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Introducere

Nasterea Prematura, definita la fel si nasterea care apare la mai putin
decét 37 saptamani complete sau 259 zile de gestatie, este un factor major al
mortalitatii s1 morbiditatii neonatale si are consecinte negative pe termen lung

asupra sanatatii [1].

Ratele de natalitate prematura s-au raportat a fi cuprinse intre 5% si 7% din
nasterile vii in unele tari dezvoltate, insa se estimeazd cd acestea sunt
considerabile mai mari in tarile n curs de dezvoltare [2]. Ratele nasterilor

premature au crescut la aproximativ 15 milioane de cazuri pe an [2].

Aceste cifre par sa creasca cauzele care duc la nasterea prematura nu sunt
incd pe deplin intelese, desi etiologia este considerata a fi multifactoriald. Cu
toate acestea, nu este clar dacd nasterea prematurd rezultd din interactiunea
mai multor cai sau din efectul independent al fiecarei cai. Factorii legati de
nasterea prematura includ conditiile medicale ale mamei sau fatului,
influentele genetice, expunerea mediului, tratamentele infertilitdtii, factorii

comportamentali i socio - economici $i prematuritatea iatrogenica [3].

Nou nascutil care s au nascut prematuri au rate mai mari de paralizie
cerebrald, deficite senzoriale, dizabilitati de Invatare si boli respiratorii
comparativ cu nou nascutii nascuti la termen. Morbiditatea asociata cu
nasterea prematura se extinde adesea la viata ulterioara, ducand la costuri

enorme economice, psihologice si fizice [4].

Desi progesteronul este cunoscut cd are multe actiuni benefice pentru

mentinerea sarcinii, nu este cunoscut modul exact de actiune al terapiei



caproat de hidroxiprogesterona in prevenirea travaliului si a nasteri
premature.

Dozele injectate saptamanale de 17 alfa caproat de hidroxiprogesteron
(170HPC){250mg} este metabolit natural cu progesteronului produs de
placenta n sine.

Aceasta procedura a fost aleasd de la 16-20 saptamani pana la 36 de
saptamani de gestatie.

Deoarece s a demonstrat ca aceasta administrare profilactica a injectiilor
cu 17 OHPC este eficientd in reducerea ratei natalitatii prematurd in sarcini
cu un singur fat la cei cu risc crescut pentru 0 nastere prematura spontana, dar
nu existd date privind eficacitatea progesteronului Tn prevenirea nastere
prematura in timpul sarcinii multiple. [6].

Tn patru studii care au comparat cerclajul electiv fatd de paciente fara
cerclaj sau repaus la pat, nu a fost observata o reducere generala a pierderii
totale a sarcinii si a pierderii precoce a sarcinii (mai putin de 24 de saptdmani
de gestatie) la femeile care au facut cerclaje [risc relativ (RR) 0,86; 95%
interval de incredere, (Cl) 0,59-1,25]. De asemenea, nu au existat diferente
semnificative in general intre natalitatea prematura (RR 0,88; 95% CI 0,76-
1,03). Cea mai mare partea dintre cele patru studii a fost coordonatda de
MRCOG [2], iar acest studiu a condus la o micgorare numarul a nasterilor sub
33 de saptamani de gestatie (RR 0,75; 95% CI 0,58-0,98). [7].

Femeile cu o nastere prematura anterioard mai micd de 34 de saptdamani
si lungimea cervicald mai mica de 25 mm, cerclaje au diminuat mortalitatea
previabild si mortalitatea perinatala, dar nu au impiedicat nasterea mai mica
de 35 saptdmani, cu exceptia cazului in care lungimea cervicald a fost mai

mica de 15 mm.



Cauzele si factorii de risc pentru nastere prematura

Tn cele mai multe cazuri, cauza de nastere prematura nu este diagnosticata, iar
etiologia poate sa fie multifactoriala. Un spectru larg de cauze si factori demografici

au fost implicati in nasterea prematurd dupd cum urmeaza:

A-Cauze materne

B-Cauze fetale

Valoarea testelor pentru nasterea prematura este de a imbunatati corect
diagnosticului de nastere prematura si de a estima probabilitatea nasterii premature la
femeile cu factori de risc. Deoarece criteriile clinice pentru diagnosticarea nastere
prematura sunt absurde pana cand travaliul este bine precis. O masurare a lungimii
cervicale,sa fie mai mare de 30 mm sau o fibronectina negativa obtinuta de la o pacienta
cu un travaliu prematur poate evita diagnosticul si tratamentul inutil. Nu exista nici un
rol pentru utilizarea de rutind a ecografie cervicala sau a fibronectinei pentru a examina
femeile Insarcinate pentru riscul de nastere prematurd, dar femeile considerate Cu un
risc crescut pot fi asigurate prin rezultatele testelor negative. Monitorizarea contractiei
uterine are o sensibilitate scdzutd pentru detectarea femeilor cu risc de nastere
prematurd. Utilizarea curentd a lungimii cervicale si a fibronectinei fetale in timpul
sarcinii este limitata la situatiile in care un rezultat negativ poate evita faptele inutile.
[96]Nasterea Prematura este asociata cu 75% din morbiditatea si mortalitatea perinatala

la nou nascuti fara anomalii congenitale.

Sechelele de nastere prematurd includ paralizia cerebrald, intarzierea dezvoltarii,

afectarea vizuala si auzului si boala pulmonara cronica. [97]

Detectarea precoce a nastere prematura este dificila deoarece simptomele si semnele
initiale sunt mereu usoare si pot sd apard la sarcini normale. Astfel, multe femei
sanatoase vor raporta simptome in timpul vizitelor prenatale de rutina, in timp ce altele
destinate nasterii premature pot respinge semnele de avertizare precoce(scurgere) ca

fiind normale in timpul sarcinii. Criteriile traditionale pentru travaliul prematur



(contractii persistente insotite de dilatarea si stergere a colului uterin) sunt cele mai
exacte atunci cand frecventa contractiei este de sase ori mai multe pe ora, dilatarea
cervicalda este de 3 cm sau mai mult, stergere este de 80% sau mai mult, ruperea

membranelor sau aparitia sangerarilor [98].

Atunci cand se utilizeazd praguri mai mici pentru frecventa contractiilor si
dilatarea si stergere cervicala (de exemplu, "schimbarea colului” prin examinare
digitald), se utilizeaza atat sensibilitatea, cat si valoarea predictivd pozitivd pentru
scaderea nastere prematura iar rata diagnosticului fals pozitiv creste pana la 40% [99].

In consecintd, au fost ciutate alte mijloace pentru a detecta devreme nastere
prematura.Acestea includ examinarea digitald si ecografie a colului uterin,
monitorizarea contractiilor uterine in ambulatoriu si detectarea markerelor biochimici
a travaliului prematur in sange, saliva si in secretiile cervicovaginale. Aceste teste au
fost evaluate ca:

1) mijloace de identificare a femeilor cu risc crescut de nastere prematurd Inainte de
aparitia unor semne sau simptome clinice;
2) O partea a procesului de diagnostic la femeile care prezintd o eventuala nastere

prematura.

Fiziopatologie nasterea prematura

Nasterea Prematurd este rezultatul final al mai multor cai care duc in initierea
travaliului inainte de 37 de saptdmani de gestatia. Este util sa se plaseze nasteri
premature in doua categorii largi cele care sunt indicate obstetrical:

a- Cand nasterea prematura serveste in beneficiul mamei sau fatului si celor

spontane.

b- Cand aparitia prematura apare in absenta aparitiei unui pericol matern sau

fetal [100].

Deoarece prezentarile clinice se pot suprapune, aceste categorii trebuie tinute in
minte In timpul evaluarii clinice a femeilor cu semne sau simptome de travaliu
prematur.

Care sunt cauzele contractiilor premature?

Cauza nasterea prematura si daca reprezinta un risc pentru mama sau pentru copil?



Uneori raspunsul este usor de evidentiat, de exemplu, cand sangerarea materna
provocati din cauza abruptii insoteste contractiile. In altele, cauza travaliu nu este
evidentd initial, dar poate deveni astfel atunci cand nasterea este dificil de oprita sau
statutul fetal este compromis. Aceastd examinare se va concentra pe nasterea spontana
prematura. Studiile recente privind epidemiologia si fizioptologie nasterii premature au

identificat patru cai care duc la nasterea prematura si la nastere [101]:

1) Inflamatia

2) Hemoragie

3) Distensie uterina

4) Activarea prematurd a initiatorilor fiziologici normali a travaliului si nastere

prematura .
Predictia nastere prematura la femeile fara simptome

Predictia nasterii prematura este un obiectiv logic, cu conditia sa indeplineasca

criteriile necesare pentru orice program de screening:

1) Un protocol de screening ar trebui s fie eficient, adica sa aiba o sensibilitate ridicata,

o valoare predictivd negativa mare si un cost redus.

2) Trebuie sa fie disponibild o actiune sau tratament profilactic eficient pentru

persoanele cu un test pozitiv.

Din nefericire, protocoalele de screening pentru nasterea prematurd nu
indeplinesc nici una dintre aceste conditii prealabile. Nu a fost inca identificat nici un
protocol eficient de screening, nici 0 actiune eficienta pentru a preveni sau a reduce rata
de prematuritite. S-a ncercat screening cu sisteme numerice cu scor, teste
microbiologice, monitorizare a contractiei uterine, examindri CU un tuseu vaginal si
ecografie ale colului uterin si teste de fibronectind fetala ale secretiilor cervico-
vaginale. Prevenirea profilaxiei a fost incercata cu educatia pacientelor, odihna in pat,
antibiotice, tocolitice, suplimente nutritive, cerclajul cervical si suport social, toate fara
o consistentd dovezi de beneficiu. Un studiu recent a evaluat monitorizarea contractiei
uterine, examinarea prin tuseu vaginal a colului uterin (scorul bishop ), masurarea cu

ecografie transvaginala a lungimii colului si fibronectina fetalda la 24, 28 si 32 de



saptamani la femeile cu factori de risc pentru nasterea prematura pentru a preveni
nasterea prematura fnainte 35 si 37 saptimani. In acest studiu, examinarea cervicala, fie
prin ecografie (lungimea cervicald 25 mm sau mai mica), fie prin scorul bishop (4 sau
mai mare), a fost cea mai sensibild; frecventa de contractie si fibronectina au fost mai
putin predictive. Nici un test nu a avut o sensibilitate mai mare de 40%. [134].
Astfel, datele actuale nu sustin screening-ul de rutind al femeilor Insarcinate pentru
riscul de prematuritate, indiferent de testul ales sau populatia testatd. Cu toate acestea,
existd cazuri in care testarea poate fi utild clinic, iar altele in care testarea pentru
prematuritate a intrat in practica clinica. De exemplu, aplicarea selectiva a testelor de
prematuritate pentru femeile cu factori de risc clinici poate avea valoare atunci cand
testul este utilizat pentru a evita tratamentul.

Trei situatii demonstreaza utilizarea lor:

1) Atunci cand un rezultat negativ al testului poate evita o interventie planificata, cum
ar fi recomandarea de rutind pentru o activitate redusa pentru femeile cu gestatie
multipla. Studiile de sonografie cervicald la gemeni aratd cd nasterea prematura
spontana este rard atunci cand o lungime cervicald de 35 mm sau mai mult este prezenta
la 24. saptaméana de gestatie [135]. Fibronectina a fost mai putin predictiva la nasterea
prematurd la gemeni decat la sarcina unica, cuprinsa intre 24-28 saptamani la femeile
asimptomatice. [136]

2) Cand un rezultat al testului poate fi utilizat pentru a ajuta la determinarea corecta
sincronizarea administrarii glucorticoizilor antenatali sau pentru evitarea tratamentului
n intregime. Un studiu recent realizat pe 189 de sarcini cu risc a evidentiat dificultatea
de a recunoaste timpul ,,potrivit” pentru administrarea de glucorticoizi pe baza
criteriilor clinice [137].Doar o treime din nou-ndscutii prematuri au primit o singura
doza de glucorticoizi in termen de 7 zile de la nasterea prematurd. [138]Capacitatea de
a studia evaluarea riscului specific pacientului folosind col uterin / sau fibronectind ar
putea fi de ajutor. S-a dovedit ca riscul de recurentda al nasterii premature variaza
considerabil in functie de lungimea colului uterin si de prezenta fibronectinei in
secretiile cervicovaginale [139]. De exemplu, 1n randul femeilor cu nastere prematura
testata la 24 de saptamani Intr-0 sarcind ulterioard, sansa unei alte nasteri premature a
fost de 7% la femeile cu fibronectina negativa si lungimea cervicald mai mare de 35
mm, fatd de 64% céand testele cu fibronectind si lungimea cervicald au fost pozitive.
[139].

Péand cand sunt disponibile mai multe informatii definitive despre beneficiile si / sau



riscurile dozelor repetate de glucocorticosteroizi prenatali, aceste informatii ar putea fi
de ajutor n luarea deciziilor cu privire la tratamentul cu glucocorticosteroizi antenatali
in circumstante selectate (de exemplu, o femeie la 28 de saptamani de gestatie cu
antecedente de nasterea prematurd si cu simptome de travaliu prematur posibil).

3) Daca femeile cu istorie de nasterea prematura precoce pot beneficia de un cerclaj
n sarcini ulterioare si oricum ramane o intrebare deschisa. Un studiu randomizat a
aratat ca femeile cu antecedente de nastere prematura, inainte de 32 de saptamani, care
au avut lungime de col uterin peste 25 mm intre 18 si 26 de saptamani, au avut o rata
de nastere prematura de doar 3,4%, fatd de 10% pentru femeile tratate cu cerclaj
profilactic. [140]

De asemenea, este cunoscut cerclaj cervical este utilizat pentru tratamentul

incompetentei cervicale (sau insuficientei) [144].

Cerclajul cervical:

Incompetenta cervicald este un diagnostic clinic imprecis care se aplicad frecvent
femeilor cu istoric de pierdere a sarcinii in al doilea trimestru de sarcina, in cazul n
care se presupune ca colul uterin este slab si nu poate ramane inchis pe parcursul
sarcina, totusi dovezile recente sugereaza ca mai degraba decat o variabila aceasta
probabil sa fie influentat de factori care nu sunt numai legati de structura intrinseca a
colului uterin, si de procesele de dilatare si epuizare prematura.in timp ce cerclajul
furnizeaza suport structural pentru un col uterin slab, rolul sdu de a mentine lungimea
cervicala si de a mentine mucusul endocervical ca bariera mecanica la ascendenta si
care este mai important [145].

Cerclajul este utilizat frecvent de catre obstetricieni ca o metoda profilactica cu
absenta unui grup de populatie 1n care este clar dovezi ale beneficiului. Mai mult decat
atat, exista putine consensuri asupra tehnicii de cerclaj optima, momentul plasarii
suturii, amniocenteza inainte de cerclajul de urgentd si managementul dupa

introducerea cerclajului sunt slab definite.



Indicatii al cerclajul cervical

Din 1960, utilizarea de cerclajul al colului uterin pentru femeile cu risc crescut de
pierdere a sarcinii in al doilea trimestru, si a travaliului si nasterea prematura
spontana, datorita unor factori cum ar fi sarcini multiple, anomalii uterine,
antecedente de traumatism cervical (conizatie cervicala, dilatarea fortata a colului
uterin) si scurtarea cervicala demonstrata prin examinarea ecografic. Cu toate acestea,
utilizarea si eficacitatea cerclajului in aceste grupuri diferite este controversata,

deoarece exista o contradictie in studiile individuale si in metanalizele [145]

Exista cel putin trei circumstante in care plasarea cerclajul al colului uterin poate fi

folosit pentru a preveni nasterea prematura:

Tn primul rand, cerclajul poate fi utilizat la femeile care au antecedente de
pierderi reactuale la mijlocul varstei si care sunt diagnosticate cu incompetenta
cervico-istimica. Cea a doua circumstanta este in cazul femeilor identificate cu un col
scurt prin ecografie transvaginala

A treia indicatie este cerclajul "de salvare", facuta in mod aparent atunci
cand incompetenta de col uterin este recunoscutd la femeile cu amenintare de nastere

prematura.

Biointeza progesteronului:

Progesteronul este un hormon steroidic C-21 implicat in ciclul menstrual feminin,
sarcina si embriogeneza persoanelor si a altor specii.
Progesteronul apartine unei clase de hormoni numite progestative si exista progestative
umani care au loc in mod natural. Si ca alte steroizi, progesteronul este format din 4
hidrocarburi ciclice interconectate. Progesteronul poseda grupari functionale cetone si
oxigenate, cat si 2 ramuri de metil. Ca toate hormonii steroidieni, este hidrofob [169].
(Ganong, 2003) a adaugat ca progesteronul, un precursor al tuturor hormonilor steroizi,
este produs si secretat de corpusul luteum ca hormon produs final, deoarece aceste

celule nu contin enzime necesare pentru a transforma progesteronul in alt hormon



steroid. Progesteronul, ca ceilalti steroizi, este sintetizat din pregnenolona, un derivat

al colesterolului.

4.2 Sursele de progesteron:

In (2003) Talwar si Srivastava au declarat ci progesteronul este produs in
glandele suprarenale, gonadele (in special dupa ovulatie in corpul luteal), creierul si, in
timpul sarcinii, in placentd. La oameni, cantitati in crestere de progesteron sunt produse
in timpul sarcinii; initial originea lui este corpul luteal care a fost pastrata prin asistenta
gonadotropinelor corionice umane (HCG) dupa conceptul, dar dupa saptimana a 8- a
productia de progesteron este din sursa placentara. Placenta foloseste colesterolul
matern ca substrat primar, iar cea mai mare parte a progesteronului sintetizat patrunde
in circulatia materna, dar unele sunt prinse de circulatia fetala si sunt folosite ca substrat
pentru corticosteroizii fetali. De fapt placenta sintetiza in jur de 250 mg progesteron pe
zi [171].

«» Criterii de includere:

1- Femei care au varsta cuprinsa intre 20 si 40 de ani .

2- Sa aiba un singur fat viu (sarcina unica).

3 - Paciente cu istorie de nasterea prematura (o sarcind prematura intre 28 de

saptamani si 34 de saptamani) o singura data sau de mai multe ori.
4- Membrana intacta.

5- Vartsa gestationala inclusa de la 12 saptamani.

6- Nefumatoare si neconsumatoare de alcool.

7- Masa de indiciu corporal mediu 20-25 kg/m?

8 - femeile care au ramas gravide spontan sau prin inducerea ovulatiei, dar nu
prin fertilizare in vitro.

9 - Femeile despre care nu se stie ci au anomalii uterine documentate prin 1SG,
histeroscopie sau ecografie tarnsvaginale facute anterior.

10- Nu au istoric cu cicatrice uterina (o cezariana sau miomectomie).

11 — Paciente nediabetice sau hipertensive.

12 - Nu au antecedente de proceduri ablative sau excizionale ale colului



uterin.(conizatie,cauterizare,radioterapie,amputatie a colul uterin)
13 -Colul fara traume sau modificare de structura.

14.Sa nu aiba malformatie a colului (hipoplazie sau aplazie colului)

R/

«» Criterii de excludere:

1 -Anomalii congenitale la fat diagnosticate in timpul urmaririi.
2 -Fibrom uterin cu sarcina.
4 -Polyhidramnios.

5 —Oligohidoamnios.

6 -Ruptura membranelor in timpul urmaririi.

7 -Placenta praevia diagnosticata in timpul urmaririi.

8 -Hemoragia accidentala in timpul urmaririi.

9 -Moarta fetala intrauterina.

9 -Diabet gestational diagnosticat in timpul urmaririi.

10 -Diagnosticarea preeclampsiei sau eclampsie ( cresterea tensiunea
arteriala sau a albuminei in urina).

11 -Restrictie de crestere intrauterind (IUGR).

% Toate paciente au urmat urmatoarelor etape:

- Consimtamantul informat a fost luat de la fiecare pacienta.

- Istorie completa de la foaie de observatie.

- La fiecare pacienta a fost luat in considerare indltimea si greutatea pentru estimarea
IMC (indici de masa corporala), examinare generald, examinarea abdominala, ecografie
Obstetrica pentru verificarea numarului de fat, viabilitatea, varsta gestationala si
localizarea placentei.

- HLG.

- TTGO (test de toleranta la glucoza) efectuat la 24 de sdptamani.



- Sumar de urina la 2 saptamani incepand de la 20 de saptamani.

- Secretie vaginala si cultura din col pentru excludere prezenta infectie.

- Dexametazond de 8mg/2ml IM la fiecare 12 ore timp de 48 de ore pentru
imbunatatirea maturitatii plamanului fetal dat la 28 de saptdmani.

- Verificarea daca a primit pacienta medicamente tocolitice sau nu .

paciente cu varsta medie a pacientelor din grupa A = 28.31 £ 5.16 Tmpotriva 28.25 +
5.46 1n grupul B si valoarea p = 0,200 (NS), astfel incat nu exista diferente

semnificative intre cele doua grupuri legate de varsta pacientelor.

v' In primul rand ce priveste VArsta gestationala,in grupul A nasterea
prematurd (<37 saptamani = 13 fatd de 23 in grupul B cu 37.14% fata de
65.71% 1n grupul B, apoi legat de nasteri (> 37saptamani) in grupa A 22
fata de 12 in grupul B cu procentul (62.86% cu 34.28%) care prezintd o

diferenta semnificativa (P = 0,02) dintre cele 2 grupuri.

v In ceea ce priveste media varstei gestationale in ambele grupuri din grupa
A, varsta gestationald medie este de 36,33 £ 2,51, iar in grupa B 34,60 £
2,55 Tnalt semnificativa (valoarea P = 0,010). cu RR =0.5714, 95% IC =
0.3355-0.9732.

v In ceea ce priveste nevoia de terapie tocolitica comparatia intre cele doua
grupuri rezultatele au fost urmatoarele: La grupa A 9 paciente au avut
nevoie de tratament tocolitic (25.71%), in comparatie cu 28 de paciente
din grupul B (80%), iar valoarea P = 0.0002 diferenta inalt semnificativa
cu (RR =0,3214, IC =0,1787 - 0,5781).
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