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Rezumat

In acest articol sunt prezentate datele unui studiu, realizat pe parcursul anului 2019, pe un lot de gestante cu colestaza
intrahepatica de sarcina. Au fost cercetate datele clinico-anamnestice si paraclinice la aceste femei, care au pus in evidenta
simptomul de baza al patologiei cercetate — pruritul cutanat, asociat cu diverse modificari ale datelor paraclinice si de la-
borator. Au fost apreciate modificari ale testelor functionale ale ficatului. in baza studiului prezent la femeile cu colestaza
intrahepatica de sarcina au fost determinate semne paraclinice ale sindromului inflamator, citolitic si hepatopriv. A fost
elucidat rolul decisiv al determindrii nivelului acizilor biliari in diagnosticul colestazei intrahepatice de sarcina.

Cuvinte-cheie: colestaza intrahepatica de sarcina, diagnostic, simptomul de baza.

Summary: Diagnostic features of intrahepatic cholestasis of pregnancy

The article presents data on the research conducted during 2019 on a group of women with intrahepatic cholestasis
of pregnancy. There were investigated anamnestic, clinical and paraclinical data, which highlighted the basic symptom of
the cholestasis gravidarum — skin itching, associated with various changes in paraclinical and laboratory data. There were
also assessed changes in liver function tests. Based on the present study were determined paraclinical signs of inflam-
matory, cytolytic and hepatodepressive syndrome. It was highlighted the role of determining the level of bile acids in the
diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy.

Key-words: intrahepatic cholestasis of pregnancy, diagnosis, basic symptom.

Pe3ome: HHaFHOCTl/I‘IECKl/Ie 0COOEHHOCTH BHYTPUIICYECHOYHOT0 X0J1€CTa3a 6ep€MeHHOCTH

B cratee OpeACTaBIICHLI JJaHHBIC 00 nuccjeJoBaHu, NPOBCACHHOM B I'pYNIE XKCHIIWH C BHYTPUIICYCHOYHBIM XO-
JIECTE30M 6epeMeHHOCTI/I B 2019 roay. brun N3YyYCHbI TaHHBIC aHAMHE3a, KIIMHUYCCKUC U MAapaAKIMHUYCCKUE JTaHHbIC,
KOTOPbIC BbISIBUIINA OCHOBHOII CHUMIITOM XOJIeCTa3a — KOJKHBIN 3y, CBSI3aHHBIN C Ppa3JIMYHbIMU U3BMCHCHUAMU B na60paT0p-
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HBIX JIAaHHBIX. BBIIN Tak)Ke OLICHEHBI U3MECHEHHUS B pe3yinbTarax (l)yHKHI/IOHaJ'ILHI)IX Hp06 neuenu. Ha ocHoBe PE3yIbTaTOB
JAHHOT'O UCCIICAOBaHUS ObLITH OIMPCACIICHBI MAPAKIMHUYCCKUC TPU3HAKN BOCHAJTIUTECIIBHOI'0, HUTOJUTUYCCKOI'O 1 I'ClaTo-
JUNPECCUBHOTO CUHApPOMaA. Brina NOAYCPKHYTA POJIb OIMPCACIICHNUA YPOBHS KEJIYHBIX KUCJIOT B AMArHOCTUKEC BHYTpHUIIC-

YCHOYHOT'O XOJICCTa3a GepeMeHHo CTH.

KiaioueBrble ciioBa: BHyTpI/IHe‘IeHO‘IHHﬁ XoJecras 6epeMeHHOCTI/I, JUAardHoCTHKa, OCHOBHOI CHMIITOM.

Introducere

Colestaza intrahepatica de sarcina (CIS), cunos-
cutd si sub denumirea de colestaza obstetricala, coles-
taza gravidarum, prurigo gravidarum, este una dintre
cele mai frecvente patologii hepatice observate in
timpul sarcinii, cu prevalenta diferita la nivel mondial
[1, 2]. Etiologia si patogeneza CIS sunt multifacto-
riale. S-a constatat ca factorii de mediu, deficientele
nutritionale, modificarile hormonale si variatiile ge-
netice sunt posibile cauze ale aparitiei colestazei gra-
vidarum [3]. Mai frecvent, CIS se prezintd sub forma
de prurit cutanat in al II-lea si al Ill-lea trimestru de
sarcind, cu valorile aminotransferazelor serice cres-
cute si/sau nivelul crescut de acizi biliari serici [1,
4]. In cazul suspiciunii la colestaza gravidarum este
necesar de a efectua un diagnostic diferentiat minu-
tios cu alte afectiuni hepatice caracteristice sarcinii,
cum ar fi preeclampsia, ficatul gras acut de sarcina si
HELLP-sindromul [2, 5]. Totodata, un studiu recent,
efectuat de catre Mor si colab. (2020) demonstrea-
za riscul crescut de preeclampsie la femeile cu CIS,
comparativ cu grupul de control (7,78% vs 2,41%)
[6]. Mai mult ca atat, acelasi studiu sugereaza evo-
lutia severa a preeclampsiei la gestantele cu CIS in
3,89% cazuri comparativ cu 0,80% in grupul de con-
trol [6]. Abide C. Y. si colab. (2017) sugereaza ca in
CIS au loc anumite modificari ale markerilor hemato-
logici de inflamatie, precum raportul dintre neutrofile
si limfocite (NLR), raportul dintre trombocite si lim-
focite (PLR), volumul trombocitelor (MPV), distri-
buirea eritrocitelor (RDW), desi rezultatele prezenta-
te sunt controversate [1]. Simptomele CIS se rezolva,

de obicei, In 48 de ore post-partum, cu normalizarea
ulterioara a testelor functionale hepatice (TFH) in 2-8
saptamani [7]. Datele literaturii de specialitate indica
la o corelare dintre nivelul seric al acizilor biliari si
rezultatele perinatale cu risc crescut de nastere pre-
maturd spontana si iatrogena, lichid amniotic meconi-
al si deces antenatal al fatului [7, 8, 9, 10].

Functiile hepatice in sarcina fiziologicd nu se
schimba semnificativ, Insa este recomandat de a ne
orienta la limitele superioare ale valorilor de referinta.
Totodata, conform opiniei unor autori, este necesar de
a reduce valorile de referinta ale alanilaminotransfera-
zei (ALT), aspartataminotransferazei (AST) si y-gluta-
miltransferazei (GGTP) cu circa 20% de la cele inre-
gistrate in afara sarcinii, Tabelul 1 [11, 12, 13]. Valorile
bilirubinei totale si a celei libere, la fel, sunt scazute pe
parcursul sarcinii, iar bilirubina conjugatd este micso-
rata in trimestrul II si Il de sarcina [13].

Acidul colic (CA) si acidul cenodeoxicolic
(CDCA) sunt acizii biliari primari, care reprezintd
produsele finale ale metabolismului hepatic al coles-
terolului. Anterior transportarii prin membrana ca-
naliculara pentru formarea bilei, CA si CDCA sunt
conjugate cu taurina si glicina (in raport de cca 1:3).
In ileonul terminal si colon, CA si CDCA sunt expu-
se modificarilor bacteriene, formand acizii biliari se-
cundari ca acidul deoxicolic (DCA) si acidul litocolic
(LCA). Acidul ursodeoxicolic (UDCA) este un acid
biliar tertiar, fiind rezultatul modificérilor bacterie-
ne, urmat de metabolismul hepatic. In norma, el este
detectabil 1n serul sangvin 1n cantitati mici. Acizii bi-
liari sunt reabsorbiti in ileonul terminal si, prin vena
portd, sunt transportati in ficat, unde, la randul sau,

Tabelul 1.
TFH in sarcina fiziologica.
Indice Norma Trimestrul de sarcina

I 111
AST, U/l 7-40 10-28 10-29 11-30
ALT, U/l 0-40 6-32 6-32 6-32
Bilirubina totala, 0-17 4-16 3-13 3-14
mmol/l
GGTP, U/l 11-50 5-37 5-43 3-41
FA, U/l 30-130 32-100 43-135 133-418
Acizii biliari, pmol/l 5-10 5,3-5,7 5,6-6,5
Albumina, g/l 35-46 28-37




sunt reabsorbiti pana la 95% din cantitatea lor totala.
In sarcina fiziologici, odati cu avansarea termenului
de gestatie, se Inregistreaza sporirea minimald a ni-
velului acizilor biliari [11, 12]. Totodata, rezultatele
unor studii par controversate. Astfel, unii autori au
aratat cresterea semnificativa a CA in trimestrul 11 de
gestatie, comparativ cu primul, altii, insa, nu au deter-
minat diferente considerabile [12]. Cu toate acestea,
a fost demonstrata dublarea nivelului de CDCA odata
cu avansarea sarcinii, iar DCA ramanand la acelasi
nivel. Conform opiniei unor autori, este mai informa-
tiv raportul dintre concentratia acizilor biliari primari
(CA:CDCA), care variaza intre 0,68 si 1,9 la terme-
nul 38-40 saptamani de gestatie [11, 12, 13]. Valorile
de referinta a acizilor biliari totali in ser variaza, insa
majoritatea cercetatorilor apreciazd limita de sus a
acestora la nivelul 10 umol/l.

Modificarile TFH in colestaza intrahepatica de
sarcina. Enzimele transaminazice sunt localizate in-
tracelular in hepatocite, iar ridicarea valorilor serice
indica la prezenta leziunilor hepatocelulare. In coles-
taza gravidarum valorile ALT si AST pot creste pana
la si dupa ridicarea valorilor acizilor biliari; ALT fi-
ind un marker mai sensibil al CIS, care se majoreaza
de cca 2-10 ori, comparativ cu AST nu creste in CIS
atat de semnificativ. In marea majoritate a cazurilor
de CIS, bilirubina se apreciazd in limitele fiziologi-
ce, ceea ce nu permite efectuarea unui pronostic al
severitatii patologiei cercetate. Totodatd, adesea se
inregistreaza si cazurile de hiperbilirubinemie, deter-
minate, de obicei, de cresterea bilirubinei conjugate
[14, 15]. In unele studii au fost demonstrate valori
majorate ale GGTP, insd mai frecvent nivelul GGTP
era In limitele parametrilor fiziologici. Unii cerceta-
tori mentioneaza, ca nivelul seric ridicat al GGTP
este asociat si cu schimbarile altor TFH. Concentratia
fosfatazei alcaline (FA) poate fi marita in CIS, insa
sinteza isoformelor de catre placenta limiteaza inter-
pretarea FA 1n calitate de marker biochimic.

Prezinta interes studierea coeficientului de Ritis,
care se apreciaza prin raportul AST/ALT si reflecta
severitatea afectarii ficatului. In functie de metodele
utilizate, coeficientul de Ritis poate varia in limite-
le 0,7-1,4 la indivizii sandtosi. Se observa o creste-
re a valorii coeficientului de Ritis mai mare de 2 (in
principal, datoritd AST) in leziunile hepatice severe
cu distrugerea celulelor ficatului (ex.: hepatita croni-
ca activa cu un grad sporit de activitate, ciroza he-
patica); in procesele acute care afecteazd membrana
celulara si nu implica structurile profunde ale celulei
hepatice, valoarea coeficientului de Ritis este sub 1
[16]. De mentionat, ca coeficientul de Ritis nu poate
fi interpretat in mod individual, ci numai in ansamblu
cu alte TFH.
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Nivelului seric al acizilor biliari la moment este
considerat drept marker biochimic cert pentru dia-
gnosticul si monitorizarea starii pacientelor cu CIS.
In literatura mondiald sunt descrise cazuri cu ridi-
carea valorilor acizilor biliari serici de 100 ori de la
nivelul maxim normal al acestora [13, 17]. Pana in
prezent exista controverse in ceea ce priveste debutul
CIS, si anume ce este primar: ridicarea valorilor seri-
ce ai acizilor biliari sau aparitia simptomelor clinice.
In unele studii majoritatea pacientelor sunt diagnos-
ticate cu acizi biliari crescuti primar, pana la aparitia
simptomelor clinice sau altor schimbari in TFH [17].
Nu existd o opinie unica In ceea ce priveste timpul
optimal al prelevarii sangelui pentru investigarea
concentratiei acizilor biliari serici. De mentionat, ca
post-prandial acizii biliari serici cresc semnificativ si
se mentin mai mult timp la nivelele majorate anume
la pacientele cu CIS, ceea ce permite efectuarea di-
agnosticului diferential dintre o stare fiziologica si
una patologica [14]. Insd abordarea sus-numita este
costisitoare, necesitd mai multe prelevari in dinami-
cd, ceea ce nu permite utilizarea ei in managementul
clinic de rutind. Totodatd Ghidul Colegiului Regal
de Obstetrica si Ginecologie (RCOG) recomanda, in
a stabili diagnosticul de CIS la o gravida in temeiul
prezentei pruritului cutanat si TFH anormale, cu con-
ditia de rezolvare a ambelor post-partum, insa aceasta
conduce la un supradiagnostic de CIS cu o suprainter-
ventie ulterioard [18].

Totodata, in literatura mondiala existd date despre
alti parametri biochimici, care ar putea fi utili in dia-
gnosticul CIS. Astfel, un studiu longitudinal prospec-
tiv a demonstrat schimbari in profilul lipidic la paci-
entele cu CIS, si anume elevarea LDL colesterolului,
colesterolului total si apolipoproteinei B-100 [14].

Un alt studiu a aratat asocierea CIS cu afectarea
tolerantei la glucoza. Totodata nivelul seric al gluco-
zei a fost similar in grupul de control si la pacientele
afectate de colestaza intrahepatica de sarcind. Insa
testul la toleranta la glucoza si testul post-prandial
(dupa 2 ore) denota ridicarea valorilor glicemiei la
gravidele cu CIS, comparativ cu datele grupului de
control [14].

Than N. si coaut. (2013) au raportat timpul potro-
mbinic prelungit la 20% din pacientele cu colestaza
gravidarum [19]. Insa Geenes V si colab. au demon-
strat contrariul, efectuand un studiu pe un lot de 65
gravide cu colestaza intrahepatica de sarcind, care nu
au avut schimbari in profilul sistemului de coagulare
[14].

Totodata, studierea markerilor biochimici adi-
tionali de catre diferiti cercetatori a aratat cresterea
nivelului seric de prolactina la pacientele cu CIS, sca-
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derea nivelului seleniului la gravidele cu aceasta stare
patologica, scaderea 73, cresterea concentratiei serice
a ureei $i creatininei [ 14]. Analiza urinei la pacientele
cu colestaza intrahepatica de sarcind a aratat cresterea
excretiei acizilor biliari totali CA si CDCA pana la
100 ori, nsd micsorarea excretiei DCA si LCA. Ex-
cretia redusa a acizilor biliari secundari sustine ipote-
za ca defectul canalicular este semnul primar al CIS,
ceea ce confirma afectarea circulatiei enterohepatice
[20].

La ecografia ficatului si a vezicii biliare in coles-
taza de sarcina se apreciaza ducturile biliare intrahe-
patice aparent normale, Insad odatd cu avansarea pato-
logiei apar schimbari in vezica biliara; ea se mareste
in dimensiuni, peretii se ingroasd, ceea ce cu mare
probabilitate conduce la formarea calculelor. Cu toate
ca 13% din femei cu CIS sunt afectate de colelitiaza,
nu au fost efectuate studii randomizate in domeniul
dat. De mentionat, cd sarcina propriu-zisa este asoci-
ata cu cresterea incidentei calculilor biliari asimpto-
matici. Totodata, au fost descrise cazuri de colestaza
intrahepatica de sarcind si la femeile cu colecistecto-
mie in anamneza, ceea ce sugereaza ca prezenta cole-
litiazei nu este cauzata de CIS [15, 21].

Biopsia ficatului este o altd oportunitate in dia-
gnosticul CIS, insé cu aplicare limitata in practica. O
parte de studii au descris structura normala a ficatului
bioptat, fara schimbari evidente in celulele hepatice.
La examinarea tesuturilor a fost depistata dilatarea
moderata a ducturilor biliare, staza biliara in canali-
culi cu dopuri biliare. Datele microscopiei electronice
indica la o arhitectura bine pastrata a ficatului cu di-
latarea capilarelor biliare, microvili deteriorati si de-
pozite granulare sub forma de trombi biliari [21, 22].

Scopul studiului

In cadrul acestui studiu ne-am propus evaluarea
cazurilor de colestaza intrahepatica de sarcina la fe-
meile internate in IMSP Institutul Mamei si Copilului
(IM si C) pe parcursul anului 2019. Pentru realizarea
scopului propus, au fost trasate urmatoarele obiecti-
ve: analiza incidentei cazurilor de patologie vizata si
aprecierea severitatii CIS prin prisma investigatiilor
de laborator la femeile incluse in studiu.

Material si metode de cercetare

Studiul retrospectiv a fost realizat in cadrul sec-
tiilor de ,,Terapia sarcinii” si ,,Patologia graviditatii
si urgente obstetricale” ale IMSP Institutul Mamei si
Copilului (mun. Chisindu) prin examinarea a 35 ca-
zuri de colestaza intrahepatica de sarcind, care s-au
inregistrat pe parcursul anul 2019. Fisele medicale
ale gravidelor au fost analizate prin intermediul unei
anchete, care a inclus 40 de intrebari privind datele

generale despre pacientd, anamneza, evolutia sarcinii
prezente, rezultatele investigatiilor de laborator.

Rezultate si discutii

Pe parcursul anului 2019, in sectiile de profil a
patologiei sarcinii au fost internate 2993 de gestante,
dintre care 35 (1,2%) au fost gravidele sarcina carora
s-a complicat cu CIS. Conform datelor literaturii de
specialitate, frecventa acestei stari patologice variaza
intre 0,5-1% [23]. De mentionat, cd Tn aceasta institu-
tie medico-sanitard de nivel tertiar de asistenta medi-
cala perinatala sunt spitalizate pacientele cu patologii
extragenitale din tard, fiind referite din institutii me-
dicale de nivelul I si II.

In conformitate cu datele lui Dixon PH., care
atesta o frecventa sporitd a colestazei intrahepatice la
femeile cu varsta peste 35 de ani, am analizat datele
obtinute prin prisma acestui indicator [23]. Varsta pa-
cientelor incluse in studiu a variat in limitele 17-43
de ani, varsta medie fiind 31,1+0,9 ani. Majoritatea
femeilor incluse in studiu au fost de varsta pana la 35
de ani (28 femei — 80,0+7,7%) ani. Totodata in 2 ca-
zuri (5,8+28%) varsta gravidelor a depasit 40 de ani.

Conform datelor din literatura de specialitate
colestaza gravidarum apare mai des la gestantele cu
sarcina gemelara, comparativ cu sarcina monofeta-
1a (20,9% vs 4,7%) [24]. Totodatd in studiu actual
80,0+7,7% (28 femei) au fost cu sarcind monofetala,
6 femei (17,1£7,5%) cu sarcind gemelara si intr-un
caz (2,9+2,3%) s-a Inregistrat o sarcina cu triplex.

Avand in vedere necesitatea supravegherii minuti-
oase a sarcinii complicate cu CIS, am analizat numarul
de interndri cu scop de diagnostic si tratament a fiecarei
gravide pe parcursul sarcinii si durata aflarii lor in sta-
tionar. Asadar, in 54,3+7,8% (19 cazuri) gravidele s-au
internat o singura data pe parcursul sarcinii in legatura
cu colestaza gravidarum in sectia specializata, totodata
in 14 cazuri (40,0+£8,4%) femeile incluse 1n studiu au
fost reinternate n stationar pe parcursul graviditatii, iar
2 gravide au fost spitalizate de 3 ori in incinta sectiei
de terapia sarcinii datoritd diagnosticului de CIS. Du-
rata internarii 1n stationar a femeilor, sarcina carora s-a
complicat cu CIS, a variat in limitele 4-35 de zile, cu
durata medie de 10,3+0,7 zile, ceea ce reflectd com-
plexitatea patologiei cercetate si necesitatea abordarii
fiecarui caz in mod individual.

Luand in consideratie datele literaturii de speci-
alitate, care sugereaza ca simptomul subiectiv prin-
cipal al patologiei cercetate este pruritul cutanat, am
analizat acuzele pacientei la internare In stationar
[18]. In 100% cazuri (35 femei) gravidele au acuzat
prurit cutanat de diferita localizare si intensitate. Ana-
lizand prezenta acestui sindrom la femeile incluse in
studiu, am identificat ca pruritul cutanat palmar s-a
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Figura 1. Localizarea pruritului cutanat la femeile cu CIS, incluse in studiu (%)

inregistrat la 12 femei, 13 gravide au prezentat prurit
in regiunea palmelor si talpilor, 5 gestante au acuzat
prezenta pruritului pe palme, talpi si abdomen. Pruri-
tul cutanat intens pe toata suprafata corpului s-a inre-
gistrat la 5 femei (Figura I). Totodata intensificarea
pruritului cutanat in timpul noptii s-a depistat in 7 ca-
zuri, provocand insomnie la gravide.

In conformitate cu datele lui Mor si colab. (2020),
mentionate mai sus, femeile cu CIS au riscul crescut de
preeclampsie, insé in studiul nostru nu s-a determinat
nici un caz de preeclampsie sau HELLP-sindrom [6].

Analizand datele obtinute prin prisma investiga-
tiilor de laborator, am constatat ca in majoritatea ca-
zurilor femeile internate in stationar au necesitat un
spectru larg de investigatii paraclinice. Cercetarile
analizei generale de sange demonstreaza ca valorile
hemoglobinei, la femeile incluse in studiu, in medie
au fost 111£1,9 g/, totodata 6 femei (17,1+5,7%)

au fost diagnosticate cu anemie de gr. I, si o feme-
ie (4,0£0,7%) a suferit de anemie feripriva de gr. II,
complicand sarcind. Avand 1n vedere teoria inflama-
torie de patogeneza a CIS, a fost cercetat nivelul leu-
cocitelor in ser, viteza sedimentarii hematiilor (VSH)
si valorile proteinei C-reactive in calitate de markeri
ai inflamatiei. Totodata a fost calculat raportul dintre
neutrofile si limfocite (NLR) [1, 24]. Asadar, leucoci-
toza relativa a fost depistata in 4 cazuri (11,4+5,0%),
nivelele variind intre 9,2-9,9x10%1 (valorile de refe-
rinta: 4-9x10%/1). Totodata VSH a fost apreciat la 25
femei (71,4%), in toate cazurile fiind mai mare decat
valorile de referinta (2-15 mm/h), intr-un caz ajun-
gand la 34 mm/h. Proteina C-reactiva a fost apreciata
in 12 cazuri (34,2%), la 9 femei fiind negativa si in 3
cazuri valorile fiind crescute (6, 24 si 48 pg/ml, re-
spectiv), limitele normei fiind sub 6pg/ml.

Valorile medii ale NLR (raportul dintre neutrofile

Tabelul 2.
Valorile TFH la femeile, incluse in studiu.
Indice Valorile de referinta Valorile TFF la femeile, incluse in studiu
Valorile medii Valorile maximale

AST, U/l 7-40 95,7+16,4 508.,9
ALT, U/l 0-40 71,8+13,8 435,0
Bilirubina totala, mmol/l 0-17 12,0+0,4 26,0
GGTP*, U/l 11-50 21,5+2,1 58

FA, U/l 30-130 512+65,4 2172
LDH**, U/l 225 -450 267+21,19 496

*GGTP a fost prelevat la 28 femei, incluse in studiu
** LDH a fost prelevat la 30 femei, incluse in studiu
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si limfocite) la femeile incluse in studiu, au constituit
3,74+1,87. Tinand cont de faptul, cd nu existd o opi-
nie unica in literatura de specialitate in ceea ce prives-
te valorile de referinta ale NLR, am comparat datele
obtinute cu datele studiului efectuat de catre Huguet
si colab. (2016), care a inclus 71873 participanti [25].
Valorile medii ale NLR calculate in acest studiu au
fost 1,54-2,38 pentru femei si 1,50-2,52 pentru bar-
bati. Asadar, datele prezentei cercetari arata cresterea
semnificativa a raportului dintre neutrofile si limfo-
cite la femeile sarcina carora s-a complicat cu CIS.
Astfel, ramane discutabila implementarea markerilor
hematologici de inflamatie 1n practica aprecierii seve-
ritatii colestazei intrahepatice de sarcina.

In contextul colestazei intrahepatice de sarcina un
interes deosebit prezintd studierea testelor functiona-
le ale ficatului, Tabelul 2.

Astfel, modificarile markerilor biochimici ai san-
gelui, s-au constatat la toate femeile incluse in studiul
retrospectiv. Mai frecvent au fost apreciate modificari
ale ALT si AST, fiind cunoscuti drept indicatori ai sin-
dromului citolitic. Totodata, in studiul actual a fost
calculat si coeficientul de Ritis, la o gravida fiind mai
mare de 2, iar coeficientul de Ritis sub 1 a fost de-
terminat la 27 femei (77,14+5,9%), ceea ce confirma
datele literaturii de specialitate, consacrate patogene-
zei colestazei.

Componentele bilei au un efect toxic asupra he-
patocitelor, in special asupra mitocondriilor, direct
sau indirect blocand ciclul respirator si oxidarea aci-
zilor grasi. In rezultat apare nu doar alterarea functiei
hepatocitelor, ci si stimularea proceselor de peroxida-
re a lipidelor, ceea ce conduce la deteriorare celulara
[5].

Pentru aprecierea severitatii sindromului hepato-
priv, am analizat valorile de protrombina dupa Quick,
fibrinogenul si INR. Totodata, a prezentat interes ana-
liza nivelului proteinei generale in sange si a nivelului
de colesterol la femeile, sarcina carora s-a complicat
cu CIS, acestia fiind markeri ai sindromului hepato-
priv. In studiu actual nu a fost depistat nici un caz
de hipoprotrombinemie si/sau hipofibrinogenemie,
valorile INR Ia fel fiind in limitele normei (0,85-
1,25) la toate gravidele. Din contra, la unele femei s-a
depistat cresterea valorilor de fibrinogen si protrom-
bind, peste valorile de referinta (2-4 g/l si 70-130%
corespunzator), ceea ce, la randul sau, ne-a permis sa
presupunem tendinta spre tromboze la aceste femei.
Acest fapt poate fi explicat prin prezenta patologiilor
asociate la gravidele incluse in studiu, care ar cauza
schimbari in coagulograma. Nivelul seric de coleste-
rol total a fost apreciat in 14 cazuri (40%), la toate
femeile investigate fiind mai mare decat valorile de
referinta (sub 5,2 mmol/l). Proteina totala (valorile de

referinta 64-83 g/l) a fost apreciata la toate gestan-
tele incluse in studiu, astfel in 17 cazuri (48,6%) s-a
depistat hipoproteinemia cu nivelul minim al acestui
indicator de 53,4 g/l, inregistrat la o gravida, fiind un
semn al sindromului hepatopriv.

De mentionat, ca determinarea nivelului seric ai
acizilor biliari este un criteriu de diagnostic crucial in
aprecierea severitatii colestazei intrahepatice de sar-
cind, pentru determinarea prognosticului materno-fe-
tal si diagnosticul diferential al patologiei cercetate
cu alte tulburari hepatice in sarcind. Implementarea
acestor investigatii va permite de a optimiza diagnos-
ticul CIS.

Concluzii

Colestaza intrahepaticd este cea mai comuna
afectiune hepatica indusa de sarcina si apare, de obi-
cei, in trimestrul III. Spectru larg de investigatii de
laborator permite determinarea semnelor paraclinice
ale sindromului inflamator, citolitic si hepatopriv la
gestantele cu CIS. Tinand cont de faptul ca imaginea
ecograficd a ficatului si a vezicii biliare este aparent
normala in cazurile de CIS, metoda data poate fi re-
comandata pentru diagnostic diferential al patologiei
cercetate cu alte afectiuni hepatice intélnite in sarci-
na. Markerul biochimic esential in diagnosticul CIS
este cresterea nivelului acizilor biliari serici, ceea
ce impune necesitatea aprecierii lor in toate cazurile
suspecte la colestaza intrahepatica de sarcina. Astfel,
stabilirea la timp a diagnosticului de colestaza intra-
hepatica de sarcind, monitorizarea in dinamica a pa-
rametrilor clinici si de laborator, aplicarea tratamen-
tului oportun, contribuie la prevenirea complicatiilor
grave materno-fetale, legate de patologia cercetata.
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