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HEPAIUNA IN TR:\TAMENTUL DISGR:\VIDIEI TARDIVE 

dr. C. Boga, E. Căpilnă, L. Nagy 

Participarea unei coagulări intravasculare diseminate in patogema 
disgravidiei tardive a fost semnalată întîi de McKay şi colab. în 1953 
(19). Ei au găsit depuneri masive de fibrină în vasele femeilor decedate 
în urma eclampsiei. Pritchard şi colab. în 1954 (26) au fost primii care au 
demonstrat scăderea factorilor de coagulare şi trombocitopenia în cazuri 
de eclampsie. Morris şi colab. (21) au arătat în 1964 că scăderea numă
rului trombocitelor se asociază ridică1ii nivelului produşilor de degradare 
ai fibrinei. McKay şi colab. (20), folosind o tehnică imunofluorescentă au 
confirmat în 1965 că fibrina şi fibrinogenul sînt depozitaţi în glomerulul 
renal al femeilor cu disgravidie tardivă. Iată cîteva date din literatura 
de specialitate cu o semnificaţie deja istorică, care stau la baza acelei 
concepţii că CID are un rol determinant in etiopatogenia disgravidiei 
tardive, fiind un mecanism intermediar care participă în cercul vicios 
al evenimentelor patofiziologice şi declanşează noi cercuri vicioase, inte
resînd în primul rînd cortexul renal si circulaţia utero-placentară şi fiinc! 
responsabilă de hipoperfuzia acestor teritorii. Ludwig, în 1971 (17) a do
vedit cu ajutorul microscopiei electronice prezenta depunerilor masive 
de fibrină în spaţiul intervilos al placentei cu acoperirea şi blocarea vi
lozităţilor coriale, cauză a ischemiei şi a insuficienţei funcţionale placen
tare şi a hipoxiei cronice fetale în disgravidia tardivă. In ultimul dece
niu a apărut un mare număr de lucrări care confirmă participarea aces
tui factor sangugin în etiopatogenia sindroamelor vasculo-renale gravidice. 

Nu dorim să discutăm cu această ocazie problematica atît de neclară 
~~ controversată a etiopatogeniei disgravidiilor tardive şi să revenim la 
o serie de date expuse de autori consacraţi şi citaţi şi de noi în lucrările 
noastre anterioare (1, 2, 3, 4. 5, 7, 8), reamintim doar presupunerea aproa
pe unanim acceptată astăzi că CID este declanşată probabil printr-un 
mecanism de ordin imunologie atît în formele aşa-zise primare - pure, 
cît mai ales în formele secundare grefate pe un fond lezional renal pre
existent sarcinii, de obicei infecţios (pielonefrită cronică), cu predomi
nanţA prin bacili gram-negativi. Endotoxinemia cronică pe de o parte, 
1ar pe de altă parte reacţiile cronice locale de tip antigen-anticorp pre
gătesc terenul matern pentru o reacţie heteroalergică care se manifestă 
şi printr-o CID !atentă. 

Faptul că in disgravidia tardivă şi preeclampsie dezechilibrul din
tre cele două sisteme ale hemostazei - prezent în favoarea coagulării şi 
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in sarcina normală - -;e a(;centuPază, este .dovedit de mulţi autori. De 
exemplu: Henderson şi colab. (13) au ar::~~că titrul produşilor de de
~radare ai fibrinei este in mod semnific-ativ mai ridicat in cazuri de pre
eclampsie, Bonnar şi colab. (10) au demonstrat in plus că in preeclamp
sie activitatea fibrinolitică este deprimată. Noi (5, 9, 22) folosind intre 
altele testul de paracoagulare in plasmă/ser cu sulfat de protamină (tes
tul PPP-Kowalski), am dovedit că, complexele solubile formate din mo
nomeri de fibrină şi din produşi de degradare ai fibrinei şi ai fibrino
genului sint prezenţi intr-un titru mai ridicat in disgravidii tardive de
cit in sarcina normală precum şi faptul că acest test are o semnificaţie 
in urmărirea evoluţiei dis~ravidiilor şi in aprecierea eficacităţii trata
mentului anticoagulant. 

Acest tratament, primul de ordin patogenic in arsenalul medicamen
telor şi al schemelor terapeutice simptomatologice folosite în tratamen
tul disgravidiilor. este încă şi astăzi in fază experimentală pe plan mon
riial. Primii care au administrat heparină in disgravidii au fost Lopez
Llera şi Rubio in 1969 (15). Ludwig in 1969 (16), apoi Bonnar (11), Lang
nickel (14), Preston (25). McGillivray (18), Brehm şi Janisch (12), toţi in 
perioada 1970-1972. Heparina s-a administrat in interes materno-fetal 
pentru a diminua fibrinopoeza şi pentru a favoriza activitatea fibrinoli
tică secundară compensatorie. pentru a preveni depunerile masive dE' 
fibrină la nivellll endoteliului vascular al sistemului capilar şi precapi
lar al cortexului renal al placentei şi al altor organe. Se ştie- in acelaşi 
timp că nici un tratament anticoagulant nu va fi in stare să îndepărteze 
total fibrina deja depusă. Se cunosc şi inerentele riscuri şi contraindi
caţii (6. 23, 28) ale tratamentului cu heparină. Este logic deci că, încer
cările cu această terapie sînt destul de rare, uneori au şi oponenţi. Ad
versarii tl-atamentului anticoagulant, ca Pritchard (27) ori pun la îndo
ială fondul patofiziologic in esenţa sa, ori cred că heparina este pericu
loasă şi in acelaşi timp ineficace in diferitele forme ale boli1 in cauză. 

Colectivul nostru este preocupat de problema tratamentului anticoa
gulant al disgravidiei tardive din anul 1973. Am făcut cunoscută modesta 
noastră experienţă in acest domeniu in citeva lucrări cu caracter preli
minar comunicate intre anii 1974-1976 (1-9, 22). Am inceput admi
nistrarea heparinei cu scop profilactic şi curativ şi cu titlu experimental 
in diferite forme ale maladiei gravidice tardive fie singură, fie asociată 
cu alte mijloace terapeutice. Am fost deosebit de precauţi in privinţa 
acestei terapii. Tratamentul a fost considerat ca fiind contraindicat la va
lori tensionale de peste 1 RO (sist.) respectiv 120 (diast.) mmHg, şi a fost 
făcut in condiţiile unei supravegheri permanente, atente clinic şi de la
horator. controlind permanent evoluţia unor factori ca: TA, bilanţul hi
dric, urina, greutatea corporală, proteinele plasmatice, ionograma. factorii 
coagulării şi testul PPP, estrioluria. indexul de gestoză, fundul de ochi 
etc. Dozele de heparină administrate au fost de 15-20.000 Uzi, in douA 
prize. aplicate prin perfuzii lente in ser glucozat 5% sau soluţie cloruro
sodică 9o/oo. in cantitate de 1000 ml 24 ore, lichidele de perfuzie fiind alesE' 
in funcţie de ionogramă. Tratamentul a fost continuat timp de maximum 
7 zile, repetindu-1 după 7-10 zile. în cazul reaparitiei fenomenelor pa
tologice. O terapie simptomatică (hipotensoare, diuretice, perfuzie dt> 
plasmă Ptc.) a fost asociată hPparinei in 1 fl ra7uri Motivul acestei aso-
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uen a Ioot, fie admmistJ:at-ea acestor droguri la internar~ bolnavelol· 
cu valori tensionale peste cele arătate (10 cazuri), fie din cauza agravării 
evoluţiei clinice a bolii in timpul tratamentului anticoagulant (6 cazuri 
de forme secundare). 

Cazuistica noastră este reprezentată de 30 de bolnave, dintre care 22 
suferind de forme primare-pure, iar 8 reprezentind forme grefate pe un 
fond renal preexistent (pielonefrite cronice). Nu au fost incluse în acest 
material acele cazuri de eclampsie sau preeclampsie in care heparina a 
fost asociată altor scheme terapeutice, deoarecE' eficacitatea sa în aceste 
situaţii ar fi greu de apreciat. 

Criteriile de apreciere a rezultatelor au fost: 1. răspunsul imediat şi 
de durată din partea simptomatologiei clinice si a testelor dE' laborator, 
şi 2. rezultatele tardive materno-fetale. 

Analizind evoluţia şi rezultatele obţinute în aceste 30 de cazUI·i, pu
tf'm formula următoarele concluzii: 

1. Heparinoterapia, dacă se respectă posologia arătată şi eventualele 
c-ontraindicaţii, s-a dovedit a fi anodină pentru mamă şi făt. 

2. Tratamentul anticoagulant are un răspuns prompt şi favorabil din 
partea triadei simptomatice in toate fmmele primare-pure. In 3-4 zile 
chiar şi numai cu acest tratament am obtinut dispariţia edemelor, scăde
rea proteinuriei şi a valorilor tensionate cu creştet·ea concentraţiei estro
genilor urinari totali, a numărului trombocitelor şi a fibrinogenului. Acest 
ultim aspect sugerează oprirea sau incetinirea procesului latent de CID. 

3. In cazurile de disgravidii tardive secundare grefate pe un fond 
lezional renal, efectele administrării heparinei au fost fie nule. fie ne
semnificative şi numai pe durata tratamentului. 

4. In toate cazurile observate, m:~mele au născut pînă in prezent, 2'l 
de naşteri soldindu-se cu feţi vii (19 maturi şi 1:1 prematuri). tn 2 cazuri 
feţii au decedat antepartum şi in unul intrapartum, mamele apat·ţinind 
grupei de disgravidii tardive secundare, neinfluenţate de tratamentul 
anticoagulant. Placentele E'Xaminate histopatologic au arătat modificări 
macro- şi microscopice tipice pentru disgravidie. Valoarea indicelui Apgar 
a fost de 1 O in 21 cazuri, 9 in 3 cazuri şi de 8--7 in 3 cazuri. Adaptarea 
ff'ţilor tn postpartum şi evoluţia lor ulterioară a fost favorabilă. 

5. Experienţa cîştigată ne permite să afirmăm că tratamentul anti
coagulant este cu atit mai eficace cu cît are o ampt·entă mai profilactică. 
răspunsul triadei simptomatice şi al parametrilor biologici la tratament 
este cu atit mai evident şi mai prompt, cu cît administrarea heparinei st· 
face mai aproape de debutul simptomelor. Heparinoterapia. aşa cum sus
ţine şi McGillivray (18) se utilizează mai ales ca o terapie precoce, fibrina 
masiv depozitată fiind foarte greu de degradat prin procesele de fibrino
liză secundară. chiar susţinute de un tratament anticoagulant. Experienţa 
noastră în cazurile cu un fond lezional renal preexistent confirmă această 
părere. 

6. Ameliorarea irigaţiei renale şi utero-plact•ntat·e prin împiedicarea 
depunerii de fibrină in continuare în compartimentul microcirculator al 
ilcestor sectoare şi facilitarea Iibrinolizei secundare are efecte favorabilt• 
imediate asupra evoluţiei bolii şi îndepărtate privind prognosticul fetal. 
Numărul relativ redus al cazurilor tratate cu hcparină şi urmărite in ace
laşi timp in mod complex. nu ne permite să pozăm in calitate de arbitn 
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intre partizanii şi oponenţii acestei metode terapeutice. Cele arătaU> mai 
inainte însă fac să ne alăturăm primei grupe. 

Sosit la redacţie: 7 noiembrie 1977 
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1 IIEPARIN ll'i THt: TRt::\TMt:NT OF TARDIVE DYSGRAVIDIT\" 

.'1
.' \ The experience gained in :lo cases oi tardive dysgravidity treated With hepariu 

\.allows the authors to affirm that the amelioration of renal and utero-placentary 
":ri~ation by overcoming fibrin formation and facilitating secondary rhysiological 
ftbnnolysis has favourable cffects on the evolution of the disease and fetal prog-
n~is. This favourablc effect hos been pointed out especially in the so-called pure 
p~n:ary forms and mostly in administering heparin In the initial phases of the 
d~<". The treatment has bet>n shown to be anodyne if possible contrnindicatlona, 
dosagl' and duration inclicatecl bv thl' authors Wl're observed 
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