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Introducere
În conduita obstetricală actuală se 

consideră că diferenţa dintre travaliul 
prematur şi cel la termen este dată de 
momentul declanşării. În ambele cazuri, 

„calea finală comună” este reprezentată 
de: activitatea contractilă miometrială, 
modificările cervicale (coacerea colului, 
ştergerea şi dilatarea sa) şi activarea 
mecanismelor de la nivel decidual-

membranar. Modificările parametrilor 
menţionaţi atrag atenţia asupra 
riscului de declanşare prematură a 
naşterii. S-au încercat diferite conduite 
terapeutice care se adresau tratării 
acestor parametri, pentru a scădea 
incidenţa naşterii premature, fără a 
se reuşi totuşi modificarea incidenţei 
acesteia în ultimele decade. În legătură 
cu momentul declanşator, se poate 
pune în discuţie următoarea ipoteză: 
travaliul la termen este rezultatul 
activării fiziologice a căii finale comune 
a parturiţiei, în timp ce travaliul 
prematur rezultă ca urmare a unei alte 
condiţii patologice care activează una 
sau mai multe componente ale aceleaşi 
căi comune finale. Travaliul prematur 
poate fi considerat un sindrom având 
drept manifestări clinice o activitate 
contractilă uterină susţinută, dilatarea 
colului sau ruperea membranelor. Acest 

Naşterea prematură şi sindromul  
de răspuns inflamator fetal

 Premature birth and  systemic inflammatory  
response syndrome

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 TNFα 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-
ture delivery, IL1, TNF alfa

Abstract

Corina Grigoriu, Al. Florin Anca, Mirela Grigoraş, Cristina Cezar, Adina Lungu, V. Horhoianu

Spitalul Universitar de Urgenţă Bucureşti, Clinica de Obstetrică-Ginecologie
Correspondence author: Dr. Corina Grigoriu, e-mail: corigri@gmail.com

Din cauza consecinţelor declanşării travaliului prematur, trebuie cunoscuţi 
factorii declanşatori ai acestuia (infecţia, ischemia uteroplacentară, supradisten-
sia uterină, afecţiuni ale colului, agresiuni imune) pentru a putea preveni şi sista 
lanţul fiziopatologic al naşterii premature. Lucrarea abordează influenţa infecţiei 
asupra naşterii premature, punând accentul pe căile de producere a infecţiei 
intrauterine şi a modului în care acestea afectează fătul; pe microorganismele 
implicate, pe modificările fiziopatologice materne, de la nivelul cavităţii uterine 
şi al fătului. Sunt expuse date din literatură ce dovedesc implicarea IL1 şi TNF 
alfa în travaliul prematur, ceea ce duce la ipoteza că sindromul inflamator este de 
fapt un proces cronic, precum şi date privind diagnosticul de laborator precoce al 
sindromului inflamator fetal. Concluzie. Datorită riscului vital mare atât matern, 
cât şi fetal, este importantă nu doar depistarea precoce şi tratamentul susţinut, 
dar mai importantă este abordarea unei atitudini profilactice.
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sindrom poate fi avea însă etiologii 
multiple. Printre factorii declanşatori 
ai travaliului prematur se numără: 
infecţia, ischemia utero-placentară, 
supradistensia uterină, afecţiuni 
ale colului, agresiuni imune. Dacă 
aceste condiţii, etiopatogenice pot fi 
„manipulate” de organismul matern în 
sensul continuării sarcinii, va apărea 
ca manifestare clinică un episod de 
„ameninţare de naştere prematură”, 
care nu va avea ca rezultat terminarea 
sarcinii (contracţiile diminuă, modi-
ficările cervicale se amendează, testul 
pozitiv al fibronectinei vaginale-cer-
vicale se negativează). Rezultă deci 
că în mecanismul parturiţiei ar putea 
exista o fază potenţial reversibilă şi alta 
ireversibilă, care duce la naştere. 

Infecţia şi naşterea  
prematură

Singurul proces patologic demonstrat 
a fi corelat direct cu travaliul prematur 
este considerat a fi infecţia. Pentru acest 
proces există de altfel  şi o descriere 
completă a mecanismului fiziopatologic 
molecular:

1. activarea de microorganisme a 
fosfolipazei A2, care clivează acidul 
arahidonic de la nivelul membranelor 
fetale, punând la dispoziţie acid arahidonic 
liber pentru sinteza prostaglandinelor, ce 
stimulează contractilitatea uterină;

2. endotoxinele bacteriene stimulează 
direct producerea de citokine şi 
prostaglandine de celulele deciduale; 

3. fătul produce în ficat şi rinichi ca 
urmare a activării monocitare factorul 
activator plachetar, care la rândul său 
stimulează cascada citokinelor).

Se consideră că 40% din totalul 
naşterilor premature se produc la 
gravide cu infecţii intrauterine, care sunt 
de cele mai multe ori subclinice.

Căile de producere  
a infecţiei intrauterine 

Sunt cunoscute mai multe căi prin 
care microorganismele pot ajunge la 
nivelul cavităţii uterine:

1. ascensionare din vagin şi col;
2. diseminare hematogenă prin 

placentă (infecţia transplacentară);
3. însămânţare retrogradă din ca-

vitatea peritoneală prin trompe;
4. introducere accidentală în timpul 

procedurilor invazive (amniocenteză, 
biopsie vilozitară etc.).

Cea mai frecventă cale este cea 
ascendentă. Ea recunoaşte patru stadii 
de contaminare şi progresie:

1. primul stadiu este reprezentat de 
modificarea florei vaginale-cervicale 
sau de prezenţa unui organism patogen 
în col (de exemplu, gonococul). Se 
consideră că vaginoza bacteriană poate 
fi o manifestare iniţială a acestei etape; 

2. al doilea stadiu este reprezentat 
de penetrarea microorganismelor în 
cavitatea uterină, localizându-se la 
nivel decidual. Se produce o reacţie 
inflamatorie locală: deciduita;

3. al treilea stadiu este reprezentat de 
infecţia intraamniotică, consecinţă a 
invaziei vasculare (coriovasculită) sau 
a contaminării membranei amniotice 
(amniotită). Ruperea membranelor 
nu este obligatorie, ştiut fiind faptul 
că microorganismele pot penetra 
membranele intacte;

4. al patrulea stadiu este contaminarea 
fetală. Germenii, odată ajunşi în cavitatea 
amniotică, pot folosi mai multe porţi de 
intrare fetală, producându-se pneumonia 
congenitală, otită, conjunctivită, 
omfalită - prin contaminare directă. 

În pasajul transplacentar sunt 
posibile două moduri de contaminare:

1. sunt invadate lacurile sangvine şi 
peretele venulelor vilozitare este trecut 

fără leziuni placentare localizate, caz în 
care contaminarea fetală se face pe cale 
sangvină ombilicală şi leziunile afectează 
uniform diferitele viscere fetale;

2. Mai frecvent, se formează 
microabcese placentare localizate 
subcorial, care se deschid în cavitatea 
amniotică cu apariţia corioamniotitei.

Prin diseminare circulatorie, se 
produce bacteriemie şi septicemie 
fetală.

Mai mult de 50% dintre gravidele cu 
invazie microbiană aveau mai mult de 
un microorganism prezent în culturile 
din cavitate aamniotică. Despe rolul 
Chlamydiei trachomatis în etiopatogenia 
naşterii premature informaţiile sunt 
limitate (datorită dificultăţii izolării 
germenului). Se crede că noile tehnici 
de detectare folosind tehnica PCR vor 
aduce precizări în acest sens. Sunt, de 
asemenea, informaţii limitate cu privire 
la implicarea virusurilor în travaliul 
prematur. Singurele date cunoscute 
sunt infecţia acută cu CMV sau Herpes 
Virus, care se pot complica cu naştere 
prematură.

Poate fi considerată infecţia 
intrauterină un proces 
cronic?

În mod clasic, se consideră că infecţia 
intraamniotică este o întâmplare acută 
în sarcină. Totuşi, datele microbiologice 
obţinute cu ocazia amniocentezelor 
efectuate pentru studiul genetic arată 
că probabil infecţia intrauterină este un 
proces cronic. Dintre germenii cultivaţi 
în lichidul amniotic cel mai frecvent 
s-au întâlnit Mycoplasma hominis şi 
Ureaplasma urealyticum. Deşi invazia 
microbiană este prezentă, ea poate fi 
mută clinic în momentul amniocentezei, 
dar poate duce la declanşarea travaliului 
prematur după câteva săptămâni. 

Microbiologia infecţiei intraamniotice

Germenii izolaţi cel mai frecvent 
din cavitatea amniotică Microorganisme mai rar izolate Microorganisme rar identificate Foarte rar s-au izolat

• Ureaplasma urealyticum, 

• Fusobacterium sp 

• Mycoplasma hominis

• Streptococcus agalactiae 

• Peptostreptococcus sp 

• Staphylococcus aureus

• Gardnerella vaginalis

• Bacteroides sp

• E. coli 

• Enterococcus faecalis

• N. Gonorrhoeae

• Peptostreptococcus

• Haemophius influenzae 

• Clostridium sp 

• Capnocytophaga sp

• Stomatococcus sp
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Tot la momentul amniocentezei s-
au descoperit la unele gravide valori 
crescute ale următorilor parametri din 
lichidul amniotic (ei fiind consideraţi 
markeri ai procesului inflamator): 
interleukina 6, metaloproteinaza 
matriceală 8, TNF alfa, angiogenina. 
Valorile au fost crescute la gravidele care 
ulterior au născut prematur.

Este din ce în ce mai evident faptul că un 
proces cronic inflamator intraamniotic 
se asociază cu risc de avort spontan 
sau naştere prematură. Va fi important 
de identificat un mod non-invaziv de 
diagnosticare a acestui proces. Studii 
recente sugerează că valorile crescute 
ale factorului de stimulare a coloniilor de 
granulocite (G-CSF) în serul matern  la 
24, respectiv 28 SA ar putea fi considerat 
un factor asociat naşterii premature.

Rolul mediatorilor inflamaţiei 
în travaliul prematur

Unul din mecanismele prin care 
infecţia poate induce travaliul 
este următorul: în urma unei 
infecţii ascendente intrauterine, 

microorganismele ajung la nivelul 
deciduei, unde determină o reacţie 
inflamatorie locală. Se stimulează 
producerea citokinelor proinflamatorii 
şi a altor mediatori ai inflamaţiei (PAF, 
prostaglandine, leukotriene, radicali 
liberi de oxigen, oxid nitric). Dacă acest 
mecanism nu este suficient pentru 
a semnaliza începutul travaliului, 
microorganismele traversează 
mai departe membranele intacte, 
ajungând în cavitatea amniotică, unde 
determină în continuare producerea 
de mediatori ai inflamaţiei de 
macrofage şi alte celule ale gazdei. În 
final, microorganismele care ajung la 
făt determină un răspuns inflamator 
sistemic, manifestat prin activarea 
neutrofilelor şi a monocitelor, cu 
creşteri ale concentraţiei IL6 şi a altor 
citokine.

Până în prezent nu se cunoaşte care 
dintre citokine este factorul declanşator 
- semnalul pentru iniţierea travaliului 
prematur. Studiile publicate în literatura 
de specialitate au adus dovezi ale 
implicării IL1 şi TNF alfa în travaliul 
prematur:

1. IL1 beta şi TNF alfa stimulează 
producerea de prostaglandine de amni-
os, deciduă şi miometru;

2. Decidua umană poate produce IL1 
beta şi TNF alfa ca răspuns la diverşi 
produşi bacterieni;

3. Bioactivitatea şi concentraţiile de 
IL1 beta şi TNF alfa în lichidul amniotic 
sunt crescute la gravidele cu travalii 
premature şi infecţie intraamniotică;

4. IL1 beta şi TNF alfa au concentraţii 
mai mari în timpul travaliului la gravidele 
cu RPM şi infecţie intraamniotică;

5. IL1 beta şi TNF alfa pot induce tra-
valiul prematur dacă sunt administrate 
pe cale sistemică la animale gestante;

6. Nivelul plasmatic fetal al IL1 beta 
este crescut semnificativ în contextul 
unei naşteri premature cu infecţie 
intrauterină;

7. În placenta gravidelor cu 
corioamniotită se produc cantităţi mari 
de IL1 beta.

Sindromul de răspuns 
inflamator fetal (SRIF)

SRIF este o stare subclinică descrisă 
pentru prima dată la feţii provenind 
din travalii premature cu membrane 
intacte sau la cei cu membrane rupte 
prematur şi este definit de o valoare 
de peste 11 pg-ml a concentraţiei 
interleukinei 6 (IL 6) din plasma 
fetală. IL 6 este un modulator major al 
răspunsului gazdei faţă de infecţie şi/
sau agresiune tisulară. Interleukina 6 
declanşează modificări biochimice, 
fiziologice şi imunologice la nivelul 
gazdei, inclusiv producerea de 
proteină C reactivă de celulele 
hepatice, răspunsul de fază acută 
al proteinelor plasmatice, activarea 
celulelor T şi a celulelor natural 
killer. Feţii afectaţi au o rată mai 
mare de complicaţii neonatale şi de 
cele mai multe ori provin din mame 
cu invazie microbiană subclinică a 
cavităţii amniotice.

Se consideră că invazia microbiană 
a fătului are drept rezultat un răspuns 
inflamator sistemic care poate 
progresa spre disfuncţii organice 
sistemice, şoc septic şi moarte, dacă 
nu se produce naşterea (scoaterea 
din mediul nefavorabil). Afectarea 
multisistemică poate fi demonstrată 
prin concentraţiile crescute ale 
metaloproteinazei 9 matriceale în 

Principalele consecinţe clinice ale infecţiilor

Fetale

Materne

Infecţia neonatală

Prezentaţii patologice

Prematuritatea 
şi complicaţiile acesteia

Sechele video-spaţiale 
şi motorii

• Sindromul de detresă 
respiratorie idiopatică
• Hemoragia 
intraventriculară
• Retinopatia 
prematurităţii
• Hiperbilirubinemia cu 
bilirubina indirectă
• Anemia precoce a 
prematurului.

• Şoc septic
• Sindrom de coagulare 
intravasculară 
diseminată
• Septicemie
• Insuficienţă renală

• Hemoragii
• Rupturi uterine
• Dezlipire prematură 
de placentă
• Embolii amniotice

Leucomalacie 
periventriculară

Infecţia cavităţii amniotice 
şi complicaţiile acesteia

Travalii patologice 
şi  accidente ale acestora 

Deces neonatal
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plasma fetală (enzimă implicată în digerarea colagenului 
tip IV). Complementar, aceşti feţi au neutrofilie, un număr 
mai mare de hematii nucleate în circulaţie şi concentraţii 
plasmatice mai crescute de G-CSF.

Markerul histologic al SRIF este inflamaţia prezentă la 
nivelul cordonului ombilical ( funisită). Nou-născuţii cu 
funisită au un risc mai mare de sepsis neonatal, ca şi de 
handicapuri pe termen lung (displazie bronhopulmonară şi 
disfuncţii cerebrale). La pacientele cu rupere prematură de 
membrane, înainte de termen, cu niveluri crescute de IL6 
plasmatic fetal se impune declanşarea travaliului, indiferent 
de statusul inflamator al lichidului amniotic. Aceste 
observaţii vin să sugereze rolul fătului în iniţierea travaliului. 
În mod evident însă, există o conlucrare materno-fetală 
pentru terminarea sarcinii. Inflamaţia în teritoriul fetal se 
află în legătură cu debutul travaliului la pacientele cu infecţie 
intrauterină ascendentă. Totuşi, inflamaţia sistemică fetală 
se produce şi în absenţa travaliului, dacă procesul inflamator 
nu afectează membranele corioamniotice şi decidua (cum 
se întâmplă în infecţiile virale pe cale hematogenă sau în 
alte procese patologice).

Datorită riscului vital mare atât matern, cât şi fetal, 
este importantă depistarea precoce, precum şi abordarea 
terapeutică susţinută, dar mai importantă este abordarea 
unei atitudini profilactice.
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