3. Domiciliul femeii Tn zone geografice
greu accesibile, fara posibilitati de
transport de urgenta;

1.4. Nerespectarea prevederilor legislatiei de
ocrotire a femeii gravide la locul de
munca;

1.5. latrogene: omisiuni,erori de interpretare
a unei patologii fruste.

. Factori generali:

2.1. Varsta sub 20 ani sau peste 35 ani;

2.2. Primipare foarte tinere sau peste 35 ani;
2.3. Marile multipare;

2.4. Tnéltimea sub 1,55m;

2.5. Greutatea sub 45 kg;

2.6. Infantilism genital;

2.7. Volum cardiac redus;

2.8. lzoimunizare Rh sau de grup;

2.9. Boli autoimmune.

3. Antecedente ginecologice-obstetricale:

3.1. Uter cicatriceal (in special dupa operatie
cezariand corporeald sau cu complicatii
septice);

3.2. Malformatii sau tumori genitale;

3.3. Sterilitate tratata;

3.4. Operatii plastice pe sfera genitala
(prolaps, fistule, malformatii, chirurgia
sterilitatii) sau pe rect;

3.5. Sarcini cu complicatii (hemoragii,
infectii, toxemii) sau o sarcind la mai
putin de un an de la ultima nastere;

3.6. Avort, nagtere prematura;

3.7. Nastere cu: distocii mecanice, distocii de
dinamica, hemoragii in delivrenta,
interventii obstetricale;

3.8. Lehuzie cu sindrom infectios sau boala

tromboembolica;

3.9. Nastere de feti morti, decedati in
perioada neonatald precoce, copii
malformati, hipotrofici, macrosomi,

copii cu handicapuri.

. Boli preexistente sarcinii:

4.1. Cardiopatii;
4.2. Hipertensiune arteriala;

4.3. Anemii;

4.4. Tulburari endocrino-metabolice
(obezitate, prediabet, diabet,
hiperparatiroidism, hipotiroidism,
hipertiroidism);

4.5. Afectiuni respiratorii,

4.6. Nefropatii;

4.7. Infectii cronice (tuberculoza, sifilis,

SIDA);

4.8. Boli infectioase (toxoplasmoza, rubeola,
infectii cu virusul citomegalic, herpes,
listerioza, hepatita. colibaciloza);

4.9. Hepatita cronica,

4.10. Afectiuni  ortopedice  (cifoscolioza,
anchiloze, schiopatare).

. Intoxicatii:

5.1. Alcoolism;

5.2. Tabagism;

5.3. Medicamente;

5.4. Stupefiante;

5.5. Hidrargirism, saturnism.

. Sarcina complicata prin:

6.1. Distocii osoase;

6.2. Distocii de prezentatie (inclusiv

prezentatia pelviand);

6.3. Cresterea anormald in greutate, peste
20% fata de greutatea initiald (peste 3%
n trimestrul 1, peste 6% in trimestrul I,
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peste 11-12% 1Tn trimestrul  11l) sau
cresterea nesemnificativa in greutate;

6.4. Disgravidia de ultim trimestru;

6.5. Infectii vaginale, urinare, cutanate;

6.6. Cresterea anormald a  volumului
uterului(gemelaritate, hidramnios,
oligoamnios);

6.7. Incompetenta cervicala;

6.8. Fals travaliu;

6.9. Hemoragii dupd saptamana a 20-a;

6.10. Incompatibilitate de grup sau de Rh;

6.11. Interventii chirurgicale;

6.12. Boli aparute 1n cursul sarcinii;

6.13. Teste de evaluare a starii fatului cu

valori  deficitare(dozari  hormonale,
amnioscopie, amniocenteza, velocimetrie
Doppler);

6.14. Durata sarcinii Tn afara termenului

normal (pre sau suprapurtata).
7. Factori intranatali:

7.1. Hemoragie recentd(placenta
decolare prematura de placentd);

7.2. Boala intercurenta in evolutie;

7.3. Ruptura de membrane de peste 6 ore fara
declansarea contractilitatii uterine;

7.4. Procidenta de cordon;

7.5. Travalii de peste 12 ore la multipare si
peste 24 ore la primipare;

7.6. Suferinta fetala(suspicionatd clinic sau
confirmata paraclinic);

7.7. Moartea intrauterina a fatului.

pracvia,

In functie de toti acesti factori se calculeaza
scorul de risc care incadreaza gravidele in:
a. gravide cu risc mic;
b. gravide cu risc crescut;
C. gravide cu risc sever.

Cel mai folosit este scorul de risc prezentat de
Coopland care prezinta trei avantaje:
a. este simplu de calculat;
b. nu da nastere la greseli de interpretare;
c. cuprinde parametrii principali.

A. Antecedente obstetricale
1. Varsta:
-<16—>1
-16-35 >0
->35—-52
2. Paritatea:
-0>1
-1-4—-0
->5-52
3. Doua sau mai multe avorturi sau tratament
pentru sterilitate — 1

4. Sangerare postpartum sau extractie manualad
de placentd — 1

5. Copil:
->4000g —> 1
-<25000 > 1

6. Toxemie sau HTA —2

. Operatie cezariana — 2

8. Travaliu anormal sau dificil — 2

\1

B. Conditii
asociate
1. Operatii ginecologice — 1
2. Boli renale cronice — 1
3. Diabet gestational:
-clasaA > 1
- clasa B sau mai mare — 3
4. Boli cardiace — 3
5. Alte boli medicale semnificative — de la 1 la
3 dupa severitate
C. Patologia sarcinii prezente
1. Sangerare:
- <20 saptamani — 1
->30 saptamani — 3
. Anemia (Hb < 10g%) — 1
. Postmaturitate — 1
. Hipertensiune — 2
. Ruptura prematurd de membrane — 2
. Polihidramnios — 2
. Hipotrofie fetala — 3
. Sarcind multipla — 3
. Pelviana sau prezentatie distocica — 3
10.1zoimunizare Rh — 3

medicale sau chirurgicale

O 00 1O L D WIN

Risc mic: 0-2
Risc crescut: 3-6
Risc sever: 7 sau mai mult

IV. CONSULTATIILE
PRENATALE ULTERIOARE

Consultatiile prenatale ulterioare se efectueaza
lunar in trimestrul II si bilunar in trimestrul III de
sarcind, frecventa lor depinzdnd 1nsd si de
evolutia/complicatiile sarcinii.

A. Consultatia prenatala in trimestrul 11
Are ca scop prevenirea anemiei, depistarea,
combaterea HTA indusa de sarcind, combaterea
intreruperii intempestive a cursului sarcinii (avort
tardiv, nastere prematura).
Consta in:
1. Anamneza, cu privire la sarcina actuala;
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2. Examen clinic general;

3. Urmarirea curbei ponderale (progresiva,
uniforma);
4. Masurarea naltimii  fundului uterin  si

raportarea la varsta gestationald; masurarea
circumferintei abdominale;

5. Urmadrirea aparitiei primelor miscari fetale;
ulterior se consemneaza prezenta/absenta
miscarilor active fetale;

6. Urmarirea BCF;

. Masurarea pulsului si tensiunii arteriale;

8. Calcularea coeficientului de risc al nasterii
premature (dupa scorul realizat de Papiernik si
modificat de Creasy).

3

Se efectueaza tratament profilactic cu fier,
acid folic si se completeaza recomandarile privind
igiena sarcinii.

In trimestrul I de sarcina, gravida se indruma
pentru supravegherea in continuare a sarcinii la
medicul specialist.

B. Consultatia prenatali in trimestrul I11

Are ca scop prevenirea patologiei de sarcina,
stabilirea datei concediului prenatal, stabilirea datei
probabile a nasterii si a prognosticului nasterii si
pregatirea fizica/psihica pentru nastere.

Consta in:

1. Masurarea tensiunii arteriale; intre 28 si 32 de
saptamani se practica Roll-Over testul pentru
depistarea gravidelor cu risc de a face HTA
indusa de sarcina;

2. Urmadrirea curbei ponderale;

3. Se urmadreste prezenta/absenta edemelor;
Masurarea indltimii fundului uterin si a
circumferintei abdominale;

Stabilirea prezentatiei,

Auscultatia BCF-lor;

Se practica pelvimetria interna;

Prin insumarea datelor obtinute se incadreaza

gravida Tn grupa celor cu risc obstetrical

crescut §i se calculeazd riscul de nastere
prematura (scorurile Coopland, Papiernik);

9. Investigatii paraclinice: serologia pentru lues
(intre saptamanile 29 si 32), se efectueaza
lunar examenul sumar de urind, se repeta
hemoglobina si hematocritul, se efectueaza
examenul secretiei vaginale; ecografia este
utild pentru determinarea varstei gestationale,
a greutatii, cresterii si starii fatului;

10. Se face profilaxia rahitismului nou-nascutului
cu 2 doze de vit.D2 administrate in
saptamanile 32 si 36 de sarcina;

11. Se continua terapia cu fier;

12. Vaccinare antitetanica,

b

Sl ISR

13. Pregétirea psihologica pentru nastere;

14.1n cazul sarcinilor cu risc crescut se pot utiliza
pentru supravegherea starii fatului o serie de
teste biochimice, dar mai ales biofizice
(ecografie, cardiotocografie);

15.1Tn caz de incompatibilitate ABO/Rh se vor
efectua dozari de anticorpi.

V. IGIENA SARCINII

Se refera la totalitatea masurilor ce asigurd
evolutia 1n conditii optime a sarcinii pe Intreg
parcursul ei. Consta in masuri de:

A.lIgiena a alimentatiei;
B. Igiend generala.

A. Igiena alimentatiei

In sarcini trebuie si se asigure un regim
alimentar normocaloric, normoglucidic,
normoproteic, normolipidic, echilibrat si
diversificat, constand in alimente usor digerabile si
asimilabile.

1. Nevoile calorice
Cresc progresiv pe parcursul sarcinii ajungand

la 30-40 calorii/kg corp si pe 24 ore in ultimele
doua trimestre. Necesarul caloric al gravidei
variaza intre 2200 si 3000 cal./24 ore in functie de
activitatile fizice ale acesteia.

Nevoile calorice sunt acoperite in proportie de
60% de glucide si doar 25% de lipide; restul va fi
furnizat de proteine.

Aportul caloric va fi:

a. suplimentat la gravidele subnutrite anterior
sarcinii sau la cele ce desfasoara activitati
fizice intense;

b. redus la gravidele cu obezitate sau la cele care
prezinta crestere ponderald excesiva, depagind
net maxima admisa de 12,5 kg pana la termen.

2. Aportul proteic
Necesarul de proteine creste in ultimul

trimestru pana la 80-100g/24 ore, aproximativ 50-
60g fiind de origine animald (asigura aportul de
aminoacizi esentiali).

Regimul hipoproteic sau cu proteine de
proastd calitate creste morbiditatea in cursul
sarcinii, atdt materna cat si fetala.

3. Aportul glucidic
Creste la gravidda la 5-6g/kg corp/24 ore.

Aceasta se datoreaza cresterii necesarului caloric al
organismului gravid si obligativitafii acoperirii
nevoilor energetice intr-o proportie mai mare pe
seama glucidelor.
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La obeze si diabetice, ratia de glucide va fi
redusd in mod corespunzator diminuarii aportului
caloric.

4. Aportul lipidic
Este de 50-60g/24 ore, grasimile animale
reprezentand 60%. Este asiguratd si acoperirea
nevoilor crescute de vitamine liposolubile A, D si
E.

5. Aportul mineral

a. aportul de clorurd de sodiu: 4-6g/zi realizat
prin addugarea numai a cantitatii de sare
necesara pentru a da gust alimentelor,
neaddugarea unui supliment de sare in
timpul mesei si excluderea alimentelor
conservate prin sarare.

b. aportul de calciu: 0,8g/zi; e necesard o
suplimentare la gravidd de 0,5-0,8g/zi,
acoperitd printr-o dietd adecvatd care
include obligatoriu lapte si derivati, oua,
carne si legume.

c. necesarul de fier

Desi sarcina se insoteste de o crestere marcata
a nevoilor de fier ale organismului (materno-fetal),
in conditii normale balanta de fier se mentine intr-
un echilibru. Cresterea marcata a nevoilor (de cca.
1000mg Fe) e contracarati de o economie a
fierului, obtinuta prin cele noua luni de amenoree
si prin cresterea absorbtiei fierului de la 10% la
40%.

Aparitia anemiei prin deficit de fier apare in
urmatoarele situatii:

— aport alimentar insuficient de fier;

— varsaturi prelungite, chiar si dupa trimestrul I;

— sarcini multiple prea apropiate in timp (nu s-au
refacut rezervele);

— menstruatii  prelungite anterioare,
anterioare cu hemoragii importante etc.

Necesarul de 1000mg Fe din sarcind se explica

sarcini

— ~ 500mg pentru cresterea hemoglobinei;

— ~300mg pentru fat si placenta;

— ~ 200mg se elimind prin intestin, piele si
urina.

Nevoile zilnice de Fe cresc la gravida de la
10mg la cel putin 15mg si ca urmare a interventiei
uneori a factorilor etiologici de mai sus se impune o
suplimentare a aportului de Fe atat prin dieta cat si
prin terapie martiala orala.

d. creste si necesarul de: magneziu, fosfor,
cobalt, cupru si iod ; este acoperit Tn mod
normal printr-o alimentatie echilibrata.

6. Aportul de vitamine

Cresc nevoile de vitamine C, D, B1, B2, B6,

PP, B12 si acid folic. Sunt acoperite printr-un

regim alimentar echilibrat continand carne, lapte si
derivati,oua, legume, fructe.

Alimentele vor fi Tntotdeauna proaspete,
preparate cat mai simplu si repartizate n mai multe
mese. Vor fi evitate conservele, mancarurile grase,
sosurile, prajelile, tocaturile, vanatul, condimentele,

ceaiul negru, cafeaua concentrati, bauturile
alcoolice tari.
Pentru prevenirea cariilor dentare este

obligatoriu spalatul corect al dintilor dupa fiecare
masa.

Miscarea si plimbarea 1n aer liber sunt utile pentru
asigurarea unei digestii bune si a unui tranzit
intestinal normal(in jur de 5-7km/zi mers obisnuit).

Alimentatia in travaliu

Ingestia de alimente, mai ales solide, implica
riscuri daca in orele urmatoare se impune
efectuarea unei interventii obstetricale de urgenta,

sub anestezie generald. Dieta va fi exclusiv
hidrozaharata.
In travaliile mai Tindelungate glucoza

administrata parenteral acopera partial necesitatile
energetice.

Alimentatia lehuzei

Lactatia impune un consum suplimentar
energetic, de vitamine si minerale. Vor fi evitate:
alcoolul, ceapa, usturoiul, condimentele.

B. Igiena generala
1. Modul de viata

Gravida 1si continud activitatea profesionala si
activitatea in cadrul familiei, cu evitarea doar a
eforturilor mari, prelungite.

2. lgiena muncii

In sarcina si lehuzie munca este reglementati
prin Codul Muncii. Este interzisa folosirea
gravidelor si a femeilor ce alapteaza in conditii de
munca grele, periculoase, cu noxe, la temperaturi
inalte sau scazute, cu trepidatii, in pozitii vicioase.
Nu vor fi incluse nici In turele de noapte si au
dreptul la un concediu de maternitate retribuit de
112 zile(concediu prenatal de 52 zile si concediu de
lehuzie de 60 zile).

3. Activitatea sportiva

Sunt interzise sporturile de performanta,
calaria, schiul, tenisul.

Sunt permise sporturile usoare ce nu necesita
depunerea unor eforturi intense: plimbarea/mersul
pe jos, mersul cu bicicleta, inotul ugor (dar numai
in trimestrul II; in trimestrul I este interzis datorita
riscului lipotimiilor).

Este in mod deosebit recomandatd gimnastica
medicald usoara.
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4. Igiena corporala
Imbricamintea va fi comoda, larga si usoara
vara si calduroasi iarna. Inciltdmintea trebuie sa fie
comoda, cu tocuri joase, cidt mai bine adaptatd
curburii piciorului. Sanii trebuie sustinuti cu sutiene
lejere. Centurile abdominale nu sunt necesare.
Igiena corporala este asiguratd prin dusuri caldute.
Sunt interzise baile de abur sau prea fierbinti.
5. Igiena genitala si comportamentul sexual
Igiena locala externd cu apa si sapun este
obligatorie. Sunt contraindicate irigatiile vaginale.

DE RETINUT:

Sunt interzise raporturile sexuale Tn ultimele 2
luni si la gravidele cu amenintare de avort sau de
nastere prematura.

6. Igiena sistemului nervos

Se vor evita emotiile puternice sau negative,
suprasolicitarile intelectuale si psihice, lecturile
deprimante.

Va fi combatutd insomnia printr-un regim de
activitate si odihna ordonat.

O Sarcina este o stare fiziologica.

0 Consultatia prenatald este momentul in care gravidele sunt incadrate in diverse grupe de risc;
gravidele sunt urmadrite in continuare conform acestei incadriri.




APLICATII ALE STATISTICII MEDICALE
IN OBSTETRICA.

DIAGNOSTICUL GENETIC PRENATAL

Anomaliile genetice au impact important asupra
reproducerii. Majoritatea produsilor de conceptie
anormali genetic sunt eliminati prin avort spontan,
totusi defectele genetice sunt destul de frecvente in
populatia adulta si au consecinte medico —
economice destul de grave cdt sa constituie o
problema de sanatate publica. Exemplul cel mai
relevant din acest punct de vedere este trisomia 21,
sindromul Down (cariotip 47 XX/XY +21 i
variante). Aparitia zigotilor trisomici pentru
cromozomul 21 este un fenomen relativ frecvent, a
carui probabilitate creste considerabil si predictibil
cu cregsterea varstei materne, iar, spre deosebire de
fetii cu alte anomalii ale cromozomilor autozomali,
aproape 50% din fetii cu trisomie 21 supraviefuiesc
in utero. Adultii cu sindrom Down au o duratd
medie de viatd de 60 de ani.

Pentru majoritatea anomaliilor genetice, singura
solutie medicala disponibila in prezent este
detectarea lor prenatala si intreruperea sarcinilor
astfel afectate; diagnosticul anomaliilor genetice
compatibile cu supravietuirea postnatald trebuie
facut, deci, prenatal. Pe de alta parte, nU este
posibil si nu trebuie ca tofi fetii sa fie investigati
genetic direct. Existd metode neinvazive care pot
diferentia sarcinile cu risc genetic mare, care
trebuie investigate genetic direct, de sarcinile cu
risc genetic mic, care nu trebuie investigate genetic
direct. Diagnosticul genetic prenatal, pozitiv sau de
tip evaluare de risc genetic, devine din ce in ce mai
larg  acceptat, in  paralel cu cresterea
performantelor §i  accesibilitatii - tehnicilor de
analiza  geneticd; acest fenomen a dus la
dezvoltarea unei palete destul de largi de teste de
screening prenatal pentru defecte genetice. Nu
existd insd consens, in prezent, asupra modalitatii
optime de screening prenatal pentru defecte
genetice, asupra numdrului de teste necesare sau
asupra vdrstei gestationale la care acestea trebuie
facute.

CUPRINS

(0]

Definitii: notiuni de statistica si de
diagnostic genetic

Principiile statistice ale diagnosticului
genetic prenatal

Clasificarea etapelor diagnosticului
genetic prenatal

e  screening

e diagnostic pozitiv

Practica diagnosticului genetic prenatal
Atitudinea terapeutica in cazul sarcinilor

cu defecte genetice
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I

DEFINITIL: nofiuni de statisticia medicald si de diagnostic genetic.

test diagnostic

Metoda prin care se face diagnosticul pozitiv al unei patologii

test* de screening

»Identificarea prezumtiva a unei patologii inaparente printr-o examinare
sau orice altd procedurd care se poate aplica rapid” (Last, 1995); testul de
screening detecteaza indivizii cu risc crescut pentru o anume patologie,
intr-o populatie asimptomatica.

marker* de screening

Caracteristica pe baza careia se pot diferentia indivizii cu o anumita
patologie de cei care nu au aceasti patologie. Deoarece in practicd nu
existd un marker ideal pentru defecte genetice, o parte (mica) din populatia
sdndtoasa va prezenta caracteristica specifica patologiei pentru care se face
screening, iar la o parte (micd) din populatia afectatd nu se va detecta aceasta
caracteristicd. Existd doud aspecte ale puterii de detectie a unui marker de
screening: valoarea predictivd, care exprima frecventa cu care acesta apare
la indivizii afectati (corelatia dintre marker si boald) si valoarea
discriminativa, care exprima diferenta dintre nivelul de expresie al

markerului la indivizii afectati, fata de indivizii neafectati.

generale si atitudinea de s

* Literatura anglo-saxond
confuzie intre caracteristica carve face posibila diferentierea unei subpopulatii in cadrul popolatiei

se refera uneori la markerul de screening drept ,,test”, dar nu trebuie facuta

electionare activa a acestei subpopulatii.

valoare prag a
markerului (cut off)*

Valoarea peste care testul este considerat pozitiv; Tn cazul testelor de
screening, cut off este acea valoare a markerului de la care riscul pentru
patologia pentru care se face screening este destul de mare pentru a justifica
investigatii diagnostice.

grup screen pozitiv

Subpopulatie din populatia statisticd care se caracterizeaza prin faptul ca
valorile markerului de screening la indivizii subpopulatiei sunt peste valorea
prag; este subpopulatia din populatia statistica cu riscul cel mai crescut de a
avea patologia investigatd, conform testului folosit

*Nu toti autorii sunt de a

cord cu folosirea unui cut off pentru a declara gravidele screen pozitive sau

screen negative pentru defecte genetice ale sarcinii. In unele centre, se comunica gravidei riscul
individual care i-a rezultat in urma testelor de screening si aceasta decide ea insasi daca vrea sa fie
inclusa in grupul care este investigat invaziv sau nu.

sensibilitate*

Procentul din persoanele afectate la care testul de screening este pozitiv

specificitate*

Procentul din persoanele neafectate la care testul de screening este negativ

*Sensibilitatea §i

testului de screening din p

spec
independente de prevalenta patologiei investigate. Sensibilitatea si specificitatea exprima performanta

ificitatea sunt caracteristici interdependente ale testului de screening,

unct de vedere populational.

valoare predictiva
pozitiva*

Probabilitatea ca o persoana cu test de screening pozitiv sa fie afectata

valoare predictiva
negativa*

Probabilitatea ca o persoana cu test de screening negativ sa nu fie afectata

*Valoarea predictiva este

dependenta de prevelenta patologiei investigate. Valoarea predictiva exprima

performanta testului de screening din punct de vedere individual.

valoare predictiva
ajustatata (likelihood
ratio, LR)

Compara frecventa patologiei in subpopulatia cu rezultate pozitive la testul
de screening, cu frecventa patologiei in subpopulatia cu rezultate negative la
testul de screening si, prin urmare, nu este dependentd de prevalenta
patologiei in populatie. LR aratd de céte ori prezenta unei caracteristici
(eveniment statistic) modifica (creste sau scade) riscul bazal pentru patologia
respectiva.

mutatie

Alterare ,,punctiformd” (limitata la un singur locus) a structurii ADN, care se
transmite (segregd) In proportii prevazute de legile lui Mendel si care poate
fi identificata direct doar cu tehnici de analizd moleculara.

defect citogenetic

Defecte ADN care se pot vizualiza prin microscopie optica obisnuitd; sunt
defecte mari, care afecteazd cromozomii ca entitafi (cromozomopatii).
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Cromozomopatiile se clasifica in: aneuploidii (alterdri ale numarului de
cromozomi) si defecte structurale citogenetice.

analiza citogenetica

Analiza prin microscopie opticd a cromozomilor blocati in metafaza si
colorati (bandati). Felul specific de colorare (bandare) faciliteaza
identificarea cromozomilor si a eventualelor defecte structurale citogenetice
ale acestora.

analiza genetica
moleculara

Analiza moleculei de ADN

sindrom Down

Sindrom genetic care are la baza o aneuploidie, trisomia 21. Caracteristicile
fenotipice principale, printre care retardul mintal, faciesul caracteristic
mongoloid si tonusul scazut al tegumentelor au fost descrise prima datd de
Langdon Down.

translucenta nucala

Imagine trassonica care poate fi identificatd in regiunea nucala fetalad intre 10
si 14 saptamani de gestatie. Cresterea translucentei nucale apare la fetii cu
sindrom Down, dar si la fetii cu alte aneuploidii, malformatii cardiace si alte
anomalii structurale, hipoplazie pulmonara etc.

SIMPTOMATOLOGIE: anomaliile genetice compatibile cu supravietuirea postnatald sunt, in majoritatea
cazurilor, asimptomatice in perioda prenatala (din punct de vedere al prezentarii clinice a gravidei); acesta

este unul din motivele pentru care etapa initiala in diagnosticul lor o constituie screeningul.

PROBLEMATICA MEDICALA CONEXA:
— avortul spontan;
— moartea fatului in utero;
— Intreruperea terapeutica a sarcinii.

I1. PRINCIPIILE STATISTICE
ALE DIAGNOSTICULUI
GENETIC PRENATAL

Criteriile de calitate si de acuratete se aplica in
egala masurd testelor diagnostice si testelor de
screening, dar Tn cazul testelor diagnostice acestea
se refera la detectie, In timp ce, in cazul testelor de
screening, ele se refera la predictie.

Testele diagnostice pentru defecte genetice
nu se pot face la toate sarcinile, din dous motive:

— riscul procedurii invazive pe care o implica
diagnosticul pozitiv;
— costul diagnosticului pozitiv.

Pentru ca diagnosticul genetic prenatal sa
poatd fi aplicat in practicd, sunt necesare metode
relativ ieftine si neinvazive (teste de screening) cu
ajutorul carora sa se poatd selecta, dintre toate
sarcinile (marea majoritate aparent normale!),
acele sarcini cu risc genetic destul de mare cat sa
justifice  ulterioare  investigatii ~ diagnostice.
Teoretic, se pot imagina teste de screening prenatal
pentru o multitudine de defecte genetice,
citogenetice sau moleculare. Practic, in prezent,
singurele teste de screening genetic prenatal
eficiente, disponibile in serviciile de obstetrica

obisnuite, sunt cele pentru aneuploidii, cu alte
cuvinte, in acest moment se poate face la nivel
populational doar diagnosticul prenatal al
aneuploidiilor (mai ales al sindromului Down).

ATENTIE: Diagnosticul genetic
vizeazi, in prezent, aneuploidiile!

prenatal

In ceea ce priveste defectele genetice pentru
care se face screening prenatal, trebuie inteles de
asemenea, ca principiu general de statistica
medicald, cad nu orice patologie se califica pentru
screening populational.

Conditiile principiale care trebuie indeplinite
de o anume patologie, astefel incdt aceasta sa
trebuiascd §i sd poatd fi abordatd prin screening
populational, sunt:

— produce consecinte
importante;

— exista test de screening eficient (discriminativ,
reproductibil);

— testul de screening trebuie sa fie acceptabil si
sigur pentru pacienti;

— testul de screening trebuie sa fie ieftin (mai
exact, eficient din punct de vedere al costului);

— existd test diagnostic pentru patologia
respectiva;

medicale si sociale
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— existd optiuni terapeutice pentru pacientii la
care este diagnosticatd patologia respectiva, in
urma acestui algoritm.

Trisomia 21 (sindromul Down) se califica
drept patologie pentru care trebuie facut
screening populational (prenatal, pentru a fi
indeplinita si conditia privind existenta optiunilor
terapeutice, In acest caz intreruperea terapeutica a
sarcinii). Se pare cd alte cromozomopatii nu
indeplinesc, insd, aceste conditii. Se poate face
screening pentru trisomia 18, deoarece detectia prin
screening a acestei aneuploidii este eficientd, dar
trisomia 18 este o patologie atat de rard si cu
letalitate imediat postnatald atat de mare, incat nu
prezintd o reald importantd sociald sau economica.
Tn cazul monozomiei X (sindrom Turner), analiza
oportunitatii screeningului prenatal este complicata
de faptul ca, se pare, confirmarea prenatala a
cariotipului 45X0 nu justificd Intreruperea sarcinii
(fenotipul determinat de cariotipul 45X0 nu este
predictibil).

Cea mai importantd conditie pentru ca o
patologie sda fie abordabilda prin screening
populational este existenta unui test de screening
eficient pentru patologia respectivd, mai exact a
unui  marker de screening. Corectitudinea
estimarii riscului depinde mai ales de valoarea
intrinsecd a markerului de screening. Politicile
de screening prenatal pentru aneuploidii, au depins,
de-a lungul timpului, de markerii de risc
disponibili, iar evolutia lor a reflectat, de fapt,
evolutia acestor markeri.

Performanta testului de screening depinde, in
afard de valoarea intrinsecad a merkerului de risc
folosit, de:

— prevalenta anomaliei genetice (riscul bazal
specific al populatiei);

— valoarea prag peste care testul este considerat
pozitiv.

Un test de screening identificd cu atat mai
multe cazuri cu cat patolgia investigatd este mai
frecventa intr-o populatie asimptomatica (,,common
things are common”). Valoarea predictiva pozitiva
a testului variazd direct, iar valoarea predictiva
negativa variaza invers proportional cu prevalenta
patologiei. Din acest punct de vedere, o problema
caracteristicd diagnosticului genetic prenatal o
reprezintd  variatia prevalentei anomaliilor
genetice cu virsta gestationald. Frecventa
defectelor genetice creste cu precocitatea virstei
gestationale. Astfel, daca se face screening prenatal
foarte precoce pentru defecte genetice, se vor

identifica relativ multe sarcini probabil anormale,
care vor trebui investigate invaziv, cu costuri mari,
materiale dar si psihologice. Analiza geneticd, in
urma acestor investigatii scumpe §i traumatizante
pentru pacientd, va evidentia de multe ori in
asemenea cazuri trisomii sau alte defecte genetice
despre care se stie ca au letalitate in utero absoluta
(cel mai frecvent trisomie 16); nu este rard situatia
in care, in momentul in care diagnosticul genetic
pozitiv este disponibil, sarcina anormald genetic a
fost deja eliminata prin avort spontan.

ATENTIE! Estimarea de risc este valabila
pentru o anumitd vArstd gestationala!; riscul
estimat la jumatatea sarcinii, cand se face cel mai
frecvent screeningul genetic, nu este acelasi cu
riscul la termen, ci mai mare (midtrimester vs. term
risk).

Prevelenta patologiei reprezinta riscul bazal
pentru acea patologie in populatia respectiva, o
informatie necesara dar nu suficientd. Sunt
necesari, in plus, markeri de risc care moduleazd
riscul bazal, in sensul cd informeaza de cate ori
riscul unui individ anume din populatia statistica
este mai mare sau mic decat riscul mediu al
populatiei. Amplitudinea cu care statusul unui
marker modifica riscul individual fata de riscul
bazal (mediu) este numita likelihood ratio. Astfel,
likelihood ratio pare sd exprime cel mai bine §i mai
direct valoarea intrinseca a markerului de
screening, dar nici likelihood ratio nu trebuie
privitd ca un indicator absolut, care poate fi
interpretat in afara contextului clinic. Daca avem
pozitiv un marker ipotetic cu aceeasi likelihood
ratio, 10, pentru trisomia 21 si trisomia 18, riscul
final care rezulta este de 1/80 (de la 1/800) pentru
trisomia 21 si de 1/2.000 (de la 1/20.000) pentru
trisomia 18.

Majoritatea markerilor de risc folositi in
diagnosticul genetic prenatal sunt valori nominale
ale unor caracteristici care variaza continuu (sunt
distribuite continuu) in populatie (de exemplu,
hCG sau translucenta nucala pot fi determinate la
toate sarcinile, dar anumite valori ale acestor
determinari au semnificatie patologicd). Limita de
la care valorile markerului folosit sunt considerate
anormale este stabilitd de designer-ul testului de
screening, iar performanta testului de screening
depinde si de stabilirea corecta a acestei valori prag
de la care testul este considerat pozitiv (cut off). Tn
termeni statistici, valoarea cut off stabileste
balanta intre sensibilitarea si specificitatea
testului de screening; variatia sensibilitatii si
specificitatii testului in functie de cut off se
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numeste curba ROC (receiver operator
characteristic). Valoarea cut off trebuie stabilita
astfel incat rata de detectie sa fie cat mai mare, cu
un procent de rezultate fals pozitive cat mai mic;
aceasta este transpunerea in practica a ideii ca
procedura invaziva trebuie facutd doar la acele
sarcini care au, in mod real, riscul genetic atat de
mare Incat sa justifice asumarea riscului procedurii
invazive. Practic, valoarea cut off stabileste
mirimea grupului screen pozitiv; dacd valoarea
prag este foarte naltd, grupul screen pozitiv va fi
mic (putine sarcini vor avea riscul estimat mai mare
decat acea valoare prag), putine sarcini vor fi
investigate invaziv in mod inutil, dar multe sarcini
patologice vor raméne in afara grupului screen
pozitiv; dacd, dimpotrivda, valoarea prag este
coborata (criterii de selectie mai laxe), grupul
screen pozitiv va fi mare, vor fi fiacute multe
proceduri invazive (riscante si scumpe) inutile, dar
mai putine sarcini patologice vor rdmane in afara
grupului screen pozitiv.

I11. CLASIFICAREA ETAPELOR
DIAGNOSTICULUI GENETIC
PRENATAL: SCREENING SI
DIAGNOSTIC POZITIV

Algoritmul de diagnosticare prenatala a
anomaliilor genetice include ambele etape, cea de
screening si cea de diagnostic pozitiv. Dupd cum s-
a ardtat, se Tncepe cu un test neinvaziv, de
screening, care sd selectioneze sarcinile la care
trebuie facut diagnostic invaziv; numai dacd in
urma screening-ului rezultd un risc mare, se trece
la testele diagnostice.

Limitarile acestei politici tin de faptul ca, dupa
cum s-a precizat, nu toate defectele genetice
indeplinesc conditiile necesare pentru a putea fi
abordate prin screening populational, precum si de
faptul ca nu toti factorii de decizie implicati sunt de
acord 1n ceea ce priveste necesitatea sau utilitatea
screeningului prenatal pentru defecte genetice.
Existd controverse si in ceea ce priveste
momentul in care trebuie fiacut screening-ul:
precoce, intre 11 si 13 saptimani de gestatie (in
Htrimestrul | tardiv”), sau clasic, in trimestrul I1.

Dintre tipurile de screening genetic prenatal
prezentate Tn tabelul | (tabelul I), n Statele Unite
este acoperit de asigurarile de saniatate doar
screeningul serologic de trimestru 11, in varianta
triplu test, iar in Europa nu existd o politica bine
definita, unitara, in domeniu. Scoala de la Londra a
profesorului KH Nicolaides este Tn favoarea
screeningului precoce, de trimestru I, care sa

includa si evaluare ecografica (translucenta nucald),
in ciuda faptului cad multe sisteme de asigurari de
sanatate nu acopera examenele ecografice in cazul
sarcinilor ,,normale”.

ATENTIE! Screening-ul prenatal pentru defecte
genetice trebuie privit ca o problema de sanatate
publica.

Tabel |
Teste de screening pentru aneupoidii Tn
trimestrele I si I1.

test de screening (markeri) performanta

screening  ecografic  de
trimestru |
translucenta nucala (TN)

70%  detectie
pentru 5%
rezultate  fals

pozitive
screening  combinat  de | 85%  detectie
trimestru | cu 5% rezultate
TN + PAPP-A + phCG fals pozitive
triplu test serologic de | 65%  detectie
trimestru 11 pentru 5%
oFP + hCG + estriol liber rezultate  fals

pozitive
cvadruplu test serologic de | 85%  detectie

trimestru 11
oF'P + hCG + estriol liber +
inhibina A dimerica

pentru 6%
rezultate  fals
pozitive

screening  ecografic  de | nu standard,
trimestru 11 ci orientativ!
anomalii majore 87%  detectie
soft markers pentru  6.7%
rezultate  fals
pozitive
testul integrat serologic 88%  detectie
e PAPP-Ain trimestrul | pentru  8.8%
I rezultate  fals
e aFP + hCG + estriol | pozitive
liber + inhibina A n
trimestrul 11
testul integrat complet 85%  detectie
e TN + PAPP-A in|pentru 1.2%
trimestrul | rezultate  fals
e oFP + hCG + estriol | pozitive
liber + inhibina A in | 91%  detectie
trimestrul 11 pentru 5%
rezultate  fals
pozitive
Diagnosticul pozitiv este etapa care
urmeaza dupd screening Tn algoritmul de

diagnostic genetic prenatal, numai pentru sarcinile
la care testul de screening a fost pozitiv.
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Fig 1: Rata de detectie a sindromului Down
prin screening de trimestru I, fata de rata
de detectie prin screening serologic in
trimestrul 1.

Deasupra coloanelor este indicata rata de detectie
la un procent de rezultate fals pozitive de 5%. Tn partea
superioara a tabelului este indicat riscul de sindrom
Down la o sarcind la care un anume test de screening a
fost pozitiv.

50 q

1:240 1470 1:120 1:260  1:280 170 115

PAPP-A  +NT Ser
+free BetahCi

Double  Triple  Quad

complet

Fig 2: Performanta testului integrat de
screening, exprimata ca procent de
rezultate fals pozitive 1a 90% detectie, fata
de performanta altor teste de screening.

Deasupra coloanelor este indicat procentul de
rezultate fals pozitive, la o detectie a sindromului Down
de 90%. In partea superioard a tabelului este indicat
riscul de sindrom Down la o sarcina la care un anume
test de screening a fost pozitiv.

Pentru diagnostic genetic pozitiv prenatal, este
necesara recoltarea de material fetal, ceea ce se
poate face deocamdatd doar prin manevre invazive.
Exista sperante ca, in viitor, metode de separare a
materialului fetal din sdngele matern sa faca posibil
diagnosticul genetic pozitiv prenatal neinvaziv
(tabelul I1). Fiecarui test de screening, specific unei
vaste gestationale, 1i corespunde o anume manevra
de recoltare a materialului fetal, cea mai potrivita la

acea vAarstd gestationald (tabelul I1). Astfel,
diagnosticul preimplantational se face inainte de
procedurile de fertilizare in vitro, biopsia de
vilozitati coriale se face la sarcinile la care testele
de screening precoce (trimestrul | tardiv) au fost
pozitive, iar amniocenteza se face la sarcinile la
care testele de screening clasic (midpregnancy) au
fost pozitive.

Nu trebuie sa se desfisoare programe de
screening precoce Tn centrele care nu pot oferi
biopsie de vilozitiati coriale (una din conditiile
screening-ului este disponibilitatea testul diagnostic
pentru patologia investigata).

Tabel 11
Manevre de recoltare a materialului fetal, la
diverse virste gestationale.

diagnostic pozitiv diagnostic pozitiv

invaziv neinvaziv
e diagnostic .
preimplantational e analiza celulelor

fetale din sangele

e biopsie coriala
e amniocenteza precoce matern
. - . . | « analiza ADN fetal
e amniocenteza clasica AN
_ din sangele
e cordocenteza matern
e biopsie fetala

IV. PRACTICA
DIAGNOSTICULUI GENETIC
PRENATAL

IV.1. SCREENINGUL

Screening-ul prenatal pentru aneuploidii
(sindrom Down) trebuie ficut la toate gravidele,
dar acestea trebuie complet informate, Tnaintea
includerii Tn programele de screening, asupra
modului de functionare a acestor programe, mai
ales in ceea ce priveste rezultatele fals pozitive
(numeroase pentru valorile prag uzuale de 1/250 —
1/300, folosite in centrele care au ca politica
prestabilirea unui cut off de risc de la care se
recomanda investigarea invaziva), care pot genera
neliniste nejustificatd si proceduri invazive inutile.
Etapa de informed consent pentru screening este
obligatorie si foarte importanta! Tn concluzie,
screening-ul genetic prenatal se face la toate
gravidele care sunt de acord, in cunostintd de cauza,
cu acest tip de investigatie. Gravida trebuie sa
inteleagd ca, daca va fi de acord cu screeningul
prenatal propus, i se va comunica o estimare de
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risc, o cifrd pe baza careia ea va trebui sd ia o
decizie privind cursul sarcinii pe care o poartd; ea
trebuie sd inteleagd cd un rezultat negativ la testul
de screenig nu ii garanteaza ca nu va naste un copil
cu sindrom Down (un risc de 1/1000, foarte mic, nu
inseamna lipsa riscului); de asemenea, trebuie sa
inteleaga ca testul de screening pozitiv nu este
diagnostic (un risc de 1/100, foarte mare, inseamna
ca are, totusi, 99% sansa de a naste un copil
normal).
Problemele practice care privesc screening-ul
genetic prenatal sunt:
— selectarea markerilor si definirea valorilor
de referinta;
— determinarea valorilor markerilor;
— interpretarea rezultatelor si
calitatii;
— comunicarea rezultatelor si
non-directiv.

controlul

counselling

IV.1.1. ESTIMAREA RISCULUI.
MARKERII DE RISC SI

VALORILE DE REFERINTA

Performata testului de screening depinde de:
— selectarea optima a markerilor;
— stabilirea corecta a valorilor de referinta

(valorile mediane si valorile prag).

In functie de aceste doud aspecte se selecteazi
mai mult sau mai putin bine grupul screen pozitiv.
Selectarea corectd a grupului screen pozitiv
(estimarea corecta a riscului) echilibreaza
raporturile risc / beneficiu si cost / beneficiu; un
numir mic de sarcini sunt investigate invaziv
pentru a detecta un numir mare din cazurile de
sindrom Down.

Corectitudinea estimirii riscului depinde
fundamental de markerul folosit.

Varsta materna a fost primul marker de risc
folosit pentru depistarea sindromului Down. Se
facea amniocenteza la toate gravidele peste 35 de
ani; varsta de 35 de ani fusese aleasa drept cut off
pentru ca riscul de Down in midtrimester la acea
varsta depdseste riscul amniocentezei clasice.
Aceastd modalitate de screening s-a dovedit
ineficienta; se¢ facea amniocenteza la 10% din
gravide, pentru a diagnostica prenatal 30% din
cazurile de sindrom Down. Explicatia constd in
faptul ca, desi riscul de sindrom Down creste
considerabil cu varsta maternd, vasta majoritate a
gravidelor au sub 35 de ani, astfel ncét, global,
majoritatea sarcinilor cu sindrom Down apar la
gravide sub 35 de ani. Tn plus, varsta materni
avansata functioneaza ca marker de risc numai

pentru sindromul Down, nu si pentru alte
cromozomopatii. Trebuie precizat insd ca varsta
maternd riméine markerul cu cea mai mare
valoare predictivd pentru sindromul Down; nu
este, 1nsd, un marker discriminativ (aparitia
sindromului Down se coreleaza cel mai puternic cu
varsta materna avansata, dar pe aceastd baza nu se
poate diferentia o gravidd de 35 de ani cu fat cu
sindrom Down de o gravidd de 35 de ani cu fit
normal).

Markerii serologici pentru cromozomopatii
au fost primii care au permis diferentierea eficienta
intre sarcinile normale si cele cu feti anormali
genetic. in sarcinile cu feti aneuploizi, nivelul unor
substante in serul matern este semnificativ diferit
(scdzut sau crescut) fatd de nivelul din sarcinile
normale.  Existd markeri  serologici  care
functioneaza drept criterii de discriminare intre
sarcinile normale si cele patologice numai in
trimestrul I sau in trimestrul II, precum si markeri
care functioneaza in ambele trimestre (tabelul 111).

Tabel 111
Markeri serologici de risc pentru aneuploidii.
. perioda de _profll n
marker seric L sindromul
utilizare
Down

PAPP-A trimestru I scazuta

trimestru | <
BhCG trimestru |1 crescuta
oFP trimestru II scazuta
. trimestru 11 <
inhibina A trimestru 1 2 crescutd

Translucenta nucald este markerul care a
revolutionat  practica  diagnosticului  genetic
prenatal, deoarece a fost primul marker descris cu
putere individuala predictiva §i discriminativa
mare, relativ usor accesibil, prin metode
neinvazive. Imaginea transsonicd din regiunea
nucala, care apare intre 9 si 14 saptimani de
gestatie, este expresia edemului din regiunca
nucald, edem care poate fi determinat de multiple
cauze (Fig. 3). Cresterea translucentei nucale nu se
intalneste numai in sindromul Down, ea se coreleza
chiar mai puternic cu malformatiile cardiace majore
si cu alte cromozomopatii, de exemplu cu trisomia
18 si, mai ales, cu sindromul Turner. Prevalenta
acestor conditii patologice este, insa, atdt de mica
fatd de cea a sindromului Down, incat atunci cand
se evidentiazd ecografic translucenta nucald
crescuta la un fat, este cel mai probabil ca acel fat
sa aiba sindrom Down.

Imaginea transsonici nucali se remite dupa
14 sdptamani de gestatie, la fetii cu sindrom



30

OBSTETRICA SI GINECOLOGIE CLINICA

Down (nu si la fetii cu sindrom Turner). Se pare ca
translucenta nucald este cel mai bine evaluata, din
punct de vedere tehnic si are puterea maxima de
discriminare 1intre sarcinile normale si cele cu
Down, la 13 saptamani de gestatie.
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Fig. 3. Translucenti nucala la 12 siptimani
de gestatie — aspect ecografic.
Markeri ecografici de trimestru 1l:
anomalii majore si soft markers.
Malformatiile majore sunt, prin ele 1insele, o
problema pentru sanatatea fatului, iar din punct de
vedere al diagnosticului genetic prenatal fac
obligatorie amniocenteza, pentru investigarea unui
eventual substrat genetic al malformatiei.

ATENTIE! Amniocenteza cu viza genetica este
obligatorie la fetii cu malformatii majore.

Markerii ecografici minori (soft markers) sunt
aspecte ecografice care nu reprezintd o patologie

fetala in sine, ci sunt indicatori pentru posibile
defecte genetice. Likelihood ratio nu este foarte
mare pentru fiecare din acesti markeri, in parte,
astfel ncat daca apar izolati, ei nu reprezinta
indicatie pentru amniocenteza. Daca se identifica
mai multi markeri minori de risc, astfel incat
cresterea cumulativd a riscului sa fie destul de
mare, se recomandd amniocenteza cu viza genetica.
Markerii ecografici pentru aneuploidiile mai
frecvente sunt enumerati in tabelul 1V.

Distributia in populatie a valorilor unei
anumite caracteristici (translucenta nucald, de
exemplu), inclusiv limita de la care aceste valori
sunt considerate anormale i sugestive pentru o
anumita patologie, sunt specifice fiecarei populatii.
Un marker nu poate fi folosit Tntr-un test de
screening dacd nu se cunoagte valoarea sa
mediana in populatia care este investigatd; aceasta
trebuie determinata inaintea inceperii programului

de screening, prin analiza unor esantioane
reprezentative din populatia respectivd  (de
exemplu, se dozeazd B-hCG la un esantion

reprezentativ de 200 de gravide cu o anume varsta
gestationald, din  populatia  obstetricald a
Bucurestiului, si se determind mediana valorilor 8-
hCG n acest grup). In plus, trebuie stabilite
nominal, in fiecare populatie, limitele de la care
determindrile markerului sunt considerate anormale
(peste a 95-a percentila, de exemplu). Este bine ca
aceste limite sa fie exprimate in multipli de
mediana, MoM; ideal este ca si aceste limite (cut
off) si fie specifice centrului de examinare sau,
chiar mai bine, specifice examinatorului.

Tabel IV

Markeri ecografici pentru aneuploidii.

trisomia 21 trisomia 18 trisomia 13 sindrom Turner
fald nucal chisturi de plex coroid holoprosen(iefalle hygroma chistica septata
alobara
intestin hiperecogenic craniu mn forma de. defecte de h.n ' mediana limfangiectazie
capsund, micrognatie faciala

anomalii de fosa
posterioara, sindrom
Dandy - Walker

atrezie duodenala /
esofagiand

malformatii cardiace

complexe, tahicardie hidrops

femur si humerus

defecte cardiace

degete suprapuse

omfalocel megavezica urinara .
scurte (coarctatie)
mana in flexie fixa
clinodactilie (clenched hand), cu polidactilie postaxiala femur scurt

De asemenea, trebuie stabilit un cut off
general al testului, o valoare a riscului peste care
testul de screening este considerat pozitiv si de la
care se recomanda investigarea invaziva. Dupd cum

s-a ardtat, si aceasta valoare trebuie stabilita
individual pentru fiecare test de screening si pentru
fiecare populatie, astfel incat sa se obtind o marime
optima a grupului screen pozitiv. Cut off-ul de risc
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uzual este de 1/250 - 1/300, asfel Tncat grupul
screen pozitiv sa cuprindd aproximativ 5% din
totalul sarcinilor. Aceasta este valabil daca
screening-ul genetic prenatal este privit ca o
politica de sanatate publica. O politica alternativa
(recomandata de scoala de la Londra a profesorului
KH Nicolaides) este aceea de a nu prestabili un cut
off de risc, ci de a comunica fiecarei paciente riscul
individual al sarcinii respective si de a lasa pacienta
sa hotdrascd daca vrea sa fie investigatd invaziv sau
nu.

IV.1.2. DETEMINAREA PRACTICA A
VALORILOR MARKERILOR
Toti  markerii  serici  sunt  masurati

imunochimic. Valorile obtinute sunt exprimate
initial in unitati standard, dupa cum urmeaza:

— oFP: Ul/mL

— estriol: ng / mL

— hCG: mUl / mL

— inhibina: pg/ mL

Rezultatele sunt convertite apoi Tn multipli de

mediand (MoMs) pentru a elimina efectul varstei
gestationale asupra datelor obtinute (valorile
normale ale markerilor serici variaza cu varsta
gestationala). Acest proces de normare implica ca
fiecare laborator sa stabileascad valorile mediane ale
markerilor folositi, pentru fiecare siptamana de
gestatie, Intre 15 si 22 de saptamani.

Masurarea translucentei nucale trebuie si
respecte criterii stricte pentru ca estimarea de risc
bazatd pe acest parametru sa fie corectd. Regulile
care trebuie respectate sunt (Fig. 4):

e ecografist cu competenta in masurarea NT;

e abord transvaginal sau transabdominal;

e 10 — 14 saptamini varsta gestationala (CRL 40
— 80 mm);

e obtinerea planului mid — sagital cu fatul in
pozitie neutra;

e madrirea imaginii astfel incat imaginea nucala
sd ocupe 75% din ecran;

e distinctie intre membrana nucald si membrana
amnioticd (cel mai usor n timpul miscarilor
fetale);

e se masoara doar grosimea translucentei;

e se fac trei madsurdtori si se inregistreaza
valoarea maxima,

o sc¢ foloseste, de preferinta, cut off specific
examinatorului (valoarea prag uzuala de 3
mm este doar orientativa).

Durata medie a unei examindri care si
respecte aceste reguli este de 20 de minute.

Fig. 4. Masurarea corecta a translucentei

nucale.
1IV.1.3. INTERPRETAREA
REZULTATELOR SI
CONTROLUL CALITATII
Pentru interpretarea corectd a rezultatelor sunt
necesare, dupad cum s-a precizat, cunoasterea
medianelor  valorilor markerului  folosit, 1n

populatia investigata, si folosirea unor valori prag
cat mai specifice. Functionarea eficientd la nivel
populational a testului de screening depinde de
stabilirea unui echilibru optim intre specificitate si
sensibilitate prin alegerea unui cut off de risc cat
mai potrivit cu nivelul bazal de risc al populatiei
investigate. Desi aceste reguli de statisticd medicala
pe se bazeazd functionarea programelor de
screening sunt bine cunoscute, In practica au
aparut, la inceput, multe probleme neasteptate, care
au trebuit explicate si solutionate. Experienta
practica a evidentiat importanta controlului
interpretarii screeningului, a controlului continuu
(de preferinta extern) al calitatii programelor de
screening, in general.

1IV.1.4. COMUNICAREA
REZULTATELOR SI
COUNSELLING NON-
DIRECTIV

Etapa de comunicare si de explicare a
rezultatelor testelor de screening este distincta
de etapa de informed consent pentru screening,
si se bazeazd pe aceasta. Dacd se ajunge la
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comunicarea rezultatelor unor teste de screening,
aceasta trebuie facuta astfel incat pacienta sa poata
folosi cat mai bine aceste rezultate. Cel mai dificil
este ca pacienta sa Inteleaga ca afirmatia conform
cireia riscul genetic al sarcinii este sub sau peste
limita de la care se recomanda testare invaziva,
este relativa; la nivel individual, diferenta dintre
riscul de 1/255 (sub limita) si riscul de 1/245 (peste
limita) este insignifianta. Aceastd problema poate fi
depdsitda dacd i de comunica pacientei care este
riscul nominal de a naste un copil cu defect genetic,
avand in vedere cd un anume test de screening a
fost pozitiv. Tn general, la nivel individual, testele
de screening trebuie privite nu din punct de
vedere al sensibilitatii si specificitatii, ci din
punct de vedere al valorii predictive, pozitive si
negative.

Recomandarile bazate pe rezultatul unui test
de screening prenatal nu pot avea decéat forma de
counselling nedirectiv, de informare asupra unor
riscuri §i asupra unor optiuni. Practicianul
obstetrician nu va sugera niciodati, din
initiativa sa, intreruperea cursului sarcinii.

IV.2. DIAGNOSTICUL POZITIV

Cea mai importanta indicatie pentru testare
invaziva in vederea diagnosticului pozitiv este in
prezent rezultatul pozitiv al testului de
screening, in timp ce in trecut a fost reprezentata
de varsta materna peste 35 de ani; pe locul doi ca
frecventa intre indicatiile pentru testare invaziva
este istoricul personal de sarcind cu anomalie
cromozomiald. Manevrele invazive enumerate in
tabelul 11 (tabel I1) au ca scop obtinerea de material
fetal care sa poata fi analizat genetic.

Testele de screening pozitive Tn trimestrul |
sunt urmate de biopsie de vilozititi coriale;
amniocenteza precoce, inainte de 15 saptdmani de
gestatie, nu se mai practica din cauza ca are un risc
mai mare de a induce avort sau malformatii fetale,
decat biopsia coriald. Testele de screening pozitive
in trimestrul 11 sunt urmate de amniocenteza
clasica. Cea mai importantd problema practica in
interpretarea rezultatelor obtinute prin biopsie
coriald o reprezinta frecventa mare a mozaicismului
genetic la nivel placentar, iar cea mai importanta
problemad tehnicd in obtinerea rezultatelor dupa
amniocentezd o reprezintd dificultatea cultivarii
celulelor din lichidul amniotic.

Problema principiald care se pune pentru
toate investigatiile invazive este aceea a riscului
de pierdere a sarcinii, pe care 1l induc. Avand in
vedere cd multe sarcini suspecte trebuie investigate
invaziv pentru a se diagnostica o sarcind real
patologica, un numir de sarcini normale vor fi
pierdute prin aplicarea programelor de
diagnostic genetic prenatal; acest numar depinde
de riscul intrinsec al procedurii diagnostice. Din
fericire, atat biopsia de vilozitati coriale cat si
amniocenteza clasica pot fi considerate proceduri
relativ sigure; riscul de avort indus de cele doua
proceduri este aproximativ egal, nesemnificativ mai
mic pentru amniocenteza.

Riscul de piedere a sarcinii ca urmare a
procedurilor invazive necesare pentru obtinerea
de material fetal pentru diagnostic genetic
pozitiv este de 1/100.

Pentru diagnosticul aneuploidiilor este
suficientd analiza citogenetica.

Un demers a carui realizare ar Insemna un
progres important Tn diagnosticul prenatal al
defectelor genetice este acela privind analiza
geneticid neinvaziva a produsului de conceptie;
aceasta presupune obtinerea de material fetal din
sangele matern. S-a Tncercat separarea celulelor
fetale (foarte putine) care trec in sangele matern,
prin sortare activatd magnetic sau fluorescent, dar
se pare ca acest lucru nu va putea fi realizat tehnic
pentru ca exista celule sangvine materne cu exact
aceleasi caracteristici fenotipice ca celulele fetale.
Mai usor realizabilda pare analiza ADN-ului fetal
liber din sangele matern.

V. ATITUDINEA TERAPEUTICA
IN CAZUL SARCINILOR CU
ANOMALII GENETICE

Singura  solutie pe care practicianul
obstetrician o poate propune Tn cazul sarcinilor cu
feti cu cromozomopatii este intreruperca

terapeutica a sarcinii, daca gravida este de acord
(counselling non-directiv!). In Romania, nu existi
reglementari clare privind varsta gestationald pana
la care se poate face intreruperea terapeuticd a
cursului sarcinii. In cazul fetilor cu defecte
monogenice, sperante care incep sd se concretizeze
sunt aduse de terapia genica.
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DE RETINUT

Obstetrica are o componenti importanta epidemiologica / de sinatate publica.

Screening-ul genetic prenatal este o problema de sinitate publica.

Screening-ul genetic prenatal trebuie ficut la toate gravidele care sunt de acord, in cunostinta
de cauza, cu acest tip de evaluare a sarcinii.

Majoritatea fetilor cu sindrom Down se nasc din mame sub 35 de ani.

Descoperirea markerilor de risc, cu valoare predictiva si discriminativd mare, a facut ca
screeningul genetic prenatal sa fie eficient.

Testul de screening pozitiv nu este diagnostic, iar testul de screening negativ nu garanteaza
absenta patologiei pentru care se face screening. in urma oricirui test de screening se obtine
doar o estimare de risc.

Investigatiile diagnostice sunt obligatorii la toate gravidele la care testele de screening genetic
prenatal sunt pozitive.

Sarcini neselectate,
incidenta sindromului Down 1/800

test de screening

sarcini cu risc mic, sarcini cu risc mare,
incidenta sindromului Down 1/1800 incidenta sindromului Down 1/250
nastere test diagnostic
feti cu Down, feti fara Down,
feti fara rezultate rezultate feti cu
sindrom fals negative ale fals pozitive ale sindrom
Down testului de screening testului de screening Down

Schemd principiala de diagnostic pentru aneuploidii (sindrom Down)
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Avortul spontan este cea mai frecventa CUPRINS
complicatie a sarcinii, cu o incidenta de 15% -
25% din toate sarcinile diagnosticate; cazurile de
pierdere a sarcinilor incipiente nediagnosticate
sunt probabil de 2 — 3 ori mai frecvente decat 0 Clasificarea formelor si etapelor avortului
avorturile spontane diagnosticate. Privita din
aceasta  perspectiva, reproducerea speciei
umane este un proces relativ ineficient; pe de 0 Atitudine diagnostici si terapeutici
alta parte, daca se analizeaza complexitatea
fenomenelor celulare, hormonale §i imunologice
care trebuie corect integrate pentru fertilizare,
implantare §i dezvoltare embrionara, rata de
viabilitate a sarcinilor umane este surprinzator de
mare.

0 Definitie

spontan

o0 Avortul recurent (habitual)

Incidenta avortului spontan este puternic
dependenta de istoricul obstetrical personal si
creste cu varsta materni, de la 12% din sarcini
la 20 de ani, la peste 50% din sarcini la 45 de ani.

Majoritatea avorturilor spontane se produc in
trimestrul I si majoritatea au cauze sporadice,
non recurente. Incidenta avortului recurent este
de 1% din totalul avorturilor spontane. O treime
din avorturile spontane Tnainte de 9 SA sunt
anembrionare (,,0u clar”).

Probabil, majoritatea avorturilor spontane sunt
determinate de defecte genetice non recurente ale
produsului de conceptie / rejet imunologic cu
determinism  genetic. Frecventa anomaliilor
cromozomiale la produsii de conceptie avortati
spontan este de peste 70% sub 7 SA si scade la
7% la 28 SA. Frecventa anomaliilor genetice este
§i mai mare in avorturile precoce anembrionare.

I. DEFINITIE: acceptiuni diferite ale notiunii de avort spontan, definitie in curs de definitivare.

ROMANIA 2003: Avortul spontan — expulzia unui produs de conceptie sub 28 siptimani de gestatie
(sdptdmani de amenoree, SA) sau sub 1000 g.

SUA 2003: Avortul spontan — intreruperea sarcinii Tnainte de 20 SA.
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SIMPTOMATOLOGIE MAJORA:
— sangerare vaginala (trimestrul I):
— durere abdominala / contractii uterine dureroase (trimestrul al II-lea).

PATOLOGIE CONEXA: subfertilitate / infertilitate (avort recurent)

Il1. CLASIFICARE

Tabel 1
AVORT SPONTAN: expulzia spontand a sarcinii
inaintea viabilitdtii / extractia de necesitate a unui

produs de conceptie oprit din dezvoltare (Fig. 1).

amenintare
de avort

sangerare vaginala* si / sau durere
abdominala (contractii uterine
dureroase) fara modificari ale colului
uterin §i cu dimensiuni uterine
corespunzatoare cu durata amenoreei
*sangerarea precede, de obicei,
durerea

iminenta
de avort

sangerare  vaginala si  durere
(contractii) 1insotite de modificari
incipiente ale colului / ruperea
membranelor **

avort

curs

sangerare vaginala, contractii
sistematizate si modificari ireversibile
ale colului / ruperea membranelor,
dar produsul de conceptie nu este inca
eliminat

** 1n obstetrica clasica, avortul in
curs era considerat o etapd
independenta a avortului spontan,
dar in practica limita dintre iminenga
de avort §i avortul in curs este greu
de definit

avort
incomplet

eliminarea partiald a produsului de
conceptie din cavitatea uterina

clinic: sdngerare abundentd cu
cheaguri (poate determina soc
hemoragic!), orificiu intern deschis,
uter cu dimensiunii mici pentru
durata amenoreei

avort
complet

eliminarea completd spontand a
produsului de conceptie din cavitatea
uterind

situatie clinica destul de rara, in care
simptomatologia (durerea §i
sdangerarea) se remite spontan §i in
care nici o interventie terapeuticd nu
este necesard

sarcina
oprita in
evolutie

moarte embrionara fard expulzia
spontand a continutului cavitatii
uterine

*comentarii §i precizari

NASTEREA

iNAINTE DE TERMEN:
Limita dintre avortul spontan de trimestru Il

(midtrimester miscarrige) si nasterea inainte de
termen (preterm delivery) nu mai este definita.
Conceptia despre limita viabilitatii fetale s-a
schimbat considerabil in timp scurt; In conditii de
dotare si consum maximale, recuperarea produsilor
de conceptie de la 24 SA este frecventd, si se
recupereaza chiar produsi de conceptie cu varste
gestationale si mai mici. Atitudinea extrema este
aceea de a considera drept nastere expulzia unui
produs de conceptie cu semne vitale, la orice varsta
de gestatie.

notiuni conexe.
AVORT PRECOCE: avort spontan pana la
12 SA, inclusiv:
0 avort menstrual (ovular): avort spontan
in primele 4 sdaptamani de gestatie
0 avort embrionar: avort spontan 1in
sdptamanile 5 — 12 de gestatie
AVORT TARDIV: avort spontan dupa 13
SA.

AVORTUL HABITUAL.: definitia acceptata
de OMS pentru avortul habitual este pierderea
consecutiva a cel putin trei sarcini, cu feti mai mici
de 500 g.

= In practici, diagnosticul de avort habitual se
pune Tn cazul pierderii consecutive a trei sau
mai multor sarcini, indiferent de Vvarsta
gestationald si de caracteristicile produsului de
conceptie avortat. Multi clinicieni considera
necesara investigarea pacientelor pentru cauze
de avort recurent dupa doud sau chiar dupa un
singur avort spontan de trimestru I1.

= Probabilitatea ca o pacientd cu avort habitual
sd piarda sarcina urmatoare este semnificativ
mai mare decit in cazul unei paciente fara
istoric de avort habitual, totusi probabilitatea
ca o pacienta cu avort habitual sd duca in mod
spontan o sarcind la termen este de aproape

70%.

AVORTUL SEPTIC: mai rar in caz de avort
spontan, de obicei avorturi provocate
= 3 stadii: endometrita care poate progresa spre
parametrita, pelviperitonita, soc septic.
0 stadiu 1: infectie localizata la nivelul
continutului uterin;
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0 stadiu 2:
periuterine;
0 stadiu 3: infectia intereseaza si peritoneul si
se poate complica cu soc septic.
= Clinic: febra de tip septic, durere abdominala
pand la simptomatologie de abdomen acut,
uter extrem de sensibil la examinare.

infectie extinsd la structurile

Fig. 1. Etapele avortului spontan:

1. suspiciune de evolutie necorespunzatoare a sarcinii
(semne clinice / ecografice), sarcina poate sd apard
neviabila;

. amenintare de avort: durere §i sangerare;

3. iminentd de avort / avort in curs: sdngerare
abundenta, orificiul intern deschis; avortul nu mai
poate fi impiedicat;

4. avort incomplet: produsul de conceptie este partial

N

expulzat; sangerarea este, 1n  continuare,
importanta,
5. avort complet: durerea §i sdngerarea  se

amelioreaza in cazul evacudrii

continutului uterin.

complete a

III. ATITUDINE DIAGNOSTICA
SI TERAPEUTICA

1L 1. EVALUARE CLINICA DE
URGENTA

— rapida, sintetica s§i  orientata  spre
diagnosticele de mare probabilitate si spre
fenomenele clinico—patologice care pun fin
discutie prognosticul vital, dar in acelasi timp

— se continud cu evaluare detaliatd postcritica,
cu viza etiologica, in cazul avortului habitual.

Se exclude socul / se trateazi socul in
colaborare cu echipa de terapie intensiva.

ATENTIE! O suspiciune bazald de sarcina
ectopica trebuie pastratd in orice context clinic de
durere abdominald + sangerare vaginala. Dozarea
in urgentd a hCG nu elucideaza diagnosticul in

acest context. Neevidentierea sarcinii ectopice la
ecografie nu exclude diagnosticul de sarcina
ectopica.

Examen cu valve / tugeul vaginal reprezinta
gestul initial obligatoriu dupa tratarea / prevenirea
socului (adica asigurarea unei linii venoase):

= Examenul cu valve evidentiazd pierderea de
sdnge sau lichid amniotic, eventual resturi
tisulare prezente Tn vagin.

= Examinarea bimanuali a uterului: Evaluarea
colului este obligatorie, pentru ca furnizeaza
informatii esentiale (col Inchis — prognostic
bun; stergerea / dilatarea colului — prognostic
prost). Evaluarea dimensiunilor corpului uterin
este relevantd 1In conexiune cu durata
amenoreei.

Diagnostice conexe / diagnostic diferential:

= Au fost mentionate socul (diagnostic conex) si
sarcina ectopicd (cel mai important diagnostic
diferential). Diagnosticul diferential al
sdangerarii la debutul sarcinii include si: mola
hidatiforma, leziuni de tract genital inferior.

= Cel mai important este sd diferentiem situatiile
patologice mentionate de situatii fiziologice

(nidatie, placentatie, eliminare de tesut
endometrial / decidual care nu implica
sarcina).  Decolarea  utero-ovulara  este

mecanismul prin care se produce sangerarea
patologica in sarcina incipientd, iar imaginea
ecografica de  sangerare  subcorionica
amenintare /

corespund situatiei clinice de
iminenta de avort.

Fig. 2. Sangerare subcorionica la sarcina de
6 SA.

ATENTIE! Sangerarile minore sunt relativ
frecvente la debutul sarcinii si numai in putine
cazuri semnificA o problemid reala pentru
sarcina respectiva. Chiar in cazul unei sangerari
importante, o sarcind de 8 SA 1n care se evidentiaza
ecografic embrion cu activitate cardiaca, normal
pentru varsta gestationald, are peste 90% sanse de
viabilitate.
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= Nu este recomandata limitarea nejustificata
la un singur diagnostic, desi atitudinea
trebuie orientata spre problema principala.
Uneori, conditiile patologice coexistd §i se
determind unele pe altele. O asociere clasica
este aceea dintre infectia urinard in sarcini
si amenintarea de avort. Infectia urinara poate
determina contractii uterine dureroase, caz in
care tratarea corectd a infectiei duce si la
rezolvarea amenintirii de avort, fara
interventii terapeutice suplimentare.

III. 2. EVALUAREA PARACLINICA
DE URGENTA

Ecografia este recomandati in toate
cazurile, chiar si atunci cand diagnosticul de avort
pare evident clinic (existd cazuri rare de sarcini
gemelare Tn care unul din gemeni este avortat, iar
celdlalt isi continua evolutia).

Investigatii bioumorale relevante initial:
hemograma si coagulograma

I11.3. PROTOCOL TERAPEUTIC

» fn caz de singerare masivd, chiuretajul
uterin cu scop principal hemostatic este
necesar imediat dupa stabilirea
diagnosticului, dar

ATENTIE! in orice context clinic, trebuie luate,
cu calm, toate misurile pentru a nu se evacua o
sarcind cu potential de viabilitate, la o pacienta
care isi doreste sarcina.

= Tn caz de avort septic, atitudinea este
evacuarea uterului pentru findepirtarea
tesuturilor infectate, sub protectie
antibiotica (preoperatorie, peroperatorie si
postoperatorie). Deoarece infectia este
polimicrobiana, este necesara
antibioticoterapie cu spectru larg, care sa
acopere:

0 germeni Gram pozitivi, aerobi si anaerobi
(recomandare: peniciline injectabil);

O germeni Gram  negativi rezistenti
(recomandare: aminiglicozide, alternativa
Tienam terapie unica);

O germeni Gram negativi anaerobi
(recomandare: Metronidazol, alternativa
Tienam terapie unica).

Histerectomia si tratamentul socului septic /

complex pot fi necesare si trebuie decise fara
intarziere la cazurile prezentate tardiv.

= Tn toate cazurile Tn care nu se impune
chiuretajul uterin de urgenta, atitudinea
este in functie de aspectul ecografic:

TN TRIMESTRUL |
Uter fiara imagine de sac gestational: la 0

pacientd cu hCG crescut, diagnosticele posibile

sunt avort complet recent, sarcind ectopica sau

sarcind normald incipienta. Sacul gestational se

vizualizeaza, de obicei, la ecografie transvaginala

de la 4.5 SA si se vizualizeaza la toate sarcinile

normale de la 5.5 SA.

= Tn cazul pacientelor cu istoric de amenoree
sub 5 siptamani si hCG crescut, cel mai
probabil diagnostic in aceasta situatie este
acela de sarcind incipientd intrauterini;
nivelul hCG, urmarit in dinamica, trebuie sa se
dubleze la fiecare 48 de ore; ecografia se
repetd dupa 7 — 10 zile, pentru confirmarea
viabilitatii sarcinii. Dacd nivelul hCG se
mentine constant sau creste doar putin,
suspiciunea de sarcind ectopicd este mare.
Daca hCG revine in céteva zile la nivel de ne —
graviditate, se pune retrospectiv diagnosticul
de eliminare spontand a unei sarcini incipiente
(avort menstrual).
= Tn cazul pacientelor cu istoric de amenoree

de peste 5 SA, imaginea uterului fara sac
gestational exclude aproape in totalitate
varianta unei sarcini normale, viabile. Daca
nivelul hCG se mentine constant sau creste
usor, este indicata laparoscopia pentru
excluderea / cura unei sarcini ectopice.

Sac gestational gol: in mod normal, ecoul
embrionar se evidentiaza relativ repede dupa
vizualizarea sacului gestational prin ecografie
transvaginald, la multe sarcini de la 5.5 SA si la
toate sarcinile de la 6 SA.

= Sacul gestational gol, peste 6 SA / peste 25
mm diametru exclude varianta unei sarcini
viabile; diagnosticele posibile sunt avortul
anembrionar sau sarcina ectopica (pseudosac).
= Sacul gestational gol, sub 6 SA si 20 mm nu
poate exclude o sarcina viabild; se urmaresc
nivelurile hCG in dinamicad §i se repetd
ecografia dupd 7 — 10 zile. O suspiciune
bazala de sarcina ectopica trebuie mentinuta si

n acest caz.
ATENTIE! Diagnostic  diferential:  sacul
gestational gol (sarcind incipientd sau avort

anembrionar) si pseudosacul gestational din sarcina
ectopica.
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Ecou embrionar fara activitate cardiaca:
activitatea cardiacd se poate evidentia uneori la
embrionul de 3 mm si se evidentiaza intotdeauna la
embrionul de 6 mm, prin ecografie transvaginala.

= Lipsa activititii cardiace la embrion de sub
6 mm nu exclude viabiliatea sarcinii. Se
incearcd mentinerea sarcinii (cu mentiunea ca
studiile clinice nu au dovedit clar eficienta
tratamentelor medicamentoase, hormonale
sau de alti natura, in ameliorarea
prognosticului sarcinilor incipiente

complicate cu séngerare) si se reevalueaza
ecografic peste 7 zile.

= Lipsa activititii cardiace la embrion de
peste 6 mm semnifici avort spontan /
sarcini oprita in evolutie.

Fig. 3. Sarcina anembrionara vs. sarcina cu
embrion viabil la 6 SA.

Fig. 4: Sarcina oprita in evolutie in
trimestrul I, cu sangerare subcorionica si
dezorganizarea ,,dublului contur”
hiperecogen al sacului gestational.

Resturi tisulare (avort incomplet): evacuarea
instrumentald a uterului este atitudinea
standard, adoptatd de majoritatea practicienilor,
desi evacuareca medicamentoasa este si ea eficientda
si are complicatii mai putine. Chiar in lipsa oricarei
interventii terapeutice, doar 20% din paciente ar
mai avea resturi tisulare retinute in uter, daca ar fi
reevaluate ecografic dupa 2 saptamani.

TN TRIMESTRUL al I1-lea (peste 20 SA)

Contractii uterine dureroase sistematizate
cu fat viu: Steroizi (doza standard:
dexamatazona 4 fiole la 12 ore / betametazona 2
fiole la 24 ore, repetati doar 1in situatii
exceptionale) trebuie administrati in toate cazurile,
dupa 24 de saptaimani de gestatie, pentru
accelerarea maturarii pulmonare. Tocoliza trebuie
rezervata pentru pacientele cu dilatatie cervicala
sub 3 c¢m si are ca scop doar:

— sa permita instalarea efectului steroizilor (24 —

48 ore);

— sd permitd transferul in utero la o maternitate

de grad IlI.

Tocoliza standard cu p — simpaticomimetice
selective de tip izoxuprind (Duvadilan) nu are, de
obicei, succes la cazurile cu contractii uterine
sistematizate. Blocantele de canale de calciu
(nifedipind) au mai putine efecte adverse decat § —
simpaticomimeticele si sunt avantajoase la cazurile
in care se asociaza o forma de hipertensiune in
sarcind. S-a Inceput utilizarea In studii clinice a
blocantilor de receptori de oxitocina, pentru
tocoliza.

Fat fira activitate cardiaca (fat mort refinut
n uter, notiune cu spectru de aplicabilitate care se
suprapune partial cu cel al notiunii clasice de
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sarcind oprita in evolutie, Tn trimestrul al Il-lea):
Atitudinea standard este inducerea travaliului
cu prostaglandine, intravaginal, dupa pregatirea cu
mifepristone cu 24 de ore inainte. Putini practicieni
prefera evacuarea instrumentald a uterului, dupa
dilatatrea colului sub analgezie intravenoasa si bloc
paracervical.

III. 4. ATITUDINEA DUPA AVORT
SPONTAN

O Atitudinea suportiva a obstetricianului este
foarte importanta.

0 Cuplul implicat trebuie sa inteleaga ca avortul
a fost cu mare probabilitate o intdmplare, fara
repercursiuni asupra viitorului reproductiv
(15% - 25% risc de avort spontan pentru orice
sarcind incipienta).

0 Se face profilaxia izoimunizirii la pacientele
cu Rh negativ si sot Rh pozitiv.

0 Contraceptia, recomandata de unii
practicieni, pe duratd scurtd dupa avort
spontan, nu este obligatorie.

IV. AVORTUL RECURENT
(HABITUAL)

Avortul recurent (vezi definitia) afecteaza 1%
din cupluri, de doua ori mai multe decit ar
putea fi pus pe seama intdmplarii. Prin urmare,
doar in 50% din cazuri exista o cauza clard care sa
determine repetarea avortului spontan, restul de
cazuri reprezintd rata bazald de avort spontan in
populatie; pe de altd parte, riscul de a pierde si
sarcina urmadtoare este semnificativ mai mare dupa
trei avorturi spontane, iar unele din cauzele
determinante ale avortului recurent pot avea
consecinte negative importante pentru o sarcinad
care este dusa la termen.

Avortul  habitual este un subiect
controversat atat din punct de vedere al etiologiei
(Tabel 2), cat si din punct de vedere al
managementului. Multe din cauzele presupuse ale
avortului habitual nu au fost confirmate, sau rolul
lor etiologic raméne controversat, complementar,
multe din terapiile cu viza etiologicd nu par sd aiba
succesul asteptat.

IV.1. CAUZELE AVORTULUI
RECURENT*

= Insuficienta mecanismelor care determina
toleranta imunologicd materna fata de

semiallograftul fetal, la cuplurile la care
partenerii au profiluri MHC / HLA foarte
asemdnatoare, nu a fost confirmata.
Imunizarea mamei cu leucocite paterne sau
administrarea intravenoasa de imunoglobuline
nu sunt eficiente. Rolul tipului specific (din 5
posibile) al HLA — G fetal si cel al activitatii
bazale a leucocitelor NK materne in decidua,
n etiologia avortului habitual, sunt in studiu.
Tabel 2
Cauze recunoscute ale avortului spontan.

genetice translocatii echilibrate
parentale

anatomice e anomalii structurale
congenitele uterine
(anomalii mulleriene)

e incompetentd cervico -
istmica

e fibroame uterine

e sinechii uterine / sindrom
Asherman

autoimune anticorpi antitiroidieni,

anticorpi antinucleari, lupus

trombofilii * e mutatic factor V Leiden
(rezistentd la proteina C
activata)

e mutatie G20210A a

protrombinei

fenomen autoimun *
care determina
procoagulant 2

sindrom

antifosfolipidic status

e diabet zaharat
dezechilibrat
e sindromul

polichistice

endocrinologice

ovarelor

sifilis materno — fetal
(avort tardiv)
e vaginoza

(trimestru I1)

infectii .

bacteriana

cumarinice
retinoizi

medicamente .
si droguri o

idiopatic e cauza nedeterminata
e intdmplare (rata
bazala de avort

spontan)

* comentarii §i precizari: cauze controversate ale
avortului recurent

= Cauzele endocrinologice, descrise clasic, ale
avortului spontan au fost Tn mare majoritate
infirmate. Hipotiroidismul, insuficienta de
fazd luteald, rezistenta crescutd la insulind
nu sunt corelate semnificativ cu avort recurent;
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totusi, sindromul ovarelor polichistice si
diabetul decompensat pot determina avort
spontan (in trimestrul I, respectiv in trimestrul
al 1l-lea).

= Infectiile bacteriene nu mai sunt recunoscute
drept cauza de avort spontan in trimestrul I;
rolul infectiilor nebacteriene investigate uzual
(toxoplasmoza, citomegalovirus etc) in
determinismul  avortului  habitual  este
controversat. Sifilisul netratat determina avort
tardiv recurent, iar vaginoza bacteriana poate
determina ruperea Tnainte de termen a
membranelor (avort de trimestru II / nastere
Tnainte de termen).

IV.2. ATITUDINEA TN AVORTUL
HABITUAL

= Anamneza corecta si detaliata — foarte
importanta
= Suportul emotional si informarea cuplului:
0 Se explica rolul intdmplarii, se precizeaza
rata bazala de avort spontan in populatie
0 Se explica prognosticul reproductiv,
spontan si cu asistenta de specialitate

= Investigarea  sistematicAi a  cauzelor
recunoscute de avort habitual; tipic, se
investigheaza factorii genetici, anatomici,
hormonali, autoimuni §i infectiosi:

0 Se obtine cariotipul ambilor parinti.

0 Ecografia este obligatorie (evidentiaza
defectele structurale uterine, ovarele cu
aspect micropolichistic). Histeroscopia si
laparoscopia sunt necesare daca se
suspecteaza ca defectul structural identificat
ecografic este cauza avortului habitual.

0 Se dozeaza FSH, LH si TSH, se determina
glicemia a jeun.

o Se face screening pentru  sindrom
antifosfolipidic, prin determinarea nivelului
circulant de anticorp lupus anticoagulant.

0 Se face examenul secretiei vaginale si
serologie pentru chlamydia, listeria,
toxoplasma, rubeold, citomegalovirus,
virusuri hepatitice B si C.

Analize recomandate n avortul habitual
FSH, LH, TSH
glicemie
anticorpi anticardiolipina si lupus
anticoagulant
chlamydia, listeria, toxoplasma, rubeola,
CMV, hepatita B 5i C
cariotip parental

IV.3. CAUZELE GENETICE ALE
AVORTULUI HABITUAL

Translocatiile cromozomiale parentale

echilibrate (2  tipuri: reciproce si

robertsoniene) sunt cele mai frecvente

cauze genetice ale avortului spontan.

O translocatii reciproce: doui treimi din
cazuri

O translocatii robertsoniene: o treime din
cazuri

= Tn 5% din cuplurile cu istoric de avort

habitual, cel putin unul din parteneri are o
translocatie echilibrata. Riscul de
dezechilibrare in meiozi este de 5% - 30%
pentru translocatiile reciproce si 25% - 100%
pentru translocatiile robertsoniene (100% daca
sunt implicati doi cromozomi omologi).
Practic, cuplurile cu translocatii reciproce au o
ratd de avort spontan de 25%, iar cuplurile cu
translocatii robertsoniene au o ratd de avort
spontan de 50%.

Obtinerea  cariotipului parental este
obligatorie 1n toate cazurile de avort
habitual. Cariotiparea produsului de
conceptie nu este necesara s§i nici
recomandati; anomaliile genetice sunt
frecvente la produsii de conceptie eliminati
spontan, in general, iar cariotipul particular al
unui embrion avortat poate fi un factor de
confuzie.

Sfatul genetic este foarte important n cazul Tn
care sunt diagnosticate translocatii echilibrate;
se explicd prognosticul sarcinilor urmatoare.
Daca o sarcina este dusa la termen in aceste
conditii, foarte probabil fatul este fenotipic
normal (cu cariotip normal sau purtdtor al
translocatiei echilibrate; translocatiile
dezechilibrate determind, de obicei, avort
spontan). Se poate recurge totusi la diagnostic
genetic prenatal, pentru excluderea oricaror
anomalii genetice ale fatului; acesta este
obligatoriu daca varsta gravidei este peste 35
de ani.

IV.4. INCOMPETENTA
CERVICALA

Anomaliile structurii conjunctive a colului
uterin, congenitale (mai rare, defecte de
colagen sau anomalii mulleriene) sau
dobandite (cele mai frecvente, interventii pe
colul uterin) reprezintd o cauza importanta de
avort spontan in trimestrul al Il-lea. Se
considerd in prezent cd este vorba de un
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mecanism distinct nu numai de cel al
avortului din trimestul I, dar si de cel al
nasterii inainte de termen, la inceputul
trimestrului al I11-lea.

= Diagnosticul de probabilitate se pune, de
obicei, pe istoricul de dilatare progresiva a
colului/ruperea membranelor in absenta
contractiilor uterine (painless midtrimester
miscarriage; PPROM - preterm
premature/prelabour rupture of membranes).
Diagnosticul pozitiv se pune la o gravida in
trimestrul al Il-lea, la care, in afara
travaliului, se vede punga amniotica
bomband prin colul partial dilatat. Travaliul
care urmeaza este de obicei rapid, putin
dureros, iar fatul expulzat este viu sau mort
recent; expulzia unui fat macerat face putin

probabil  diagnosticul de incompetentd
cervicala.
Cerclajul  cervical este tratamentul

standard al incompetentei colului uterin, dar
urmadrirea prin ecografii transvaginale seriate a
lungimii/tunelizarii colului uterin ar permite
evitarea cerclajelor care nu sunt necesare.
= Cerclajul profilactic se face la sfarsitul
trimestrului | finceputul trimestrului al 1l-lea
(12 —-16 SA), dupa documentarea obligatorie a
viabilitatii fetale, la o pacientd cu istoric de
incompetenta cervicald. Varsta gestationala
este aleasd astfel Incat riscul de avort spontan
de trimestru I sa fie depasit, dar colul sa nu
inceapa si se dilate.
= Cerclajul de urgentia — in prezenta dovezilor
ecografice de scurtare a colului uterin.

= Cerclajul ,de salvare” - 1in prezenta
modificarilor  colului  uterin  (dilatare)
constatate la examinare clinicdi. PPROM

contraindica cerclajul.

Cerclajul este indepartat dupa 37 SA (la
termen) sau la instalarea contractiilor uterine
sistematizate, pentru a evita lacerarea colului uterin.
indepartarea cerclajului la gravide cu PPROM, dar
fara contractii, este controversata.

Tehnica cerclajului cervical (Fig. 4, Fig. 5)

ATENTIE! Documentarea viabilitatii fetale este
obligatorie.

0 Managementul perioperator al gravidei:
— antibioprofilaxie
— tocoliza profilactica
— anestezie loco — regionala

0 Cerclajul poate fi efectuat:

transvaginal

e tehnica McDonald, fara disectia structurilor
paracervicale; capetele firului de cerclaj se
lasa suficient de lungi pentru a putea fi
reperate cand acesta este indepartat, la nastere
(proceduri facila) (Fig. 6. a, b, c).

e tehnica Shirodkar, cu disectia structurilor
paracervicale; firul de cerclaj, plasat mai Tnalt
decét prin tehnica McDonald, este mai dificil
de indepartat; in cazul nasterii prin cezariana,
poate fi lasat in situ pe termen nedefinit,
pentru profilaxia incompetentei cervicale in
sarcinile ulterioare (Fig. 7).

Internal os
Avascular
space

Uterine
artery

Cardinal
Nigament

Uterosacral

ligament
Cerclage

Fig. 5. Schema cerclaj cervical
transabdominal.
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Fig. 6. Cerclaj cervical transvaginal, tehnica
McDonald.

transabdominal — eficientd similard cu cea a
cerclajului transvaginal, dar morbiditate mai mare;
indicat doar dupa esecul cerclajului transvaginal

sau la paciente la care starea colului nu permite
cerclajul transvaginal; se face preconceptional sau
la sfarsitul trimestrului I (11 SA); montarea
preconceptionald este mai avantajoasa; se naste prin
cezariand segmento-transversald nalta, iar firul de
cerclaj poate fi lasat in situ pentru profilaxia
incompetentei cervicale in sarcinile ulterioare.

Eficienta cerclajului cervical nu este foarte
mare. In cazul cerclajului de urgentd/ ,,de salvare”
se obtine o crestere nesemnificativd a duratei de
gestatie, fara ameliorarea supravietuirii fetale.
Cerclajul profilactic, la paciente cu indicatie, este,
n schimb, eficient.

Deoarece pacientele care au piedut o sarcina
in trimestrul al Il-lea din cauza incompetentei
cervicale au 30% risc de avort spontan prin
incompetenta cervicalid in sarcina urmatoare, Se
recomanda cerclajul cervical profilactic la toate
pacientele cu istoric de incompetenta cervicala.

Fig. 7. Cerclaj cervical transvaginal, tehnica Shirodkar.
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IV.5. SINDROMUL
ANTIFOSFOLIPIDIC Tratamentul  avortului  recurent 1in
sindromul antifosfolipidic: tromboprofilaxie
= Sindromul antifosfolipidic determini = preconceptional: doze mici de aspiring,
aproximativ 20% din avorturile spontane si profilactic (80 mg / zi);
este principala cauzi tratabili de avort * in timpul sarcinii: doze standard de
habitual. Autoanticorpii specifici acestui aspirind §i heparind fractionatd; se pot
sindrom autoimun sunt anticorpi anti p2- folosi si 6-globuline iv; asocierea de doze
microglobulind, cunoscuti drept anticorpi mici de Prednison la aspirind, propusd
anticardiolipini (aCL) si anticoagulant lupic initial, nu se mai foloseste decat daca exista
(LAC); fenomene autoimune sitemice (lupus);
= B2-microglobulina este un anticoagulant * postpartum: heparinoterapie la niveluri
fosfolipid—dependent (inhibitor al coagularii in terapeutice (INR 3.0), nu profilactic,
etapa de contact); manifestarea  clinicd pentru 6 saptamani.
specificd a sindromului antifosfolipidic 1n
afara sarcinii este tromboza pe fond de Avortul spontan in trombofilii se produce,
trombocitopenie. B2-Microglobulina este  probabil, prin mecanisme asemdndtoare cu cele din
abundent reprezentati pe suprafata  Sindromul  antifosfolipidic. Cele mai frecvente
sincitiotrofoblastului, iar blocarea ei de catre trombofilii sunt rezistenta la proteina C activata
autoanticorpi determina tromboza (mutatie a factorului V Leiden) s§i mutafia
interviloasa, vasculopatie deciduala si, in G20210A a genei protrombinei. Mai putin
multe cazuri, avort spontan. Daci sarcina nu  frecvente sunt deficientele mostenite ale proteinei
se termind prin avort, exista risc semnificativ ~ C, proteinei S, antitrombinei III si polimorfismul
de retard de crestere fetalﬁ, moarte fetala s] C677T al genei metil-tetrahidrofolat-reductazei. Nu
preeclampsie/eclampsie, in absenta  existd dovezi ca tratamentul anticoagulant este
tratamentului. Trombozele venoase n eficient in tratamentul sterilitdtii prin avort
postpartum sunt frecvente si grave. recurent, n aceste cazuri.
DE RETINUT
O Avortul spontan este cea mai comuna complicatie a sarcinii, cel mai frecvent cauzata de defecte

intimplitoare, ne-reproductibile, ale produsului de conceptie.
Virsta gestationald trebuie cit mai exact cunoscuti pentru orientarea corectd diagnostico-

terapeutica.

Ecografia este obligatorie, pentru ca este un instrument important in diferentierea sarcinilor

viabile de cele neviabile.

Trebuie evitata evacuarea sarcinilor viabile la paciente cu singerare la debutul sarcinii.

La pacientele cu iminentd de avort in trimestrul al Il-lea tardiv (fit viu), se administreaza
obligatoriu steroizi, doza standard unica si tocoliza numai daca exista indicatie.

Dupa trei avorturi spontane, trebuie investigate sistematic cauzele recunoscute de avort

habitual.




SARCINA ECTOPICA

Numarul sarcinilor ectopice a crescut dramatic in
ultimii zeci de ani. Mai mult de 95% din sarcinile
extrauterine sunt cu localizare tubara. Un procent
de 2,5% sunt in cornul uterin , iar restul in ovar,
in canalul cervical sau in cavitatea abdominald.
Din cauza ca in nici una din aceste locatii
anatomice nu se poate realiza dezvoltarea
placentei sau a embrionului, intotdeauna existd
ricul ruperii §i consecutiv al hemoragiei. O
sarcind ectopicd ruptd este o adevaratd urgentd
chirurgicald. Sarcina ectopica ruptd este
principala cauza de mortalitate maternd in primul
trimestru de sarcind, cu un procent de 10%-15%
din totalul deceselor materne.

Tehnicile moderne de ultrasonografie si
posibilitatea de determinare a nivelului seric al
subunitatii beta a gonadotrofinei corionice umane
(B-hCG) faciliteaza diagnosticul sarcinii ectopice.
Totusi, sarcina ectopicd este uneori foarte greu de
diagnosticat.

I. DEFINITIE

CUPRINS

Definitii
Factori de risc
Aspecte clinice

Evaluare diagnostica

©O O O O o

Tratament

uterine.

Sarcina ectopicd se refera la orice sarcind in care ovulul fertilizat se implanteaza in afara cavitatii

Il. FACTORII DE RISC (Tabel 1)

Mecanism de actiune - vizeaza
functionalitatea trompei uterine. Tn mod normal,
ovulul este fecundat Tn trompa apoi strabate
traiectul acesteia §i se implanteazd la nivelul
cavitatii  uterine. Orice mecanism ce perturba
functionalitatea trompei in acest proces, creste
riscul aparitiei sarcinii ectopice. Mecanismul poate
fi anatomic (stricturi, obstacole) sau functionale
(hipomobilitate tubara).

= Boala inflamatorie pelvina este factorul de
risc cel mai intalnit pentru sarcina ectopica.
Germenii ce afecteaza preferential trompa

uterind  sunt  Neisseria  gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, care de multe ori
produc infectii asimptomatice. In aceste
cazuri, chiar tratamentul debutat precoce nu
asigura preventia leziunilor tubare.

= Dispozitivele intrauterine(DIU) utilizate T
contraceptie, nu cresc riscul aparitiei unei
sarcini ectopice §i nu existd dovezi ca ar avea
un rol in declansarea bolii inflamatorii pelvine.
O explicatie a falsei asocieri a DIU cu sarcina
extrauterina ar fi cd in prezenta DIU,
frecventa sarcinii ectopice este mai mare decat
a sarcinii intrauterine., deoarece , DIU este
mult mai eficient in preventia sarcinii
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intrauterine decét a cea ectopice, implantarea
ovulului fecundat producandu-se astfel Tn
locatii ectopice.

Tabel 1
Factori de risc in sarcina ectopicd.

Asocieri evidente cu sarcina ectopica:
e Boala inflamatorie pelvina
Sarcind ectopica in antecedente

Endometrioza

Chirurgie tubara in antecedente
Chirurgie pelvina in antecedente
Infertilitate  si  tratament
infertilitate

Anomalii utero-tubare

e Expunere la diethylstilbestrol

e Fumat

pentru

Asocieri relative cu sarcina ectopica:
e  Multipli parteneri sexuali
e Debut precoce al vietii sexuale
e Infectii vaginale

= Sarcina extrauterind in antecedente este un
alt factor important de risc. O sarcind
extrauterind 1n antecedente tratatd prin
salpingostomie, frecventa recurentei variaza
intre 15 si 20% , In functie de integritatea
trompei contra laterale. Doud sarcini ectopice
anterioare determind un risc de aparitie a uneia
noi, de 32%, riscul scazand daca, intermediar
se produce si o sarcina intrauterina.

= |Intrauterin, expunerea la dietilstilbestrol(DES)
este asociatd cu anomalii utero-tubare,
variind de la leziuni macro-structurale (uter
dublu) la  leziuni micro-structurale  ce
afecteazd mobilitatea tubard. Orice anomalie
utero-tubarda cu sau fara expunere la DES
creste riscul aparitiei sarcinii ectopice.

= Fumatul are un rol independent si direct
corelat cu numarul de tigari pe zi. Efectul
tutunului are repercusiuni asupra activitatii
ciliare din trompa uterind in acelagi mod in
care sunt afectati cilii din nazofaringe si tractul
respirator.

= Partenerii sexuali multipli, debutul precoce al
vietii sexuale sunt considerati factori de risc
pentru sarcina ectopica. Mecanismul lor de
actiune este indirect, prin favorizarea
transmiterii bolilor cu transmisie sexuala de la
un partener la altul.

I11. ASPECTE CLINICE

Durere abdominala cu micid sdngerare
vaginala (hemoragia distilantd Pozzi), mai ales
intre saptamanile 6 si 8 de sarcind — cele mai
comune semne ale sarcinii tubare la pacientii
asimptomatici. Alte simptomatologii depind de
locatia sarcinii extrauterine.

Mai putin comun, pacientele se prezintd la
spital cu dureri abdominale iradiate in umar,
sangerare vaginald in cantitate mare, sincopd
si/sau soc hipovolemic.

Examenul clinic deceleaza un uter normal sau
putin  marit de volum, dureros la mobilizarea
canalului cervical si anexe palpabile.

ATENTIE! Prezenta hipotensiunii si apdrarea

abdominald sunt sugestive pentru sarcina ectopica
rupta.

IV. EVALUARE DIAGNOSTICA

Un procent de 40-50% din sarcinile
extrauterine sunt fals sau nedignosticate.
Principalul motiv il reprezintd neidentificarea

factorilor de risc. O anamneza corecta si un examen
clinic amanuntit sunt baza de plecare pentru
diagnosticul exact i in timp util al unei sarcini
ectopice.
Tabel 2
Diagnosticul diferential al sarcinii extrauterine.

Avortul incomplet

Amenintarea de avort

Decolarea partiala precoce a oului
Ruptura de corp galben
Apendicita

Torsiunea de ovar

Endometrioza

Boala inflamatorie pelvina

OO0OO0OO0OO0OOOOO

Salpingita

Markeri biochimici

Dupa o anamneza atentd §i un examen clini
minutios, este necesar efectuarea testului de
sarcini din urind si determinarea nivelului
cantitativ. al  progesteronului si  R-hCG
seric.Testul urinar de sarcina are o specificitate si
sensibilitate de 99%. Determinarea nivelului
cantitativ. al progesteronului este considerat
folositor de unii clinicieni, studiile relevand ca o
sarcind intrauterind viabila este asociata cu valori
serice ale progesteronului mai mari de 11 ng per
mL (35 nmol per L). Desi un nivel mai mic de 11
ng per mL este specific pentru o sarcind anormala,
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ea nu face distinctia intre un avort incomplet
intrauterin §i o sarcind ectopicd. Mai mult chiar, o
sarcind ectopicd evidentiazd valori de peste 25 ng
per mL. Nivele serice ale B-hCG sunt deseori
corelate cu ecografia intravaginala.

Ecografia

Ecografia abdominala detecteaza cu exactitate
sacul gestational cand nivelul seric al B-hCG este
mai mare de 6,500 mlU per mL (6,500 IU per
L).Absenta sacului gestational intrauterin corelata
cu un nivel seric al 3-hCG mai mare de 6,500 mlU
per mL sugereazd prezenta unei sarcini ectopice.
Comparativ. cu ecografia abdominald, cea
intravaginald  evidentiazd  sacul  gestational
intrauterin cu o saptamand de amenoree mai
devreme, corelata cu valori serice ale 3-hCG intre
1,000 si 1,500 mIU per mL (1,000 si 1,500 IU per
L). Sarcina extrauterind este suspicionatd cand
ecografia transvaginala nu detecteaza sac
gestational intrauterin si cand valorile serice ale 8-
hCG depasesc 1,500 mIU per mL.Sensibilitate
ecografiei transvaginale este de 69-99% iar
specificitatea ei este de 84-99%.

Alte modalitati de diagnostic
Culdocenteza se practica rareori, datorita
tehnicilor performante de diagnostic

ultrasonografic ce pot evidentia prezanta de lichid
in Douglas.Totuti aceastd procedurd este folosita
cand ecografia nu se poate efectua. Extragerea prin
culdocenteza de sange necoagulabil este sugestiva
pentru o sarcind extrauterind ruptd, iar un lichid
rotu-galbui este mai degraba asociat cu un chist
ovarian rupt.

Conduita n caz de incertitudine diagnostica

Daca nivelul seric al B-hCG este mai mic de
1,500 mIU per mL, investigatiile se orienteaza in
functie de conditia clinica a pacientei.in cazul unei
simptomatologii specifice unei sarcini ectopice sau
deteriorare hemodinamica rapida, trebuie efectuata
o laparoscopie.

in cazul unei simptomatologii minore si cu o
conditiec hemodinamica buna, trebuie monitorizat
nivelul B-hCG in dinamici.in mod normal, B-hCG
se dubleaza la fiecare 2 zile. Valori mai mici ale 3-
hCG la fiecare 2 zile, sugereaza o sarcina anormala,
fara 1nsa a indica unde este localizata.

Curetajul uterin poate fi efectuat pentru a
evidentia prezenta sau absenta vilozitatilor coriale.
O sarcind extrauterind este suspectatd cand nivelul
B-hCG scade sau nu se dubleaza la fiecare 2 zile,
iar curetajul uterin nu pune in evidentd prezenta
vilozitatilor coriale.

Curetaj diagnostic

‘ Vilozitati coriale prezente |

v

‘ Dozari seriate B-hCG |

| Vilozitati coriale absente |

v

| Dozari seriate B-hCG Eco|

B-hCG T/ B3-hCG 1/
l B-hCG | cu 15% lB-hCG d formatiune formatiune
l ectopica<3,5 cm ectopica>3,5 cm
Investigatii pentru o | Avort incomplet efectuat Urmarire Tratament Laparoscopie
posibild sarcind ectopica nivel medicamentos
coexistentd B-hCG pentru sarcina ectopica laparotomie

Curetajul uterin in suspiciunea de sarcini ectopica.

V. TRATAMENT

1. Expectativa
Pana in prezent, cel putin 14 studii au
demonstrat ca 70% din sarcinile ectopice se remit

fara tratament. La ora actuald, exista acordul ca
expectativa este de urmat Tn cazul unei sarcini
ectopice mici( <3,5 cm) cu valori in scadere ale §3-

hCG.
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2. Terapia medicali
Cel mai folosit medicament este methotrexat
(Tabel 3):
Tabel 3
METHOTREXAT.

Tabel 5
Protocol in terapia cu metotrexat.

0 antagonist al acidului folic

0 metabolizat la nivel hepatic si excretat la
nivel renal.

0 inhiba sinteza purinelor si pirimidinelor

O interferd cu sinteza de ADN si altereaza

multiplicarea celulara

Existd mai multe forme de administrare a
tratamentului cu methotrexat (Tabel 4, 5):

Tabel 4
Criterii pentru administrare.

0 Stabilitate hemodinamica

O Nu exista diagnostic de trompa rupta

O Nu exista diagnosticul de hemoragie
intraabdominala

0 Trompa cu diametrul< 3-4 cm

0 Nu existad contraindicatii la methotrexat

e un regim variabil, combind methotrexatul
1mg/kg IM cu leucovorin. 0.1 mg/kg IM . Tn
timpul administrarii, B-hCG seric se dozeaza
zilnic. Tratamentul se continud pand cand
nivelul B-hCG scade cu 15% in 48 de ore.
Acest regim terapeutic are o eficientd de 83-
86%;

e Un regim constdnd intr-o singurd doza de
methotrexat are o ratd de succes de 71%.
Procentul creste cu cea de-a doua administrare
la 86-94%;

o Injectarea directd a methotrexatului in embrion
are o ratd de succes mai mica decat cu regimul
alternativ sau cu o singurd doza. Avantajul
injectarii directe constd in furnizarea directa si
in cantitate mare a methotrexatului sarcinii,
precum si lipsa efectelor adverse.

Dezavantajele  metodei sunt efectuarea
laparoscopiei sau ghidajului ecografic al acului de
punctie, ambele manevre crescand mortalitatea si
costurile.

Tn ultimul timp s-a convenit asupra unui
protocol utilizat Tn tratamentul cu metotrexat:

3. Tratamentul chirurgical
Tn trecut, salpingectomia prin laparotomie era
consideratd metoda “de aur” 1n tratamentul
chirurgical al sarcinii ectopice. Cu timpul,
laparotomia a fost inlocuita de tehnica
laparoscopica (Fig. 1).

O Teste inaintea administrarii:
e hemoleucograma
grup de sange si Rh
analize hepatice §i renale
dozare serica de beta-hCG
n momentul administrarii:
Metotrexat 50mg/m? de suprafati
corporald
e Rhogam 300ug im la nevoie
e suplimentare de acid folic
e  repaus fizic si sexual
O Ziua a 7-a dupi administrare
e dozare de beta-hCG
e  ccografie transvaginala
e adoua doza de metotrexat daca
valoarea beta-hCG nu e mai mica cu
25% din valoarea initiala
0 Saptamanal:
e  dozari de beta-hCG pana cand nivelul
ajunge < de 10muUl/ml
e  ccografie transvaginala
o Laparoscopie:
e  daca ecografia evidentiaza
hemoperitoneu mai mare de 100 ml

_->e e e

e  semne sugestive de rupturd de trompa

/

Fig. 1. Sarcina ectopica, aspect laparoscopic

Totusi, laparotomia este de preferat cand
pacienta este hemodinamic instabil, nu existd
posibilitatea efectuarii laparoscopiei, sau exista
contraindicatii ale acesteia.

Salpingostomia

In sarcina ectopica cu localizare ampulara,
salpingostomia este cea practicatd (Fig. 2). Cand
sarcina este localizata la nivelul fimbriilor, ea este
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ghidata catre exterior prin tehnica ,mulgerii”.
Localizarea sarcinii la nivel istmic, presupune o
salpingectomie partiald cu anastomoza capetelor
restante, intr-o interventie ulterioara.

Fig. 3. Tehnica salpingectomiei partiale

Salpingectomia (Fig. 3, 4) este mai putin
practicatd. Este de ales in caz de hemoragie
incontrolabila, leziuni tubare extensive, sau sarcina
recurentd 1n aceasi trompa uterind. De asemenea,
este de ales in cazul efectuarii sterilizarii
chirurgicale la cererea pacientei.

DE RETINUT

Fig. 4. Incizia cu ansa electrica in
salpingectomie

Cele mai frecvente complicatii ale terapiei
chirurgicale sunt recurenta sarcinii extrauterine,
indepartarea incompleta a tesutului trofoblastic
si inferilitatea (10%-15%). Se sugereaza ca in
cazul pacientelor cu risc foarte crescut
administrarea postoperator a unei singure doze de
methotrexat cu scop profilactic.

Complementar tratamentului aplicat, se
recomandd urmarirea in dinamica a nivelului B-
hCG pana la nivele nedetectabile, sau < 5 mIU per
mL.

Preventia sarcinii ectopice.

Formele sarcinii ectopice, altele decat cea
tubard, nu pot fi prevenite. Sarcina tubard, cea mai
frecventa forma de sarcind ecopicd, poate fi
prevenitd prin evitarea conditiilor care duc la
distrugeri ale trompelor uterine:

e FEvitarea factorilor de risc pentru boala
inflamatorie pelvina- parteneri multiplii, act
sexual fard prezervativ,boli cu transmitere
sexuala;

e Diagnosticul si tratamentul precoce al bolilor
cu transmitere sexuala;

e Diagnosticul si tratamentul precoce al
salpingitei si bolii inflamatorii pelvine.

0 Tratamentul sarcinii ectopice este atit medicamentos cit si chirurgical.
0 Diagnosticul si tratamentul trebuie stabilite precoce.
o0 Lasarcinile ectopice diagnosticate in timp util, este de preferat tratamentul medicamentos cu
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metotrexat, iar daca se recurge la tratament chirurgical, este de preferat abordul laparoscopic.
0 Sarcina extrauterini este o afectiune amenintitoare de viata.
O Sarcina extrauterini rupti este o urgenta chirugicala.




BOALA TROFOBLASTICA GESTATIONALA

In cadrul unui proces dinamic si continuu, leziuni
benigne care intereseaza corionul fetal, potential
persistente §i recidivante, se pot constitui in etape
premergatoare ale genezei unor tumori agresive,
cu caracter invaziv i metastazant.

Evenimentul etiologic central este reprezentat de
o fecundatie aberantd. Procesele de implantare si
de formare a placentei sunt caracterizate, n
aceste cazuri, prin proliferarea anormald a
trofoblastului, iar erodarea si invazia arterelor
spiralate este urmatd de metastazare care 1si
pierde de la o entitate la alta, Tn cadrul bolii
trofoblastice  gestationale, caracterele  de
benignitate.

Incidenta sarcinii molare este estimatd la 1/41
avorturi si respectiv 0,2-2%4 sarcini.

I. DEFINITIE

CUPRINS

Definitie
Clasificare histopatologica
Aspecte citogenetice

Clasificare clinica

O O O O o©°

Epidemiologie
= Incidenta
= Factori de risc
0 Atitudine diagnostica
= Manifestari clinice
= Evaluare preterapeutica
= Diagnostic diferential
0 Atitudinea terapeutica in sarcina Molara
0 Stadializarea tumorii trofoblastice gestationale
0 Atitudinea terapeutica in tumora
trofoblastica gestationala
o Monitorizare

O Prognostic

tesutului trofoblastic.

Boala trofoblastica gestationald este un termen generic ce reuneste conceptual entitdti patologice
interrelationate, cauzate de fertilizare aberantd si caracterizate prin proliferarea excesivd, anormald a

I1. CLASIFICARE
HISTOPATOLOGICA

Mola hidatiformd reprezintd un produs de
conceptie anormal ale carui caracteristici

citogenetice, morfologice, clinice si evolutive pot
imbraca doud forme distincte; mola hidatiforma
completd si cea partiald au in comun hiperplazia
trofoblastului, ca eveniment primar, urmat de
degenerarea hidropica a stromei vilozitare.
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Mola completad apare ca o masd cu limite
imprecise, compusa din formatiuni vacuolare de
dimensiuni variabile ce reprezintd transformarea
chisticd difuzd a tuturor vilizitati
vascularizatia centrala este absentd, tesutul
conjunctiv matur este comprimat spre periferie si
ambele componente ale trofoblastului manifesta
hiperplazie marcata si anaplazie. Tesutul embrionar
sau fetal este absent, nu existd cordon ombilical,
membrane amniotice sau primordii ale acestor
structuri.

Tipul partial de mola hidatiforma (16-23% din
totalul cazurilor de mold) contine cel putin tesut
embrionar ori sac amniotic sau embrion/fat cu
anomalii congenitale sau retard marcat de crestere;
caracteristicd este transformarea veziculard focald
si mai putin evidentd, hiperplazia intereseaza
frecvent doar sincitiotrifoblastul si nu prezinta
atipii, vilozitdti coriale afectate alternand cu
structuri similare normale a cédror vascularizatie
dispare odata cu moartea fatului in primul trimestru
sau la inceputul celui de al doilea.

Fig.2. Mola hidatiforma partiala.
(The Internet Pathology Laboratory)

Mola invaziva este un proces pseudotumoral
caracterizat prin hiperplazie trofoblastica si

persistenta structurilor vilozitare placentare care
penetreaza profund in miometru. Invazia
vascularizatiei uterine este urmatd de aparitia
leziunilor metastatice secundare interesdnd in mod
particular vaginul si plaméanii, dar spre deosebire de
procesele maligne, ele pot regresa spontan.

Coriocarcinomul este o tumorda cu indice
crescut de malignitate ce ia nastere din epiteliul
trofoblastic, prezentdnd elemente anaplazice
citotrofoblastice si sincitiotrofoblastice si absenta
structurilor viloase. Celulele tumorale se infiltreaza
agresiv intre fibrele musculare si vasele uterine a
caror invazie este urmatd de dezvoltarea
metastazelor pulmonare, cerebrale, hepatice si
renale.

Tumora trofoblastica a situsului placentar a
fost initial descrisa in 1981 ca o tumord cu
malignitate scazuta sau inalta, derivatd din celulele
citotrofoblastice intermediare, padnd in anul 2002
fiind descrise doar 136 de cazuri. Microscopic ea se
prezinta ca o infiltrare trofoblasticad limitatd la
endometrul §i miometrul zonei de implantare
placentard, lipsitd de vilozitati coriale dar si de

patternul  tipic  dismorfic al  anaplaziei
sincitiotrofoblastice ce caracterizeaza
coriocarcinomul. Caracteristicd este infiltrarea
miometrului de catre celule mononucleare cu

proliferarea celulelor citotrofoblastice intermediare.

I11. ASPECTE CITOGENETICE

Mola hidatiforma completd are cel mai
frecvent un cariotip aparent normal 46,XX dar
ambele seturi haploide de cromozomi sunt de
origine paternd. Acesta este rezultatul fertilizarii
unui ovocit “gol” prin absenta sau inactivarea
cromozomilor materni, de catre un spermatozoid al
carui set haploid de cromozomi se duplica ulterior.
Un numar redus de mole complete (3-13%)
prezinta cariotip 46,XY rezultat in urma fertilizarii
aceluiasi tip de ovocit prin dispermie. Poate exista
de asemenea aneuploidie.

Intr-un numir redus de cazuri mola completi
este diploida si biparentald. Acest cariotip apare la
paciente cu boala recurenta si pare a fi asociat unei
conditii autozomal recesive ce predispune la sarcini
molare. Defectul este cel mai probabil datorat unei
anomalii de diviziune. Mola completd biparentala
are nu doar un risc foarte crescut de recurentd, dar
si un risc semnificativ de boald trofoblastica
persistenta.
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Mola hidatiformd partiald se deosebeste
fundamental din punct de vedere citogenetic de
mola completd. Triploidia ce apare in 90% dintre
cazuri se datoreaza fertilizarii unui ovocit continand
un set haploid de cromozomi materni de catre doi
spermatozoizi cu doud seturi haploide de
cromozomi paterni; desi unii autori pun sub semnul

intrebarii existenta molei partiale nontriploide, 10%
din cazuri pot prezenta o mare varietate de
cariotipuri printre care tetraploidia, de asemenea cu
exces de cromozomi paterni. Tesutul fetal sau
embrionar poate avea cariotip diploid normal sau
triploid.

Tabel 1

Clasificarea Bolii Trofoblastice Gestationale

Clasificare

Histopatologie

Cariotip

Mola hidatiforma

Transformare chistica difuza vilozitara
Hiperplazie si anaplazie trofoblastica

46,XX homozigota androgenetica
46,XY heterozigota androgenetica
46,XX/46,XY biparentala

completa Vascularizatie absenta o
. autozomal recesiva
Tesut fetal/embrionar absent L
Aneuploidie
Transformare chistica focala vilozitara
Mola hidatiforma Hiperplazia sincitiotrofoblastului fara | 69,XXY/69,XYY
partiala atipii Tetraploidie
Vascularizatie prezenta Trisomie

Tesut fetal/embrionar prezent

Mola invaziva

Pastrarea structurilor vilozitare
Hiperplazie trofoblastica excesiva
Invazie extensiva a miometrului
Tesut fetal/embrionar prezent/absent

Cariotipul molei totale/partiale din
care se dezvolta; cel mai frecvent,
diploid androgenetic

Coriocarcinom
gestational

Absenta structurilor vilozitare
Anaplazie citosincitiotrofoblastica
Invazie §i metastazare de tip malign

Origine cromozomiala biparentala

Tumora trofoblastica

asitusului placentar | Infiltrare  miometriala

placentar

Absenta structurilor vilozitare
Proliferare citotrofoblast intermediar

. . | Origine cromozomiala biparentala
a situsului

IV. CLASIFICAREA CLINICA

Entitatile histopatologice descrise in cadrul
bolii trofoblastice gestationale sunt impartite din
punct de vedere al evolutiei clinice si abordarii
terapeutice pe care o impun, in molé hidatiforma
si tumora trofoblastica gestationala.

Tumora trofoblasticd gestationald grupeaza

mola invaziva, coriocarcinomul §i  tumora
trofoblastica a situsului placentar; prezenta
elementelor clinice indicAnd extensia Tn afara

corpului uterin este marcatd prin utilizarea
termenului de tumori trofoblastici metastatica.

Considerate alogrefe datoritd provenientei
exclusive din produsul de conceptie, tumorile
trofoblastice sunt unele dintre cele mai maligne
tumori umane cunoscute, care pastreaza functia
hormono-secretanta dar pierd spre deosebire de
mola hidatiforma restul caracteristicilor tesutului
din care provin: capacitatea limitata de
supravietuire a embolilor, invazia controlatd si
absenta diseminarii secundare.

V. EPIDEMIOLOGIA BOLII

TROFOBLASTICE
GESTATIONALE
INCIDENTA
Spre  deosebire de datele clasice de
epidemiologie care reliefau diferente mari

geografice, raportul tehnic al OMS (1983) constata
o relativa uniformitate a incidentei molei
hidatiforme, ce variaza in studii populationale intre
0,2-1,96/1000 sarcini iar n statisticile cazuisticilor
din spitale Tntre 0,7-11,6/1000 sarcini. Tn Japonia
frecventa de aparitie a BTG este real si semnificativ
mai mare, inregistrindu-se 2,5 cazuri de mola la
1000 sarcini si 0,83 cazuri de coriocarcinom la 10
000 sarcini, dar tendinta in ultimele trei decenii este
descendenta. In Europa coriocarcinomul are o
incidenta de 0,2/10 000 sarcini, dar in Africa este
considerat una dintre cele mai frecvente tumori
maligne ale sexului feminin.
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FACTORI DE RISC

1. Virsta maternd este cel mai cert demonstrat
factor de risc. Comparativ cu populatia generala la
varsta reproductiva, riscul bolii trofoblastice
gestationale creste cu precocitatea sarcinii sub 20
de ani si devine foarte ridicat pe masura avansarii
peste 35 de ani, fiind de 200 de ori mai mare la
femeile care au trecut de 50 de ani. Cu toate
acestea, majoritatea cazurilor se inregistreaza la
femei sub 35 de ani datoritd numarului maxim de
sarcini aparute la aceastd varstd. Incidenta
coriocarcinomului creste de asemenea semnificativ
dupa 40 de ani.

Facilitarea prin tehnici de reproducere asistata
a obtinerii sarcinii in decadele 3-5 de varsta poate
amplifica riscul bolii maligne la pacientele
varstnice.

Varsta paterna pare sa nu influenteze incidenta
BTG.

2.Nuliparitatea este apreciata in unele studii a
creste cu 70% riscul de mola hidatiforma, dar
asocierea este inconstanta si nu a fost explicata.

3.Antecedentele obstetricale relevd anumite
diferente intre conditiile de aparitie a molei si
fondul pe care se dezvoltd tumorile trofoblastice
gestationale. Pacientele cu istoric de sarcind molara
au risc crescut de a dezvolta aceiasi patologie in
sarcinile ulterioare, 1% in Europa si Statele Unite,
respectiv 4,3% in tarile asiatice; acest risc se ridica
la 16-28% dupd doua astfel de antecedente, dar
scade proportional cu numarul de sarcini normale
consecutive molei. Cu exceptia riscului de recidiva,
mola nu predispune la nici un alt tip de afectare
fetald a sarcinilor ulterioare.

Sarcina gemelarda 1in antecedente este
consideratd de wunii autori factor de risc
semnificativ. Mai mult decat atat, a fost semnalata
posibilitatea coexistentei sarcinii gemelare si bolii
trofoblastice gestationale sub forma unei mole
alaturi de un fat viabil sau prezentei a doud mole;
continuarea evolutiei sarcinii este grevata de riscul
crescut al prematuritatii, preeclampsiei si
hipertiroidismului, precum si al persistentei si
degenerarii maligne a bolii.

Mult mai important este insd istoricul de
avorturi spontane al caror numdr determind o
crestere proportionala a riscului de mola
hidatiforma, care este de 21, 32 si 34 de ori mai
frecventa dupa 1, 2 si respectiv 3 avorturi spontane
consecutive.

Coriocarcinomul gestational este precedat in
50% din cazuri de o sarcind molara, in 30% din
cazuri de un avort nemolar si In 20% din cazuri
urmeaza unei sarcini aparent normale, fiind citate

de asemenea o serie de cazuri cu antecedente de
sarcind ectopicad. Clasic si argumentand o data 1n
plus filiatia etiopatogenica afirmata, se considera ca
riscul aparitiei unui coriocarcinom dupd o sarcina
molara este de 1000 de ori mai mare decat dupa o
sarcind normald, la termen. Din numarul total de
tumori trofoblastice consecutive unei sarcini
molare, majoritatea deriva dintr-o mola completa al
carei risc de transformare este de 15%; formele
partiale necesitd chimioterapie pentru boala
persistentd doar intr-un procent de 0,5%,
coriocarcinomul fiind generat doar in 0,1% din
cazuri.

O serie de factori sunt considerati a creste
pana la 45% riscul de boald persistentd dupa
evacuarea unei sarcini molare:

o Intervalul intre antecedentul de sarcind molara
si evacuare > 4 luni;
Chisturi luteinice cu diametru > 6 cm;
Uter semnificativ marit de volum,;
Nivel seric hCG > 100 000 mUI/ ml;
Varsta materna > 40 ani;
Antecedent de boald trofoblastica gestationala.
Cazurile lipsite de aceste caracteristici compun
categoria de risc scazut a caror incidentd a bolii
persistente este de 6-9%.

Coriocarcinomul apare cu o frecventd de 1 la
16000 sarcini normale. Factorii de risc ai
dezvoltarii sale dupa o sarcind la termen sunt
reprezentati de:

e Virsta maternd > 35 ani (in special > 40 ani);
o Multiparitatea;
o Utilizarea contraceptivelor orale combinate >

5 ani;
e Grup sanguin matern A (11);
e Niveluri serice scdzute ale estrogenilor
endogeni;
4. Originea  etnica  marcheaza  diferente
populationale mari 1n cadrul aceleiasi regiuni
geografice. Astfel, in Statele Unite mola

hidatiforma are o frecventa dubla la femeile albe
comparativ cu cele de culoare, iar Tn Singapore
femeile eurasiene au incidenta dubla fata de cele
indiene, chineze sau malaieziene.

5. Factorii genetici par a juca rolul determinant
in formarea ovulelor cu set haploid absent sau
inactiv, translocatiile cromozomiale in mola
hidatiformd completa fiind prezente la 4,6% din
cazuri, comparativ cu 0,6% in populatia normala.

6. Antigenicitatea HLA a fost considerat un
factor de departajare a bolii trofoblastice pe grupe
de risc, bolnavele situate Tn categoria cu risc crescut
fiind mai frecvent purtatoare de anticorpi impotriva
antigenelor leucocitare.
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7. Grupul sanguin A (II) a fost asociat unei

frecvente crescute a coriocarcinomului,
remarcandu-se o incidenta redusd la femeile cu
grup O (I).

8. Fumatul curent depasind 15 tigarete pe zi,
utilizarea contraceptivelor orale combinate si
carenfa alimentara de vitamind A constituie
conform unor studii ale anului 2003, factori de risc
ce necesitd evaluari suplimentare.

VI. ATITUDINE DIAGNOSTICA

» Manifestari clinice

Frecventa si intensitatea semnelor i
simptomelor clinice depind de forma histologica, si
de nivelele circulante ale hCG, a carui crestere se
datoreaza proliferarii excesive trofoblastice, in mod
normal hormonul fiind sintetizat sub controlul
limitarii ratei de sinteza a subunitatii beta, in primul
rand de catre sincitiotrofoblastul matur si ocazional
de catre citotrofoblastul extravilozitar.

= Sangerarea vaginald este semnul dominant in
mola hidatiforma, determinat de separarea tumorii
de decidud, prin cantitate si repetabilitate fiind
potential anemianta. Durerea §i senzatia de tensiune
pelvind apar la aproape toate pacientele.
Disgravidia uneori severd, si semnele de
hipertiroidism cel mai frecvent subclinic, se
datoreaza cresterii exagerate a hCG care stimuleaza
si activitatea tiroidiand; preeclampsia are instalare
precoce. Eliminarea de vilozitati coriale degenerate
chistic este patognomonica, dar in ordinea frecventei
de aparitie, acest simptom este relativ rar.

Volumul uterin este cel mai adesea mai mare
decat cel corespunzator varstei gestationale, dar
poate fi si mai mic, clasic fiind descris uterul ,,in
armonica”, cu dimensiuni variabile prin acumulare
de sange intracavitar si eliminare a sa ulterioara.
Absenta batailor cordului fetal si imposibilitatea
identificarii partilor fetale cresc suspiciunea
diagnosticului.

La tactul vaginal, uterul apare de consistenta
moale, greu delimitabil, forma regulatd, iar colul
este ramolit, uneori Tntredeschis. Chisturile
ovariene luteinice multiloculate, bilaterale, pot
atinge dimensiuni mari, apreciabile clinic;
hemoragia, ruptura, torsiunea anexiald sau infectia
complica evolutia a 3% din cazuri.

= Hemoragiile trenante, capricioase, consecutive
unei nasteri sau unui avort sunt cea mai frecventa
modalitate de manifestare a bolii persistente.
Prezentarea tipicd a coriocarcinomului este
hemoragia 1n postpartumul tarziu. Tumorile
trofoblastice gestationale se manifestd adesea la

distantd de antecedentul obstetrical. Metastazele
vaginale sunt prezente Tn 30% din cazurile de
coriocarcinom, care adesea se manifestd in absenta
decelarii  tumorii primare prin simptomele
disemindrilor: dispnee, hemoptizie, hemoragii
gastrointestinale, cerebrale sau urologice, dureri
epigastrice sau in hipocondrul drept.

Tabel 2

Manifestdrile clinice frecvente ale bolii
trofoblatice gestationale

Mola hidatiforma

Tumora trofoblasticd

Sangerare uterina
anormala

Hemoragie trenanta,
neregulata, uneori
abundenta dupa nastere
/ avort

Volum uterin > VG

Subinvolutia uterind

Durere si tensiune
pelvina

Hemoperitoneu prin
invazie cu perforatie
uterind

Durere pelvina

Anemie . <
persistenta

Hiperemesis Tumori

gravidarum vulvare/vaginale
Simptome ale

Hipertiroidism metastazelor

Preeclampsie precoce

cerebrale
(<209)
Eliminare vaginald de
SR pulmonare
vilozitati coriale
renale

degenerate chistic

Chisturi ovariene hepatice, splenice,

luteinice gastrointestinale

» Evaluarea preterapeutica

Evaluarea preterapeutica de rutina trebuie sa
cuprindd o hemoleucograma, grupul sanguin si
determinarea Rh, probe de coagulare, AST, ALT,
creatinina sericd, dozarea serica a B hCG,
ultrasonografie, radiografie pulmonara si testarea
functiei tiroidiene 1n vederea excluderii unei
patologii anterioare sau concomitente sarcinii.

1. HCG reprezinta un “marker ideal” pentru
diagnosticul initial, stabilirea grupei de risc si
urmarirea evolutiei sub tratament a bolii
trofoblastice gestationale. Nivelul lui seric este
crescut proportional cu masa de tesut patologic, in
mola hidatiforma completd depasind frecvent 100
000 mUI/ml. Cresterea persistenta a valorilor 8
hCG consecutiva unei sarcini nonmolare se
datoreaza intotdeauna prezentei unui coriocarcinom
sau unei tumori trofoblastice a situsului placentar,
dupa excluderea sarcinii intra sau extrauterine.
Tumora situsului placentar apare la luni sau ani
dupa o sarcind si B hCG este relativ scazut fatd de
celelalte entitati tumorale.



56

OBSTETRICA SI GINECOLOGIE CLINICA

Dozarea radioimunologicd are cea mai mare
acuratete, cu atat mai mult cu cat moleculele de
hCG in sarcina molard prezinta comparativ cu
sarcina normald, o mare heterogenitate de izoforme
si grad crescut de degradare.

Rezultate fals negative pot apare in cazul unor
concentratii  extrem de crescute ale hCG
(>10°mUl1/ml), fenomenul de saturare al anticorpilor
fiind cunoscut ca ,hook effect” si corectabil prin
dilutia serului. Rezultate fals pozitive pot fi
suspicionate in cazul mentinerii in platou a unui
nivel scazut, sub tratament, dar aceiasi evolutie poate
fi datorata prezentei unor insule de sincitiotrofoblast
bine diferentiat, noninvaziv, cu durata ciclului
celular apropiatda de normal, dar cu potential
proliferativ. Principalele cauze ale rezultatelor fals

pozitive  sunt interferentele  datorate  LH,
administrarii  anterioare de hCG, anticorpilor
heterofili sau anti-hCG, factorului reumatoid,

diversilor alti factori serici nespecifici, formelor
aberante de hCG, hCG-ului hipofizar sau
substantelor aseméanatoare lui, ori unor imperfectiuni
de ordin tehnic; repetarea testului concomitentd cu o
dozare urinara care nu poate fi modificatd de
prezenta  anticorpilor  heterofili, va elucida
interpretarea.

Dozarile serice seriate ale fiecdrui caz este
indicat a fi efectuate de catre acelasi laborator, dupa
efectuarea dilutiilor in cazul concentratiilor inalte,
coreland rezultatele cu cele ale ecografiei,
laparoscopiei si curetajului in cazul in care aceste
explorari au fost utilizate; in absenta lor, repetarca
dozarii trebuie sda foloseascd altd tehnica
imunologicd, coroborata cu un test urinar sensibil.

2. Ecografic, in sarcina molard completa
cavitatea uterind este ocupatd de o masda de
ecogenitate moderatd in care se evidentiaza
numeroase zone chistice al caror diametru variaza
intre 2mm la 8,5 sdptamani de gestatie si 10mm la
18,5 saptamani de gestatie. Cand volumul tumoral e
mic, miometrul apare de ecogenitate scazuta fata de
tumora dezvoltata intrauterin. Clasic ecourile mixte
dezordonate reprezentand interfetele multiple ale
vilozitatilor coriale veziculate, erau descrise ca
aspect de “furtunda de zapadd”. Fatul si lichidul
amniotic sunt absente, iar chisturile ovariene
luteinice bilaterale, multiloculate, depasesc frecvent
6 cm n diametru.

Spre deosebire de aceastd descriere foarte
sugestiva in trim II, in trimestrul I mola poate apare
ca o sarcind oprita in evolutie sau ca o masa relativ
omogena ce ocupa cavitatea uterin, fara a prezenta
aspect vezicular, diagnosticul fiind formulat in
aceste cazuri doar pe seama unui indice mare de
suspiciune si a valorilor hCG.

in mola partiali placenta formati este
voluminoasda (>4cm 1al8-22 sdptamani), mai
intinsd decat ar corespunde varstei gestationale, cu
margini imprecise §i caracter heterogen determinat
de numeroase zone chistice sonolucente dispuse
focal. Exista sac gestational si fat adesea neviabil
sau cu restrictiec de crestere, lichidul amniotic
prezent putdnd fi redus cantitativ. Diametrul
transvers al sacului gestational este crescut, de
asemenea crescutd pare a fi ecogenitatea interfetei
maternoembrionice, iar chisturile luteinice sunt
foarte rar prezente.

Dupa evacuare, boala persistentd este sugerata
de arii focale de ecogenitate crescutd, prezente la
nivelul miometrului.

In mola invazivad apare o zond neregulata
ecogenicd in miometru, si zone de necroza
hemoragica cu aceiasi localizare, care tind sa se
extinda spre parametre.

Coriocarcinomul este diagnosticat pe baza
cresterii in volum a uterului pe seama unor mase
necrotice si hemoragice evidentiate in peretele
uterin, cervix sau vagin, rezultate in urma ulcerarii
si penetrarii tumorale, precum §i pe baza decelarii
metastazelor cel mai adesea localizate hepatic.

in ceea ce priveste tumora situsului placentar,
ecografia diferentiaza o forma hipervasculara si una
hipovasculard, limitand indicatiile curetajului cu
risc de sangerare masivd. Masa tumorala
intrauterind ecogenicd prezintd mai putine zone
hemoragice comparativ cu coriocarcinomul.

Evaluarea Doppler a tesutului trofoblastic
releva circulatie de rezistentd joasa cu viteza inalta
sistolic, ceea ce diferentiazd mola de sarcinile
neviabile. Analiza Doppler color poate fi sugestiva
in diferentierea caracterului benign de cel malign.
Chisturile tecale luteinice apar in 20-50% din
sarcinile molare si regreseazd In 2-4 luni dupa
evacuare, fard a fi indicator de boala recurenta.

Asocierea examindrii ultrasonografice dozarii
B hCG creste semnificativ sensibilitatea si
specificitatea diagnosticarii sarcinii molare.

3. Examenul histopatologic are rolul de a
confirma suspiciunea diagnosticului de sarcina
molara, formulatd pe baza nivelelor serice ale B
hCG i imaginilor ecografice  sugestive.
Fragmentele tisulare se obtin prin curetaj uterin
aspirativ evacuator efectuat Tn scop terapeutic
concomitent. Spre deosebire de mola hidatiforma,
confirmarea histopatologica preterapeutica a
tumorii  trofoblastice  gestationale nu  este
obligatorie in prezenta unor nivele si a unei
dinamici anormale a B hCG. Totusi, in cazul in care
nivelelor crescute ale hormonului dupa o nastere
normala la termen li se adauga un aspect ecografic
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de masa tumorald susceptibilda a fi tumord a

situsului placentar, curetajul uterin urmat de » Diagnostic diferential

rezultatul  histopatologic ~ sunt  menite  sa Amenintarea de avort, hiperemesis
argumenteze indicatia de histerectomie. gravidarum, preeclampsia si hipertiroidismul

4. Datorita faptului ca anomaliile cromozomiale
caracterizeaza toate formele de boala trofoblastica
gestationald, determinarea prin flow citometric a
continutului de  AND  creste  acuratetea
diagnosticului histologic.

5. Amniocenteza cu cariotipare este recomandata
in suspicionarea diagosticului de mola partiala.

6. Diferentierea intre tesutul trofoblastic normal i
cel molar este realizata cu o sensibilitate foarte ridicata
prin evidentierea expresiei citokeratinei CK20.

7. Determinarea  imunohistochimici a hPL
(human placental lactogen) si a PAP (placental
alkaline phosphatase) reprezintd teste diagnostice
aditionale a caror specificitate pentru tumora
trofoblastica a situsului placentar este aproximata la
60%. Fosfataza alcalind placentara este crescuta
semnificativ in special in mola partiala.

8. Explorarea imagistica incluzdnd urografia si
cistoscopia, este destinatd decelarii si evaluarii
metastazelor tumorii trofoblastice gestationale.
Pelvisul, abdomenul superior si toracele trebuiesc
atent scanate. RMN este superioara CT in evaluarea
metastazelor cerebrale, afectarea la acest nivel fiind
semnalata si prin dozarea in LCR a hCG (acest test
nu poate inlocui imagistica); evaluarea cerebrala
este impusd de boala persistenta care asociaza
metastaze vaginale sau pulmonare. Endoscopia
digestiva se indica in caz de hematemeza.

autentic sunt principalele entitafi clinice care
trebuies excluse.

Ecografic, leiomioame cu degenerare chistica
sau sarcoamele uterine pot imbrdca un aspect
asemanator.

Degenerarea  hidropica a placentei se
caracterizeazd la examen histopatologic prin
dilatarea si edematierea vilozitatilor coriale, dar
fara hiperplazie trofoblastici. Un alt aspect
histologic derutant este reactia situsului placentar,
proces fiziologic prin care n patul placentar apar
elemente trofoblastice si celule inflamatorii.

VIL. ATITUDINEA TERAPEUTICA
IN SARCINA MOLARA

Conduita terapeutica de electie in sarcina
molard este reprezentatdi de cuterajul uterin
aspirativ. Anestezia generala este indicatd in
eventualitatea emboliei masive cu tesut trofoblastic
si insuficientd respiratorie acutd consecutiva.

Oxistinul este administrat Tn perfuzie Tn timpul
curetajului si 2 ore dupa cureta;.

Histerectomia conservatoare este indicatd doar la
pacientele peste 40 de ani care doresc sterilizarea.

* Anestezie generala

CONDUITA TERAPEUTICA A SARCINII MOLARE

Evacuare prin curetaj aspirativ

« Oxistin pev 30Ul, 30pic/min, 2h
= Monitorizare ecografica eventuala
 Control instrumental cu curete mari gi boante

= Extragere material endometru profund pt determinarea invaziei
miometriale la examen histopatologic

= Profilaxia izoimunizarii (Rh-)

Histerectomie conservatoare cu mola in situ
» Paciente > 40 ani care doresc sterilizare

Histerectomie de hemostaza

Complicatiile evacudrii sarcinii molare sunt
mult mai frecvente dacd nivelele hCG sunt foarte
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fnalte sau uterul are volum mai mare decat o
sarcind de 14-16 saptamani. Perforatia uterind,
embolia pulmonara si insuficienta cardiaca acuta,
eclampsia sau anemia severa sunt printre cele mai
importante evenimente; uneori histerectomia de
hemostaza se impune.

» Protocolul de supraveghere a pacientelor cu
sarcina molara
Dupa evacuarea unei sarcini molare, esentiala

devine diagnosticarea persistentei bolii, evaluata la
20%, si acest lucru se bazeaza de obicei pe
stagnarea In platou la determinari succesive sau
cresterea progresiva a concentratiei B hCG si mai
putin pe examenul histopatologic ce releva in 75%
din cazuri mola hidatiforma si in 25% din cazuri
coriocarcinom.

Valori subdozabile ale B hCG se obtin la
aproximativ 2 sapamani dupa o nastere la termen si
respectiv 4 saptamani dupd un avort terapeutic.
Dupéd evacuarea unei mole, normal, titrul scade
saptamanal cu minim 10% din valoarea precedenta
si se negativeaza la 8 saptdmani in 80% din cazuri,
putand persista usor peste pragul dozabil pana la 12
saptamani.

Demonstrata fiind valoarea diagnostica si
prognostica a nivelurilor f hCG, si riscul crescut de
progresie si persistentd a bolii chiar 1n cazurile
lipsite de factori de risc, dupa evacuarea unei
sarcini molare §i chiar dupa histerectomie sunt
indicate dozari seriate ale B hCG in primele 48 de
ore dupa interventia chirurgicala apoi saptamanal
pana se obtin consecutiv 3 valori normale; ulterior,
dozarea se face lunar pana la 6 luni consecutive cu
valori normale, apoi anual pana la 1-3 ani.

Suspiciunea bolii persistente/invazive sau
maligne este ridicatd de urmatoarele situatii:

e Mentinerea in platou a concentratiilor serice
de B hCG (declin cu mai putin de 10% la 4
determindri consecutive pe durata a 3
saptamani);

e Cresterea concentratiilor serice de f hCG cu
mai mult de 10% la 3 determinari succesive pe
durata a 2 saptamani;

e Persistenta nivelelor serice detectabile de B
hCG la peste 6 luni de la evacuarea molara.

Valorile serice peste 20 000 mUI/ml la 4
saptamani par sa fie de asemenea echivalente cu
rezultatul histopatologic de tumord trofoblastica
gestationald in indicatia Inceperii tratamentului
activ chimioterapic.

O serie de markeri cu potential diagnostic si
valoare prognostica se afla in curs de investigare;
nivelele serice preterapeutice ale angiogeninei

depasind 711ng/ml se coreleaza cu ceilalti factori in
selectarea cazurilor cu risc crescut si semnalizeaza
concordant cu concentratia de beta-hCG prezenta
progresiei bolii.

Astfel, dupa efectuarea curetajului evacuator,
se indica examen histopatologic insotit eventual de
flow citometrie pentru determinarea continutului de
AND. In urma rezultatelor acestui examen si/sau
functie de  valorile, respectiv  dinamica
gonadotropinei corionice umane, se identifica doua
situatii a caror conduita este diferitd: mola
hidatiformd remisd intrd 1In programul de
dispensarizare, iar boala persistentd sau formele de
tumora trofoblasticd gestationald necesitd mai
departe explorare imagistica, tratament activ
citostatic i un program standard de dispensarizare.
Repatarea curetajului uterin, clasic de aceasta data,
desi nu este indicatd, poate fi utila diferentierii
dintre mola persistentd/invaziva si coriocarcinom,
in intentia unei mai precise optiuni terapeutice.

VIII. STADIALIZAREA
TUMORILOR
TROFOBLASTICE
GESTATIONALE

In anul 2001 FIGO a revizuit sistemul de
stadializare al tumorilor trofoblastice gestationale,
care ulterior a fost adoptat si de American Joint
Comitee on Cancer.

Definitiile categoriilor T si M corespund
stadiilor FIGO. Spre deosebire de alte localizari
tumorale, acestor tumori nu le este aplicabila
clasificarea N. Pentru atribuirea cazurilor 1n
categoriile cu risc crescut sau scazut se utilizeaza
un index de scor prognostic bazat pe alti factori
decdt pe extensia anatomica a bolii, iar aceste
categorii sunt utilizate la stadializare. Astfel, scorul
pronostic aprobat de World Health Organization
utilizat in cadrul stadializarii, induce decizia
terapeutica ulterioara.

Clasificarea se aplicd coriocarcinomului,
molei hidatiforme invazive si tumorii trofoblastice
placentare; tumorile situsului placentar trebuiesc
raportate separat. Dacad nivelul gonadropinei
corionice umane (hCG) depaseste normalul,
confirmarea histologica nu este necesara. In cazul
acestei afectiuni trebuie sa se tina cont de istoricul
de chimioterapie anterioara.

Procedurile pentru stabilirea categoriilor T si
M sunt urmatoarele:
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— Categoriile T — examen
inclusiv

fizic, imagistic,
urografie si

cistoscopie.
Categoriile M — examen fizic i imagistic.

CONDUITA TERAPEUTICA A SARCINII MOLARE

Diagnostic mola hidatiforma
I.|

‘ Curetaj biopsic sievacuator H

Examen histopatologic

Dozare seriata fp hCG ‘
Z:1,7,14,21 ™ 3 dozari normale

Mola hidatiforma remisa
L

Dispensarizare ﬂ

Mola hidatiforma persistenta

Tumora trofoblastica gestationala
e
Explorare imagistica
Ecografie, CT, RMIY,
Endoscopie, Cistoscopie

‘ Tratament activ U

Dispensarizare

Tabel 3
Clasificarea clinica TNM
T-Tumora primard

Categorii | Stadii

TNM FIGO
Tumora primard nu poate

Tx <
fi evaluata

To Fara dovezi de tumora
primara

T | Tumorad limitata strict la
uter
Tumora se extinde la alte
structuri  genitale  prin
metastazare sau extensie

T2 I . .
directa:  vagin,  ovar,
ligament larg, trompa
uterind

Mla 11T Metastaza (e) in plaman(i)

Mlb v Alte metastaze la distanta

Nota: Stadiile I-IV sunt subdivizate in A si B
conform scorului prognostic

M -Metastaze la distanta;
Mx -Metastazele la distanta nu pot fi evaluate;
MO -Fara metastaze la distanta;
M1 -Metastaze la distanta:
Mla - Metastaza (e) in plaman(i);
MIl1b - Alte metastaze la distanta.

Nota: Metastazele genitale (vagin, ovar, ligament
larg, trompa uterind) sunt clasificate la T2. Orice
implicare a structurilor extragenitale, fie prin
invazie directa, fie prin metastaze, se descrie
utilizand clasificarea M.

Clasificarea anatomopatologica pTNM

Categoriile pT si pM corespund categoriilor T
si M.

Urmatorii factori prognostici sunt integrati
pentru a furniza un scor prognostic care Tmparte
cazurile in categorii cu risc scdzut i crescut: varsta,
tipul sarcinilor anterioare, intervalul de timp de la
sarcina index, nivelul hCG seric pretratament,
diametrul celei mai mari tumori incluzand tumora
uterind, situsul i numéarul metastazelor, precum si
tratamentul anterior.

IX. ATITUDINE TERAPEUTICA
TN TUMORILE
TROFOBLASTICE
GESTATIONALE

Elementul favorabil al acestei patologii este
curabilitatea de 85-100% dintre cazuri, in conditiile
tratamentului si monitorizarii adecvate.
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Stadalizarea FIGO, 1in asociere cu scorul
prognostic, este capabila sd indice selectia

protocolului optim de tratament, un exemplu Tn
acest sens constituindu-I stadiul | cu risc redus care

obtine remisiunea in proportie de 90% sub un
singur agent chimioterapic, Tn timp ce stadiul lv are
risc 1nalt si va manifesta frecvent rezistenta la
polichimioterapie.

Tabel 4
Scorul prognostic al tumorilor trofoblastice gestationale (WHO)
Varsta <40 >40
Sarcina anterioara mola avort sarcind la termen
Interval de la sarcina index <4 4-<7 7-12 > 12
hCG seric pretratament (Ul/ml) <10° | 10%-<10° 10%- <10° > 10°
Diametrul celei mai mari tumori
inclusiv uterini (cm) <3 3-<5 >5
. splenic . . cerebral
Localizarea metastazelor pulmonar renal gastrointestinal hepatic
Numirul metastazelor 1-4 5-8 > 8
Chimioterapie anterioari esuati monochimioterapie pOIIChI(TIZC;teraple
Grup de risc scizut <7
Grup de risc crescut >8

d Tratament chirurgical
Histerectomie cu conservarea anexelor
¥ Indicatii:

O Tratament chimioterapic

¥ Indicatii:

* Tumori metastatice

O Radioterapie: 30-40Gy
¥ Indicatii:
* Metastaze cerebrale

CONDUITA TERAPEUTICA A BTG

* Stadiul | FIGO care doresc sterilizare
* Tumora trofoblasticd a situsului placentar

Metotrexat, Dactinomycin, Etoposide, Ciclofosfamida, Clorambucil, Vincristind

* Profilaxia molei hidatiforme complete cu risc crescut » monochimioterapie
+ Tumori nemetastatice/Mola persistenta » monochimioterapie

* Risc scézut™ monochimioterapie
* Risc crescut/Rezistentd » polichimioterapie/polichimioterapie linia a lla

Tabel 5
Stadializare
Stadiu T M Categoria de
risc
| T1 MO Necunoscut
1A T1 MO Scazut
IB T1 MO Crescut
1 T2 MO Necunoscut
ITA T2 MO Scazut
1B T2 MO Crescut
Il Orice T | Mla Necunoscut
IITA Orice T | Mla Scazut
1B Orice T | Mla Crescut
v Orice T | M1b Necunoscut

IVA Orice T | M1b Scazut
VB Orice T | Mlb Crescut
» Tratamentul chirurgical
Histerectomia este indicatd 1n tumora

gestationala a situsului trofoblastic ca tratament
primar i optim, asociindu-se pe perioada
saptamanii perioperatorii polichimioterapie.

In ceea ce priveste coriocarcinomul,
histerectomia se practica in stadiul I in masura in
care pacienta nu doreste prezervarea fertilitatii,
asociindu-se monochimioterapie.

Fara a elimina riscul bolii metastatice,
histerectomia previne persistenta bolii si scade
durata si dozele de chimioterapice. Din acest motiv
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este de asemenea indicata cazurilor cu risc scazut si
celor care au dezvoltat chimiorezistenta.
Histerectomia nu este justificatd 1n absenta
vizualizarii imagistice a leziunii primare uterine sau
n tumorile metastatice cu risc crescut, decét atunci
cand are scopul de a controla hemoragiile masive
sau sepsisul; reducerea masei tumorale in boala
uterind extensivd poate scddea rata dezvoltarii
rezistentei la polichimioterapie.
» Tratamentul chimioterapic este indicat in
urmatoarele situatii:
= terapie adjuvantd dupa evacuarea unei mole
hidatiforme;
= tratament al bolii persistente/invazive maligne
sau nonmaligne;
= tratament al bolii maligne metastatice.

Chimioterapia profilactica, utilizand un singur
agent, s-a dovedit a reduce incidenta persistentei
bolii doar in cazurile de mold completa evaluate la
risc crescut.

Monochimioterapia este larg acceptata ca
primd linie de terapie in toate cazurile cu risc
scazut. Cele mai utilizate droguri sunt Metotrexatul
sau Dactinomicina, urmate de Etoposid si 5-
fluorouracil. Regimul saptaménal cu Metotrexat
este preferat, asocierea cu Leucovorin avand in
vedere prevenirea fenomenelor toxice la nivelul
celulelor normale. Dactinomicinul are eficienta
similard, fiind indicat si in cazul rezistentei la
Metotrexat.

Urmatoarele regimuri monochimioterapice s-
au dovedit cu rezultate optime:

e Metotrexat

= 1-1,5mg/kgc im Z 1,3,5,7 + ac folinic:0,1-

0,15mg/kgc Z 2,4,6,8;

= 30-50mg/m2/saptamana im;

= 0,4mg/kgc im/iv Z 1-5;

= 100mg/m2 bolus iv apoi 200mg/m2 iv 12h;

¢ Dactinomicin

= 9-13 mg/kgc iv Z 1-5;

Polichimioterapia este indicatd bolii refractare
si cazurilor cu risc crescut. Cel mai utilizat regim
polichimioterapic este EMAJ/CO, asocierea
Ciclofosfamidei si Vincristinei crescand rata de
remisiuni de la 74% (EMA) la 78%, dar cu o
toxicitate superioara.

e EMA/CO
= Etopozid 100mg/m2iv Z 1,2;
= Metotrexat 100mg/m2 iv apoi 200mg/m2 iv
12h 71;
= Ac folinic 15mg oral
Metotrexat x 2/zi, Z 2,3;
= Dactinomicin 0,5mg iv Z 1,2;

la 24h dupa

= Ciclofosfamida 600mg/m2 iv Z 8.

Tn cazurile cu risc crescut, regimul este repetat
la fiecare 2 saptamani pana la obtinerea remisiunii
(hCG <5mUI/ml la 3 determinari consecutive pe o
perioada de 14-21 zile).

Tumora situsului placentar este deosebit de
rezistenta la chimioterapie.

Terapia de linia a II-a In cazurile cu risc scazut
este reprezentatd de regimul EMA sau de asocierea
Cisplatin plus Etoposid, iar in cazurile cu risc
crescut de EMA/EP in care etoposidul si cisplatinul
au fost Inlocuite de ciclofosfamidd si vincristina.
Rezistenta instalatd si la aceastd schema de
tratament impune utilizarea combinatiei: cisplatin,
vinblastina si bleomicina.

» Radioterapia a fost initial indicata tumorilor
metastatice cerebrale concomitent cu initierea
chimioterapiei; toxicitatea inaltd si 1n special
leucoencefalia au determinat finlocuirea acestei
abordari cu polichimioterapia In doze mari cotinand
Metotrexat cu sau fara administrare intratecald de
Metotrexat.

X. MONITORIZARE

Mola hidatiforma

» Monitorizare hCG postevacuare:
e Saptamanal pana la 3 dozéri normale;
e Lunar urmatoarele 6 luni;
e Anual 1-3 ani.

» Contraceptie 6 luni;

» Sarcind permisa la minim 6 luni de la
normalizare hCG;

» Ecografie trim I sarcind urmatoare;

» Dozare hCG la 6 saptamani dupd urmatorul
avort.

Tumord trofoblasticd
» Monitorizare hCG postchimioterapeutica:

e Bilunar primele 3-6 luni;

e Lunar urmatoarele 6 luni;

e Trimestrial pana la 2 ani;

e Bianual urmatorii ani.

» Contraceptie minim 1 an;
» Sarcina permisa la minim 1 an de la sfarsitul
chimioterapiei.

Contraceptivele orale combinate se folosesc
numai dupa normalizarea titrului Heg, dar asigura
protectie optima i sangerari, generatoare de
confuzii, Tn procent redus. DIU sunt contraindicate
datorita riscului crescut de perforatie uterina.

Dupa chimioterapie sarcina este autorizatd la
minim 1 an, timpul necesar apoptozei celulare si
repardrii  ADN ovarian fiind minim 2 luni.
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Screeningul ecografic de prim trimestru se va face
obligatoriu, in caz de avort este necesard
examinarea histopatologicdi a produsului de
conceptie, unii autori indicind dozarea B hCG 6
saptamani postpartum pentru a exclude o posibila
boala trofoblastica oculta.

XI. PROGNOSTIC

Asimilarea conceptului de boald trofoblastica
gestationald a  contribuit  semnificativ  la
imbunatatirea prognosticului prin constientizarea

DE RETINUT

riscului de persistentd a sechelelor trofoblastice
proliferative si In consecintd supravegherea atenta a
cazurilor de mola hidatiforma.

Riscul de recidiva al molei este de 10 ori mai
mare decat riscul aparitiei ei in populatia generala,
preventia optimad realizandu-se prin tehnicile de
ICSI (Intracytoplasmic  Sperm Injection) cu
diagnostic  genetic preimplantational utilizand
tehnicile FISH (Fluorescence In Situ Hybridization)
si eliminarea embrionilor cu cariotip 46,XX sau
triploid.

transmitere autozomal recesiva.

0 Tumorile trofoblastice gestationale
trofoblastica a situsului placentar.

curabilitate de 85% - 100%.

progresiei molei hidatiforme fiind mare.

0 BTG reuneste entititi benigne si maligne ce au in comun proliferarea trofoblastica anormala.
0 Mola hidatiforma completa se caracterizeaza prin transformare chistici a tuturor vilozititilor
coriale, tesut embrionar absent, cariotipul fiind 46,XX/46,XY androgenetic sau biparental cu

0 Mola hidatiforma partiald se caracterizeazi prin transformare chisticd focala a vilozitatilor,
tesut embrionar prezent si cariotip cel mai adesea triploid cu exces de cromozomi paterni.

sunt: mola

0 Diagnosticul si conduita terapeutica se bazeaza in majoritatea cazurilor pe parametrii clinici si
biochimici, fiind corelate cu cinetica p hCG in absenta confirmirii histologice.

0 Exceptind tumora situsului placentar, tumorile trofoblastice sunt chimiosensibile cu rata de

0 Metastazarea la distanti este precoce, chiar in absenta tumorii primare decelabile.
0 Prognosticul este dependent de factori aditionali extensiei anatomice, rata recurentei si

invaziva, coriocarcinomul si tumora




PREZENTATIA CRANIANA. ASISTENTA LA
NASTERE

Riscul natural (fara ingrijiri medicale speciale) CUPRINS
de deces de cauza obstetricald, pe parcursul vietii
unei femei, este de aproximativ 10% (Williams
Obstetrics 2005). Acest risc poate fi semnificativ
redus prin asistenfa corectd la nastere. Cel mai 0 Clasificari
comun, dar §i cel mai important act obstetrical
este asistenta nasterii vaginale din prezentatie
craniand flectatd. = perioadele travaliului

0 Definitie

= fazele nasterii

= fenomenele travaliului

= varietati de pozitie ale prezentatiei
craniene flectate

= situatiile prezentatiei in raport cu
planurile bazinului

= timpii mecanici ai nasterii in
prezentatie craniani

O Asistenta la nastere

= pregitirea si evaluarea initiala

= stabilirea diagnosticului obstetrical
complet

= conduita obstetricali in perioada de
dilatatie

= conduita obstetricali in expulzie

® conduita obstetricali in delivrenta

I. DEFINITIE

Prezentatia occipitala este situatia in care partea voluminoasd fetald care ia prima contact cu
stramtoarea superioard este craniul fetal flectat (hiperflectat, diametru de angajare suboccipito-
bregmatic).
Travaliul* reprezinti faza a doua (2) a nasterii. Travaliul este definit prin doua elemente: stergerea si
dilatarea colului uterin; contractii uterine sistematizate, cu caracter progresiv.

*comentarii §i precizari:

Notiunea de fazd a nasterii nu trebuie urma este mai corect denumita drept perioadd a
confundata cu aceea de perioada a nagterii; cea din  travaliului. Termenii corespunzitori, in literatura
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anglo-saxona, sunt: (uterine) phase of parturition,
respectiv stage of labor.

Definirea momentului de debut al travaliului
nu se poate face Tn mod foarte strict; este vorba
despre un diagnostic clinic dinamic, care se pune de
multe ori Tn urma unei probe clinice (vezi
subcapitolul privind atitudinea diagnostica).

II. CLASIFICARI

II.1. FAZELE NASTERII

In conceptia actuald, gestatia este impartita in
patru faze, pe baza caracteristicilor functionale ale
muschiului uterin, specifice fiecareia dintre aceste

faze (Tabel 1); pentru a sublinia faptul ca
principalul criteriu de definire al fazelor nasterii il
reprezintd caracteristicile functionale ale uterului,
in literatura anglo-saxond acestea sunt descrise
drept uterine phases of parturition. Caracterele
functionale ale muschiului uterin sunt diametral
opuse in faza 0, de , liniste uterind”, fatd de faza 2
de activitate maxima, travaliul propriu-zis. Cate un
set specific de mediatori hormonali, paracrini i
intracelulari sunt implicati 1n inducerea si
mentinerea fiecdreia din aceste faze (Tabel 2).
Tranzitia intre doud stiri de activitate atat de
diferite ale muschiului uterin nu se face brusc, ci
printr-o etapd intermediard, faza 1 a nasterii,
descrisa drept ,,faza de activare uterina”.

Tabel 1
Fazele nagsterii
faza e . .
. caracteristici definitorii fenomene biologice
nasterii
. o lipsa de sensibilitate a fibrelor miometriale la
e faza de ,liniste uterina . . e e .
. e . stimuli contractili, determinatd mai ales de
e lipsa contractiilor in ciuda stresului de ) . ..
. o progesteron; inhibarea contractiilor
0 sarcind . . . - ..
lul " dificat . miometriale, limitarea propagarii contractiilor
[ ) . . o . - .
co li mi este modificat, se mentine miometriale; activitate crescutd a enzimelor
continen care degradeaza uterotropinele / uterotoninele
e faza de ,activare uterind” . - -
.. . . uterotropine necunoscute sensibilizeaza fibra
e apar contractii uterine ocazionale, ) - . .
miometriald la  actiunea  uterotoninelor;
nedureroase .. < . .
1 N e activitate crescutd a enzimelor care degradeaza
o se formeaza segmentul inferior S . .
q .. mediatorii cu activitate progesteronica /
e se produce ,coacerea”, inmuierea | . j.. oo
colului uterin
e travaliul, faza de activitate maxima
e contractii uterine sistematizate . N . .
sus ;inutte > | creste concentratia de Ca in fibra miometriala,
.y . . creste expresia receptorilor pentru oxitocina pe
2 e stergerea si dilatarea colului uterin . SOR . N
j 1 . . ve di i fibra miometriala; nivelul seric al oxitocinei
¢ fenomenele active g1 pasive din travaliu creste semnificativ doar 1n expulzie
se soldeazd cu expulzia produsului de
conceptie (nasterea)
e retractia i contractia uterind . .. . o R .
t. 3 ! - | dupd  lduzia  imediatd, cadnd  nivelul
mecanisme fundamentale de hemostaza uterotoninelor incd se mentine crescut
3 imediat postpartum . . fine 8 >
. . . contextul hormonal sistemic se modifica astfel
e involutia uterului NPV . L
o e incat sa favorizeze lactatia si alaptarea
o restabilirea fertilitatii

Mecanismul care induce faza 1 a nasterii nu
este exact cunoscut. Existd doud teorii care sa
explice aceastd tranzitie, de la conditiile care
favorizeazd mentinerea sarcinii in uter la conditiile
care determina expulzia sarcinii din uter, tranzitie
care se produce, Tn mod fiziologic, Tn momentul
cand se realizeaza maturarea fetala. Cele doua teorii
sunt: teoria pasivd, a retragerii inhibitiei
progesteronice din faza 0, si teoria activa, a

uterotropinelor. De fapt, se pare cd att disparitia
inhibitiei progesteronice, cat si interventia activa a
unor substante specifice fazei 1, care re-
sensibilizeazd muschiul uterin la stimuli contractili
(uterotropine), sunt implicate in determinismul
tranzitiei de la faza 0 la faza 2 a nasterii. A fost
discutatda mult timp posibilitatea existentei unui
semnal fetal (ACTH) care sa inducd faza 1 a
nagterii (acesta teorie ar explica sincronizarea dintre
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momentul reinstalarii contractilitatii uterine si
momentul maturarii fetale); se pare, insa, ca acest
mecanism, dovedit la unele mamifere, nu
functioneaza in gestatia umana.

Faza a treia a nasterii, de involutie uterind,
corespunde cu lauzia.

Tabel 2
Principalii mediatori specifici fazelor 0 §i 2 ale
nagterii
faza 0 (mentinerea | faza 2  (expulzia
sarcinii) sarcinii)
progesteron estrogeni +
NO / cGMP PGE, PGE
relaxina endotelina-1
enzime litice oxitocina / cCAMP

11.2. PERIOADELE TRAVALIULUI

Travaliul este impartit in patru perioade (Tabel
3): | — dilatarea colului uterin; Il —expulzia
fatului; IIT — expulzia placentei (delivrenta); IV
— consolidarea hemostazei (1iuzia imediata).

Tabel 3
Perioadele travaliului

perioada travaliului caracteristici

| variabila;
stergerea si in medie, 8 — 12 ore la

dilatarea coluluj | Primipare, 4 —8 ore la
multipare

15 minute — 1 orda
1] coborarea—1 cm/h la

expulzia primipare, 2 cm/h la
multipare
11 in medie, 5 — 10 minute
delivrenta maxim 30 de minute!
v

2 ore, prin definitie

lduzia imediata

Tnceputul perioadei | a travaliului este greu de
precizat cu exactitate. Perioada | a travaliului se
incheie cand se ajunge la dilatatie completa.
Perioada 1 are evolutie variabila interindividual,
este cea mai putin predictibila dintre perioadele
travaliului. Ea este subimpartita in doua faze:

— faza de latenti, intre debutul travaliului (greu
de precizat) si dilatatia de 2 cm (debutul fazei
active a travaliului);

— faza activa, de la dilatatie de 2 cm la dilatatie
completa.

Faza activa a travaliului se imparte, la randul
sau, in trei subfaze:

— faza de acceleratie — viteza cu care se produce
dilatatia creste constant, pe masurd ce creste

intensitatea  contractiilor  uterine;  acest
fenomen se inregistreaza, de obicei, pana la
dilatatic de 4 — 5 cm;

— faza de pantdi maximd - viteza cu care se
realizeaza dilatatie este maxima si constanta;
progresiunea  dilatatiei  prezintd  aceste
caracteristici, de obiceli, Intre 4 — 5 cm si 8 cm;

— faza de deceleratie — viteza cu care se
realizeaza dilatatia incepe sa scadad, mobilul
fetal poate incepe sa abordeze interiorul
bazinului osos; progresiunea dilatatiei prezinta
aceste caracteristici, de obicei, de la 8 cm la
dilatatie completa.

ATENTIE! Subfazele fazei active ale travaliului
se definesc in functie de viteza cu care se
produce progresiunea dilatatiei. Reperele
metrice sunt doar orientative, empirice.

Perioada Il a travaliului, expulzia, Tncepe
din momentul cand dilatarea colului este completa
si se incheie in momentul expulziei fitului. in
acceptiunea obstetricii clasice, abordarea de catre
mobilul fetal a interiorului bazinului osos si
coborarea mobilului fetal nu poate avea loc decét
dupa dilatatia completd a colului, prin urmare
perioada II a travaliului si timpul mecanic al
nasterii descris drept cobordrea se suprapun
temporal. Aceasta este o viziune prea schematica,
fals simplificatd; de fapt, coborarea mobilului fetal
in bazinul osos, dincolo de strAmtoarea superioara,
poate incepe de la debutul subfazei de deceleratie a
fazei | (vezi curba Friedman, progresiunea
prezentatiei in raport cu progresiunea dilatatiei).
Mai frecvent la primipare, angajarea si inceputul
coborarii se produc in succesiune rapida, la debutul
fazei de deceleratie, in timp ce la multipare
angajarea se produce Tnainte chiar de debutul
travaliului, iar coborarea se produce rapid, dupa
dilatarea completa a orificiului uterin.

Perioada III a travaliului, delivrenta, incepe
imediat dupa expulzia fatului si se incheie in
momentul expulziei placentei. Prin consens larg, se
admite in prezent ca durata normala a delivrentei
este sub 30 de minute.

Perioada IV a nasterii se Tntinde pe durata
primelor doud ore dupa delivrentd, moment in care
hemostaza la nivelul patului de insertie placentara
este definitivatd prin retractie si contractie uterina.
Este denumita lduzia imediata.

Preocuparea caracteristica perioadelor III si IV ale
travaliului este evitarea sangerarii materne
excesive.
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ATENTIE!

Se descriu patru faze ale nasterii (0 — 3) si patru
perioade ale travaliului (1 - 1V).

Perioada IV a travaliului corespunde cu liuzia
precoce.

Faza a treia a nasterii corespunde cu lauzia.

11.3. FENOMENELE TRAVALIULUI

Fenomenele care acompaniaza expulzia fatului
(Tabel 4) se impart in:
— fenomene active;
— fenomene pasive.

Fenomenele active care determind expulzia
fatului si, in cursul acestui proces, aparitia
fenomenelor pasive, sunt: contractiile uterine
sistematizate, de travaliu, §i  contractiile
musculaturii abdominale (presa abdominald).
Principalul fenomen pasiv al travaliului este
coboréarea mobilului fetal.

Contractiile uterine de travaliu se definesc prin
urmatoarele caracteristici:

— dureroase;

— globale, ,totale™;

— ritmice, sustinute (,,sistematizate”);

— progresive ca intensitate, duratd i frecventd.

Spre sfarsitul perioadei II, contractiile capata
»caracter expulziv”: se succed la interval de 1 — 2
minute, dureazd peste 50 de secunde, sunt insotite
de contractia musculaturii abdomino-pelvine
(senzatie de screamat) si determind expulzia in
scurt timp a fatului si a anexelor sale. Contractia
musculaturii abdominale nu este, 1nsd, eficienta,
inainte de dilatarea completda a colului uterin,
dimpotriva, poate cauza solutii de continuitate
importante la nivelul comisurilor colului.

Tabel 4
Fenomenele travaliului

fenomene active

e contractii uterine
e contractii ale musculaturii abdominale

fenomene pasive

e completarea formarii segmentului inferior

e stergerea si dilatarea colului

o formarea pungii apelor §i ruperea
membranelor

o dilatarea canalului de 