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Rezumat

Hipertensiunea arteriald la gravide este una din cele mai frecvente complicatii si se intdlneste in 15% din cazuri.
Abordarea terapeutica este foarte complicata, deoarece este nevoie de a trata concomitent doud persoane: mama si fatul,
interesele carora nu intotdeauna coincid. In prezent continui studierea eficacitatii si inofensivitatii aplicarii tratamentului
antihipertensiv in diverse forme de hipertensiune arteriala la gravide, inclusiv in preeclampsie si eclampsie. Initierea tra-
tamentului in HTA severa indusa de sarcind este obligatorie, pe cdnd in HTA usoara si moderata se recomanda prudenta,
deoarece existi riscul hipoperfuziei utero-placentare si afectarea dezvoltarii fetale. In calitate de preparate preferentiale
servesc alfa-metildopa, Labetalolul si Nifedipina. IECA si BRA II sunt preparate contraindicate pe intreaga perioada de
graviditate deoarece induc la fat multiple efecte teratogene.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala (HTA), debit cardiac (DC), hipertensiune preexistenta sarcinii (HTPS), hiper-
tensiune gestationald (HTAG), preeclampsie, eclampsie

Summary. Management of hypertension in pregnant women

Hypertension in pregnancy is one of the most common complication and occurs in 15% of cases. It’s management is
very complicated, as it needs to treat simultaneously two persons: mother and fetus, whose interests do not always coinci-
de. Nowadays, the study of the efficacy and safety of application of antihypertensive treatment in various forms of hyper-
tension in pregnancy continue, including preeclampsia and eclampsia. Initiation of treatment in severe pregnancy-induced
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by hypertension is mandatory, while in mild and moderate hypertension caution is advised because of the existing risk of
hypoperfusion of utero-placental and fetal development impairment. As preferential preparations are: alpha- methyldopa,
labetalol and nifedipine. ACEI and ARB Il are contraindicated during the entire period of pregnancy because they induce
multiple teratogenic effects on the fetus.

Key words: arterial hypertension, cardiac output, pre-existing hypertension pregnancy, gestational hypertension,
preeclampsia, eclampsia

Pe3ome. MeHesKMEHT rHIIePTEH3NU y OepeMeHHBIX KeHINH

l'uneproHust Bo BpeMsi OEpeMEHHOCTH SIBJISIETCSI OHUM M3 HauOolsiee PacipoCTPaHEHHBIX OCIOXHEHHH, KOTOpas
BcTpeuaercs B 15% ciydaes. TepaneBTHUECKHUI TOX0]T 04€Hb CIIOXKHBIH, ITOCKOJIBKY HEOOXOIMMO OJIHOBPEMEHHO JICUUTh
J(Ba 4EJIOBEKA: MaMy M IIJIOJI, YbM MHTEPECHI HE BCET/A COBMNAJAIOT. B HacTodIee BpeMs MPOIOKAIOTCSA UCCIIET0BAHNS
B Beny A dexTuBHOCTH 1 0€30MaCHOCTH HENPEPHIBHOTO NMPUMEHEHHS aHTUTUIIEPTEH3UBHOW TEPANMK TP Pa3IHYHBIX
(opmMax rHIepTOHHU BO BpeMst O6pEMEHHOCTH, B TOM YHCIIE MPEdKIIAMIICHH 1 dKJIaMIicuu. Hauaio nedenns npu Tsokenoi
THIIEPTEH3UH, BBI3BAHHOW OEPEMEHHOCTBIO SIBJISIETCS 00s3aTENILHBIM, B TO BPEMsI KaKk B MATKOW M YMEPEHHOH apTepH-
QIBHOHN TMIIEPTEH3UEH PEKOMEH/IyeTCsI IIPOSIBIISATH OCTOPOXKHOCTh U3-3a PUCKA MAaTOYHO-IUIALCHTAPHON rurnonepdy3nu
W HapylUIeHWs pa3BUTHs Iuiofa. [Ipenaparomu 1mepBoii JIMHKHN SBISIOTCS alib(a- METUIIJIONA, JabeTanon U HU(EIUITHH.
WATI® n BPA 11 npoTrBonokasansl Ha IMPOTSHKEHUE BCETO TIEpHo/ia OEPEMEHHOCTH, TaK KaK MHIYIHPYIOT IOy MHOMKE-

CTBCHHBIC TCPATOTCHHLBIC 3(1)(1)6KTI>I.

KiaroueBrnlie ciioBa: aTcpuajibHas TUNICPTCH3UA, Cep[[e‘IHLIﬁ BLIGpOC, MpeACYCCTBYIOIAasA TUIIEPTCH3UA 6epeMeH—
HOCTbB, IF€CTAllMOHHAs T'IIICPTCH3US, ITPEOKIIAMIICUSA, EOKIIaMIICHUS

Introducere

Tulburérile hipertensive in timpul sarcinii riman
o0 cauza majord de morbiditate si mortalitate materna,
fetald si neonatala. Fatul este supus unui risc de cres-
tere intrauterind intarziatd, prematuritate si moarte
intrauterind. Hipertensiunea arteriald reprezintd cea
mai frecventa problema medicala a sarcinii, pe care o
complica in pana la 15% din cazuri si determina circa
25% din spitalizarile antenatale [1, 29, 36, 59].

HTA in sarcina cuprinde cateva entitati din punct
de vedere al etiopatogeniei si tabloului clinic, de aici
rezultand diferente n ceea ce priveste prognosticul si
atitudinea terapeutica. Conform ghidurilor ESC actu-
alizate, se definesc urmatoarele forme:

e hipertensiunea preexistentd sarcinii (HTPS)
sau cronicd, diagnosticatd Tnainte de saptdmana 20-a
sau cunoscuta +/- tratata chiar anterior acesteia si care
persista si la 42 de zile postpartum;

e hipertensiunea gestationala (HTAG) dia-
gnosticata dupa saptamana 20 de sarcind. Cand aces-
teia i se asociaza proteinuria (peste 300 mg in 24 ore)
sau simptome clinice de afectare a organelor tinta,
se defineste preeclampsia. Dezvoltarea pe fond de
preeclampsiea convulsiilor si/sau a comei,ce nu pot fi
atribuite altor cauzeeste eclampsia. Ca reguld, aceste
forme revin la indicii fiziologici ai tensiunii arteriale
dupa 42 de zile postpartum.

e hipertensiunea preexistentd cu suprapunerea
preeclampsiei

e hipertensiunea antenatal neclasificata (cu re-
clasificare la 42 de zile postpartum)

Scopul prezentului studiu este de a efectua o ana-
liza minutioasa a datelor contemporane prezente in
literatura de specialitate referitoare la modificarile
fiziologice si patologice a femeei pe parcursul gra-

viditatii, cat si a particularitatilor de tratament medi-
camentos a hipertensiunii arteriale in dependenta de
formele si complicatiile ei induse.

Material si metode. S-a efectuat o analiza selec-
tiva a surselor bibliografice, publicate in ultimii ani
referitoare la formelele hipertensiunii arteriale la gra-
vide, necesitatea si oportunitatea tratamentului anti-
hipertensiv, cat si efectele negative a acestuia asupra
mamei si fatului, prin metoda studierii lucrarilor ori-
ginale prezentate in literatura de specialitatea periodi-
ca si surselor din Internet.

Rezultate si discutii. In sarcina normala se pro-
duc importante modificari fiziologice ale functiei
aparatului cardio-vascular matern. Are loc cresterea
volumuli sangvin in medie cu (40-50%) datorita cres-
terii volumului plasmatic (45%) si al celui eritrocitar
(30%) prin amplificarea sintezei eritropoietinei care
este stimulatd de somatotropina corionica, de proges-
teron si, probabil, de prolactind, cu cresterea debitului
cardiac (30-50%). Reducerea rezistentei periferice se
datoreazd productiei crescute de substante vasodila-
tatoare (progesteronul si prostaglandine), precum si
fistulelor arteriovenoase deschise la nivelul circulati-
ei utero-placentare. Tensiunea arteriala (TA) scade in
timpul gestatiei incepand cu saptiména a 7-a. Redu-
cerea TA se datoreaza discordantei dintre cresterea in-
suficientd a DC fata de scaderea rezistentei vasculare
periferice. Scaderea TA depinde de pozitie: decubitul
lateral stang este asociat cu reducerea TA diastolice
cu 10-15 mmHg. Acest fenomen este maxim la 24-
32 saptamani de sarcind si se reduce progresiv catre
termen, in timp ce presiunea sistolicd ramane apro-
ximativ constantd sau scade cu 5-10 mmHg [14, 21].
Sinteza modificarilor hemodinamice intdlnite pe par-
cursul graviditatii este prezentata in tab.1.
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Tabelul 1
Efecte hemodinamice ale sarcinii normale
Parametrul Trimestrul | Trimestrul | Trimestrul
| 11 111
Volemia 1 ™ "1
Debit cardiac |1 11 pana 111 [ 111 pana la
11
Debit bataie |1 ™ 1 sau—sau |
Frecventa 1 ™ ™
cardiacd
TA sistolica - l -
TA diastolica || 1l l
RVP ! L 5]

| - scadere minima, | |- scadere moderata, | | |- scadere mar-
cantd, 1 - crestere minima, 11 - crestere moderata, 111- crestere
marcanta, - nemodificata.

Sarcina induce la fel si modificari morfologi-
ce ale rinichilor si cailor urinare inferioare, precum
si alterdri functionale renale. Se constata o crestere
a dimensiunii rinichilor cu circa 1 ¢cm si o marire a
volumului acestora cu o majorare in diametru a glo-
merulilor care au la baza o hipertrofie celulara. Aceste
modificari se explica prin cateva mecanisme: efectul
progesteronului produs 1n exces asupra fibrelor mus-
culare netede si compresiunea mecanica exercitatd de
catre uterul gravid asupra ureterelor.

Din cauza cresterii debitului cardiac, creste, de
asemenea, si fluxul plasmatic renal efectiv cu 60-
80%, filtrarea glomerulara cu 30-50%. Cresterea fil-
trarii glomerulare nu are o explicatie clara, ea putand
fi dependentd de cresterea fluxului plasmatic renal
sau de scaderea presiunii coloidosmotice. Cresterea
ratei de filtrare glomerulara, concomitent cu cea a flu-
xului sangvin renal, are drept consecintd diminuarea
nivelului produsilor de catabolism azotat, creatinina
sericd scade de obicei sub 0,8 mg%. In sarcina nor-
mala apar unele modificari ale functiei tubulare, care
privesc 1n special excretia proteinelor, acidului uric si
a glucozei. Proteinuria poate atinge 250-300 mg/zi.
Valorile care depasesc 300 mg/zi semnificd patologie
renald certd. La gravida, valorile serice ale acidului
uric nu depdsesc 3 mg% fatd de 4-6 mg% la femeia
negravida.

In HTAG si preeclampsie se produce vasospasm
generalizat, activare plachetara, cresterea sensibilita-
tii vasculare la agenti vasopresori, scaderea volumu-
lui plasmatic si hipoperfuzie, de asemenea, ischemie
utero-placentara cu potentarea morbi-mortalitatii ma-
terno-fetale. Aceste tulburdri fiziopatologice se da-
toreaza cel mai probabil unei interactiuni patologice
materno-fetale, cu invazia incompletd sau absenta ar-
terelor spiralate uterine de cétre trofoblasti si 1n final
cu disfunctie endoteliald in circulatia utero-placenta-
ra dar si celei sistemice [52, 59].

In cazul HTPS tratate medicamentos, planifi-
carea sarcinii presupune intreruperea administrarii
de inhibitori de enzima de conversie (IECA) sau de
sartani, la fel si a diureticelor tiazidice si a statinelor.
Tratamentul HTA la gravide comporta anumite nuan-
te, deoarece include simultan doi pacienti — mama si
copilul, interesele carora nu intotdeauna coincid. Pro-
blema se complica si datorita faptului ca practic toate
preparatele anihipertensive trec bariera placentara si
pot influenta negativ embrionul. Plus la toate unicul
studiu terapeutic amplu in HTA de sarcind, cu urma-
rire prospectiva de peste 7 ani a fetilor nascuti, a fost
derulat cu alfa-metildopa in urma cu peste 30 de ani
[1]. Lipsa unor studii randomizate largi, sunt explica-
te prin aparitia problemelor etice ridicate de sarcina,
recomandarile de tratament se fac doar pe baza opi-
niei expertilor.

Daca asupra HTA severe de sarcind (TAs >160
mmHg si TAd >110 mmHg) existd consens, cu in-
dicatie de tratament medicamentos de clasa I nivel
de evidenta C [5], in HTA usoara si moderata se re-
comandd prudentd, deoarece existd riscul hipoper-
fuziei utero-placentare si afectarea dezvoltarii fetale
[29, 36]. Initierea medicatiei mai precoce la valori de
>140/90 se va face la 1) HTAG cu sau fara protei-
nurie; 2) HTPS cu suprapunerea HTAG; 3) HTA cu
afectare asimptomatica de organe tintd sau cu simpto-
me oricand in decursul sarcinii.

Principiile si criteriile de recomandare a medica-
tiei antihipertensive la gravide [29]:

- preferentiala este monoterapia cu preparate
deja cunoscute, cu experienta clinica majora, inofen-
sivitatea carora fatd de mama si fat este demonstrata,

- e necesar de evitat administratea episodica a
preparatelor antihiperensive,

- trebuie luate in consideratie efectele nefaste
a terapiei medicamentoase asupra mamei si copilului,
in cazul unui nivel adecvat al TA si starii generale
satisfacatoare a mamei.

- in cazul administrarii de catre mama a pre-
paratelor antihipertensive e necesard o monitorizare
riguroasa a starii fatului.

- Evaluarea stricta a coreldrii eficientd/risc a
terapiei medicamentoase asupra mamei si fatului

Conform National High Blood Pressure Educa-
tion Program (NHBPEP) Working Group Report on
High Blood Pressure in Pregnancy ca alternativa al-
fa-metildopei se recomanda Labetalolul si Nifedipina
cu actiune prolongata [10, 42]. Labetalolul prin ac-
tiunea sa alfa si beta-adrenoblocanta este efectiv in
preeclampsie si HTA fard proteinurie [29]. Intr-un
studiu clinic comparativ, randomizat, care au inlus
263 femei cu forma usoara si medie de HTA s-a de-
monstrat cdalfa-metildopa si labetalolul permit atin-
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gerea autentica a nivelului TA in comparatie cu lipsa
tratamentului si nu influenteaza negativ evolutia gra-
viditatii (varsta gestationald, masa si lungimea fatu-
lui). Labetalolul nu se indica la femei cu astm bronsic
si insuficienta cardiaca congestiva.

Actiunea si efectul beta-adrenoblocantelor ,,cu-
rate” sunt contradictorii, deoarece aceste preparate
sunt folosite atat in tratamentul HTA cat si in aritmii,
cardiomiopatia hipertrofica, insd vor fi utilizate in
general cu prudentd, deoarece 1n perioada precoce
a sarcinii pot cauza retard de crestere fetald, nasteri
premature, apnoe, hipoglicemie si dereglari metabo-
lice la fat [20, 39, 30, 56]. In cazul administrarii Ate-
nololului in I trimestru de graviditate a fost inregistrat
retard de crestere fetald si reducerea masei fatului
[32]. Intr-un studiu retrospectiv de cohortd care a
inclus 312 paciente, efectul advers al Atenololului a
fost mai exprimat la persoanele care au initiat admi-
nistrarea preparatului la etapele timpurii de gravidita-
te si cele care au administat preparatul timp indelugat
[19, 20]. in cazul administrarii preparatului pe dura-
ta Intregii graviditati riscul retardului fetaleste incres-
tere si constituie 25% [45]. Acelasi efecte negative
s-au inregistrat si la administrarea propranololului
[39]. La administarea metoprololului intr-un studiu
placebo-controlat efecte negative asupra dezvoltarii
fatului nu s-au inregistrat [56], alti beta-adrenoblo-
canti in administratre de scurtd durata (mai putin de 6
satamani) in trimestrul III de graviditate la fel nu au
indus anomalii la cresterea fatului. Cu toate acestea
unii autori sustin influenta negativa a beta-adrenoblo-
cantilor asupra cresterii fatului in virtutea efectului
lor de grup, care demonstreaza actiune lor negati-
vain vederea nasterelor premature si a distress- sin-
dromului la noi nascuti [45, 34]. Deci, pe perioada
graviditatii se recomanda administrarea preferentiald
a beta-adrenoblacantilor selectivi si celor cu activitate
simpatomimetica, deoarece ei intr-o masura mai mica
influenteaza vascularizarea periferica si cresterea to-
nusului miometrului [38].

Experienta in administrarea antagonistilor canale-
lor de calciu, mai ales 1n primul trimestru este limitat,
insa sunt expuse anumite temeri din cauza efectelor
sale potential teratogene, deoarece calciu participa
in multiple procese ce tin de organogeneza si induc
marirea ratei viciilor Tnnascute [11]. Administrarea
acestui grup de preparate n peroada tardiva de gravi-
ditate la pacientele cu HTA usoara si medie, inlusiv in
preeecclampsie, nu influenteaza negativ asupra fatu-
lui si a nou-nascutului [8, 13, 19, 28, 29, 36, 40, 44].
Cel mai studiat preparat din aceasta grupa este Nife-
dipina, care a fost administratd atat in diverse forme
de HTA, cat si in calitate de preparat tocolitic [59].
Intr-un studiu prospectiv (n = 126) s-a demonstrat ca

Nifedipina nu este inferioara Metildopei la eficacita-
tea sa in tratmentul HTA gestationale, insd in cazul
administrarii pe parcursul graviditatii numarul punc-
telor dupa scara Apgar la nou-nascuti a fost net mai
joasa decat la cei care sau aflat in grupul Metildopei.
Nifedipina cu o perioada scurta de actiune poate indu-
ce hipotonie la mama si distresul fatului, insa aceste
reactii adverse apar mai des la administrarea conco-
mitentd a Nifedipinei cu Sulfat de Magneziu [26, 54].
La noi nascutii, mamele cérora au urmat Nifedipna
sublingval in cazul formelor grave de preeclampsie,
s-au constatat indici net mai superiori pe scara Apgar
comparativ cu copiii, mamele carora au administrat
Hidralazina [53, 55]. Alte preparate medicamentoase
din grupul dihidropiridinei sunt studiate mai putin.

Daca e sa ne referim la antagonistii de calciu din
grupa nondehidropiridinicelor, atunci acesta va fi
Verapamilul care nu induce marirea ratei anomalii-
lor innascute la copii care au fost expusi actiunii lui
intrauterine 1n trimestrul I, 11 si III de graviditate [35,
37]. Experienta clinica in vederea administraarii Dil-
tiazemului la gravide este mult mai mic decat al Ni-
fedipinei si Verapamilului, 1nsa la studierea actiunii
lui asupra animalelor el inducea atat efecte teratoge-
ne cat si avorturi spontane [3]. Antagonistii de calciu
sunt inclusi in categoria C de inofensivitate, deci pot
fi administrate numai in cazurile cand exista un bene-
ficiu evident pentru gravida. E necesara o atentie deo-
sebitd in cazul administrarii preparatului concomitent
cu Sulfatul de Magneziu.

Vasodilatatoarele cu actiune musculotropa pot
fi utilizate pentru controlul nivelului TA preponde-
rent la gravide in preeclampsie. Hidralazina in cazul
administrarii de lungad duratd la gravidele cu HTA
preexistenta sarcinii este efectiv in monoterapie, insa
in acest caz e salutabild combinarea lui cu Metildo-
pa sau beta-adrenoblocanti, care in afara potentierii
efectului antihipertensiv permit inlaturarea activarii
reflectorii a sistemului nervos simpatic. Administra-
rea de lunga duratd a acestui pereparat poate induce
trombocitopenie [29]. Hidralazina se administrea-
za preferabil in situatii acute, cand indicii TA ating
cotatii critice la gravidele aflate in preeclampsie.
Cerintele Tnaintate fasa de preparat in asemenea ca-
zuri sunt: rapiditatea efectului, scaderea controlata a
inicelor TA, lipsa efectului negativ asupra debitului
cardiac si a circuitului uteroplacentar [29]. Hidrala-
zina satisface numai o parte din cerintele Tnnaintate
si anume, ea nu are efect negativ asupra circuitului
uteroplacentar, confortul administrarii, dar si expe-
rientd indelungata in aplicare. Insi din punct de ve-
dere a securitatii, preparatul are si o serie de neajun-
suri: inducerea sindromului ce se caracterizeaza prin
hemoliza, marirea nivelului fermentilor hepatici,
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nivelului scazut de trombocite, dar si hipotensiune
la mama si bradicardie la fat la fel si tendinte spre
cresterea ratei aritmiilor ventriculare la gravidele in
eclampsie in cazul adminstrarii hidralazinei in com-
paratie cu Labetalol [6].

Administrarea unui alt vasodilatator redutabil —
Nitroprussid de Natriu in timpul graviditatii se reco-
manda de evitat din cauza efectelor sale secundare
marcate asupra fatului si se va administra numai in
cazul ineficientei altor preparate alternative [29].

In graviditate este contraindicati administrarea
IECA, deoarece ei deprima cresterea fatului, induc
hipohidroamnioza, insuficienta renala, nasteri prema-
ture, masa corporala joasa si moartea nou-nascutului
[29]. In cazul administrarii IECA de asemenea au fost
inregistrate deformarea oaselor, distress-sindrom
si sindrom hipotensiv la fat [12]. Deci, IECA sunt
contraindicati la gravide mai ales in trimestrele II si
1. Informatii referitor la BRAII practic lipsesc, insa
teoretic aceasta grupa de preparate vor avea aceleasi
reactii si influente negative asupra fatului ca si IECA,
deci aceasta clasa de preparate la fel vor fi contraindi-
cate in perioada graviditatii [29, 36].

Informatiile despre eficacitatea si siguranta ad-
ministrarii diureticelor sunt contradictorii. In primul
rand deoarece preeclampsia este Insotitd de micsora-
rea volumului plasmei circulante, mai ales la gravi-
dele cu HTA preexistenta sarcinii, in acord cu acesta
diureticele nu pot fi folosite ca preparate de prima li-
nie, in afard de aceasta administrarea lor este asociata
curiscul dezvoltarii dereglarilor electrolitice la mama
[29]. O metanaliza, care a inlus 9 studii randomizate
(7000 participanti) a elucidat tendinta de micsorare
sub influenta diureticelor a dezvoltarii edemelor si/
sau a TA si a confirmat ca rata efectelor secundare
la fat in cazul administrarii lor nu a crescut. Admi-
nistrarea lor este contraindicatd numai in cazul unei
perfuzii uteroplacentare scazute (preeclampsie si re-
tard de crestere intrauterind). Working Group Report
on High Blood Pressure in Pregnancy sustineca diu-
reticele pot fi indicate pentru controlul indicelor TA
la gravidele cu HTA preexistenta sarcinii sau aparuta
pana la mijlocul graviditatii.

In afard de preparate antihipertensive pentru ma-
nagemenul HTA la gravide se aplica si preparate din
alte grupe farmacologice. Asa pentru profilaxia pree-
clampsiei se recomandd administrarea mini-dozelor
de aspirina, care de la termenul de sarcina sub 16 sap-
tamani, reduce riscul preeclampsiei cu 15%, a naste-
relor premature cu 8%, iar riscul mortii fetale sau a
nou-nascutului cu 14%. Ghidurile actuale recomanda
totusi administrarea Aspirinei la femeile cu risc sca-
zut de hemoragie digestiva, la gravidele cu HTA in
sarcina anterioara, boald renald, boli autoimune de

tipul LES, diabetul zaharat tip 1 sau 2, HTA cronica.

Cu scop de profilaxie a convulsiilor in preeclamp-
sie sau pentru prevenirea convulsiilor recidivante la fe-
mei in eclampsie se vor administra preparate anticon-
vulsivante. Preparatul de electie este Sulfatul de Mag-
neziu la administrarea caruia are loc reducea frecventei
eclampsiei la femeele cu preeclampsie severa [1]. Nu
se vor folosi 1n scop anticonvulsivant n eclampsie dia-
zepamul, fenitoina sau cocktailuri litice.

Concluzii

1. In mod fiziologic, tensiunea arteriala scade
incepand cu trimestrul 1 de graviditate, cu atingerea
cotatiei maxime la 24-32 saptamani de sarcind si cu
revenirea indicilor initiali catre termen.

2. Medicatia de prima linie estealfa-metildopa, iar
ca alternativa se va recomanda Labetalolul si Nifedi-
pina cu actiune prolongata.

3. Atat IECA, cat si BRAII sunt contraindicati in
perioda graviditatii datorita reactiilor si influentelor
sale teratogne asupra fatului.

4. Administrarea diureticelor este contradictorie,
insd ele pot fi administrate cu precautie pentru con-
trolul indicelor TA la gravidele cu HTA preexistenta
sarcinii sau aparutd pina la mijlocul graviditatii.
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