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MODIFICARILE INDICATORILOR BIOCHIMICI Al
FUNCTIEI HEPATICE IN SARCINA

Indicator Concentratia serica

Albumina } cu20%
Fosfataza alcalina 1 de 2 ori
Bilirubina Nu se schimba
Ceruloplasmina 1

Colesterolul 1 de 2 ori
Gama-globulinele | nesemnificativ
Gama-glutamilranspeptidaza Uneori T usor
Haptoglobinele Nu se schimba
Aminotransferazele serice Nu se schimba
Proteina generala Uneori | usor (din contul hemodilutiei)
Transferina 1

Trigliceridele 1 treptat pe parcursul sarcinii



SEMNE DE AFECTARE HEPATICA

=
¥

[cterul (frecventa la gravide este de 1:1500). ) \(ij
Cauzele icterului la gravide J

Dereglarea conjugarii sau excretiel
bilirubinei

Ciroza hepatica

Hepatitele infectioase
Hepatita medicamentoasa

Patologii legate de sarcina (sindromul
HELLP, colestaza gravidelor, distrofia
grasa acuta a ficatului)

sindromul CID

Administrarea de medicamente (ex. oxidanti
in caz de insuficienta de glucozo-6-
fosfatdehidrogenaza)

Anemia serpetiforma

Alte anemii hemolitice



FIZIOPATOLOGIA ICTERULUI
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AP |

Urobilinogen
excreted in
urine

Feces



PATOLOGII HEPATICE LA GRAVIDE

Se intalnesc doar
in timpul sarcinii:
a.Colestaza gravidelor

b.HTA indusa de sarcina
c.Distrofia grasa acuta
a ficatului

2 grupe

A

Se intalnesc s1

in stare negravida:
a.Hepatitele virale
b.Hepatita
medicamentoasa
c.Colecistita calculoasa




CAUZELE DEREGLARII FUNCTIEI HEPATICE LA GRAVIDE
(STUDIU DE 10 ANI LA UNIVERSITATEA PITSBURG)

Cauze Frecventa, %

Hepatitele virale 42
Colestaza gravidelor 21
Colecistita calculoasa 6
Voma incoercibild a gravidelor 6
Preeclampsia 5
Hemoliza 3
Alte patologii 10

Neidentificate 7



CAUZELE HEPATITE ACUTE LA GRAVIDE

Sindromul Baddi-Chiari

Procese inflamatorii cronice ale intestinului
Abcesul hepatic

Hepatita medicamentoasa

Ciroza biliara primara
Boala Willson

Hepatita A

Hepatita B

Hepatita C

Hepatita D

Hepatita E

Infectia cu CMV
Mononucleoza infectioasa
Febra galbena

Patologii care nu sunt legate de sarcina

Infectii virale

Alte infectii Leptospiroza

Malaria

Febra Q

Infectiile salmonelozice
Sifilis

toxoplasmoza
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CAUZELE HEPATITEI CRONICE LA GRAVIDE

Medicamente si1 substante chimice Paracetamol
Aspirina
[zoniazida
Metildopa
Nitrofurantoina
Sulfanilamidele
Etanolul

Alte patologii Insuficienta de al-antitripsina
Bolile autoimune
Patologiile inflamatorii cronice intestinale
Ciroza biliara primara
Boala Willson
Hepatita alcoolica



Patologi hepatice

intalnite doar in sarcina




SINDROMUL HELLP

1 Varianta de preeclampsie (sindromul HELLP- de tip 1)

Afectiuni sau eclampsiei (HELLP tip Il)

hepa,tice H - haemolysis (anemie microangiopatica hemolitica), EL
cauzate de — elevated liver enzymes (cresterea valorilor enzimelor
sarcina hepatice), LP - low platelet count (scaderea nivelului
trombocitelor)

Sindromul HELLP complica evolutia sarcinii in 0,1-0,6% de
cazuri

* la70% din paciente sindromul HELLP se dezvolta la 27-36 de
saptamani

* la 1/3 din paciente sindromul HELLP se dezvolta in primele 48

de ore dupa nastere

La examenul histologic al ficatului se constata trombi de

fibrina in sinusoide, necroza centrolobulara, hemoragii si distrofia
grasa a hepatocitelor.




DISTROFIA GRASA ACUTA A FICATULUI - defect
genetic al oxidarii acizilor grasi toxici?

Patologia Boala apartine grupului de citopatii mitocondriale, care se

hepatica dezvolta pe fondul deficientei determinate genetic a 3-
cauzata de . .. . . - .. .
sarcina hidroxiacil coenzimei A dehidrogenaza a acizilor grasi cu lant
lung (LCHAD), ceea ce duce la intreruperea procesului de
oxidare beta in mitocondriile acizilor grasi toxici cu lant lung
care intra prin placenta in corpul mamei pe parcursul sarcinii

| si acumuleaza in concentratie critica pana la sfarsitul sarcinii

e

Examinarea histologica a ficatului detecteaza distrofie cu picaturi mici de grasime in

hepatocite si nu se constata inflamatie sau necroza a parenchimului hepatic




DISTROFIA GRASA ACUTA A FICATULUI
* Incidenta — 1:10 000 de gravide

* Se dezvolta mai frecvent la 34-36 de saptamani

* Mortalitatea materna in trecut ajungea pana la 80%, in prezent
pana la 18-23% din contul diagnosticului s1 tratamentului
contemporan

* Etiologie — neclara. Factor1 predispozanti: infectia virala,
intoxicatia s1 preeclampsia



Tablou clinic
Icter (90%)
*Durer1 in epigastru sau rebordul costal drept (40-60%)
*Simptome de preeclampsie (HTA, proteinurie, edeme) (50%)
*Ascita (40%)
*Febra (45%)
*Cefalee (10%)
*Prurit cutanat

*Greturi

Complicatia de baza in caz de distrofie grasa acuta a ficatulu
este insuficienta hepatica acuta!

*Vome

Distrofia grasa acuta a ficatului de 3 ori mai frecvent se dezvolta la sarcini cu feti de sex masculin,
in 30-60% de cazuri se asociaza cu preeclampsia si in 9-25% se asociaza cu sarcina multipla.




Probele de laborator:
a.Leucocitoza (20-30x10°/1)

b.Crestrerea concentratiel serice a aminotransferazelor de 3-10
orl

c.Cresterea concentratiel serice a fosfatazei alcaline de 5-10 ori
d.Cresterea concentratiei serice a bilirubine1

¢.Hiperamoniemie

{.Hiperglicemie (frecvent nediagnosticata)

o.Scaderea concentratiel serice a aminoacizilor

h.Cresterea timpului protrombinei (uneort mai mult de 25 sec)
1. Trombocitopenie (<100 000)



Diagnosticul

*Se exclud hepatitele virale A, B, C s1 E, infectia cu CMV si
mononucleoza infectioasa.

*Purpura trombocitopenica si sindromul hemolitico-uremic )
tablou 1dentic cu DGAF, dar se deosebesc de aceasta printr-o
crestere mai accentuata a enzimelor serice.

*Functia hepatica se apreciaza prin determinarea serica a
activitati aminotransferazelor, fosfatazei alcaline, nivelum
bilirubinei, creatininer st acidului uric.

*Se determina timpul protrombinic s1 timpul de singerare

*Cea mai exacta metoda de diagnostic a DGAF — biopsia, dar
este efctuata doar in cazurile grave!

*USG- nu intotdeauna informativa

*Tomografie computerizata fara contrast + RMN mmmpentru
confirmarea diagnosticului



Tratament

a.In afectare grava a ficatului se deregleaz sinteza fibrinogenului si
factorilor de coagulare II, VII, IX s1 X (vitamina K- dependenti).
Frecvent se dezvolta hipoglicemie, |aminoacizii serici, infectii
hemoragii digestive, encefalopatie hepatica si insuficienta hepatica
acuta. Tratamentul gravidelor cu DGAF este multidisciplinar.
b.DGAF este indicatie pentru finisarea sarcinii. Daca colul este
biologic pregatit si nu sunt contraindicatii, se declanseaza nasterea.
Daca colul nu este matur sau sunt contraindicatii pentru nasterea
vaginala {\opera;ie cezariand

c.Metoda de anestezie nu este clar definita. Anestezia generala
micsoreaza riscul hemoragiei, dar anestezicele generale sunt
hepatotoxice. Daca coagulograma si trombocitele sunt in limitele
normei, se recomanda anestezie epidurald sau spinala

d.In caz de hemoragie —> plasma proaspat congelata si fitomenadion



1.

Afectiuni

hepatice : , g A

cauzate de > o o “g' y ~o , ¢

sarcina : - - " '
L -

Incidenta 1:500 de gravide

Se poate mosteni autosom-dominant

La baza CG este o reactie colestatica anormalad determinata genetic (cu dereglarea
absorbtiei vitaminei K) la estrogenii s1 progesteronul produse in timpul sarcinii.
Manifestarile clinice ale CG cresc spre sfarsitul sarcinii si dispar in primele doua zile dupa
nastere |
Daca manifestarile de colestaza persista mai mult de 4 saptamani dupa nastere - este
necesar sa excludeti Ciroza biliara primara d
La sarcini repetate, CG poate sa reapara in 45%, mai ales la gravidele care au administrat
contraceptive orale

In caz de CG, creste riscul de hipoprothrombinemie, hemoragie postpartum si colecistita
calculoasa

Prognoza pentru mama este favorabila

Incidenta nasterii premature 19-60%

Rata mortii antinatale este de 1-2%



Diagnosticul

a. Tablou clinic

1 )Maladia mai frecvent se dezvolta la 36-40 de saptamani
2)Prurit generalizat

3)Icter usor sau moderat (stmptom periodic)

b. Date de laborator

1)1 bilirubina directa (de 2-5 or1)

2)7T activitatea fosfatazei alcaline (de 7-10 or1)

3)1 usor activitatea ALAT, ASAT

4)1 timpul protrombinic (este eficient de indicat fitomenadiona)

5)1 de 10-100 de or1 concentratia acizilor colic, xenodeoxicolic
s1 a altor aciz1 biliari



Diagnostic diferential:

a.Icter parenchimatos (hepatite virale, infectia cu CMV,
mononucleoza infectioasa)

b.Icterul mecanic (colecistita calculoasa, cancerul
colangiocelular)

c.Ciroza biliara primara
d.Distrofia grasa acuta a ficatulu
e.Icterul hemolitic

f.Dereglar1 congenitale ale metabolismului (sindromul Dubin-
Jonson etc.)



Tratament

a. Simptomatic (H1-blocator1 s1 sedative)
1)Difenhidramina, 25-50 mg per os 3-4 ori/zi
2)Prometazina, 12,5-25mg per os 3-4 ori/z1
3)Fenobarbital, 15-30 mg per os 3-4 or1/z1

b. Patogenetic

1 )Colestiramina 3g per os 4 or1/z1, maximum 20g/zi. Paralel se
administreaza fitomenadiona, 10 subcutan 1 data la 5-7 zile, ac.
folic, Img per os 1 data/zi. Pe durata tratamentului se evalueaza

timpul protrombinic.
2)S-adenozil-metionina (in forme severe de CG)



Complicatii obstetricale
»Moartea fatului

» Nasterea prematura
Profilaxia

1.Gravida este consiliata si 1 se explica semnele nasteri
premature. De la 26-28 de saptamani se atentioneaza asupra
tonusului uterin, durerile in regiunea inferioara a abdomenului.

2.De la 30-32 de saptamani se efectuiaza testul stress (1
data/saptamana) si non-stress 1 data/la 2 saptamani)

3.La fiecare 3-4 saptamani se determina starea intrauterina a
fatului.



Conduita nasterii

v'Per vias naturalis

termenul optimal al nasterii nu este specificat




Patologn hepatice

intalnite in afara sarcinii




Hepatitele virale

Ciroza hepatica

Hiperbilirubinemii
ereditare







HEPATITELE VIRALE

virusul virusul virusul
hepatiter A hepatite1 B hepatiter C
(VHA) - 1983, @ (VHB) - 1970 @ (VHC) - 1989

virusul virusul
hepatite1 D hepatite1 E
(VHD) = 19778 (VHE) - 1983
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VIRUSUL HEPATITIC A (VHA)

- unicul reprezentant al genuluit Hepatovirus, familia Picornaviridae

- structura: virus ARN, neinvelit, polaritate pozitiva, diametru 27 nm,
simetrie icosaedrica; descrisa o singurd varianta antigenica majora.

- stabil la pH scazut (supravietuieste pasajului gastric)

- inactivat prin fierbere -1 min., formaldehida sau radiatiit UV

- rezistent la solventii lipidici

- incubatie aproximativ 4 saptamani (max 50 zile)

- replicarea este limitata la nivel hepatic, dar poate fi prezent in ficat, bila,
scaun s1 sange la sfarsitul incubatiei si in faza preicterica a bolii.

- viremia (aprox 2 sapt) si infectiozitatea diminua rapid dupa aparitia icterului

- poate fi cultivat in vitro



Geographic Distribution of HAV Infection

Anti-HAY Prevalence

High
Intermediate
Low

veryLow CDC

b hmatium



PROCESUL EPIDEMIOLOGIC

Sursa de virus

- umana

bolnavii cu semne clinice evidente / inaparente, care elimind virusul 10-14 zile de la infectie

Transmiterea

- directd — contact interuman; transmitere sexuala; 1atrogen

- indirecta - cea mai frecventa

- apa, alimente, obiecte, maini contaminate

Receptivitatea — generala

Factori favorizanti — aglomeratie, igiena deficitara, lipsa apei potabile




TABLOU CLINIC HVA

* Perioada de incubatie 15-45 zile
* Pericol major prezinta bolnavii la 2-3 saptamani de la infectare

* Clinic: slabiciune generala, scaderea pofter de mancare,
cefalee, febra, artralgie. Frecvent la debutul bolu este
confundata cu gripa.

* Mai tarziu apare 1cter, steatoree si colorarea urinii



* NESPECIFIC

* bilirubina s1 urobilinogenul in urina

* bilirubina serica directa si1 totala

* ASAT, ALAT

* fosfataza alcalina

* timpul de protrombina

* proteine totale, albumina serica

 formula leucocitara

* SPECIFIC

* Ac anti-VHA IgM; anti-VHA totatli (IgM + IgG)

* IgG (dupa 10-12 saptamani de la infectare s1 se pastreaza multi
ani), IgA (la 30 zile de la infectare s1 se mentin 16 saptamani)

* detectarea virusului / antigenelor in materiile fecale

* RIA, EIA, ELISA

* evidentierea ARN-VHA prin RT-PCR



PROFILAXIE

* HVA nu actioneaza asupra evolutiei sarcinii.

* Totusi, la contact cu bolnav cu HVA, gravidei se recomanda Ig
1/m 0,02ml/kg in primele 2 saptamani de la contact, cu
eficacitate de 80%; la detectarea IgG in sange administrarea de
Ig nu este necesara

* Tuturor nou-nascutilor de la mame bolnave de HVA se
administreaza Ig 1/m, 0,02ml/kg.

* Se administraza Ig 1/m, 0,02ml/kg gravidelor care pleaca intr-o
regiune unde este raspandita hepatita A.

* La moment este elaborata vaccina contra HVA, dar
administrarea e1 in timpul sarcinu este contraindicata.



VIRUSUL HEPATITEI B

apartine familie1 Hepadnaviridae

virionul (particula Dane) este alcatuit din nucleocapsida,
genom viral ADN si un invelis extern — AgHBs

stabil in condifiile mediului inconjurator

inactivat prin fierbere 20-30 min., autoclavare, glutaraldehida,
substante clorigene, alcooli, pH 4-10

doze infectante minime ( 100 X mai infectant decat HIV)



PROCESUL EPIDEMIOLOGIC

Sursa de virus - umana

- bolnavii cu forme acute tipice / atipice (inaparente) / infectie cronica

- purtatorii de virus: preinfectiosi, sanatosi, fosti bolnavi, cronici

- produse biologice: sange, sperma, lichid oral, colostru, secretii genitale.

Transmiterea

- directa — perinatal (transplacentar), posnatal, sexuala, parenterala

- indirecta — obiecte contaminate

Receptivitatea — generala

- grupurile cu risc

Factori favorizanti — aglomeratie, igiena deficitara, comportamentul sexual, utilizarea drogurilor injectabile




Semne s1 simptome:
icter
fatigabilitate, pierderea apetitului, greturi, varsaturi
durer1i abdominale, durer1 articulare

PS! Hepatita cronica poate trece cu timpul in cancer
hepatocelular



[storicul natural al infectiei virale B

Infectia acuta

/\

Vindecare Hepatita fulminanta
Clearance viral

/
‘\}feclia cronicd /

Infectia latenta Hepatita
nereplicativa cronica

Ciroza
hepatica

hepatocelular



DIAGNOSTIC HVB

Clinic: slabiciune generala, febra, icter. Pot fi artrita, urticarie, proteinurie. 90% din bolnavi se
insanatosesc iar la 10% maladia trece in forma cronica. La 1% hepatita B evoluiaza fulminant,
dezvoltandu-se insuficienta hepatica acuta.

Deoarece la hepatita B in sange apar Ac fata HBsAg, HBcAg, HBeAg, diagnosticul se confirma prin
probe serologice. Pentru Diagnostic diferential intre forma acuta si cronica se determina IgM la
antigenele enumerate. Si se determind ADN-ul specific viral. Dupa vaccinare in sange se determina doar

Ac pentru HBsAg (anti-HBs), Ac fata de alti Ag ((anti-HBc, anti-Hbe) lipsesc. In dependenta de
perioada bolii in sange pot fi detectate diferite Ag a VHB s1 Ac corespunzatori

De cativa ani si in RM toate gravidele se recomanda de investigat la prezenta virusului hepatitei B.




RISCUL TRANSMITERII INFECTIEI HVB

Mecanismul transplacentar se intalneste rar.

In nastere si perioada neonatala riscul infectarii depinde de concentratia ADN viral in
serul matern.

Riscul infectarii copiilor pana la 18 luni de viata depinde de concentratia serica la
mama a HBeAg si anti-HBe.

S-a demonstrat, ca operatia cezariand micsoreaza riscul infectarii in comparatie cu
nasterea per vias naturalis (10 s1 25% corespunzator), dar datorita imunoprofilaxiei
nou-ndscutului pentru micsorarea infectarii, operatia cezarianad nu este necesara.




PROFILAXIA CONTRA HVB

* Personalulul medical precum si1 partenerilor purtator: de virus
hepatc B se recomanda imunizare pina la sarcina. Vaccinurile
moderne contra HVB sunt mofensive deoarece contin HBsAg
recombinat.

* Doza pentru adulti de vaccin este de 0,02 mg 1/m. Se introduce
in muschiul deltoid, se repeta administrarea peste 1 s1 6 luni.



 vaccinarea gravidelor nu se
recomanda.

Daca gravida nu este vaccinata
(in sange nu se detecteaza nici
HBsAg si nici anti-HBs), in
decurs de 12 ore dupa contact cu
purtatorul de virus 1 se introduce
imunoglobulina contra hepatitei
B.

Uneori, eficacitatea introducerii
preparatului poate fi pana la 48
de ore.

Tuturor copiilor nascuti de la
mame HBsAg pozitive 11 se
introduce imunoglobulina contra
HVB si se vaccineaza.

Cea mai eficienta schema este:
in primele 24 de ore, peste 1
luna s1 6 luni de la nastere.
Alta schema: in primele 24 h,

peste 1 luna, 2 luni s1 12 luni de
la nastere.

Pe fonul imunoprofilaxiei se
permite aldptarea.



HEPATITA VIRALA D

* ARN virus ”defect,,»pentru patrunderea lui in celula si
replicare este obligatorie prezenta virusului hepatite1 B
(foloseste componentele HBsAg pentru construirea propriel
membrane).

* Poate f1 suspectat la o persoana care recent a suferit de hepatita
B s1 spontan reapar tulburari ale functiei hepatice.

* Diagnosticul se concretizeaza serologic prin IgM s1 I1gG.



INFECTIA HERPETICA

Hepatita provoaca doar 2 reprezentanti ai aceste1 famailii:
Citomegalovirusul
Virusul Ebstein-Barr




A. INFECTIA CU CMV

Agent cauzal — herpes virus ADN, poate provoca afectiuni
grave la fat

La femeile din patura sociala de mijloc incidenta creste cu
varsta

Riscul infectarii cu CMYV 1n sarcina este — 1%

Pentru micsorarea riscului infectarii gravidei 1 se recomanda
limitarea contactului cu pacientii bolnavi s1 purtatori de CMV




Diagnostic:
Clinic — slabiciune generala, febra, artralgie, greturi, voma
Diagnosticul de infectie acuta se stabileste:
a) la cresterea titrului de IgG cel putin de 4 ori
si/sau prezenta IgM
b)detectarea virusului in ser sau sange
Risc pentru mama:

Hepatita cauzata de CMV la gravide de regula decurge in forma
usoara. Clinic deseor1 se aseamana cu mononucleoza infectioasa.

Risc pentru fat:
0,5-2,5% din copii se nasc cu semne de infectie cu CMV
Infectii severe se intalnesc 1:15 000 de nou-nascuti

La infectarea in timpul sarcinii infectia se transmite fatului in
30-40 % 1ar dupa nastere la 1din 10 nou-nascuti decurge in
forma severa




In infectia cronica cu CMV infectarea intrauterina a fatului se
realizeaza in 3-6% cazuri iar forma severa se dezvolta la 1% din
copiii infectati.

Infectarea in trimestrele I ti 11 -ﬁriscul afectarii severe a fatului

Infectia congenitala cu CMV este greu de diagnosticat. Poate fi
suspectata la USG in caz de detectare a RDIUF, dilatarea
ventriculilor SNS, calcificate periventriculare intracraniene sau
microcefalie.

5-25% din copiii infectati 1/uterin ulterior raman in dezvoltare:
scaderea auzului, dereglari psihomotorii, scaderea vederii, anomalii
de dezvoltare a dintilor.

PS! La suspectia infectiel 1/uterine cu CMV se recomanda
supravegherea stricta a pediatrului.

Profilaxia:

Metode sigure de profilaxie contra CMV nu s-au elaborat.




B. MONONUCLEOZA INFECTIOASA

Cauzata de virusul Ebstein-Barr, herpes virus ADN
Diagnostic
clinic: febra, slabiciune generald, cefalee, angina, cresterea in volum

sl dolorltatea ganglionilor limfatici cerv1cah sl axilari. In 75% -
splenomegahe 17% - hepatomegalie, 11% - icter.

Pentru confirmarea Ds in serul matern se detecteaza IgM pentru Ag
capsidei virusului Ebstein-Barr.

In lipsa acestuia

3) Detectarea Iggg in crestere s1 prezenta IgM catre antigenul nuclear
viral.

PS! Transplacentar, monomucleoza infectioasa nu se transmite.
Tratament: simptomatic. Este importsntd alimentatia corecta.




CIROZA HEPATICA

Normal Liver Liver with Cirrhosis

Lot



1. CIROZA BILIARA PRIMARA (CBP)

* Frecvent la femei (ades de 35-60 de am)

* Frecvent unicul semn este fTactivitati fosfatazei alcaline serice

* Chinic: prurit, icter,, hepatosplenomegalie, osalgii,
hiperpigmentarea pielil. Mai tarziu — ascita s1 dilatarea venelor
esofagului.

* Pronosticul depinde de gravitatea maladiei. Patologia ce
decurge asimptomatic nu influenteaza durata vietii.

* CBP frecvent se asociaza cu tireoidita limfocitara cronica,
acidoza renala canaliculara, sindromul CREST (calcinoza, sindrom
Reyno, dereglarea peristalticii esofagului, sclerodactilie, teleangiectazie), SIndr.
Segren etc.



Diagnostic:

1.1 activitatea fosfatazei alcaline serice de 2-6
ori, uneori de 10 ori in raport cu norma;
2.Bilirubina serica normala sau usor 1;

3.1 mivelului colesterolului seric;

4.1 nivelului IgM serice (in 75% cazuri);

5.Aparitia Ac antimitocondriali (in 95%
cazuri);

6. nivelului protrombinei;

7.1 timpului protrombinic, care la tratament cu
fitomenadiona se normalizeaza;

8.Hipocalciemie (in urma dereglarii absorbtiel
vit. D)



Tratament:
"Tratament specific nu a fost elaborat.
*In stare negravida: azatioprin, corticosteroizi si penicilamina.

"La gravide: se trateaza ca colestaza hepatica.



2. BOALA WILLSON

Patologie ereditara,
autosom-recesiva, 1:
100 000

N

' La baza patologiei
sta dereglarea
sintezel
ceruloplasminei

Ca rezultat, cuprul
nu se elimina cu bila
1ar prin sange ajunge

si se depune pe
retina, rinichi SNC




Clinic
maladia se
manifesta
prin
dereglarea
functiel
hepatice si
tulburari
neurologice

N

Se poate
dezvolta
ciroza
hepatica sau
degenerarea
nucleilor de

la nivelul
SNC



Hepatomegaly

Jaundice

Acute hepatitis

Fulminant hepatic failure

Portal hypertension: bleeding varices
Clirrhosis

Proximal renal
tubular dysfunction

Bone
Renal Arthritis
Rickets

Wilson's

Hemolysis
Central nervous system
Eye

Deterioration in school performance
Behavioral changes

Inco-ordination (handwriting deteriorates)
Resting and intention tremors

Dystonia

Dysarthria

Excessive salivation

Mask-like facies

Dysphagia

Kayser Fleischer rings




DIAGNOSTIC

* 1) inelul Caiser-Fleisher (simptom nespecific, poate f1 s1 in
CBP)

* Concentratie | a ceruplasminei serice

* Tfractie1 libere a cuprului seric

* |concentratiel totale a cuprului seric

* Texcretiel cuprului

In timpul sarcinii nivelul ceruloplasminei in norma 1, ceea ce

face dificil diagnosticul maladier Willson. La fel gravidelor le
este ¢/ind investigarea cu folosirea 1zotopilor cuprului.



TRATAMENT

* Preparate ce formeaza complexe cu cuprul: penicilamina,
trientin

- In sarcini aceste preparate sunt c/ind
* De la 26-28 saptamani ‘USG regulat



3. SINDROMUL BADDI-CHIARI (TROMBOZA
VENELOR HEPATICE)

e )
Mai frecvent la copii, mai rar la adulti.

\ J

r . . . . . . - o oo A . . . 1
Ca factori predispozanti la adulti pot fi: sarcina, COC, trauma abdominald, cresterea coagularii sangelui (ex. Eritremie
sau hemoglobinuria paroxismalad nocturnd).

. J

( N
Diagnostic:

\ J

a Y
Clinic — dureri abdominale (acute sau subacute) si ascita

L J

a Y
Paraclinic - 1 usoara a aminotransferazelor si Tbilirubinei serice, posibil considerabila a fosfatazei alcaline serice.

. J

a Y
La Dopplerometrie - | vitezei fluxului sanguin prin venele hepatice

L J

(. . . . . . . . . A . . . . . B
Determinarea stazei sanguine centrolobulare la examen histologic a bioptatului hepatic (in lipsa insuficientei cardiace
sau altor patologii cu dereglarea circulatiei sanguine hepatice) este o constatare a sindr. Baddi-Chiari

. J

a4 Y
Diagnosticul se precizeaza cu ajutorul cavografiei inferioare

. J

g

>
Conduita sarcinii: Letalitatea la negravide 50-90%, Diureticele folosite pentru tratamentul ascitei la gravide frecvent
nu sunt eficiente

\




4. AFECTAREA MEDICAMENTOASA A FICATULUI

Afectarea ficatului Substante

Hepatita toxica (simptome asemanatoare ~ Halotan

hepatitelor virale) Izoniazida
Metildopa
Sulfanilamide
fenitoina

Distrifia grasa a ficatului Acid valproic
Corticosteroizii
Tetraciclinele
Etanol

Colestaza Steroizii anabolici
Androgenii, substante antigonadotrope

Alte afectiuni hepatice Aspirina
paracetamol



HIPERBILIRUBINEMIILE CONGENITALE

* Sindromul Dubin-Jonson ({bilirubina directa), frecvent se
detecteaza la administrarea COC sau 1n sarcina

* Sindromul Rot (7bilirubina directa)

* Sindromul Krigler-Naiar tip I s1 [I(Tbilirubina indirecta) —
pacientii cu tipul I mor in copilarie

* Sindromul Jilbert (7Tbilirubina indirecta)

Hiperbilirubinemia cronica la mama friscul encefalopatiei la fat.

Au fost descrise cateva cazuri de deces fetal de la mame cu
Sindromul Dubin-Jonson.



PATOLOGIA BILIARA




Litiaza biliara

Colecistita acuta litiazica

Colecistita acuta acalculoasa

Diskinezia biliara

Carcinomul de vezicula biliara

Sindromul postcolecistectomie
Complicatiile colecistectomiel laparoscopice



PATOLOGIA CAILOR BILIARE

Coledocolitiaza

Sindromul Mirizzi

Fistula coledoco - enterica (ileusul biliar)
Disfunctia de sfincter Oddi

Colangita

Colangiocarcinomul

Adenocarcinomul ampule1 Vater



COLECISTITAACUTA

Cea mai frecventa complicatie (urgenta chirurgicala)

Calcul impactat 1n cistic, blocheaza drenajul biliar, distensie si
edem de perete, ischemia mucoasei.

Agenti inflamatori - lizolecitina

50% suprainfectie secundara (febra leucocitoza, durere —
colica -, persistente > 6 ore)

Semnul Murphy relativ specific

Ecografia: calcul, perete colecistic ingrosat, “dublu contur”,
lichid pericolecistic



CRITERII DE DG. — GHIDUL TOKYO

Manifestari clinice
Semne si simptome locale
Semnul Murphy
Durere sau impastare in hipoc. dr.
Masa palpabila in hipoc. dr.
Semne sistemice
Febra
Leucocitoza
Semne imagistice
Ecografie, scintigrafie
Diagnostic
Un semn local, un semn sistemic, confirmare imagistica




TRATAMENTUL CA

In functie de severitate s1 comorbiditati

Colecistita severa: spitalizare, hidratare 1v, repaus alimentar
total, antibiotice (metronidazol+cipro sau ampi-sulbactam),
analgezie 1v.

Colecistita usoara: direct colecistectomie laparoscopica (ideal
in 72 ore)

Afectare multiorganica: drenaj percutan apoi colecistectomie
(la 6 sapt.)

Episoade repetate de CA, inflamatie cronica (calculi + sludge)
— Colecistita Cronica; necesita colecistectomie.



PATOLOGIA PULMONARA SI SARCINA

Sarcina induce modificari adaptative
complexe la nivelul aparatului respirator.

Asocierea unei boli pulmonare cu
gestatia, interactiunile care se stabilesc
intre cele doua entitati influenteaza
nefavorabil evolutia fatului si a gravidei,
gravitatea afectiunii respiratorii cresc
semnificativ morbiditatea s1 mortalitatea
materno-infantila.



Uterine Changes in Pregnancy

{b) 4 months {e) 7 months (d) 9 months
Cagyeagrd © X Pairsie € ucalar W | [ndiilors) 8 Perpasat Cosvvuwyn

Enlarging uterus decreases chest wall compliance



36 week fetus

Ribs and sternum

pushed out. Subcostal

angle widened. Diaphragm pushed

up

* Coastele si sternul sunt impinse,, spre exterior. Se mareste
unghiul subcostal. Diafragma este impinsa in sus.



MODIFICARI
ANATOMICE ALE
SISTEMULUI
RESPIRATOR iN L Y Banels)

SARCINA preon

-
Congestia capilara a mucoasei nazale, orofaringiene si laringelui incepe devreme in

primul trimestru si creste progresiv pe tot parcursul sarcinii.
\

~\

>
Respiratie nazala de obicei devine dificila, 1ar din cauza congestiel mucoasei nazale

progresive poate aparea epistaxisul.
\_

y,
<




MODIFICARI ANATOMICE ALE SISTEMULUI
RESPIRATOR IN SARCINA

* Conductibilitatea cailor respiratoru creste indicand dilatarea
cailor respiratorii de calibru mare situate inferior de laringe, in
principal din cauza efectelor directe ale progesteronului,
cortizonului, relaxinel s1 activitatil beta-adrenergice crescute,
stare posibil indusa de hipersecretia de progesteron.




MODIFICARI ANATOMICE ALE SISTEMULUI
RESPIRATOR IN SARCINA

* Cutia toracica creste in circumferinta de la 5 pana la 7 cm in
timpul sarcinu1 din cauza cresteri diametrelor anterior si
transversal.

> Incepand cu sfarsitul primului trimestru treptat crestere
unghiul subcostal de la 68,5 grade 1a 103,5 grade la termen.

* Cutia toracica a gravidei devine mai cilindrica.

* Complianta pulmonara scade pe masura ce uterul apasa in sus
pe diafragma



COMPLICATII RESPIRATORII MATERNE IN
SARCINA

A. Edemul pulmonar asociat cu preeclampsia
B. embolismului pulmonar in timpul sarcinu
C. Embolia cu lichid amniotic

D. Astmul in timpul sarcinii

E. Pneumonia in timpul sarcinii

F. Tuberculoza in timpul sarcinii

G. Fibroza pulmonara 1diopatica

H. cifoscoliozele

I. Sarcoidoza

J. cancerul pulmonar



ASTMUL BRONSIC IN SARCINA

Prevalenta astmului in timpul sarcinii este in crestere

In lume incidenta astmului in timpul sarcinii variaza de la 3,7% -
13% (rata mai scazuta in SUA s1 rata mai mare din Marea Britanie)

Este bine cunoscut si la scara larga raportat ca o treime dintre femei
observa agravarea astmului in timpul sarcinii, o treime
imbunatatirea, 1ar la o treime din ele starea ramane neschimbata.

Intre 25 si 32 de saptamani de gestatie, a existat o crestere
semnificativa a simptomelor de astm pentru femei care au raportat
agravarea astmului - in timp ce acelea care au raportat ameliorarea
astmului prin scaderea wheezing-ului.

La toate femeile a existat o imbunatatire semnificativa a
simptomelor intre 37 s1 40 de saptamani.



ASTMUL BRONSIC IN SARCINA

Ameliorarea starii la unele paciente gravide cu astm bronsic este cel
mai probabil din cauza nivelului crescut de cortizol si progesteron in
timpul sarcinii

O constatare interesanta este ca femeile gravide cu feti de sex
masculin au simptome de astm mai mici decat cele cu feti de sex
feminin

O alta constatare interesanta este fumatul este mai frecvent in randul
femeilor gravide cu astm bronsic decit la cele fara astm

Femeile la care astmul s-a agravat in timpul sarcinii au avut o
incidenta mai mare nou-nascutilor cu greutate mica la nastere, dar
nu s1 de copil prematuri

Managementul cel mai eficient al astmului in timpul sarcinii s-a
dovedit a f1 administrarea de corticosteroizi inhalatori.



Clasa

Beta2-
simpatomimetice

Corticosteroizi
inhalatori

Stabilizatori
al mastocitelor

Antagonisti
al leucotrienelor

Metilxantine

Steroizi sistemici

Tabelul 3. Agenti terapeutici folositi in tratamentul AB

Medicament

Salbutamol,
Terbutalina,
Fenoterol,
Salmeterol

Beclometazona
dipropionat,
Trnamcinolon
acetond,
Fluticazona
Eropionat.
udesonid,
Flunisolid,
Momeiazona furoat

Cromoglicat
disodic,
Nedocromil
sodic
Zileuton,
Zafirlukast,
Montelukast

Teolilina

p.o.:_ Prednison,
1.v.. Metilprednisolon,
Hidrocortizon

Date in sarcina

Stimuleaza adrenoreceptorii fi2 i determina relaxarea
fibrelor musculare netede de la nivel bronsic, inhiba
eliberarea de acelilcolini, cresc clearance-ul mucociliar.
Se administreaza pe cale inhalatorie, o doza de una-doua
onvzi, ar la nevoie de patru-sase orvzi cu interval de
patru-sase ore intre administran.

Corticosteroizii inhalatori sunt cei mai importanfi

agenti farmacologici atat in sarcina, cal si in alara ei
Beclometazona si budesonidul sunt cei mail indicali

in sarcina datorita absorbhel scazute si absentei
electelor teratogene.

Acesti agenti farmacologici nu determina efecte teratogens
insarcina, auo a scazuta si se elimina prin scaun.
Sunt indicah in special in cazurile de astm nefratate

cu corticosteroizi.

Siguranta administrari acestor agenh farmacologici in
sarcina este inca sub semnul intrebari.

Teofilina si aminofilina (administrare /.v.} nu determina
efecte teratogene. Sunt agenti farmacologici de linia a ll-a
sau a lll-a fara actiune importanta in exacerbanle acute.

Steroizii sistemici nu determina efecte leratogene,

iar in doze echivalenie cu 25 mag'zi de

nu fraverseaza placenta (nu este valabil in cazul
betametazonel si: dexametazonet).

Chiar si in doze mari, inhibarea axului hipotalamo-hipofizo-
corficosuprarenalian este minima.




Prognosticul AB

* Morbiditatea materna si fetala in astmul usor sau
moderat scade la valori minime, dar creste in astmul
sever.

 Formele grave se asociaza cu o incidenta crescuta a
nasterii premature si a hipertensiunii materne.

« Cresterea mortalitatii perinatale, prematuritatea si
greutatea scazuta la nastere in formele severe de astm
se explica, probabil, prin efectul direct al hipoxiei si
hipocapniel.



SARCOIDOZA IN SARCINA

Sarcoidoza este o boala inflamatorie granulomatoasa sistemica
caracterizata prin granuloame cazeificate (noduli inflamatorii
micl).

Cauza acesteia este necunoscuta.

Granuloame apar cel mai des in plamani sau ganglioni
limfatici, dar practic poate fi afectat orice organ.

In mod normal, debutul este treptat. Sarcoidoza poate fi

asimptomatica sau cronica si poate provoca deces.|




SARCOIDOZA IN SARCINA

* Reprezinta aproximativ 0.02-0.06% din nasterile fiziologice

* Nu a fost asociata cu un risc crescut de complicati fetale sau
materne

* Efectul sarcinu asupra cursului bolu1 este variabil

* Tratamentul in timpul sarcinu este la fel ca in starea non-
gravida



TUBERCULOZA IN SARCINA

\

Cauzata de infectia
cu Mycobacterium
tuberculosis

/

Afecteaza
preponderent
plamanii - dar

poate ataca alte
organe

/

1/3 din populatia
lumii este
purtatoare de
bacteria TB

/

\

Nu toate
persoanele
infectate au semne
de TB manifesta
(TB activad). Multe
persoane au o
infectie latenta
(asimptomatica)




Tabelul 5. Factori predispozanti pentru TB

Factori de risc crescut pentru TB

Contact cu bolnavi/suspecti de TB

Factori medicali favorizanti pentru o evolutie agravata a TB
Populatii provenind din tari cu prevalenta crescuta a TB
Conditii socio-economice si status medical subdezvoltat
Consum de droguri injectabile

Dependenta de alcool

Persoane ce provin din institutii comunitare — orfelinate,
sanatorii, aziluri

Personal medical ce lucreaza in institutii cu risc crescut

Factori de risc pentru dezvoltarea unei TB active
Infectia HIV

Infectie TB recenta

Subponderalitate (< 15%)

Silicoza

Pacient imunocompromis (tfransplant de organe, tratament
cronic cu steroizi)

Insuficienta renala cronica

Diabet zaharat
Afectiuni neoplazice




M TUBERCULOZA IN SARCINA

Figure 3.1 Giving the Mantoux tuberculin skin test

* Doua mileni1 in urma - grecii credeau ca sarcina amelioreaza
evolutia TBC - astfel de femei cu TB erau incurajate sa ramana
gravide

Aceasta 1dee a persistat pana in secolele 19 s1 20, atunci cand
conceptul s-a schimbat complet - sarcina agraveaza TB

In prezent - conceptul este ca sarcina nu modifica cursul TB

Testarea pentru TB in timpul sarcinii este aceeasi ca s1 in
absenta e1 - cu R-grafia cutiei toracice si culturile din sputa

Tratamentul pentru TB este practic aceelasi ca in starea non-
gravida - 1zoniazida (INH) s1 rifampicina



TUBERCULOZA IN SARCINA

Izoniazida traverseaza placenta - dar nu cauzeaza probleme la fat -
cu toate acestea, are un anumit grad de hepatotoxicitate la mama in

timpul sarcinii. Astfel este preferabila aminarea terapiei pana dupa
sarcinii.

Tratamentul poate fi, in general, amanat in cazul in care pacienta are
TB latenta

Daca mama nu are TBC activa, alaptarea in timpul tratamentului cu
medicamente TB este permisi. In cazul in care mama are TBC
activa - ar putea fi transmisa TBC la nou-nascut prin picaturile de
tuse in timpul alaptarii

Transmiterea transplacentara congenitala a TB este rara si are loc cel
mai frecvent hematogen prin vena ombilicala de la mamele care au
TBC activa a placentei sau tractului genital



PNEUMONIA

Pneumoniile sunt afectiuni inflamatorii acute cu etiologie
variata — infecfioasa sau non-infectioasa — si cu manifestari
clinice si radiologice de condensare pulmonara.

Desi frecventa lor pe parcursul sarcinii este redusa,
morbiditatea s1 mortalitatea materno-fetale sunt importante.

In general, pneumonia asociati cu sarcina este indusi de agenti
etiologici similari cu cei1 preexistentl sarcinii.

La gravide, reducerea imunitatii mediate celular creste riscul
pentru dezvoltarea unor forme severe de pneumonie
determinata de agenti atipici — virusuri herpes simplex, gripal,
varicelo-zosterian.



In prezent, rata mortalitatin materne este de 0—4%, pneumonia
fiind considerata cea mai frecventa boala infectioasa non-
obstetricala ce poate determina decesul matern in peripartum (39).

Asocierea relativ frecventa a pneumoniei cu sarcina se coreleaza
cu statusul medical s1 conditiile socio-economice precare ale
segmentulul de populatie aflata la varsta reproductiva (37).

Afectiuni materne concomitente — astmul bronsic sau anemia —
cresc riscul de aparitie a pneumoniel pe parcursul sarcinii.

Cea mai frecventa forma de pneumonie la gravide este pneumonia
comunitara (40), determinata de Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae si Mycoplasma pneumoniae.



’ Tabelul 8. Forme clinice de pneumonie

Tlplc | Atipic |
Debut brusc al febrei Debut gradat, trenant
'_l’use__[.»foducliva, sputa p_urulenté Tuse seaca |
Uneori, dureri toracice de tip pleural Predominania simptomelor extrapulmonare:
- celfalee
- mialgii
- oboseala

- dureri de gat
- greata, varsatun, diaree

Semne de condensare pulmonara: Aspect radiologic anormal, in pofida
- matitate, egofonie, raluri simptomatologiei respiratorii reduse
- aspecte radiologice corespun-
zatoare tabloului clinic

Agenti etiologici: Agenti etiologici;
- cel mai frecvent — S. pneumoniae - Mycoplasma pneumoniae
- H. influenzae - Chlamydophila pneumoniae
- germeni aerobi si anaerobi din flora orala - Legionella pneumophila
— anaerobi orali
- P. cannii

- Virusuri




TRATAMENTUL PNEUMONIEI

* Tratamentul pneumoniel asociate cu sarcina se face in
condifi1 de spitalizare.

* Imposibilitatea identificarir agentului etiologic in peste 50%
din cazuri impune antibioticoterapie cu spectru larg, care sa
acopere germenii cel mai frecvent implicafi in determinismul
bolii.

* Administrarea antibioticelor in primele patru ore de la
internare scade semnificativ morbiditatea s1t mortalitatea
materno-fetale.



Tabelul 9. Tratamentul pneumoniei in sarcina
Tratament initial

Ceftriaxona 2 g L.v. pe zi.

Eritromicina 500 mg /. v. la sase ore (eritromicina nu are efecte
teratogene, insa folosirea esterului estolat al eritromicinei a fost
asociata cu o incidenta crescuta a hepatotoxicitatii in sarcina
comparativ cu alte forme chimice). Alternativa: azitromicina
500 mg L.v. pe zi.

Pacient stabil si afebril

Ceftriaxona 500 mg x 2/zi p.o. pana la 14 zile.

Eritromicina 250-500 mg x 4/zi pana la 14 zile

Alternativa: azitromicina — se administreaza numai cinci zile,
500 mg/zi in prima zi, apoi 250 mg/zi in zilele 2-5.
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