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Because of the consequences of the pre-
mature labor it must be known his triggers
(infections, uterine and placental ischemia,
uterine supra- distension, cervix anoma-
lies, immune aggressions) in order to pre-
vent and stop the physiological chain of
premature labor. There is assessed how the
intrauterine infections influence the pre-
mature labor, the fetal outcome, there are
pointed out the microorganisms involved,
and the maternal, fetal and intrauterine
pathophysiological mechanisms. There is

much evidence in the literature showing the
implication of IL1 and TNFo. in premature
labor, revealing the hypothesis that inflam-
matory syndrome is a chronic process, and
data about the precise laboratory diagnosis
of this syndrome. In conclusion. Because of
vital risks on mother and fetus, is important
not only the early diagnosis and the ad-
equate therapy, but far more important is
the prophylactic attitude.

Keyword: inflammatory syndrome, prema-
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membranar. Modificarile parametrilor

Din cauza consecintelor declangarii travaliului prematur, trebuie cunoscuti
factorii declangatori ai acestuia (infectia, ischemia uteroplacentara, supradisten-
sia uterinj, afectiuni ale colului, agresiuni imune) pentru a putea preveni si sista
lantul fiziopatologic al nasterii premature. Lucrarea abordeaza influenta infectiei
asupra nagterii premature, punand accentul pe caile de producere a infectiei
intrauterine si a modului in care acestea afecteaza fitul; pe microorganismele
implicate, pe modificarile fiziopatologice materne, de la nivelul cavitatii uterine
si al fatului. Sunt expuse date din literaturd ce dovedesc implicarea IL1 i TNF
alfa in travaliul prematur, ceea ce duce la ipoteza ca sindromul inflamator este de
fapt un proces cronic, precum si date privind diagnosticul de laborator precoce al
sindromului inflamator fetal. Concluzie. Datorita riscului vital mare atat matern,
cat si fetal, este importanta nu doar depistarea precoce si tratamentul sustinut,
dar mai importanta este abordarea unei atitudini profilactice.

Cuvinte-cheie: sindrom inflammator, nagtere prematura, IL1, TNF alfa

Introducere

In conduita obstetricald actuald se
considera ca diferenta dintre travaliul
prematur si cel la termen este data de
momentul declansarii. In ambele cazuri,
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wcalea finald comuna” este reprezentatd
de: activitatea contractilda miometriala,
modificarile cervicale (coacerea colului,
stergerea si dilatarea sa) si activarea
mecanismelor de la nivel decidual-

mentionati atrag atentia asupra
riscului de declansare prematurda a
nasterii. S-au incercat diferite conduite
terapeutice care se adresau tratarii
acestor parametri, pentru a scddea
incidenta nasterii premature, fird a
se reusi totusi modificarea incidentei
acesteia in ultimele decade. In legatura
cu momentul declansator, se poate
pune in discutie urmatoarea ipoteza:
travaliul la termen este rezultatul
activarii fiziologice a caii finale comune
a parturitiei, in timp ce travaliul
prematur rezulta ca urmare a unei alte
conditii patologice care activeaza una
sau mai multe componente ale aceleasi
cai comune finale. Travaliul prematur
poate fi considerat un sindrom avand
drept manifestéari clinice o activitate
contractila uterind sustinutd, dilatarea
colului sau ruperea membranelor. Acest
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Microbiologia infectiei intfraamniotice
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Germenii izolati cel mai frecvent
din cavitatea amniotica

Microorganisme mai rar izolate

Microorganisme rar identificate

Foarte rar s-au izolat

o Ureaplasma urealyticum,
* Fusobacterium sp

* Mycoplasma hominis

o Streptococcus agalactiae
* Peptostreptococcus sp

o Staphylococcus aureus

¢ Gardnerella vaginalis

* Bacteroides sp

o E. coli

¢ Enterococcus faecalis
¢ N. Gonorrhoeae

° Peptostreptococcus

* Haemophius influenzae
¢ Clostridium sp
* Capnocytophaga sp

* Stomatococcus sp

sindrom poate fi avea insd etiologii
multiple. Printre factorii declansatori
ai travaliului prematur se numara:
infectia, ischemia utero-placentara,
supradistensia ~ uterina,  afectiuni
ale colului, agresiuni imune. Daca
aceste conditii, etiopatogenice pot fi
~manipulate” de organismul matern in
sensul continuarii sarcinii, va apérea
ca manifestare clinicd un episod de
-amenintare de nastere prematura’,
care nu va avea ca rezultat terminarea
sarcinii (contractiile diminud, modi-
ficarile cervicale se amendeazd, testul
pozitiv al fibronectinei vaginale-cer-
vicale se negativeazd). Rezulta deci
ca in mecanismul parturitiei ar putea
exista o faza potential reversibila si alta
ireversibild, care duce la nastere.

Infectia si nagterea
prematurd

Singurul proces patologic demonstrat
a fi corelat direct cu travaliul prematur
este considerat a fi infectia. Pentru acest
proces exista de altfel si o descriere
completa a mecanismului fiziopatologic
molecular:

1. activarea de microorganisme a
fosfolipazei A2, care cliveaza acidul
arahidonic de la nivelul membranelor
fetale, punandladispozitie acid arahidonic
liber pentru sinteza prostaglandinelor, ce
stimuleaza contractilitatea uterina;

2. endotoxinele bacteriene stimuleaza
direct producerea de citokine si
prostaglandine de celulele deciduale;

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

Se considerd ca 40% din totalul
nasterilor premature se produc la
gravide cu infectii intrauterine, care sunt
de cele mai multe ori subclinice.
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Caile de producere
a infectiei intrauterine

Sunt cunoscute mai multe cédi prin
care microorganismele pot ajunge la
nivelul cavitatii uterine:

1. ascensionare din vagin si col;

2. diseminare hematogena prin
placenta (infectia transplacentara);

3. insdmantare retrogradd din ca-
vitatea peritoneala prin trompe;

4. introducere accidentala in timpul
procedurilor invazive (amniocenteza,
biopsie vilozitara etc.).

Cea mai frecventa cale este cea
ascendentd. Ea recunoaste patru stadii
de contaminare si progresie:

1. primul stadiu este reprezentat de
modificarea florei vaginale-cervicale
sau de prezenta unui organism patogen
in col (de exemplu, gonococul). Se
considera cd vaginoza bacteriand poate
fi o manifestare initiald a acestei etape;

2. al doilea stadiu este reprezentat
de penetrarea microorganismelor in
cavitatea uterind, localizdndu-se la
nivel decidual. Se produce o reactie
inflamatorie localé: deciduita;

3. al treilea stadiu este reprezentat de
infectia intraamniotica, consecintd a
invaziei vasculare (coriovasculitd) sau
a contamindrii membranei amniotice
(amniotita). Ruperea membranelor
nu este obligatorie, stiut fiind faptul
ca microorganismele pot penetra
membranele intacte;

4. al patrulea stadiu este contaminarea
fetala. Germenii, odata ajunsiin cavitatea
amniotica, pot folosi mai multe porti de
intrarefetald, producdndu-sepneumonia

congenitala, otita, conjunctivita,
omfalitd - prin contaminare directa.
In pasajul transplacentar sunt

posibile doua moduri de contaminare:
1. sunt invadate lacurile sangvine si
peretele venulelor vilozitare este trecut

fara leziuni placentare localizate, caz in
care contaminarea fetala se face pe cale
sangvinaombilicaldsileziunile afecteaza
uniform diferitele viscere fetale;

2. Mai frecvent, se formeaza
microabcese  placentare localizate
subcorial, care se deschid in cavitatea
amniotica cu aparitia corioamniotitei.

Prin diseminare circulatorie, se
produce bacteriemie i septicemie
fetala.

Mai mult de 50% dintre gravidele cu
invazie microbiana aveau mai mult de
un microorganism prezent in culturile
din cavitate aamnioticd. Despe rolul
Chlamydiei trachomatisin etiopatogenia
nagterii premature informatiile sunt
limitate (datoritd dificultatii izoldrii
germenului). Se crede cd noile tehnici
de detectare folosind tehnica PCR vor
aduce precizari in acest sens. Sunt, de
asemenea, informatii limitate cu privire
la implicarea virusurilor in travaliul
prematur. Singurele date cunoscute
sunt infectia acutd cu CMV sau Herpes
Virus, care se pot complica cu nastere
prematura.

Poate fi consideratd infectia
intrauterind un proces
cronic?

In mod clasic, se considera ci infectia
intraamnioticé este o intdmplare acuta
in sarcina. Totusi, datele microbiologice
obtinute cu ocazia amniocentezelor
efectuate pentru studiul genetic aratd
ca probabil infectia intrauterina este un
proces cronic. Dintre germenii cultivati
in lichidul amniotic cel mai frecvent
s-au intalnit Mycoplasma hominis si
Ureaplasma urealyticum. Desi invazia
microbiand este prezentd, ea poate fi
muta clinic in momentul amniocentezei,
dar poate duce la declansarea travaliului
prematur dupa cateva saptamani.
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Principalele consecinte clinice ale infectiilor
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si accidente ale acestora

* Rupturi uterine
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de placenta

Tot la momentul amniocentezei s-
au descoperit la unele gravide valori
crescute ale urmatorilor parametri din
lichidul amniotic (ei fiind considerati
markeri ai procesului inflamator):
interleukina 6,  metaloproteinaza
matriceala 8, TNF alfa, angiogenina.
Valorile au fost crescute la gravidele care
ulterior au ndscut prematur.

Estedinceincemaievidentfaptulcaun
proces cronic inflamator intraamniotic
se asociaza cu risc de avort spontan
sau nastere prematura. Va fi important
de identificat un mod non-invaziv de
diagnosticare a acestui proces. Studii
recente sugereaza cad valorile crescute
ale factorului de stimulare a coloniilor de
granulocite (G-CSF) in serul matern la
24, respectiv 28 SA ar putea fi considerat
un factor asociat nasterii premature.

Rolul mediatorilor inflamatiei
in travaliul prematur

Unul din mecanismele prin care
infectia poate induce travaliul
este urmétorul: in urma unei
infectii  ascendente intrauterine,
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* Embolii amniotice

microorganismele ajung la nivelul
deciduei, unde determina o reactie
inflamatorie locala. Se stimuleazd
producereacitokinelor proinflamatorii
si a altor mediatori ai inflamatiei (PAF,
prostaglandine, leukotriene, radicali
liberi de oxigen, oxid nitric). Dacé acest
mecanism nu este suficient pentru
a semnaliza inceputul travaliului,
microorganismele traverseazd
mai departe membranele intacte,
ajungéind in cavitatea amniotica, unde
determina in continuare producerea
de mediatori ai inflamatiei de
macrofage si alte celule ale gazdei. In
final, microorganismele care ajung la
fat determina un raspuns inflamator
sistemic, manifestat prin activarea
neutrofilelor si a monocitelor, cu
cresteri ale concentratiei IL6 si a altor
citokine.

Pana in prezent nu se cunoaste care
dintre citokine este factorul declansator
- semnalul pentru initierea travaliului
prematur. Studiile publicate in literatura
de specialitate au adus dovezi ale
implicarii IL1 si TNF alfa in travaliul
prematur:

1. IL1 beta si TNF alfa stimuleaza
producerea de prostaglandine de amni-
os, decidua si miometru;

2. Decidua umana poate produce IL1
beta si TNF alfa ca raspuns la diversi
produsi bacterieni;

3. Bioactivitatea si concentratiile de
IL1 beta si TNF alfa in lichidul amniotic
sunt crescute la gravidele cu travalii
premature si infectie intraamniotica;

4.1L1 beta si TNF alfa au concentratii
maimariin timpul travaliuluila gravidele
cu RPM si infectie intraamniotica;

5.IL1 beta si TNF alfa pot induce tra-
valiul prematur dacd sunt administrate
pe cale sistemicé la animale gestante;

6. Nivelul plasmatic fetal al IL1 beta
este crescut semnificativ in contextul
unei nagteri premature cu infectie
intrauterina;

7. In placenta gravidelor cu
corioamniotita se produc cantitati mari
de IL1 beta.

Sindromul de raspuns
inflamator fetal (SRIF)

SRIF este o stare subclinicd descrisa
pentru prima data la fetii provenind
din travalii premature cu membrane
intacte sau la cei cu membrane rupte
prematur si este definit de o valoare
de peste 11 pg-ml a concentratiei
interleukinei 6 (IL 6) din plasma
fetald.IL 6 este un modulator major al
raspunsului gazdei fatd de infectie si/
sau agresiune tisulard. Interleukina 6
declanseazd modificari biochimice,
fiziologice si imunologice la nivelul
gazdei, inclusiv producerea de
proteind C reactivd de celulele
hepatice, raspunsul de faza acuta
al proteinelor plasmatice, activarea
celulelor T si a celulelor natural
killer. Fetii afectati au o ratd mai
mare de complicatii neonatale si de
cele mai multe ori provin din mame
cu invazie microbiana subclinica a
cavitdtii amniotice.

Se considera ca invazia microbiand
afatuluiare dreptrezultat unraspuns
inflamator sistemic care poate
progresa spre disfunctii organice
sistemice, soc septic si moarte, daca
nu se produce nasterea (scoaterea
din mediul nefavorabil). Afectarea
multisistemica poate fi demonstrata
prin concentratiile crescute ale
metaloproteinazei 9 matriceale in
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plasma fetala (enzima implicata in digerarea colagenului
tip IV). Complementar, acesti feti au neutrofilie, un numar
mai mare de hematii nucleate in circulatie si concentratii
plasmatice mai crescute de G-CSF.

Markerul histologic al SRIF este inflamatia prezenta la
nivelul cordonului ombilical (funisitd). Nou-nascutii cu
funisitd au un risc mai mare de sepsis neonatal, ca si de
handicapuri pe termen lung (displazie bronhopulmonara si
disfunctii cerebrale). La pacientele cu rupere prematura de
membrane, inainte de termen, cu niveluri crescute de IL6
plasmatic fetal se impune declansarea travaliului, indiferent
de statusul inflamator al lichidului amniotic. Aceste
observatii vin sa sugereze rolul fatului in initierea travaliului.
In mod evident insa, exista o conlucrare materno-fetala
pentru terminarea sarcinii. Inflamatia in teritoriul fetal se
aflainlegatura cudebutul travaliuluilapacientele cuinfectie
intrauterind ascendenta. Totusi, inflamatia sistemica fetala
seproduce siin absentatravaliului, dacd procesulinflamator
nu afecteazd membranele corioamniotice si decidua (cum
se Intampla in infectiile virale pe cale hematogend sau in
alte procese patologice).

Datorita riscului vital mare atat matern, cat si fetal,
este importanta depistarea precoce, precum si abordarea
terapeutica sustinutd, dar mai importanta este abordarea
unei atitudini profilactice.
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