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ADNOTARE

Boscaneanu Natalia ,,Criterii de diagnostic precoce si pronostic al afectiunilor neurologice
perinatale in sarcina cu preeclampsie”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.
Teza este expusd pe 138 de pagini; constd din introducere, 4 capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie din 110 surse, 2 anexe, 22 de figuri si 23 de tabele. Rezultatelestudiului
sunt publicate 1n 6 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori.

Cuvinte-cheie: Preeclampsie, sistemul nervos central fetal, nou-nascut, leziuni netraumatice,
diagnostic precoce, prognostic, algoritm de conduita.

Domeniul de studiu: medicina.

Scopul lucrarii: Determinarea criteriilor de prognostic si diagnostic precoce al afectiunilor
perinatale netraumatice ale sistemului nervos central la pacientele cu preeclampsie.

Obiectivele tezei: Aprecierea particularititilor anamnestico-clinice si specificarea evolutiei
sarcinii §i nasterii la pacientele cu preeclampsie; determinarea impactului modificarilor
hemodinamice materne asupra rezultatelor perinatale; evaluarea rolului stresului oxidativ si
proteinei S100B in evolutia preeclampsiei si influenta lor asupra starii fatului; elaborarea
algoritmului de prognostic si diagnostic precoce al afectirii netraumatice perinatale a SNC in
preeclampsie.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Cercetarea a adus contributii In 1Intelegerea problemei
preeclampsiei si evidentierea rolului particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive in
dezvoltarea leziunilor netraumatice neurologice perinatale. De asemenea, am identificat rolul
parametrilor stresului oxidativ in preeclampsie si al proteinei S100B 1n diagnosticul si prognosticul
afectiunilor netraumatice neurologice perinatale. Dezvoltarea unui algoritm de gestionare a
preeclampsiei oferd o abordare inovatoare si multidisciplinara privind imbunatatirea sanatatii
mamelor cu aceastd patologie si a nou-ndscutilor, precum si minimizarea riscului de afectare
perinatala.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea problemei stiintifice importante:
Rezultatele obtinute in cadrul cercetdrii efectuate au importantd semnificativd in solutionarea
problemei stiintifice precum afectarea netraumatica neurologica perinatald in preeclampsie prin
identificarea rolului factorilor anamnestici, evolutivi, clinico-paraclinici, precum si a markerilor
stresului oxidativ si proteinei S100B. in baza datelor obtinute au fost apreciate criteriile de
diagnostic precoce si pronostic al afectiunilor netraumatice neurologice perinatale. Studiul s-a
incheiat cu elaborarea algoritmului de diagnostic si prognostic pentru optimizarea
managementului sarcinii complicate prin preeclampsie.

Semnificatia teoretica: Temele discutate in studiul dat completeaza informatiile teoretice despre
etiologia si patogenia, factorii predispozanti in preeclampsie, factorii de prognostic de afectare a
S100B au fost suplinite cercetarile stiintifice teoretice despre importanta acestuia in prognosticul
leziunilor cerebrale perinatale.

Valoarea aplicativd a lucrarii: Abordarea aplicativd in diagnosticul prenatal are la baza
utilizarea metodelor biochimice minim invazive, sensibile, cu eficacitate valoroasa. Depistarea
timpurie a fetilor din grupul de risc de afectare a sistemului nervos central va permite o conduita
adaptata 1n preeclampsie in scopul ameliorarii indicilor morbiditatii si mortalitatii materno-fetale.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
curativd, de cercetare si didactica in Centrul Perinatal de nivelul III IMSP InstitutulMamei si
Copilului, baza clinicd a IP Univeristatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”.



AHHOTALIMSA

Haranusa bomxandany, "Kputepuu panHeil JMATHOCTHKH M IPOTrHO3MPOBaHHE
NePUHATAIbHBIX HEBPOJIOTHYECKHX NMOPaKeHHH 102 NPU Npe3KjaamMicun'’, gucceprauus
JuccepTarus npenctaBicHa Ha 138 cTpaHHIax ¥ COCTOUT U3 BBEJCHHMS, 4 TJ1aB, OOIIUX BEIBOJIOB
U TPAKTHYECKUX peKoMeHaanuii, Oubmuorpadmu u3 110 HUCTOYHWKOB, 2 TPWIOKEHUH, 22
pucyHnkoB u 23 tabmu. 1o Teme muccepranuu omyoauKoBaHo 12 HaydHBIX padoT.

KuroueBble cjI0Ba: IpesKIaMIICHs, LEHTpaJbHAs HEPBHAsg CHUCTEMa IUIO/AA, HOBOPOXKACHHBIMH,
HeTpaBMatudeckue nospexxaeaust HHC, panHss tuarnocTrka nepuHaTaIbHBIX TOPAKEHU,
O6aacTh uccjieT0BaHUA: TIEPHHATAIEHAS METUIINHA.,

Heas pabGorbl: OrmpeneneHre MPOTHOCTUYECKUX KPUTEPUEB M paHHSS JUArHOCTUKA
HETPAaBMAaTUYECKUX MEPUHATAIBHBIX TMOPAKEHUM LEHTPaJbHOW HEPBHOW CHUCTEMBI IUIOAA Y
MAaIUEHTOK C MPE3KIaAMIICUEH.

3apaum uccnenoBanus: OlEHKa aHAMHECTHUYECKUX U KIMHMYECKMX OCOOEHHOCTEH TedeHUs
OepeMEHHOCTH U POJOB y NAllMEHTOK C Mpe3KIaMIICueil; onpenesieHHe BIUSHUS U3MEHEHUH
MaTEpPUHCKOM reMOIMHAMUKH Ha NepUHATAIbHbIE HCXO/IbI; OLIEHKA POJIM OKCHIATUBHOT'O CTpecca
u npoterHa S100B B pa3BuTuy NpeskiaMIICUU U UX BJIMSHUS Ha COCTOSHHUE IUI0JA; pa3paboTka
QIrOpUTMa HPOTHO3MPOBAHUS M paHHEH AMAarHOCTUKM HETPAaBMAaTUYECKUX MepUHATalbHbIX
nopaxxenuid HHC npu npesknammncumn.

Hayunasi HOBU3HA M OPUTHHAJIBHOCTHL: VccieioBaHe BHISIBUIIO OCOOCHHOCTH TPEIKIAMIICUT
U €€ BIMAHUE Ha MIepUHATAIbHBIC HEBPOJIOTHUYECKUE MMOPAXKEHHsI. BhIsIBIEHNE MPOrHOCTUYECKUX
KpUTEPUEB ONpPEIeNieT HOBBIA B3I Ha 3BOJIONUIO OEPEMEHHOCTH MpPH MPEIKIAMIICUU, U €€
BJIMSTHUE Ha 37I0POBBE HOBOPOXKIEHHOTO. KpoMe Toro, ObuTa yCTaHOBIIEHA BaXKHOCTD MTApaMETPOB
OKHUCIIUTENBHOTO cTpecca U Oenka S100B B quarHocTuke ¥ MpOTHO3UPOBAHUHN ATHX MOPAKCHHH.
[IpennoxeHHBI aJITOPUTM TPOTHO3UPOBAHUA U paHHeW auarHoctuku mnopaxenuit [HHC
HO3BOJISIET YJIyYLIUTh BEJICHHE MALMEHTOK C Mpe3KJIaMIICHel U MepHHATalIbHbIe UCXO/bI Y 3TOM
KaTeropuu OepeMeHHBIX.

Pemiennasi HayuHasi npodJieMa CBsi3aHa C IOHMMaHUEM U OLICHKOH BJIMSHUS MPE3KIIaMIICUU Ha
9BOJIIOLMIO HETPaBMaTHYECKUX MepuHaTalbHbIX noBpexxaeHuit [IHC, a takxke ¢ onpeaeneHuemM
HPOTHOCTUYECKUX (PaKTOPOB M MapKEPOB paHHEH AMAarHOCTUKHU ATUX 3a0oseBaHuil. TiiaTenbHbIH
aHaJIN3 TEUeHMsI NMPE3KJIAMIICUU U 3HAUYeHHWH apTepHajbHOTO JABJIECHUS MAaTEpH CIIOCOOCTBOBA
pa3paboTKe CTpaTeruil paHHe! JUarHOCTUKU U BeJICHUs1 OEPEMEHHBIX C 3TUM 3a00JI€BaHUEM, UMest
LEJIBIO YITY4IICHUE IEPUHATAIBHBIX Pe3yIbTaTOB.

TeopeTnyeckasi 3HAUMMOCTh: VccrnenoBanre TOMOMHIET 3HAHUS O MATOrEHe3€ MPEIKIAMIICUH U
NepuHATATBHEIX HeTpaBMaTndeckux ocnoxkHeHusx LIHC mioma. MccnenoBanue 6enka S100B u
YPOBHS OKHCIUTEIBFHOTO CTpecca BHOCUT BKJIAJl B IOHMMaHUE IPOrHO3a, BEACHHSI IPEIKIAMIICHH.
IIpakTHyeckass HeHHOCTb padoThl: [IpuMeHeHue pe3yiabTaTOB 3TOTO HMCCIEIOBAHUS HMEET
3HaYeHWE JUIS KIMHUYECKOH TPAKTHKH W BEICHHS OCPEeMEHHBIX C MPEIKIAMIICHEH.
Pa3zpaboTanHBIi aNTOPUTM MPEIOCTABISIECT HAYUHYIO 0a3y IUIsi MOHHTOpWHTa U 3()(HEKTUBHOTO
MEHEDKMEHTa OEpEeMEHHBIX C 3TUM 3a00JIeBaHNEM, UMEsI B KAUeCTBE KOHEUHOM IIeITH YITydIIeHUE
NepUHATANBHBIX MTOKa3aTesiel 1 ucxo0B. BHenpenue npeaukTuBHOrO Mapkepa nportenna S100B
JUII  paHHEW [WarHocTWku Tumokcmdeckmx mopaxkenud [[HC mmoma mnpemocTammiser
JIOTIOJTHUTENBHBIA WHCTPYMEHT [UI PAHHEro OOHAPYXKEHUS OCIOXHEHUH IPEdKIaMIICUU |
HNPOTHO3UPOBAHUS NEPUHATAIBHBIX HEBPOJOTHMUECKHX MOpaXXeHHUH. DTO MO3BOJSET MOJ00paTh
UHUBUAYQJIbHYIO TAKTUKY BEJCHUS U BBIOOP ONTHMAIbHOTO BPEMEHH POIOPA3PELICHNUS, @ TAKKE
CHHM3HTb PUCK HETaTUBHBIX MOCIEACTBUH ISl MAaTepH U peOeHKa.

Peanu3zanusi Hay4HbIX pe3y/bTaToB: Pe3ynbTaTel paboThl IMPEUIOKEHBI K BHEIPEHUIO B
y4eOHbIN mporiecc Kadeapsl akymiepctBa u runekonornu ['YMu® "Hukonae Tectemuiany",
nedeOHyI0 TMpakTUKy mnepuHaranpHoro nentpa Il ypoBus Uuctutyra Matepu u PebGenka, T.
Kumunes.
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SUMMARY

Boscaneanu Natalia "Early diagnosis and prognosis of neurological disorders of fetus in
pregnancy with preeclampsia", PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2024.

The thesis is exposed on 138 pages and includes: introduction, 4 chapters, conclusions and
recommendations, bibliography from 110 sources, 2 annexe, 22 figures and 23 tables. The results
of the study are published in 6 scientific publications, including 3 without coauthors.

Key words: preeclampsia, chronic fetal hypoxia, central fetal nervous system.

Field of study: medicine

Purpose of the paper: consists in determination of diagnostic and prognostic criteria of hipoxico-
ischemic damage of fetal central nervous system in pregnant women with a high-risk pregnancy
manifested by pre-eclampsia.

Objectives of the thesis: Determining the relevance of the preeclampsia issue, anamnestico-
clinical particularities, the evolution of pregnancy and birth in these pregnant women,
investigation of their role in the hypoxic-ischemic damage of the fetal brain; the role of maternal
arterial pressure, oxidative stress markers and S100B protein values in the prediction of hypoxic-
ischemic lesions of the fetal central nervous system in re-eclampsia; optimizing the management
of pregnant women with re-eclampsia in the context of early diagnosis of hypoxic-ischemic
damage to the fetal brain in the development of the management algorithm.

Novelty and scientific originality: The research made it possible to identify the role of
anamnestic, evolutionary, clinico-paraclinic factors, as well as markers of oxidative stress and
S100B protein in the identification of the antenatal prognostic criteria of chronic fetal suffering
in preeclampsia. The results obtained contributed to solving the important scientific problem
such as chronic fetal suffering in preeclampsia with the elaboration of the management algorithm
and the optimization of complicated pregnancy management by preeclampsia.

The scientific problem solved: this study responded to questions such as the risk of fetal brain
damage in preeclampsia, the role of comorbid pathologies and clinical manifestations as well as
the elucidation of prognostic criteria for central nervous system involvement. Using the proposed
biochemical methods, the role of oxidative stress and the prognostic value of the S100B marker in
non-genetic lesions of the fetal brain have been assessed.

The theoretical importance: of the topics discussed in this study complements the theoretical
information about the mechanisms of etiology and pathogenesis of preeclampsia, the risk factors
for the damage of the fetus' brain, the possibilities of early and prognostic diagnosis of the acquired
fetal brain lesions and the optimal behavior in these cases. By studying the S100B protein, the
world's theoretical scientific research has been supplemented by its importance in theantenatal
prognosis of fetal brain damage in pregnancy.

Application value: The applicative approach to prenatal diagnosis is based on the use ofminimally
invasive, maximally sensitive biochemical methods with a valuable cost-effectiveness assessment.
Early detection of faces in the central nervous system risk group will allow apreeclampsia-adapted
behavior to improve maternal and fetal morbidity and mortality.

Implimentation of scientifical results: To minimize the risk of fetal central nervous system
lesions in case of preeclampsia was developed and proposed an individualized pregnancy
management.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate

Conform datelor FIGO din 2019, preeclampsia (PE) este o afectiune hipertensiva asociata
sarcinii, avand o incidentd medie de 2-5%, cu o variatie de 2-12% in unele tari [17, 18]. In
Republica Moldova, incidenta preeclampsiei este de pand la 4.8%, iar In Romania s-a relatat o
incidenta de 1.2% in 2020 [22].

La nivel global, dinamica PE este in crestere alarmanta cu pana la 10.9% in ultimii 30 de
ani, ocupand locul doi, dupa hemoragii, in structura cauzald a mortalititii materne [4, 26]. Datele
expuse de ,,Preeclampsia Foundaion”, din 2022, au la baza doua studii realizate in SUA, care au
cercetat problema patologiei hipertensive in sarcina. Primul studiu — ,,US National Vital Statistics
System from 1989 through 2020 a inclus 122.000.000 de nasteri inregistrate peparcursul a 31 de
ani. Rezultatele acestei cercetdri au ardtat o dinamica de crestere semnificativia incidentei
afectiunilor hipertensive in sarcina de la 2.8% in 1989 la 8.2% in anul 2020 [27]. Al doilea studiu
—,US National Vital Statistic System data, from 1995 until 2019” a inclus peste de gravide
primipare si a relatat o crestere cu 59% a patologiei hipertensive in sarcina, in perioada 2015-
2019, prin comparatie cu 1995-1999 [28].

Tendinta de sporire a incidentei PE in lume este asociata si cu sporirea riscurilor de
complicatii materne si perinatale. FIGO, in 2021, raporteaza 76 de mii de decese materne si
considerd PE responsabild de 500.000 de decese perinatale anual [29].

Cei mai semnificativi factorii de risc pentru PE prezentati de ISSHP sunt PE in sarcinile
precedente, HTA cronica, sarcina multifetala, diabetul pregestational, indicele masei corporale
>30, patologiile autoimune, terapiile de reproducere asistata [36].

FIGO atribuie o importantd deosebita factorilor de risc de PE, repartizandu-i in urmatoarele
categorii: factori de risc personali si familiali, factori de risc asociati anamnezei medicale si
obstetricale. Factorii de risc cu ponderea cea mai mare, regasiti si la ISSHP, sunt sindromul
antifosfolipidic, preeclampsia in sarcinile precedente si conditii medicale preexistente sarcinii
precum diabetul zaharat, patologia renald, cardiovasculara, HTA preexistenta [33].

Patternurile patogenetice de dezvoltare a PE expuse in literatura mondiala intrunesc cateva
caracteristici principale: prezenta placentei vicioase, hipoxia locald cauzatd de dezechilibrul
factorilor pro- si antiagiogenici, disbalanta echilibrului oxidativ in favoarea prooxidantilor, stresul
inflamator si activizarea endoteliului vascular. In ansamblu, acestia sunt factorii triggeride
dezvoltare a manifestarilor clinice ale PE, unde obligator este HTA. Variatia valorilor tensiunii

arteriale si atingerea cifrelor maximale peste cele de sigurantd materna sporesc riscul derealizare
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a complicatiilor materno-fetale [49].

Se considera ca PE este a doua dupa frecventa cauza a mortalitatii antenatale si neonatale
precoce din motivele hipoxiei fetale, nasterii premature si copiilor cu masa mica la nastere.
Aceleasi motive stau la baza sporirii morbiditatii perinatale, frecvent rezultand in sechele
neurologice perinatale.

Korzeniewski (2022) afirmd cd morbiditatea perinatald, din motivele afectiunilor
netraumatice neurologice, sporeste de 2-9 ori in PE, avand o incidenta de 15- 24% [59].

Liu, D. si coautorii considera cd disfunctia placentara in PE are rol primordial in realizarea
hipoxiei, inflamatiei si dezechilibrului stresului oxidativ in complexul uter-placenta-fat, iar in
asociere cu hemodinamica instabild se reflecta asupra SNC al fatului si ulterior al nou- nascutului.
Afectarea depinde de severitatea procesului, durata si etapa de dezvoltare intrauterina[61].

Un rol semnificativ in realizarea afectiunilor neurologice netraumatice perinatale este
atribuit incompetentei vasculare. Zonele de frontierd ale bazinelor vasculare, regiunile in care
aceste vase sangvine se finalizeaza si fragilitatea lor datoratd imaturitatii tisulare, sensibile la
hipoxie si variatia fluxului sangvin, sunt considerate principalele cauze ale leziunilornetraumatice
ale creierului fetal [65, 74]. Afectarea matricei germinative situate in zonele intra- si
periventriculare, precum si fragilitatea exprimata a acestor vase sunt cauzele hemoragiilor in aceste
regiuni, frecvent regasite la prematuri [66, 68].

Afectarea creierului fetal la un termen matur de sarcind este, de asemenea, preponderent
de origine vasculara. Insa in prim-plan la acest contingent de pacienti se evidentiazi alterarea
barierei hematoencefalice, afectarea metabolismului energetic dependent de etapa de maturitate
celulard. Zonele cu celule neuronale mature sunt caracterizate prin metabolism intens si
sensibilitate sporita la hipoxie. Zonele cu celule imature, avand o activitate metabolicd mai slaba,
sunt mai rezistente la hipoxie [72, 76].

Astfel, cele mai semnificative manifestari clinice ale afectiunilor netraumatice neurologice
perinatale in PE sunt hemoragiile intra- si periventriculare de divers grad, intdlnite mai frecvent
la prematuri, encefalopatia hipoxico-ischemica si consecintele sale la nou-nascutii la termen matur
de sarcina.

La momentul actual, pentru redarea starii functionale a complexului mama—placenta—fat,
la fel ca si diagnosticarea leziunilor cerebrale fetale, sunt propuse diferite metode clinico-
paraclinice precum cardiotocografia, ultrasonografia si Dopplerografia complexului feto-
placentar. In prezent este promovati, de asemenea, utilizarea rezonantei magnetice in aprecierea
functionala si structurala a creierului fetal [60, 95].

Printre investigatiile de laborator sunt cele noi, non-invazive sau minim invazive, a caror
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utilizare asigurd un diagnostic corect, usurand alegerea strategiei terapeutice optime. Abordarea
inovativa in diagnosticul prenatal este utilizarea markerilor biologici capabili de a trece bariera
hemato-encefalicd si bariera placentara, pentru un diagnostic timpuriu al distrugerii tesutului
cerebral la fat sisau pentru a monitoriza progresarea procesului alterant. La momentul actual,
pentru a imbunatati calitatea diagnosticului prenatal al fatului, studiile stiintifice moderne propun
utilizarea markerilor biochimici inalt informativi, cu specificitate si sensibilitate inalta in lezarea
si specificitati Tnalte fatd de celulele sistemului nervos central [98]. Diagnosticul precoce si
prognosticul leziunilor netraumatice perinatale ofera alegerea conduitei optimizate in sarcina
complicata prin PE ce poate influenta favorabil rezultatele perinatale.

Prezentul studiu stiintific a fost realizat in baza Proiectelor Institutionale
5.09.817.09.004A ,,Profilaxia precoce si tratamentul preventiv al gravidelor cu risc sporit de
patologie a sistemuluinervos central la fat, in vederea micsorarii invaliditatii copiilor” (2009-
2010) si 11.817.09.507 ,,Aspecte clinico-experimentale in dezvoltarea intrauterina si a factorilor
ce influenteaza sistemulnervos la fat” (2011-2014), in baza Programului de Stat ,,Biomedicina,
Farmaceutica, Mentineresi Fortificare a Sanatatii”, conform hotararii Consiliului Suprem
pentru Stiintd si DezvoltareTehnologica al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova, nr.
210 din 06 noiembrie 2008.Aceste proiecte au avut ca scop aprecierea conduitei sarcinii si
nasterii la aceste gravide, pentru aoferi medicilor neonatologi pacienti viabili, iar in cazul
diagnosticarii afectiunilor SNC, pentru aalege conduita optima, in scopul reducerii riscului de
agravare a stdrilor patologice deja prezente.

Scopul lucrarii: Determinarea criteriilor de pronostic si diagnostic precoce al
afectiunilorperinatale netraumatice ale sistemului nervos central la pacientele cu preeclampsie

Obiectivele tezei:

1. Aprecierea particularitatilor anamnestico-clinice si specificarea evolutiei sarcinii si

nasterii la pacientele cu preeclampsie

2. Determinarea impactului modificarilor hemodinamice materne asupra rezultatelor
perinatale
3. Evaluarea rolulul stresului oxidativ si proteinei S100B in evolutia preeclampsiei

si influenta lor asupra starii fatului

4. Elaborarea algoritmului de prognostic si diagnostic precoce al afectarii
netraumatice perinatale a SNC in preeclampsie.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Prin analiza detaliatd a

factorilor personali, familiali si medicali asociati cu preeclampsia, precum si a evolutiei acesteia,
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cu accent pevariatia si dinamica tensiunii arteriale de-a lungul sarcinii, cercetarea a adus
contributii inintelegerea complexitatii afectiuni date. Aceastd abordare a permis identificarea
pragurilor si factorilor de pronostic asociati afectdrii neurologice netraumatice perinatale, oferind
operspectivad noud asupra modului in care acestea influenteaza sanatatea fatului si nou-nascutului.
Determinarea markerilor stresului oxidativ si a proteinei S100B in contextul preeclampsiei a oferit
perspective promititoare Tn domeniul diagnosticului si pronosticului afectiunilor neurologice
perinatale. Dezvoltarea unui algoritm de conduitd in cazul preeclampsiei reprezintdo contributie
la practica medicala, algoritm propus pentru imbunatatirea rezultatelor perinatale la gravidele cu
aceasti patologie. In ansamblu, cercetarea noastra aduce in prim-plan o abordare multidisciplinara
si inovatoare a preeclampsiei, punand accentul pe identificarea precoce a riscului afectarii
netraumatice neurologice perinatale si oferind astfel perspective noi pentru Imbunatatirea sdndtatii
atat a mamelor, cat si a nou-nascutilor in cazurile de preeclampsie.

Ipoteza de cercetare: Prin abordarea obiectivelor de cercetare, ne-am propus si
contribuim la Intelegerea mai profunda a preeclampsiei si a modului in care aceasta poate afecta
sistemul nervos central al fatului si nou-nascutului. Prin studiul evaluarii specificului anamnestic,
clinico- paraclinic al preeclampsiei, precum si al evolutiei valorilor tensionale in timpul sarcinii,
cu accent pe variabilitatea, dinamica si durata lor, termenul de sarcind la momentul nasterii ne-am
propus identificarea modului in care aceste particularitati au contribuit la dezvoltarea afectiunilor
netraumatice neurologice perinatale. Ne-am angajat sa evaluam impactul dezechilibrului stresului
oxidativ 1n contextul preeclampsiei, precum si sa determinam nivelul proteinei S100Bin sangele
matern si rolul lor asupra evolutiei si dezvoltdrii afectarilor neurologice netraumatice perinatale la
gravidele cu preeclampsie. In baza rezultatelor obtinute ne-am propus dezvoltarea unui algoritm
de prognostic si diagnostic precoce al afectiunilor neurologice netraumatice perinatale in cazurile
de preeclampsie. Utilizand datele respective, vom putea dezvolta strategiide diagnostic si
interventie in timp util, pentru a minimiza impactul acestor afectiuni asupra sanatatii materno-
fetale.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese.
Metodologia de cercetare abordatd in acest studiu are la baza utilizarea unui set de metode
clinice si biologice minim invazive si sensibile pentru diagnosticul afectarii neurologice perinatale
in cazurile de preeclampsie. Aceastd metodologie este indreptata spre detectareaprecoce a fatului
din grupul de risc 1n ceea ce priveste afectarea netraumatica a sistemului nervoscentral si, astfel,
permite adaptarea strategiei de gestionare a sarcinii pentru a imbunatati rezultatele materno-fetale.
Utilizarea pragurilor de prognostic si diagnostic precoce, precum si a markerilor biochimici

propusi in cadrul acestui studiu este non-invazivd sau minim invazivd, cu sensibilitate si
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specificitate sporita, care asigurd o acuratete semnificativa in diagnosticul precoce al afectarilor
netraumatice neurologice perinatale.

Sumarul compartimentelor tezei: Lucrarea este expusa pe 138 de pagini tehnoredactate
de autor, constituitd din introducere, patru capitole, concluzii, bibliografie. Rezultatele sunt
publicate in 12 articole In reviste si culegeri stiintifice.

Introducerea reda succint actualitatea si importanta problemei preeclampsiei, rolul ei in
realizarea leziunilor netraumatice neurologice perinatale. Releva importanta depistarii precoce si
a prognosticului afectiunilor netraumatice ale sistemului nervos central la fat si rezultatele
perinatale la femeile cu patologiii hipertensive in sarcind. Sunt redate scopul si obiectivele
studiului, noutatea stiintifica si problema stiintifica solutionatd in domeniul obstetricii, importanta
teoretica si valoarea aplicativa a datelor obtinute In practica medicala.

Capitolul I cu denumirea: ,,Consideratii generale in problema afectarii neurologice de
origine netraumaticd a fatului in sarcina cu risc sporit” prezinta trecerea in revista a literaturii
nationale si internationale actuale, care reda cele mai importante si actuale abordari ale etiologiei
si patogeniei, clasificarii, factorilor de risc si manifestarilor clinice ale preeclampsiei,
mecanismelor de adaptare si maladaptate in aceasta patologie a gravidei si fatului, manifestarile
clinice esentiale ale afectarii netraumatice neurologice perinatale in preeclampsie. Au fost descrise
metodele noi propuse pentru diagnosticul leziunilor neurologice netraumatice la fat si nou-nascut.

Capitolul II cu denumirea: , Material si metode de cercetare” descrie materialul si
metodele aplicate in studiul dat. Au fost oferite formulele de calcul al volumului numeric,
informativ sub aspect statistic, pentru fiecare dintre loturile supuse cercetarii. S-a propus designul
studiului cu integrarea schematica a tuturor etapelor si momentelor cheie In cercetarea realizata.
Au fost descrise calculele statistice folosite si metodologia interpretarii lor. A fost descrisa
metodologia efectudrii investigatiilor pentru markerii biochimici propusi spre cercetare.

Capitolul III este denumit ,,Studierea problemei preeclampsiei in Republica Moldova si
IMSP Institutul Mamei si Copilului”. In acest capitol, fiind un studiu retrospectiv descriptiv, au
fost expuse datele despre incidenta preeclampsiei pe parcursul mai multor ani in tara si in institutia
in care s-a realizat cercetarea. A fost descrisd evolutia sarcinii si nasterii in cazurile de
preeclampsie, cu expunerea caracterului modificarilor homeostazei materne in aceasta patologie
si particularititile de realizare a afectiunilor netraumatice neurologice perinatale. Au fost
prezentati indicatorii principali in stabilirea severitatii preeclampsiei si rolul lor in determinarea
conduitei ulterioare a sarcinii. Capitolul se incheie cu concluzii, iar in baza rezultatelor obtinute

a fost argumentata necesitatea studiului prospectiv.
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Capitolul IV cu denumirea: ,, Prognosticul afectarii netraumatice a SNC la fat in cazurile
cu preeclampsie, in baza datelor anamnestice si indicatorilor clinico-paraclinici” este capitolul
studiului prospectiv. In acest capitol au fost determinati factorii personali, anamnestici obstetricali
si somatici cu influentd in dezvoltarea preeclampsiei. in baza datelor clinico- evolutive au fost au
fost elucidati factorii si pragurile de pronostic de afectare netraumatica neurologica perinatala. A
fost determinat rolul parametrilor stresului oxidativ in realizarea preeclampsiei si valoarea de prag
a proteinei S100B in pronosticul afectarii neurologice perinatale. Studiul s-a incheiat cu analiza
factorilor semnificativi prin metoda regresiei logistice, cu elaborarea algoritmului de prognostic si
diagnostic precoce al leziunilor netraumatice neurologice perinatale. Capitolul se incheie cu
concluzii curente referitoare la etapa de cercetare.

Sinteza rezultatelor obtinute. Rezultatele obtinute in studiul efectuat au fost comparate
cu datele literaturii mondiale expuse in capitolul I, in baza carora s-au formulat concluzii si
recomandari.

Bibliografia cuprinde 110 surse de literatura nationala si internationala.

Cuvinte-cheie: Preeclampsie, sistemul nervos central fetal, nou-nascut, leziuni

netraumatice, diagnostic precoce, prognostic, algoritm de conduita
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1. CONSIDERATII GENERALE iN PROBLEMA AFE?TARII
NEUROLOGICE DE ORIGINE NETRAUMATICA A FATULUI IN
SARCINA CU RISC SPORIT

1.1.  Definirea, aspecte epidemiologice si structurale ale termenului de sarcina cu
risc sporit

Noud luni de viatd intrauterind reprezintd o perioada evolutivd importantd, in care o
multitudine de situatii si conditii patologice au potential de influentd asupra bunastarii materne si
fetale [1]. O descriere ampla a acestui fenomen este oferitd de Academia Nationald de Stiinta,
Inginerie si Medicind din SUA. Conform acesteia, termenul de sarcind cu risc sporit defineste o
probabilitate sporita a gravidei, fatului sau ambilor de complicare a sarcinii, probabilitate a unui
eveniment advers sau un rezultat nesatisfacator care poate surveni pe parcursul sarcinii, nasterii
sau perioada postnatala prin comparatie cu o sarcina cu risc scazut [2]. Eforturile medicale in
sarcina cu risc sporit sunt indreptate spre prevenirea, detectarea si managementul problemelor si
factorilor ce influenteaza negativ starea sanatatii gravidei si fatului.

Conform datelor analizei sistemice realizate de OMS (2021), prevalenta sarcinii cu risc
sporit in Asia este de 30%, iar In SUA este de 6-8%, in medie, pe glob fiind de 14%. Desi doar 10-
30% dintre toate gravidele pot fi clasificate ca fiind cu risc sporit, ele reprezinta 70-80% din
cauzele morbi-mortalitatii perinatale, argumentand importanta studierii structurii acesteia. OMS
considerd cd sarcina cu risc crescut este constituitd din componenta mortalitatii, morbiditatii
materne si/sau fetale [3].

In sistemul medical mondial sunt cunoscute citeva programe de monitorizare si evaluare
a factorilor de risc 1n sarcind, cele mai populare fiind Pregnancy Assessment Monitoring System
(PRAMS) si Pregnancy Mortality Surveillance System (PMSS) [4, 5]. Aceste sisteme folosesc o
grild de scarificare a factorilor de risc materni si fetali. Sistemele includ urmatoarele categorii:
conditii medicale preexistente, caracteristicile fizice si sociale, probleme in sarcinile precedente,
conditii patologice in sarcina actuald, nasterea patologica. In urma aplicarii acestor grile, cele
mai frecvente cauze de referire a gravidei in grupul de risc sunt: nasterea prematura, preeclampsia
si hemoragia [4]. Ultimele doud sunt incluse ca principalele cauze de deces matern pe parcursul
ultimilor ani. Datele OMS din 2017, colectate si analizate pe parcursul precedentilorsapte ani,
releva cd cele mai frecvente cauze de deces matern la nivel global rdman a fi hemoragiile,
complicatiile infectioase si preeclampsia [6]. Studiul descriptiv, de cercetare amortalitatii materne
efectuat de Diguisto C. si autorii, publicat in 2022 cu includerea a 8 tari europene a elucidat

ca principala cauza de deces in toate tarile a reprezentat-o complicatiile cardiovasculare[7].
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Datorita eforturilor de unificare si globalizare a conduitei si cercetarilor in acest domeniu,
rata mortalitdtii materne indica o descrestere moderatd, dar importantd nu doar in tarile nalt
dezvoltate. Drept exemplu este studiul efectuat de OMS, care a cercetat rata mortalitatii materne
in Uniunea Europeana in perioada 2000-2017, publicat in 2019. Conform concluziilor studiului,
rata mortalitatii materne 1n aceastd perioada a avut o tendintd medie de descrestere de la 10 decese
la 100.000 de nasteri in 2000 la 6 decese la 100.000 de nasteri. Totodata cercetarea particulara a
situatiei in tarile Uniunii Europene denota ca in anul 2017 rata mortalitatii maternea fost diferita
de la o tara la alta, variind semnificativ. Térile cu o ratd mica de mortalitate maternd anuald au
fost reprezentate de Austria — 5 la 100.000 de nasteri, Danemarca, Suedia, Spania — 4 la 100.000
de nasteri, Italia — 2 la 100.000, Finlanda — 3 la 100.000, Germania — 7 la 100.000, Franta 8 — la
100.000. Tarile cu o rata de mortalitate materna mai mare de media raportata au fost reprezentate
de Letonia— 19 la 100.000 de nasteri, Romania — 19 la 100.000, Ungaria — 12 la 100.000, Bulgaria
— 10 1a 100.000 [8]. In SUA, in 2020, au fost inregistrate 23.8 cazuri la 100.000 de nasteri la
femeile de toate rasele, prin comparatie cu 20.1 la 100.000 de nasteri in 2019 [9].

Din studiile efectuate de Dondiuc 1., in Republica Moldova, mortalitatea materna ramane
a fi la nivel 1nalt de 17.1 la 100.000 de nasteri, dar cu o usoara dinamica de descrestere [10].

O altd parte componenta a sarcinii cu risc sporit a fost morbiditatea perinatala. Ea este
compusd din mortalitatea antenatald si decesele neonatale din primele sapte zile de la nastere.
Conform Raportului European al Sanatatii Perinatale din anul 2020, care a inclus perioada 2015-
2019, rata decesului antenatal in 2019 a fost de 3.2 la 1000 de nasteri, cu un declin usor de
aproximativ 1% pe an in anii inclusi in studiu in tarile Uniunii Europene. Fiecare tard aparte,
inclusa in studiu, a avut urmatorii indici: in Austria, rata decesului antenatal a fost 2.2, in Belgia
3.2, in Danemarca 1.9, in Franta 2.8, in Germania 2.7 la 1000 de nasteri inregistrate. Cauzele
principale ale decesului perinatal au fost, in ordinea incidentei lor, urmatoarele: conditii
congenitale, restrictie de crestere fetala si hipoxia cronicd, patologia placentei si decolarea
prematurd a acesteia, nasterea prematura, precum si alte complicatii materne ale sarcinii, dar si
infectiile.

In cele 25 de tari ale Uniunii Europene incluse in studiu, decesul neonatal precoce a fost
in medie de 1.5 la 1000 de nasteri cu nou-nascuti vii, variind semnificativ de la o tara la alta, de
la 0.5 la 4.3 la 1000 de nasteri cu nou-nascuti vii. Cauzele cele mai frecvente au fost conditiile
congenitale si nasterea prematurd [11]. Mortalitatea perinatald In SUA a fost de 6-7 la 1000 de
nasteri sau 15840 de cazuri in 2014. Printre acestea 28.4% au fost cauzate de anomaliile placentare
si ale anexelor si 14.2% au fost cauzate de complicatii materne in sarcina. Cele mai frecvente cauze

de deces perinatal au fost complicatiile obstetricale, infectiile, anomaliile placentare, malformatiile

21



si nasterea prematura [12].

in RM, pe parcursul a 10 ani, in perioada 1997-2006, indicii mortalititii perinatale au fost
de 25%o. Cele mai frecvente cauze ale decesului antenatal au fost hipoxia cronica intrauterind a
fatului, starile hipertensive la mama, prezentatiile incorecte, patologia infectioasa-inflamatorie la
gravida. Printre cauzele de deces neonatal precoce au fost evidentiate infectiile, gestozele si
restrictia de crestere intrauterina [13].

Din datele statistice oferite deBanca Mondiald, dinamica mortalitatii neonatale a scazut de
la 22 1a 11 la 1000 de nasteri, iar rata deceselor antenatale In anul 2019 a constituit 6.9 1a1000
de nasteri [8].

Conform datelor oferite de Fatterpekar G. M., Naidich T., Som P. in cartea ”The Teaching
files: The Brain and Spine”, principala cauza a mortalitatii perinatale, precum si a sechelelor
neurologice cronice dupd nastere este hipoxia-ischemia, ea fiind rezultatul patologiei materne
si/sau placentare. Autorii sustin ca hipoxia-ischemia afecteaza 20 de cazuri din1000 de nasteri la
termen matur de sarcina si are o incidenta de aproape 60% in cazurile de nastere prematura. Dintre
toate cazurile de afectare hipoxico-ischemica, 20%-50% din cazuri sunt fatale, iar 25% manifesta
handicap neuropsihologic permanent de divers grad [14].

Merhar, S. si Cameron, W. T. considera cd incidenta encefalopatiei netraumatice este de 1-
8 la 1000 de nasteri cu nou-nascuti vii in tarile inalt dezvoltate, iar in tarile in curs dedezvoltare
incidenta este de 26 la 1000 de nou-ndscuti vii [15].

Un alt studiu populational din Marea Britanie, efectuat de catre Shipley L., Gale C.,
Sharkey D. pe un esantion de 407462 de cazuri, a evidentiat ca encefalopatia hipoxico-ischemica
ramane a fi principala cauza de deces neonatal si neurodizabilitate. Incidenta hipoxiei-ischemiei
raportata a fost de 2.96 la 1000 de cazuri de nou-nascuti vii [16].

In concluzie, datele statistice mondiale confirma ca subiectul sarcinii cu risc sporit rimane

a fi actual prin evidentierea indicilor nu numai morbi-mortalitdtii materne, ci si celei perinatale.

1.2.  Actualitatea problemei preeclampsiei si influienta ei asupra fatului si nou-
nascutului

Preeclampsia (PE), afectiune hipertensiva asociata sarcinii, se considera a fi una dintre cele
mai importante componente din sarcina cu risc sporit si are o incidentd medie de 4.6% la nivel
global [17]. Datele FIGO din 2019 prezintd o incidenta medie de 2-5%, cu o variatie de 2- 12% in
unele tari. in tari UE precum Franta PE se raporteazi cu o incidentd de 2% in perioada 2010-2018
[18], Spania indicd o incidentd de 3% [19], Danemarca indicd o medie a incidentei peparcursul

mai multor decenii de 2.8% [20]. Studiul observational cu includerea a 193205 gravidein perioada
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2010-2017 in Germania de Est a raportat o incidenta de 6.2% [21], iar In Romania a fost raportata
o incidenta de 1.2% in 2020 [22]. In alte regiuni ale globului, Mou si autorii au indicat o incidenta
a PE precum urmeaza: in Asia — 0.2-6.7%, Africa — 0.5-2.3%, Oceania — 2.8- 9.2%, America de
Sud si Caraibe — 1.8-7.7% si 2.6-4% in America de Nord [23]. In Marea Britanie, PE in 2022 a
fost de 2% [24]. Yang Y. si autorii, 1n lotul comparativ de cercetare cu includerea a 634,689 de
gravide, au indicat o incidenta a PE de 2.8% in Suedia si 2.2% in China [25].

Este important de mentionat si dinamica PE. La nivel global, Wang si autorii in studiul
populational prezentat in 2021, pe o perioada de 30 de ani, din 1990 pana in 2019, au demonstrat
cd existd o crestere alarmanta a incidentei afectiunilor hipertensive in sarcind cu 10.9%, de la
16.3 min. lIa 18.8 min. la nivel global [26]. Datele expuse de "Preeclampsia Foundaion”, in 2022,
au fost bazate pe doua studii din SUA, care au cercetat problema patologiei hipertensive in sarcina.
Primul studiu a fost ”US National Vital Statistics System from 1989 through 2020 cu includerea
a 122,000,000 de nasteri realizate pe parcursul a 31 de ani. Rezultatele acesteicercetari au aratat o
dinamica de crestere semnificativa a incidentei afectiunilor hipertensive in sarcina de la 2.8% in
1989 la 8.2% 1n anul 2020. [27]. Al doilea studiu — US National Vital Statistic System data, from
1995 until 20197, ce a inclus peste 38,000,000 de gravide primipare,a relatat o crestere cu 59% a
patologiei hipertensive in sarcind, in perioada 2015-2019, prin comparatie cu 1995-1999 [28].

Tendinta de sporire a incidentei PE in lume este asociata si cu sporirea mortalitatii materne
la nivel global, fapt raportat de OMS 1n 2017. FIGO, in 2021, raporteazd 76 de mii de decese
materne anual si considerd PE responsabila de 500.000 de decese perinatale. Autorii articolului
considera ca femeile din tarile cu venituri mici sunt mai mult expuse riscului de a dezvolta PE prin
comparatie cu femeile din tarile inalt dezvoltate. Acest fenomen a fost explicat prin dezavantajele
socioeconomice, educationale si enviromentale. Gravidele din comunitatile vulnerabile sunt
expuse mai frecvent carentelor nutritionale, comportamentului alimentar sarac, obezitatii si
diabetului zaharat, ce sporesc riscul dezvoltarii PE 1n sarcina [29].

In schimb, tendinta incidentei deceselor antenatale la gravidele cu PE, relatati in 2016 de
Gibbins K. J. s.a., in baza unui studiu caz-control populational, cu includerea a 59 de spitale din
tarile inalt dezvoltate, a fost de descrestere de la 4.4-7% la 0.3-1.9%. Cauzele principale de deces
antenatal la gravidele incluse 1n studiu au fost leziunile placentare, malperfuzia placentei sizonele
placentare afunctionale precum infarctele placentare. Malperfuzia placentei si zonele afunctionale
sunt principalele cauze ale hipoxiei-ischemiei fetale [30]. Cele mai frecvente cauze de deces
neonatal stabilite sunt nasterea prematurd, masa micd a nou-nascutilor la nastere,hemoragiile
intraventriculare, leziunile netraumatice ale SNC, detresa respiratorie si enterocolita ulcero-

necrotica [31].
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Nu doar datele epidemiologice raman a fi actuale pe parcursul mai multor decenii ce
argumenteazd studierea PE. La ordinea zilei sunt discutiile privind criteriile de diagnostic si
clasificare a PE. ACOG considera ca PE este o afectiune asociatd sarcinii, ce implicd afectarea
endoteliului vascular si vasospasmul care apare dupa 20 s.a. si poate fi prezenta pand la 4-6
saptimani dupa nastere. In 2022 ACOG raporteazi unul dintre cele mai ample criterii de definire
a PE si considera ca PE este reprezentatd de doua tipuri: PE si PE cu manifestari severe. PE este
definita prin (1) prezenta TA sistolice mai mari sau echivalente cu 140 mm Hg sau TA diastolica
mai mare sau egala cu 90 mm Hg la doud masurari repetate cu distanta de cel putin 4 h la o pacienta
anterior normotensiva sau (2) TA sistolicd mai mare sau echivalentd cu 160 mm Hg sau TA
diastolica mai mare de 110 mm Hg sau egala cu 110 mm Hg. Aditional criteriilor TA este nevoie
de prezenta proteinuriei mai mare de 0.3 g sau egala cu 0.3 g in 24 h sau rata proteinei (mg/dl) la
creatinina (mg/dl) mai mare de 0.3 sau echivalenta cu 0.3.

PE cu manifestari severe este definitd prin determinarea unuia din urméatoarele simptome
sau semne in prezenta PE:

— TA sistolicd mai mare de 160 mm Hg sau echivalenta cu 160 mm Hg sau TA diastolica
mai mare de 110 mm Hg sau egala cu 110 mm Hg determinate la doua masurari cu interval de cel
putin 4 h la o pacienta ce se afla la regim de pat;

— Functie hepatica afectatd, manifestata prin elevarea patologica a enzimelor hepatice;

— (dublarea valorilor fata de cele normale), dureri severe epigastrice sau in cadranul
abdominal superior drept ce nu se amelioreaza la administrarea preparatelor farmacologice si nu
pot fi explicate prin alte diagnoze;

— Insuficienta renala progresanta (concentratia creatininei serice mai mari de 1.1 mg/dl sau
dublarea concentratiei serice a creatininei in absenta altor patologii renale);

— Aparitia tulburdrilor vizuale sau cerebrale;

— Edem pulmonar;

— Trombocitopenie (valoarea trombocitelor sub 100.000/pul).

Dacd o pacientd manifesta hipertensiune arteriald de novo, fara proteinurie, aparitia
oricareia din urmatoarele manifestari se considera criterii de diagnostic de PE:

— Trombocitopenie mai mica de 100.000/pul;

— Nivelul creatininei serice mai mic de 1.1 mg/dl sau dublarea creatininei serice in absenta
patologiei renale;

— Concentratiile enzimelor hepatice sporite de cel putin doua ori fatd de valorile normale;

— Edem pulmonar;

— Dereglari vizuale sau cerebrale [32].
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Conform FIGO (2016), PE este hipertensiunea gestationald de novo instalata, asociata cu
unul din urmatoarele criterii: proteinurie de novo sau una/mai multe conditii adverse sau una/mai
multe complicatii severe. PE severa este definita prin PE asociatad cu una sau mai multe complicatii
severe [33]. In aceasti clasificare nu a fost inclusd disfunctia utero-placentara. Insa in2019 FIGO
isi redefineste criteriile PE, utilizdnd clasificarea Societatii Internationale de Studiu al
Hipertensiunii in Sarcina (ISSHP). In aceastd definitie este inclusa si disfunctia uteroplacentara.

NICE in 2019 defineste PE prin hipertensiune arteriala aparuta dupa 20 s.a., asociata cu
una sau mai multe manifestari aparute de novo, care includ proteinuria severa sau disfunctia
organicd materna severda precum insuficenta renald, implicare hepaticd, complicatii neurologice
sau hematologice. PE severa este definita prin TA sistolicd mai mare de 160 mm Hg sau 110 mm
Hg TA diastolica ce inrautateste disfunctia organica materna sau agraveaza restrictia de crestere
fetala [34].

Protocolul Clinic National al Republicii Moldova din 2013 defineste PE prin sindromul
clinic compus din HTA si proteinurie (peste 300 mg in 24 de ore) sau simptome clinice de afectare
a organelor-tintd aparute dupa 20 de saptdmani de gestatie. Protocolul RM recomanda utilizarea
urmatoarei clasificari: PE si PE severa [35].

ISSHP defineste PE ca tulburare medicala complexd manifestata prin HTA asociata cu una
sau mai multe conditii medicale de novo instalate la sau dupa 20 s.a. Conditiile de novo instalate
sunt prezentate de proteinurie sau alte disfunctii ale organelor-tinta ale gravidei, care includ:

— Insuficienta renald acuta (creatinina > 90 mol/L; 1 mg/dL);

— Implicare hepatica (elevarea transaminazelor, ex. ALT > 40 UI/L) cu sau fara dureri in
cadranul abdominal superior drept sau epigastru;

— Complicatii neurologice (eclampsie, statut mintal alterat, cecitate, AVC, clonus, cefalee
severd, scotoame vizuale persistente);

— Complicatii hematologice (trombocitopenie <150 uL, CID, hemoliza);

— Disfunctie uteroplacentara (RCF, unde Doppler patologice pe a. ombilicald, deces
antenatal al fatului).

Este important de mentionat cd ISSHP in 2018 nu recomanda distinctia clinica intre PE
moderati si cea severa in activitatea practica uzuala. In schimb, recomandi ca toate cazurile de PE
sd fie tratate tinand cont de faptul ca starea gravidei se poate deteriora rapid, cu risc letal pentru
mama si/sau fat. De asemenea, ISSHP considera ca proteinuria nu este un criteriu mandator pentru
stabilirea diagnosticului de PE, chiar dacd aproximativ 75% din gravide cu PE vor prezenta si
proteinurie semnificativa.

Din datele expuse mai sus, se remarcé includerea insuficientei fetoplacentare in criteriile
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de diagnostic al PE. ISSHP, FIGO, NICE considera prezenta acestui factor drept criteriu de
diagnostic al PE, manifestandu-se prin RCF si/sau velocimetrie Doppler a a. ombilicale patologice
sau deces antenatal al fatului. ACOG, insd, nu include manifestarile disfunctiei fetoplacentare
drept criteriu de diagnostic al PE [36].

O alta clasificare neacceptatd unanim, dar intens discutatd actualmente este cea propusa
de Dadelszen P. si autorii in 2003. Ei au subclasificat PE in cea instalati precoce pani la 34

s.a. si PE instalatd tardiv, dupd 34" s.a. Autorii explici aceasti subclasificare prin
patogenia diferita la aceste doua entitati, precum si prin evolutia clinicd a PE. Ei sunt de parerea
ca PE instalatd precoce are de cele mai multe ori o evolutie mai lenta si riscuri mai mici pentru
mami, dar complicatii uteroplacentare mai frecvente. In schimb, PE instalata tardiv este asociata
frecvent cu o instalare subita si cu risc de complicatii severe materne mai frecvente [37].

Cei mai semnificativi factorii de risc pentru PE prezentati de ISSHP sunt PE in sarcinile
precedente, HTA cronica, sarcina multifetala, diabet pregestational, indicele masei corporale > 30,
sindrom antifosfolipidic sau lupus eritematos sistemic, terapii de reproducere asistatd [36].

FIGO acorda o importantd deosebita descrierii factorilor de risc de PE, repartizandu-i in
urmatoarele categorii: factori de risc demografici si familiali, factori de risc asociati anamnezei
medicale si obstetricale. In aceasta categorie sunt inclusi factorii de risc cu ponderea cea mai mare,
ce se regasesc si la ISSHP, precum sindromul antifosfolipidic, preeclampsia in sarcinile precedente
si conditii medicale preexistente sarcinii precum diabetul zaharat, patologia renald preexistenta
sarcinii actuale, HTA preexistenta. Factori de risc asociati sarcinii actuale cu o pondere mai mica
determinati in primul trimestru sunt urmatorii: sarcina multifetala, obezitatea, primiparitatea,
partener nou, sangerari in termen mic de sarcind, insuficienta vitaminei D, anemiesevera, depresie
sau anxietate etc. In trimestrul doi si trei de sarcind sunt mentionati urmitorii factori de risc: adaos
ponderal excesiv, HTA preexistentd, rezultate abnormale ale investigatieicu Doppler a arterei
ombilicale, infectii pe parcursul sarcinii, precum si cele periodontale [33].

Patogenia PE ramane a fi subiect de discutii si controverse, fiind denumita si “afectiunea
teoriilor”. Au fost propuse mai multe mecanisme de dezvoltare a preeclampsiei, insa niciuna nu a
explicat totalmente fenomenul. Majoritatea autorilor sunt de parere ca rolul primordial in
patogenia PE ii revine placentei. Acest organ este intens vascularizat de catre organismul matern
si fetal, iar buna functionare a placentei este asigurata de procesele de angiogeneza, vasculogeneza
si invazia citotrofoblastului in remodelarea arterelor spiralate.

In sprijinul teoriei vasculare a PE vine Karumanchi A. s.a. Sustinand teoria ischemiei
uteroplacentare In mecanismul dezvoltdrii PE, Karumanchi A. s.a. considerd cd PE implica

imbalanta intre factorii materni si placentari/fetali. Aceasta imbalantd este urmatd de eliberarea
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factorilor angiogenetici in circulatia maternd, ceea ce reprezintd cauza disfunctiei endoteliale
materne. Drept rezultat, apar manifestarile PE. Totusi, triggerul in dezvoltarea abnormala a
placentei raiméane a fi necunoscut, ceea ce face aceasta teorie inca discutabila [38].

In favoarea teoriei imbalantei factorilor angiogenetici ca declansatori principali in
etiopatogenia PE se pronunta si Rana S. si autorii 1n revista Colegiului American de Obstetrica si
Ginecologie n 2022. Autorii considera cd circulatia excesiva a tirozin kinazei fmn solubile 1 si
nivelurile scazute ale ligantului sau, factorului de crestere placentara sunt principalii determinanti
in PE. Alterarea balantei intre acesti doi factori este precedata de aparitia manifestarilor clinice ale
PE si coreleaza cu severitatea patologiei [39].

Aceiasi factori vasculari au fost utilizati de catre cercetatorii romani pentru prognosticul
precoce al PE prin indicele de angiogeneza. Ei au propus utilizarea raportului dintre factorul de
crestere a endoteliului vascular cu efect angiogenetic si tirozinkinaza-1solubild fsm-like. Primul
marker are efect de stimulare a proliferarii vaselor placentei si efect hipotensor. Al doilea are efect
antagonist fata de primul marker, blocand receptorii acestuia de pe suprafata celulelor endoteliului.
Raportul dintre acesti doi markeri este indicele de angiogeneza, iar cresterea indicelui in favoarea
tirozinkinazei-1 solubile fsm-like sau concentratiile insuficiente primului pot prognoza
dezvoltarea preeclampsiei [40].

Un alt factor important in realizarea PE este activizarea endoteliului vascular. Styliani
Goulopoulou si autorii au stabilit in 2017 ca rezistenta vasculard sporitd in PE, cauzatd de
activizarea endoteliului vascular, este rezultatul dezechilibrului factorilor vasoconstrictori sicelor
cu efect de vasodilatare. Cei mai importanti dintre acestia din urma este consideratdprostaciclina
(PGI2), avand o sinteza mai scazuta la pacientele cu sarcina complicatd cu preeclampsie. Un alt
factor cu efect vasodilatator este oxidul nitric (NO), care in cazul PE este implicat mai intens in
procese de oxidare de catre ionii de superoxid prin comparatie cu femeile cu sarcina fiziologica,
astfel epuizandu-se cantitatea lui. Dimpotriva, vasoconstrictori precum Tromboxanul A2, un
derivat al acidului arahidonic, sunt sintetizati In exces de catre celulele endoteliale vasculare si
trombocite, fiind cauza agregarii plachetare in exces si a vasoconstrictiei. Alti mediatori cu efect
pronuntat vasoconstrictor sunt Endotelina I sintetizatd in surplus siAngiotensina II sintetizatd in
concentratii fiziologice, sensibilitatea sistemului vascular la aceastasubstanta biologic activa fiind
exagerata [41].

O alta opinie a fost expusa de catre Robilland P. s.a., publicatd in rezumatul de expert, in
2021. Autorii sunt de parerea ca stresul la nivel de sincitiotrofoblast este calea fundamentala in
dezvoltarea sindromului matern. La baza opiniei lor a fost comasarea a doua teorii etio- patologice

ale PE: invazia superficiala a trofoblastului si predispunerea cardio-metabolicd maternd. Bazandu-
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se pe clasificarea PE precoce si celei tardiv instalate, sustin cd in PE precoce instalatd, invazia
superficiald endovasculara a trofoblastului in arterele spiralate este cauza ischemiei sau reperfuziei
si raspunsul inflamator. Aceste evenimente sunt factorii triggeri pentru initierea stresului la nivel
de sincitiotrofoblast. in PE tardiv instalati, activarea stresului sincitiotrofoblastului este asociata
cu factorii constitutionali si metabolici. Parerile anterioare despre maladapatarea imunologica
datorita factorului paternal este partial negatd in acest rezumat. Autorii considera ca factorul
etiologic dat are o valoare minimi in declansarea PE tardive. In PE tardiv instalata, fenotip al PE
ce se regaseste in 80-90% din cazuri, cei mai importanti precursori sunt indicele masei corporale
mai mare de 25, adaosul ponderal patologicin sarcind sau alte manifestari ale sindromului
metabolic si varstei materne. Un statut presarcind metabolic sau cardiovascular defectuos cauzat
de predispozitii materne si afectiuni cardiovasculare este urmat de raspuns vascular anormal si
dezvoltarea fenotipului de PE tardiv instalatd. Autorii au considerat ambele teorii plauzibile,
comasandu-le. Dupd parerea lor, adaptarea imunologicd defectuoasd cauzatdi de invazia
superficiald a placentei la o gravida cu predispuneri cardiovasculare si metabolice este urmata de
activarea stresului sincitiotrofobalstului si sta la baza teoriei patogenetice a PE [42].

Una din importantele teorii in patogenia PE este si activizarea stresului oxidativ care induce
alterarea functiei placentare si endoteliale. Printre factorii prooxidanti implicati, cei mai principali
in PE sunt produsii finali ai glicarii ca Verprelizina si Pentozidina(AGE verprelizine like, AGE
pentozidine like). Conform parerii lui Kelly Clare B. si autorilor, in 2023 glicarea proteinelor
cauzeaza reorganizari moleculare, ce sunt cauza generarii produsilor finali ai glicarii avansate, care
ulterior pot produce specii reactive de oxigen. Acestea din urma se leaga cu receptori specifici,
formand legaturi incrucisate stabile. Acumulandu-se cu predilectie in peretele vascular, sunt cauza
dereglarii functiei si structurii celulelor endoteliale vasculare. Acesti compusi sporesc
permeabilitatea vasculard si declanseaza cascada proinfalamatorie. De asemenea, produsii finali
a glicarii avansate, acumulati In exces in placenta hipoxica in PE sunt implicati in afectarea micro
si macrovasculara si cauzeaza inhibitia invaziei trofoblastului sporind eliberarea tirozin kinazelor.
Procesul este urmat de inhibitia sintetizarii factorilor de crestere fiind cauza scaderii angiogenezei
vasculare[43].

Produsii proteici ai oxidarii avansate(PPOA) sunt alti componenti ai stresului oxidativ de
origine proteicd, sunt derivati ai ditirozinei oxidate si se produc in exces in caz de stari patologice
precum diabet zaharat, obezitate, sindrom al ovarelor polichistice si preeclampsie. In cazul PE,
excesul de aceste substante acumulate din motivele hipoxiei placentare, induce alterarea functiei
trofoblastului prin senescenta lui, cauzand disfunctie endoteliala locala si generalizata[44].

Dialdehida malonica un alt compus prooxidant ce se formeaza ca rezultat al peroxidarii
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lipidice a acizilor grasi polinesaturati. Ei sunt rezultatul degradarii speciilor reactive de oxigen si
reprezintd un produs biochimic ce participd activ in formarea excesiva a tromboxanului A2 atunci
cand ciclooxigenaza 1 sau ciclooxigenaza 2 metabolizeaza acidul arahidonic in prostaglandina H2
din trombocite. Acest produs este ulterior metabolizat de citre tromboxansintetaza in acidul 12-
hidroxiheptadecatrienoic, Tromboxanul A2 si dialdehida malonica. Ultimii doi sunt cunoscuti prin
efectele sale vazoconstrictoare. Gradul peroxidarii lipidice poate fi apreciat prin cantitatea de
dialdehidd malonica sintetizata, fiind un marcher de severitate a stresului oxidativ in favoarea
prooxidarii[45].

Albumina ischemic modificatd este un compus rezultat din modificarea hipoxico-
ischemica a terminatiei N a albuminei prin influenta radicalilor liberi formati in exces. Este un
marcher folosit in investigatiile clinice pentru diagnosticul diferential al patologiei cardiace
ischemice de cele nonischemice. Aprecierea valorilor factorilor prooxidanti discutati nu au valori
fiziologice de referintd, iar concentratiile lor corespund severitatii stresului oxidativ. Deci,
interpretarea rezultatelor depinde de valorile obtinute[46].

Sunt cunoscute mai multe substante cu actiune antioxidantd ce au capacitatea de a
neutraliza distrugerea tisulard cauzata de stresul oxidativ. Printre acestea cele mai bine studiate
sunt enzimele precum superoxid dismutaza, glutation-reductaza, glutation-peroxidaza,
ceruloplasmina, metalotioninele. Se considerd optimal studierea statutului antioxidant total prin
aprecierea capacitatii antioxidante totale. Avantajul acesteia este ca nu se masoara concentratia
fiecarui produs antioxidant separat, ci se apreciaza capacitatea totald de influenta asupra stresului
oxidativ[47].

Maladaptarea imunologica este un alt mecanism posibil de dezvoltare a PE. Printre
sustindtorii acestei teorii patogenetice sunt Blazquez A. s.a., care au efectuat un studiu de
metaanaliza n baza a 11 cercetari realizate pe parcursul a 20 de ani. Autorii au cercetat riscul
aparitiei PE in sarcinile cu oocite donate prin comparatie cu sarcinile obtinute prin reproducere
asistata cu oocite autologe. Ei au concluzionat ca sarcinile cu oocite donate au un risc de trei ori
mai mare de a dezvolta PE 1n comparatie cu cazurile cu oocite outologe [48].

Khalil G. si Hameed A. sustin cd factorii imunologici joacd un rol semnificativ in
etiopatogenia PE. Consideratiile cercetatorilor sunt bazate pe afirmatiile ca PE tinde sa afecteze
in mod special primiparele, iar expunerea repetatd la antigenii paternali/fetali scade acest risc.
Aditional, limitarea expunerii la antigenii paterni precum partener nou, metode de contraceptie de
barierd sau interval lung Intre sarcini sunt factorii ce sporesc riscul de PE. Modificarile histologice
in placentd in aceste cazuri sunt similare cu cele regasite in fenomenul grefei contra gazda.

Interactiunea intre antigenii trofoblastici extravilari si celulele naturalkileri (ucigase naturale)
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dicteaza implantarea placentei. In PE se observd o expresie exagerati a celulelorNatural-kileri
datorita conflictului dintre genele materne si paterne [49].

Defectiunile imunologice pot fi cauze ale infertilitatii, inflamatiei placentare si ale
diverselor complicatii asociate sarcinii precum PE. Shirashuna K. s.a. abordeaza teoria inflamatiei
in patogenia PE. Autorii considera ca Inflamasomii sunt complexe multiproteice largilocalizate in
citosol, mediatorii-cheie ai inflamatiei sterile, au un rol semnificativ in producerea citochinelor
pro-inflamatorii precum Interleukina-1f si Interleukina-18. Acestia din urma sunt asociati cu
producerea exagerata a paternelor moleculare de distrugere precum factorii prooxidanti, produsii
finali ai glicarii avansate, ADN extracelular si al acizilor grasi liberi, fiind implicati in diverse
complicatii asociate sarcinii, inclusiv PE [50].

Modelul de evolutie a PE este acceptat a fi in doua etape, iar principalul component
mandator pentru dezvoltarea PE este placenta. Redman, primul care a propus (in 1991) evolutia
PE in doua etape consecutive, descrie acest proces initial prin placentatia vicioasa, fiind silentios
din punctul de vedere al manifestarilor clinice. Ulterior, a doua etapa a fost consideratd cea a
manifestarilor clinice in care se realizeaza una sau mai multe componente clinico-paraclince ale
PE. Acest model, insd, nu explicd in caz de PE instalata tardiv, pe fundalul placentatiei vicioase,
absenta RCF la nou-ndscutii maturi. Modelul in doud etape de evolutie a PE a fost aplicabil in
mare parte doar gravidelor cu PE precoce instalate. Un model de unificare a tuturor tipurilor de PE
lipsea [51].

In 2014 Staff A.C. si autorii au demonstrat o cale secundari de aparitie a PE cauzati de
patologia placentei. Ei argumenteaza calea alternativa prin malperfuzia placentei comprimate in
lipsa placentatiei vicioase in caz de PE instalata tardiv. Autorii considera cad malperfuzia placentei
survine In cazurile cand placenta creste peste capacitatile uterului, astfel incat vilii terminali
sunt compresati, impiedicand perfuzia intervilozitara. Acest proces este urmat de hipoxie si stres
la nivel de sincitiotrofoblast similar cu cel intdlnit in cazurile de placentatie vicioase in PE precoce
instalatd. Autorii considera cd aceste doua cdi, desi au factori cauzativi si timpul instaldrii diferit,
declanseaza un raspuns matern similar pentru ambele cai, mediate fiind de hipoxie si stresul
sincitiotrofoblastului.

In 2019, aceiasi autori au prezentat modelul evolutiv actualizat in doua etape. Ei au propus
calea placentatiei vicioase si calea congestiei placentare, ambele fiind urmate de hipoxiesi stresul
sincitiotrofoblastului, care reprezintd etapa I de dezvoltare a PE, etapa II fiind reprezentatd de
sindromul clinic matern. De asemenea, autorii releva ca diferiti factori de risc materni asociati
inflamatiei cronice pot antrena ambele cdi ale patologiei placentei din etapa I, promovand

hiperreactivitatea cardiovasculard materna cu instalarea etapei Il a evolutiei PE.
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In acelasi studiu se mentioneazi ci obezitatea maternd, ca factor de risc important in PE
si cunoscut prin inflamatie vascularad cronica, poate fi cauza remodelarii deficitare a arterelor
spiralate datoritd maturatiei insuficiente si defectuoase a endometriului si implica ambele cai de
patologie a placentei. Prin acelasi model patogenetic este explicata si PE in caz de sarcina multipla,
in care placenta se va dezvolta dupa modelul secund al patogeniei, cand capacitatea uterului

Paternele patogenetice de dezvoltare a PE expuse mai sus intrunesc cateva caracteristici:
prezenta placentei patologice si hipoxie locald cauzatd de dezechilibrul factorilor pro- si
antiagiogenici, stresul inflamator si activizarea endoteliului vascular. In ansamblu, sunt factorii
triggeri de dezvoltare a manifestarilor clinice versate ale PE, insa manifestarea mandatorie in toate
formele de PE este HTA. Variatia valorilor presiunii arteriale poate ajunge la cifre maximale, ce
sporesc riscul de 1 la 500 de cazuri de realizare a complicatiilor hipertensive materne acute precum
AVC, tromboembolia, decolarea de retind si infarct miocardic [53, 54]. Asociatia Americana de
Cardiologie recomanda initierea terapiei antihipertensive de la valorile TA mai mari de 140/90
mm Hg cu targetul de a atinge valorile TA diastolice de 85 mm Hg, iar cele ale TA sistolice de
110-140 mm Hg in scopul de a reduce riscul de complicatii. TA diastolicd mai mica de 80 mm
Hg este de evitat, iar in cazul atingerii acestei cifre, se recomanda reducerea sau sistarea terapiei
antihipertensive [55].

Ghidurile internationale precum ISSHP, NICE, Ghidurile pentru Managementul
Hipertensiunii elaborate in Canada si Organizatia Mondiala a Sanatatii recomandd in mod similar
initierea terapiei antihipertensive de la valorile TA mai mari de 140/90 mmHg. Targetul terapeutic
este discutabil, dar la moment este similar cu cel al Colegiului American de Obstetrica si
Ginecologie de 130/80 mm Hg si mentinerea TA la acest nivel. Raman, insa, discutabile
valorile optime ale TA in tratamentul antihipertensiv si targetul terapeutic. Optim estede a gasi
balanta intre prevenirea complicatiilor hipertensive materne si evitarea riscului fetal. Discutiile
sunt bazate pe ingrijorarea ca scaderea valorilor TA materne ar putea agrava circulatia utero-
placentara compromisa si ar influenta negativ starea intrauterina fetald [55]. Ingrijorarile sunt
argumentate si de dovezi ale mecanismului protector al presiunii arteriale sporite in PE fata de
starea de hipoxemie placentara cu scopul ameliorarii aportului de oxigen si nutrienti in tesuturile
carente. Astfel, McLaughlin K. si autorii (2018) considerd ca manifestarilehipertensive in
preeclampsie reprezintd un mecanism compensator fatd de necesitatile metabolicein crestere ale
fatului in prezenta capacitatii depasite a placentei vicioase [56]. Aceste date aufost sustinute si
de revista literaturii din baza de date Cochrane, in sumarul céreia s-a determinat ca initierea terapiei

antihipertensive in cazurile moderate de preeclampsie preintampind evolutia ei in forme severe,
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dar nu scade rata decesului intrauterin al fatului si rata restrictiei de crestere intrauterina a fatului
[57].

in Republica Moldova, protocolul starilor hipertensive in sarcini recomandi sciderea
valorilor TA sub 160/110 mm Hg in scopul preintdmpinarii complicatiilor hipertensive la gravida.
Tratamentul antihipertensiv poate fi initiat in HTA gestationald moderatd (TA intre 150/100 si
159/109 mm Hg) pentru a mentine intre 80-100 mm Hg TA diastolica si sub 150 mm Hg TA
sistolica. Este demonstrata asocierea dintre tratamentul antihipertensiv §i dezvoltarea RCF: la
fiecare 10 mm Hg de scddere a TA, masa fatului la nastere scade cu 145 grame [35]. Date similare

sunt obtinute si de Bitca A. si autorii in 2016 [58].

1.3.  Rolul preeclampsiei in afectarea sistemului nervos central fetal

Korzeniewski din 2022 se expune cd morbiditatea perinatald, din motivele afectiunilor
netraumatice neurologice sporeste de la 2-9 ori in PE avand o incidenta de 15- 24%[59]. In linii
generale, leziunile SNC fetal sunt constituite din cele survenite ca rezultat al hipoxiei-ischemiei,
infectiilor si malformatiilor congenitale [60]. Liu D. si coautorii considera ca rolul primordial in
dezvoltarea armonioasi a fatului revine placentei. in PE disfunctia placentara este cauza hipoxiei,
inflamatiei, dezechilibrului stresului oxidativ in favoarea prooxidantilor si hemodinamicii
instabile, care indiscutabil se reflectd si asupra fatului, iar adaptarea lui depindede severitatea
afectiunii, durata si etapa de dezvoltare intrauterind [61]. Daca disfunctia placentara este severa,
apare redistribuirea sangvind spre organele de importantd vitald precum cordul, SNC si
suprarenalele. Insa, odati cu progresia disfunctiei placentare, se include urmatorul mecanism de
adaptare la hipoxie-ischemie. Acesta este reprezentat de pierderea functiei de autoreglare
vasculard manifestat prin aparitia circuitului sangvin pasiv urmat de scaderea ejectiei cardiace.
In consecinti, presiunea arteriald fetald, precum si fluxul sangvin spre creierul fetal scad,
inrautatind hipoxia/ischemia cu initierea cascadelor de distrugere imediata si intarziata a celulelor
neuronale [62].

Cele mai importante efecte negative ale PE asupra fatului sunt reprezentate de RCF,
nasterea prematura si leziunile netraumatice ale SNC fetal. PE severa poate fi cauza asfixiei fetale
si decesului in utero [63].

La nivel fundamental, leziunile dobandite ale SNC in PE necesita prezenta urmatoarelor
conditii: hipoxia 1n care aportul de sange si substrat energetic spre creier este mentinut prin
mecanismele fetale de adaptare, iar concentratia oxigenului este insuficientd. Acest mecanism de
aparare a fost denumit “brain sparring effect” [64]. In astfel de cazuri, celulele se vor adapta in

urmatorul mod, pentru a evita depolarizarea. Initial, in caz de hipoxie moderatd, consumul
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energetic incetineste prin inducerea unei stari de voltaj inalt cu frecventa encefalografica scazuta,
respectiv necesarul de consum de oxigen este mai scdzut. Ulterior, celulele vor utiliza
metabolismul anaerob cu scop de mentinere a producerii metabolitilor energetic bogati. Insi
acest tip de metabolism este ineficient din motivele producerii a doar doud molecule de acid
adenozintrifosforic (ATP) si acid lactic. Astfel, rezervele de ATP se epuizeaza rapid, survenind
acidoza metabolica cu consecinte locale si generalizate prin initierea cascadelor patogenetice.

In cazurile in care hipoxia cronici se mentine si progreseazi, se instaleazi ischemia, stare
patologica, caracterizata prin insuficienta aportului sangvin, dar si de oxigen, nutrienti necesari
tesuturilor si glucoza ce sustine metabolismul anaerob. Odata ce aportul sangvin cu metaboliti
energetic bogati ca ATP nu mai poate fi suplinit, se produce un esec al mecanismelor energetic-
dependente ale homeostazei intracelulare. Apare depolarizarea neuronald urmata de trecerea
Calciului i Natriului intracelular. Aceasta creeaza un gradient osmotic si electrochimic ce
favorizeaza acumularea de cationi si apa la nivel intracelular. Ca rezultat, apare edemul citotoxic.
In cazul unei severititi pronuntate poate fi urmata de liza imediata, iar moartea celulei neuronale
survine Tn urma necrozei care la randul sdu este un proces pasiv, cu activarea raspunsului
inflamator. in cazul unei insuficiente circulatorii moderate, dar prelungite, moartea neuronala
survine din cauza apoptozei celulare, fiind un proces activ, dar fard implicarea procesului
inflamator. In aceste situatii epuizarea metabolitilor energetici cerebrali este mult mai rapida si
profunda, iar acidoza metabolica este mai putin exprimata datorita depozitului scazut de glucoza
ce poate fi metabolizat in lactat [65].

Astfel, odata cu progresarea proceselor de hipoxie-ischemie, activitatea neuronala cedeaza
definitiv si apare depolarizarea neuronald, iar moartea celulei survine prin doud modalitati:
necroza sau apoptoza. Prin urmare, creierul fetal este protejat atat timp cat este evitatd
depolarizarea.

Raéspunsul inflamator este un alt factor recunoscut prin precipitarea nasterii premature ce
sporeste vulnerabilitatea SNC fetal prin aparitia Sindromului de raspuns inflamator fetal. Acest
sindrom este caracterizat prin inflamatie sistemica, activarea sistemului imun si sporirea producerii
citokinelor proinflamatorii. Ele sunt peptide mici sau glicoproteide, reprezentate in mare parte de
interleuchina-1 (IL1), interleuchina-3 (IL3) si interleuchina-6 (IL6), acestea inducand expresia
ciclooxigenazei 2 si producand exces de prostoglandine. Un alt tip de citokine produs in exces este
tumor necrosis factor (TNF) cu efect diferentiat, in dependentd de etapa de dezvoltare. S-a
demonstrat o corelatie clara intre acest tip de citokine si leziunile materiei albe la prematuri. Toate
tipurile de citokine descrise mai sus sunt secretate ca raspuns la inflamatie si/sau infectie. Ele

mediaza raspunsul imun, inflamator si hematopoieza, fiind mecanismul de bazad al stimularii
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maduvei osoase pentru a produce celulele sangvine responsabile de lupta contra infectiei. De
obicei, citokinele sunt produse ca rdspuns imun normal, dar in cazul fatului imatur caracterizat
prin homeostaza umorald imperfecta, in prezenta sindromului inflamator, complexele de citokine
active sunt sintetizate in exces. Este important de cunoscut cd multe citokine sunt vasoactive.
Datorita efectului vasoactiv al citokinelor proinflamatorii, arhitectoniciineurovasculare primitive
maturational- dependente fata de radicalii liberi apar perturbatii in perfuzia sangvina la nivel de
creier fetal manifestate prin perioade de ischemie urmatd de reperfuzie, cauzand lezarea
cumulativa 1n special a materiei albe [63].

Dezechilibrul stresului oxidativ este un alt mecanism implicat in leziunile dobandite ale
SNC fetal. Radicalii liberi sunt personajele-cheie in activizarea stresului oxidativ. Ei sunt generati
de cateva surse, in special de activarea fagocitelor, metabolismul catecolaminelor mitocondrii, in
urma activizarii cascadei acidului arahidonic si initierii reactiei Fenton. Acestea sunt molecule
foarte reactive, capabile de existentd independentd pentru o perioada foarte scurtd de timp, avand
unul sau mai multi electroni liberi, necuplati. Electronii liberi ai unei molecule se cupleaza imediat
la alte molecule, inclusiv la materialul biologic cum ar fi cel din membrana celulara, distrugand-
o. In tesuturile biologice, radicalii liberi pot fi reprezentati de molecule de oxigen, radicalii de
hidroxil, superoxid de hidrogen, peroxid de oxigen, numindu-se speciireactive de oxigen (ROS).
Ele manifesta efect de distrugere a tesuturilor biologice. Reactiile in care sunt implicate ROS sunt
reactii in lant. Daca radicalul liber original preia un electron dintr-omolecula stabila, molecula data
devine ea Insdsi un radical liber, atasandu-se la alte molecule stabile, conducand la distrugerea
structurilor biologice pe tot traiectul sau. Stresul oxidativ poate fi trigger pentru un numar mare
de reactii biochimice cu potential de distrugere. Producerea radicalilor liberi si efectul lor este
direct implicat in distrugerea macromoleculelor ca lipidele, proteinele si acizii nucleici. S-a
demonstrat efectul alterant al radicalilor liberi asupra SNC in cazul fatului influentat de hipoxie
cronica. Toxicitatea sporitd a radicalilor liberi asupra creierului fetal este determinata de: rata de
crestere foarte inaltd a creierului fetal, consumul sporit de oxigen, potentialul scazut antioxidant
[66].

In situatia de hipoxie cronica, una din ciile de eliberare a radicalilor liberi ai creierului fetal
este trecerea de la utilizarea metabolismului aerob la cel anaerob pentru a mentine activitatea sa.
Incapacitatea de a realiza cai metabolice obisnuite este cauza sporirii producerii de radicali liberi.
Drept rezultat, eliberarea radicalilor liberi initiazd depletia neuronald, urmatad de unul sau mai

multe evenimente: sporirea eliberarii neuronale si scaderea recaptarii de catre glie a glutamatului,

.....
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diverselor evenimente calciu-dependente cu efect de distrugere celulara si vasculara, care include
generarea speciilor reactive de oxigen, cum ar fi ionii de superoxid, radicalii de hidroxil si derivati
de oxid nitric. Interactionarea ROS cu lipidele membranei celulare initiaza peroxidarea lipidica,
aceasta fiind cauza dezmembrarii constituentilor lipidici in produse cu reactivitate foarte Tnalta ce
include aldehidele lipidice ca hidroxinonenal, malondialdehida. Aldehidele date, legandu-se cu
proteinele celulare, modifica conformatia acestora. Ulterior survin afectarea celulelor endoteliale,
dereglarile homeostatice, raspunsul inflamator, afectarea structurald a receptorilor, apoptoza
neuronald si moartea celulei neuronale [67].

Stresul nitrozactiv rezultat din oxid nitric (NO) este un alt component al stresului oxidativ,
fiind eliberat de microglie, interactioneaza cu ionii de superoxid, formand peroxinitriti ce se leaga
de tirozina din proteine, formand nitrotirozina, care este distructivd pentru membrana celulara.
Aceste evenimente pot rezulta in alterare mitocondriala si moarte celulara imediata sau intarziata
[68].

Basu S. si autorii (2022) considera ca perioada intrauterind de 32-36 s.a. este etapa de
maturizare si organizare rapida a principalilor neurotransmitatori deosebit de sensibili la hipoxie
si ischemie precum glutamatul, cu efect excitator si inhbitorul acestuia acidul gama amino- butiric.
Acesti neurotransmitatori isi au originea in zona telencefalicd dorsald, migrand pe parcursul
trimestrului III de sarcina, pe traiectul fibrelor gliale radiale, pentru a ajunge 1n zonele subcorticale
ale neurocortexului. Respectiv, regiunile creierului fetal cu sensibilitate sporitd la acest
neurotransmitator sunt cele cu o dezvoltare intensa precum hipocampul, striatum si straturile medii
ale scoartei. De asemenea, glutamatul si inhibitorul sdu participa la formarea dentritelor, sinapselor
si circuitelor neuronale. In cazul hipoxiei-ischemiei se acumuleazi exces de glutamat, iar drept
rezultat se sintetizeaza in exces radicalii liberi. Acestia din urma siglutamatul sunt cei mai alteranti
factori ai SNC fetal, initiind procesele de apoptoza si necroza neuronala [69, 70]. Totusi, unii autori
precum Srivastava si coautorii in revista ,,Genes” din 2022infirma ipoteza ca glutamatul eliberat
in exces in caz de hipoxie cronica intrauterina fetald are efect neurotoxic [71].

Péana la momentul actual nu se cunoaste cat de severd si cat de prelungita trebuie sa fie
influenta hipoxiei-ischemiei asupra creierului in dezvoltare, in urma céreia vor aparea schimbari
ireversibile distructive In SNC. Se considera ca severitatea leziunilor netraumatice ale SNC fetal
depinde de durata influentei hipoxiei-ischemiei si termenul de gestatie la momentul instalérii lor,
precum si termenul de sarcina la momentul nasterii. Din punct de vedere patogenetic, Gilles F. si
autorii considera cd afectiunile netraumatice ale SNC fetal si respectiv ale nou-nascutului sunt
cauzate de influenta mai multor factori, atribuindu-le urmatoarele 7 motive:

— prezenta proceselor intense de dezvoltare si crestere, vasculogeneza si mielogeneza
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activaa dendritelor si axonilor;

— concentratia scazuta a acizilor grasi esentiali cu lant lung, precum si a transportatorilor
sdica Mfsd2a, care sporesc vulnerabilitatea SNC fetal;

— incapacitatea prematurilor de a sintetiza cantitatea necesara a factorilor de crestere pentru
dezvoltarea normala;

— concentratia scazutd a acestor factori este insuficientd pentru realizarea functiei de
protectie a creierului fetal fata de influente adverse;

— factorii nefavorabili materni ce exercitd influentd negativa in perioada ante-, intra- si
neonatala diferitd fata de fetii nascuti la termen;

— raspunsul inflamator mai intens conditionat de stimularea sistemului imun imatur;

— permeabilitatea sporitd a barierei hematoencefalice datoritd raspunsului inflamator
exagerat [72].

Conform altei opinii, principalul rol in leziunile dobandite ale SNC fetal este atribuit
incompetentei vasculare. In unele concepte, zonele de frontiera ale bazinelor de vasculare sunt
considerate principala cauza a leziunilor creierului fetal, fiind maximal sensibile la fluctuatii
vasculare, hipoxemie sau inflamatie. Prin aceasta este explicatd sensibilitatea diferitor zone ale
SNC fetal la factorii nefavorizanti [73]. De aceeasi parere sunt Baburamani A. si autorii, precum
si McAdams R.M. Ei considera ca vasele sangvine bine dezvoltate, dar fragile sunt deosebit de
sensibile la fluctuatiile sangvine, ale presiunii venoase cerebrale, capacitatii de vasodilatare, fiind
caracteristica In special fetilor prematuri. Prin aceste particularitati ale vaselor sangvine seexplica
si afectarea matricei germinative situate in zona periventriculara, fiind cauza hemoragiilor in
aceste arii. Acest tip de hemoragii este cel mai frecvent la prematuri si se soldeazd cu formarea
chisturilor periventriculare. Incidenta acestora este de 24% dintre nou- nascutii pre-termen [74,
75].

Sensibilitatea sporita a anumitor zone, de exemplu, din materia alba, se datoreaza regiunilor
in care aceste vase sangvine se finalizeaza. Ariile date sunt mai vulnerabile la o perfuzie alterata
si mai prost tolereaza fluctuatiile circuitului sangvin cerebral, In special ale presiunii venoase
cauzate preponderent de hipoxie-ischemie si/sau reperfuzie [76].

Peretii subtiri ai vaselor sangvine, fiind sursd de hemoragie, reprezinta un alt factor in
patogenia afectiunilor netraumatice ale SNC fetal. Cercetarea acestui tip de vase poate fi indicativa
pentru imaturitate structurald sau angiogeneza in curs de realizare. Van den Broeck si coautorii,
de asemenea, sustin teoria vasculara in afectiunile dobandite ale creierului fetal la prematuri. Ei
considerad cd matricea bogata in tesut vascular fragil fara stroma de suport bine dezvoltata rezulta

in hemoragiile intra si periventriculare frecvente la prematurii pana la 34 s.a. [73].
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O altd parere, sustinutd de Baburamani si autorii, este ca afectarea materiei albe, 1n
special a progeniturilor oligodendrocitelor, se datoreaza cel mai probabil imaturitatii celulare, pe
langa dereglarile vasculare [74]. Autorii considera ca regiunea cerebrala afectatd depinde de etapa
de maturizare anatomica a creierului fetal, deoarece activitatea si tipul metabolic sunt diferite in
diferite regiuni. Spre exemplu, odatd cu migrarea neuronald in neurocortex suntpopulate initial
straturile profunde, iar celulele neuronale de aici incep procesul de maturizare. Respectiv, straturile
superficiale sunt populate de celule imature, cu o activitate metabolicd mai slaba, utilizand
metabolismul anaerob. Prin aceasta este argumentatd lezarea materiei albe si a zonelor
subcorticale, cum ar fi talamusul, ganglionii bazali, trunchiul cerebral. Acest tip de leziuni
constituie cauza aparitiei leucomalaciilor periventriculare, dilatarilor ventriculare si leziunilor
corticale.

Astfel, in perioada neonatala precoce, la nou-nascutii pand la 34 s.a., incopetenta vasculara
este cauza frecventelor complicatii manifestate clinic prin hemoragiile intra si periventriculare.
Afectarea creierului fetal la un termen matur de sarcina este si ea, in fond, de origine vasculara. In
primul rand acest contingent de pacienti este sensibil la alterarea barierei hematoencefalice,
hemoragiile subcorticale si metabolismul alterat. Alte complicatii sunt reprezentate de infarct
periventricular hemoragic, leucomalacie periventriculara, hidrocefalie, necroza neuronald pontina
[77]. Un studiu recent demonstreaza cd afectarea hipoxico-ischemicd la copii la termen,
manifestatd mai des prin hemoragie subcorticald, se regaseste in 13% din cazurile de afectiuni
hipoxico-ischemice ale SNC fetal. Leucomalacia, complicatie mai desintalnita la fetii nascuti la
termen matur de sarcind, are si ea origine vasculara. Analiza instrumentald si morfopatologica a
acestor cazuri sugereaza ci respectiva arie infarctizatd contine vase sangvine prost perfuzate, cu
o forma capilara neregulatd, ceea ce denota o corelatiea perfuziei vasculare in zona si patologia
data. O alta parere este ca la nou-nascutii la termen afectarea cerebrald este manifestatd in primul
rand de afectarea neuronali, predominand asupra afectarii materiei albe. In acest caz sunt afectati
cortexul sau ganglionii. Regiunile afectate ale ariilor parasagitale apar cand are loc o hipoxie
moderata, iar afectarea trunchiului cerebral — in caz de afectare mai profunda [78, 79].

In perioada neonatala precoce, la nou-niscutii maturi, cele mai semnificative complicatii
survenite sunt asfixia netraumatica perinatald si hemoragii inraventriculare primare.

Asfixia netraumaticd perinatald (ANP) este una dintre cele mai grave complicatii
neurologice la nou-nascuti, care poate aparea in contextul preeclampsiei [80]. ANP este cauzata
de o reducere acutd sau cronica semnificativa a aportului de oxigen si nutrienti la nivelul creierului,
fiind urmata de afectarea functiei cerebrale. Totusi, datele literaturii pentru definirea clara a ei sunt

contradictorii. Cele mai ample definitii sunt expuse mai jos.
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Volpe si autorii definesc asfixia netraumatica perinatald printr-o afectiune neurologica
complexd, care apare la nou- ndscutii cu suferintd fetala antenatala sau care au avut un proces de
nastere dificil, Tn urma unei perioade de privare de oxigen si/sau perfuzie sangvina catre creier.
Dupa parerea autorului, ea poate afecta atat structurile cerebrale corticale, cat si cele subcorticale,
determinand disfunctii neuromotorii, cognitive, senzoriale si comportamentale la copilul afectat
[81]. O altd definitie este datd de o publicatie din anul 2019, intitulatd ,,Hypoxic-Ischemic
Encephalopathy: Pathophysiology and Experimental Treatments”, aparuta in revista ,,Frontiers in
Neurology”. Potrivit acestei surse, asfixia netraumatica este definitd ca fiind o afectiune
neurologicd, aparutd in urma diminuarii fluxului de oxigen si de sange catre creier, cauzata de o
varietate de factori, cum ar fi hipoxia fetala sau ischemia cerebrala. Autorii sunt de aceeasi parere
ca aceasta afectiune poate duce la o serie de consecinte neurologice negative, cum ar fi
pierderea functiilor cognitive,deficit motor, convulsii si chiar deces. [82].

Pareri similare Tmpartdsesc Mirabella si autorii. Ei sustin cd ANP este o forma de
encefalopatie neonatala care apare ca urmare a unei lipse de oxigen in creierul nou-niscutului. in
cazul preeclampsiei, ANP poate fi cauzatd de restrictia fluxului sangvin utero-placentar, care
poate determina hipoxia si ischemia creierului fetal. Aceasta poate duce la leziuni permanente
ale creierului, care pot provoca tulburari neurologice, cum ar fi paralizia cerebrala si retardul
mintal [83]. in general, asfixia antenatald poate fi clasificatd in functie de gravitatea si durata
afectarii fluxului de oxigen catre fat in timpul sarcinii [84, 85]. La evaluarea nou-nascutilor pentru
a aprecia severitatea asfixiei antenatale, se folosesc mai multe criterii clinico-paraclinice. Printre
acestea, criteriile clinice includ aspecte precum culoarea pielii (cum ar fi cianoza sau paloare),
tonusul muscular (rigiditate sau moliciune excesiva), respiratia (ritm si frecventd), reactivitatea la
stimuli si alte semne de disfunctie neurologica. Alte criterii, cum ar fi aprecierea scorului Apgar,
si utilizarea testelor biochimice si imagistice. Aceste teste pot include nivelurile de oxigen si dioxid
de carbon in sange, nivelurile de enzime specifice in sange care indica leziuni tisulare si imagistica
medicald, cum ar fi scanarile cerebrale pentru a detecta leziunile cerebrale.

Grad usor de severitate al ANP poate fi determinatd de evenimente temporare si usoare
care afecteaza oxigenarea fatului in timpul sarcinii. Acestea pot include, de exemplu, episoade
scurte de compresie a cordonului ombilical sau tulburdri temporare ale fluxului sanguin catre
placentd. De obicei, aceste evenimente nu produc leziuni semnificative si nu au efecte pe termen
lung asupra dezvoltarii fatului.

Nou-nascutii cu un grad moderat de ANP implica o afectare mai semnificativa a fluxului
de oxigen cétre fat in timpul sarcinii, care poate dura mai mult timp sau poate fi mai severa decat

in cazul asfixiei ugoare. Aceasta poate fi cauzatd de complicatii precum prezentarea anormala a
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fatului, compresia cronicd a cordonului ombilical sau insuficienta placentard moderata.
Manifestarile clinice ale asfixiei antenatale la un grad moderat includ cianoza, tonus muscular
redus, respiratie dificila, scor Apgar scazut, tulburari de alimentatie, somnolenta sau iritabilitate si
disfunctie neurologica.

Gradul sever de asfixie netrauamtica este asociatd cu o afectare grava si prelungitd a
fluxului de oxigen catre fat in timpul sarcinii. Aceasta poate fi cauzatd de evenimente severe
precum scaderea semnificativa a fluxului sangvin in complexului utero-placentar. Manifestarile
clinice an aceste cazuri sunt extrem de grave. Acestea includ cianoza intensa, tonus muscular slab
sau inexistent, respiratie absentd sau extrem de slaba, scor Apgar foarte scazut, convulsii si, uneori,
coma sau pierderea constientei. Asfixia antenatald severa poate avea consecinte grave pentru
sanatatea si dezvoltarea fatului, inclusiv leziuni cerebrale grave, retard de crestere intrauterina, sau
chiar decesul intrauterin. Tratamentul si gestionarea adecvatd a acestei conditii sunt esentiale
pentru a minimiza riscul de complicatii pe termen lung pentru fat si pentru a spori sansele de
supravietuire si recuperare.

Manifestéarile clinice ale ANP pot avea consecinte neurologice semnificative si pot duce la
leziuni cerebrale permanente, deficit cognitiv, tulburdri de comportament, precum si la alte
probleme de sanatate [86].

Alte complicatii semnificative al ANP pot include afectiuni cum ar fi hemoragiile
cerebrale, leziuni ale materiei albe si ale cortexului cerebral, precum si modificari ale structurii
cerebrale [87]. Aceste modificari pot duce la tulburdri de dezvoltare si afectare cognitiva, cum ar
fi dificultéti in invatare, probleme de comportament si afectiuni psihice [88].

Pe langa verigile patogenetice implicate cum ar fi hipoxia-ischemia, stresul oxidativ si
inflamatia, sistemul nervos central fetal poate fi afectat §i de nasterea prematurd, care in
preeclampsie este frecvent iatrogend. Aceasta din urma, fiind intalnita cu o frecventa constanta in
PE, predispune fatul spre complicatii la nastere si in perioada precoce dupa nastere, compromitand
sistemul nervos central. Incidenta sporita a deficientelor motorii si cognitive, in special in cazul
unei prematurititi profunde, reprezinti rezultatul leziunilor creierului fetal in preeclampsie. In
acelasi timp, copiii cu SNC imatur sunt dependenti de unitatile de ngrijiri intensive. Aceste date
sunt sustinute nu doar de savantii din tari strdine, ci si de cei din tara noastra [89, 90, 91].

Riscul major al mortalitatii neonatale este maxim atunci cdnd nasterea are loc in perioada
periviabilitatii sau 1n cazul nasterii profund premature (pana la 28 s.a.). Ligia Maria Suppo de
Souza Rugolo si autorii, in revista literaturii cu denumirea ,,Preeclampsia: Effect on the Fetus
and Newborn” (2011), releva ca rata mortalitatii perinatale in caz de PE se estimeaza a fi de la 59

de cazuri la 1000 de nasteri in tarile Tnalt dezvoltate pana la 300 de cazuri raportate la 1000 de
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nasteri n tarile in curs de dezvoltare. Dintre acestea, 10% apar la o sarcind cu un termen mai mic
de 34 s.a. O ratd mai mare de 200 din 1000 de PE este, de obicei, raportatd la o PE cu manifestari
severe instalate precoce, de la 24-34 s.a. [92].

In nasterile premature morbiditatea neonatala poate fi redusi prin abordarea unei conduite
expectative pana la termenul de 34 s.a. Cochrane in studiile sale randomizate din 2018
demonstreaza ca managementul expectativ in caz de PE s-a soldat cu un risc mai mic de HIV la
nou-ndscut, boala membranelor de hialind, ventilatie mecanica si transfer in sectia de terapie
intensiva. Insa in aceste cazuri, riscul de masi mici la nastere se mareste substantial [93]. Alti
autori sugereaza ca 40% dintre copiii nascuti prematur sunt cu handicap neurologic. Conform
studiului populatiei efectuat de Hagberg si autorii, 60% dintre handicapurile neurologice la copii
din nasterile premature sunt datorate evenimentelor peri-neonatale, 10% din ele sunt datorate
evenimentelor intranatale, iar 30% sunt de origine neidentificati. In cazul nou-niscutilor la termen,
50% din paralizii cerebrale sunt de origine prenatald, 36% — de origine peri-neonatala, 14% —
de origine neidentificata. Datele literaturii sugereaza ca perfuzia cerebrala este in stransalegatura

cu metabolismul creierului si rezultatele neonatale [94].

1.4.  Descrierea unor posibilititi de diagnostic al leziunilor netraumatice ale
sistemului nervos central fetal

Intelegerea fenomenului afectirii neurologice si a factorilor favorizanti poate fi sustinuta
atdt de cercetarea minutioasd a documentatiei medicale, evidentierea factorilor obstetricali,
utilizarea metodelor de laborator pentru aprecierea pH-ului, schimbului de gaze din sangele fetal,
cat si de utilizarea metodelor neuroimagistice. Recent, a fost introdusd si metoda rezonantei
magnetice nucleare in cercetarea fatului, care permite descrierea minutioasa a SNC fetal. Aceasta
metoda este foarte informativa, dar nejustificatd in utilizare in unele cazuri din considerentele
deficientelor tehnice si costului foarte Tnalt. Multe metode biochimice si imunologice, cum ar fi
colectarea mostrelor de sange fetal prin amnio- si cordocentezd sunt laborioase si invazive. La
momentul actual, cercetarile moderne sunt axate pe depistarea markerilor biochimici inalt
informativi si specifici de lezare neuronala [95].

In calitate de metode de diagnostic cu importanta cruciali sunt propuse si cercetarea
markerilor biochimici de lezare neuronala depistati in fluidele biologice. Prezintd interes ideea
depistarii markerilor sus-numiti in sangele gravidei din grupa de risc de afectare a SNC fetal si

momentul decompensarii homeostazei cerebrale. Cuvantul-cheie este diagnosticul precoce cu
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deschisa. Utilizarea acestor markeri ar putea optimiza managementul sarcinii, travaliului simetodei
maxime rationale de nastere.

Abordarea inovativa pentru a preveni sau descreste alterarea cerebrala la fatul in uter
necesita studierea biomarkerilor capabili de a depista fetii cu risc sporit, monitorizarea progresarii
procesului alterant sau stabilizarii lui si monitorizarea managementuluineuroprotectiv. Cei mai
discutati markeri In acest domeniu sunt: S100B, Activina A, eritropoetina, chemochinele CCL 18,
GFAP si NFL, dintre care cei mai promitatori sunt S100Bsi Activina A [96].

Activina A este un biomarker de hemoragie intraventriculard. Este un membru al
superfamiliei factorului beta de transformare, fiind un factor trofic ce regleazd diferentierea si
proliferarea neuronilor si a altor celule ale SNC. Activina A, intr-o concentratie mai mare de 0.8
mcg pe litru, a avut puterea de prezicere a hemoragiei intraventriculare cu o sensibilitate de
100% si specificitate de 93%, cu valoare predictiva pozitiva de 79%. Nivelul Activinei A este, de
asemenea, crescut la nou-ndscutii la termen cu asfixie moderata sau severa [97].

Una din metodele biochimice de diagnostic care a captat atentia savantilor la nivelmondial
in ultimii ani este Proteina S100B.

Termenul de S100B se referd la o familie de proteine calcium modulate, cu masa
moleculard mica, pe larg distribuitd in tesutul cerebral, fiind prezenta in substanta alba, materia
cenusie si in celulele tecii Schwann. Denumirea S100 are la baza solubilitatea sa in solutie 100%
saturatd de sulfat de amoniu. In prezent sunt cunoscute peste 20 de membri ai acestei familii,
caracterizate prin prezenta unei perechi de asa-numite EF branse, calcium liante. Masa sa
moleculard este de 10KDa, fiind caracterizatd de absenta grupelor lipidice si glucidice (avand
caracter holoproteic). Proteina SI00B nu este in totalitate neuronal-specifica, sintetizarea ei se
regaseste si in histocite, adipocite, celulele dendridice si melanocitele pielii. Dar concentratia
acestei proteine in celulele enumerate este de 30-100 ori mai mica decat in celulele gliale. Ea se
regaseste 1n special in compartimentul citozolic al celulelor astrocitare ale SNC, aproximativ 5%
de aceasta proteina se gasesc si in spatiul extracelular, explicand rolul séu in realizarea functiilor
fiziologice. Aceasta proteina este calciu sensibild ce moduleaza activitatea biologica prin aderarea
sa la calciu, astfel mentinand homeostaza calciului intracelular. Utilizarea metodelor imunologice
si radiometrice a permis masurarea concentratiilor plasmatice fiziologice, fiind de 0,02-0,10
microgram pe litru. Prezenta acestei proteine in cantititi mai mari decat limitelefiziologice in
lichidele biologice cum ar fi LCR, urind, sange tradeaza o eliberare celulard patologica probabil,
cu rol extracelular. Studiile experimentale denota efect autocrin si paracrin asupra neuronilor si
gliei. Intracelular, in conditii fiziologice, S100B are rol semnificativ in mentinerea citoscheletului,

rol major in mentinerea metabolismului energetic celular si in transmiterea impulsurilor nervoase.
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La nivel extracelular, proteina mentine comunicarea intercelulara prin rezultatul interactionarii
proteind cu proteina cu diferite molecule intracelulare sau membranare [98].

Proteina S100B influenteazad organizarea structurald intracelulara, interactionand cu trei
proteine majore ale arhitectonicii celulare: tubuluina, proteina tau si proteina gliala fibrilara acida
(GFAP). La nivel extracelular, proteina are actiune fiziologica paracrina. Proteina S100B este
secretata de celulele astrogliale si favorizeaza permeabilitatea neuronilor cerebrali, ceea ce a fost
demonstrat de catre savantii Kligman si Marshak, confirmand rolul esential al proteinei S100B in
dezvoltarea fiziologica si mentinerea activitdtii normale a tesutului cerebral, regasindu-se in
celulele neuronale nemijlocit sau in celulele astrogliale [99]. De asemenea, este demonstrata
influenta proteinei date in dependentd de concentratia ei in diferentierea si proliferarea
neuronald; totodata, ea favorizeaza apoptoza in cazuri patologice. Efectul proteinei S100B depinde
de concentratiile sale. In concentratii nanomolare, in vitro, stimuleaza proliferarea neurocitelor in
cortexul cerebral si are efect neurotrofic pentru celulele neuronale pe parcursul maturizarii lor si
augmenteaza proliferarea celulelor gliale [100, 101].

S-a observat ca S100B descreste rata apoptozei celulare si a pierderii functiei mitocondriale
rezultate din privarea de glucoza. Prin efectele sale neurotrofice si glicotrofice, proteina S100B
joacd un rol important in dezvoltarea normali a SNC si reabilitarea dupa afectarecerebrala. in
concentratii micromolare S100B extracelular poate avea efecte devastatoare. In aceste concentratii
S100B extracelular, in vitro, demonstreaza efect neurotoxic prin stimularea expresiei citokinelor
proinflamatorii si inducerea apoptozei. Conform observatiilor recente, concentratiile micromolare
de S100B produc moartea apoptotica a celulei neuronale prin interactionarea cu receptorul RAGE
(receptorul avansat al produsului final de glutation), cauzand sporirea ROS, activarea
citocromului C, cascadei caspasei, precum si schimbarile neuropatologice in cursul
neurodegenerarii sau influentei inflamatorii asupra SNC prin activizarea microgliei. Cand are loc
afectarea metabolica a tesutului neuronal, exprimata prin privare de oxigen si / sau glucoza, cel
mai precoce raspuns glial este de secretie a proteinei SI00B. Concentratiile mari de S100B
cauzeaza moarte neuronald prin eliberarea oxidului nitric din astrocite. Perioada de injumatatire
este de 30 de minute. Aceasta presupune ca orice persistenta a sporirii concentratiei S100B reflecta
eliberarea continua a acesteia din tesuturile afectate. Pe langa sangele periferic, proteina in cauza
poate fi regasitd in diverse lichide biologice cum ar fi: urina, LCR, lichidul amniotic, dar si in
laptele matern [102].

Cercetarile au pornit de la observarea efectelor nocive ale drogurilor asupra SNC, iar recent
proteina a fost folositd la investigarea fetilor cu administrare antenatald de glucocorticoizi,

suplimentatd de oxid nitric In caz de feti cu RCF 1n corelatie cu alterarea neuronald depistata.
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Aceste studii au demonstrat cd administrarea oxidului nitric in RCF are un efect benefic, iar
utilizarea glucocorticoizilor in doze mai mari decat cele folosite pentru profilaxia SDR produce
efect de inhibitie asupra dezvoltarii SNC.

S100B a fost apreciata prin metode imunologice in lichidele biologice precum LCR, sange,
lichid amniotic, urind de la fetusii si nou-nascutii cu risc inalt de dezvoltare a leziunilor cerebrale.
Se pare ca proteina S100B satisface criteriile de marker al distrugerii tesutului cerebralin medicina
perinatald, fiind deosebit de relevantad posibilitatea cercetdrii ei in perioada prenatala,din sangele
matern. Metoda de efectuare este simpla, existd posibilitatea depistarii ei in diverse lichide
biologice, posibilitatea utilizarii in studii longitudinale din considerentele perioadei de injumatatire
de o jumatate de ora, utilizare specifica in lezare si afectare a SNC, dar totodatd, masurarea
cantitatilor sale fiziologice micromolare, avand efect neurotrofic, care poate fi de folos in
aprecierea maturitatii SNC [103].

Tinand cont de proprietatile kinetice ale S100B ca masa moleculara mica si perioada de
injumatatire scurtd de o jumatate de ora, s-a presupus ca la fetii cu RCF ce dezvolta leziuni
neurologice perinatale, o parte din proteina eliberata din celula neuronala alterata, trecand bariera
hematoencefalica permeabilizatd, va patrunde in circuitul sangvin matern. Pornind de la aceasta
presupunere, s-au realizat cercetari stiintifice Tn vederea depistarii in sdngele matern a factorilor
de lezare neuronald cerebrala fetald. Aceste cercetari stiintifice au concluzionat cd masurarea
proteinei S100B in sangele matern poate fi un factor de predictie util pentru hemoragii
intraventriculare inainte de aparitia datelor clinice, de laborator si ultrasonografice de afectare
cerebrala.

Concentratiile sporite de S100B s-au regasit in toate cazurile de RCF, in care mecanismele
de adaptare a hemodinamicii cerebrovasculare au fost prezente prin aparitia ,,Brain sparing effect”.
In cercetarile efectuate ce au inclus nou-niscutii la termen, la care s-au depistat hemoragii
intraventriculare sau encefalopatie hipoxico-ischemica, concentratia plasmatica a acestei proteine
a fost semnificativ mai fnaltd [102]. In cercetarile neonatologice, la nou-nascutii la termen, cat si
la cei pretermen, nasterea carora a fost complicata prin asfixia nou-nascutului, cresterea valorilor
proteinei S100B peste limitele fiziologice a fost predictiva pentru hemoragii intraventriculare si
rezultat neurologic rezervat. De mentionat, in mod special, utilitatea proteineidate ca un marker de
monitorizare a strategiilor terapeutice. Se poate trage concluzia cad determinarea constituentilor
cerebrali, cum ar fi proteina S100B, poate servi drept o metoda alternativa si un indicator direct al
lezarii neuronale, atunci cand cercetarile imagistice si clinice de rutina sunt inca silentioase, avand
avantaj aditional de indicator cantitativ de extindere a leziunii cerebrale observate In dinamica

[104, 105].
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Concentratii sporite ale proteinei date sunt observate in cazurile nou-nascutilor la termen,
pretermen, in lichidele biologice ca LCR, sange, urina, in cazurile cand se va dezvolta o forma sau
alta de lezare cerebrald. De asemenea, concentratia proteinei S100B s-a dovedit a fi valoroasa in
caz de sarcini compromise cu RCF si insuficienta circulatorie in complexul uter- placenta-fat.
Deci, pornind de la necesitatea depistarii unor indicatori cerebrali in single gravidei din grupa de
risc de afectare a SNC fetal, markerul pus in discutie poate oferi informatie privind lezarea celulara
in SNC pana la momentul decompensarii homeostazei cerebrale [106].

Cuvantul-cheie este ’prognozarea” cu scopul de a imbunatati posibilitatile medicale de a
detecta fatul si nou-nascutii cu risc sporit de afectare a SNC, in stadiul precoce, cand fereastra
posibilitatilor terapeutice sau decizionale este incd deschisa. Utilizarea acestor markeri ar putea
optimiza managementul sarcinii, travaliului si metodei maxim rationale de nastere. Problema
clinica cea mai importanta este diagnosticul precoce al afectiunilor neurologice fetale in conditiile
de hipoxie-ischemie sau alte conditii patologice pot promova baza importantd de decizii
terapeutice, management al sarcinii compromise la pacientii in utero.

In concluzia celor expuse, mentionim ci sarcina cu risc sporit include diverse patologii
dependente si independente de sarcind, ceea ce pune in pericol bundstarea gravidei. Din
multitudinea conditiilor adverse ce caracterizeazd o sarcind cu risc sporit, am considerat de
importantd majora studierea PE. Din punctul de vedere al complexului uter-placenta-fat, PE
implica toate mecanismele de afectare a produsului de conceptie descrise, in care principalul factor
trigger patogenetic este circuitul sangvin laborios. Afectarea fetala implicd un sir de mecanisme
de baza. Printre acestea, cele mai importante sunt hipoxia cronica si raspunsulinflamator fetal.
Ambele antreneazd acumularea prooxidantilor stresului oxidativ ce favorizeaza avansarea
procesului patologic [107]. Al IlI-lea mecanism important in morbiditatea fetala si respectiv neo-
natald este nasterea prematura. In acest context factorii favorizanti, momentul, durata, severitatea,
influenta circuitului sangvin patologic sunt circumstante pentru realizarea afectiunilor hipoxico-
ischemice ale sistemului nervos central fetal, reprezintand domenii deinteres pentru studiu [108].
Manifestarile clinice de baza al afectiunilor neurologice netraumaticeperinatale la gravidele cu PE
sunt hemoragiile intra si periventriculare de divers grad la prematuri, asfixie netraumatica si
hemoragii intraventriculare primare la maturi. Este oportun studierea factorilor agravanti precum
si metodele de pronostic si diagnostic a leziunilor neurologice fetale in perioada pre nastere cu PE

pentru a scidea frecventa si severitatea lor[109].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Preeclampsia rdmane a fi una dintre cele mai controversate si actuale probleme in
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obstetricd, cu implicare atit materna, cat si fetald, argumentand necesitatea studieriiacesteia.

2.  Am gasit potrivitd studierea fenomenului preeclampsiei in Republica Moldova si a
influentei sale asupra fatului.

3. Am considerat oportuna studierea particularitatilor anamnestice, evolutive si clinice
ale sarcinii cu preeclampsie pentru evidentierea criteriilor de prognozare a encefalopatiei
netraumatice la fat si ulterior la nou-nascut in scopul optimizarii conduitei sarcinii.

4. Ne-am propus studierea valorilor indicilor biochimici, a markerilor stresului oxidativ
siproteinei S100B in preeclampsie pentru diagnosticul precoce si prognosticul encefalopatiei

netraumatice la nou-nascut.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1.  Caracteristica generala a cercetarii si designul studiului

Pentru atingerea scopului si obiectivelor Tnaintate in cercetare a fost propus un studiu caz
control realizat in doua etape consecutive. Cercetarile s-au efectuat in anii 2007-2014 pe un lotde
705 gravide in termenele de gestatie 28 - 41 *® s.a., dintre ele 339 cu preeclampsie (lotul de bazi)
si 366 gravide fara preeclampsie (lotul de control) (Figura 2.1.).

Etapa I — studiu retrospectiv: a fost efectuat un studiu descriptiv al seriei de cazuri (n—
234). Fisele medicale ale gravidelor cu preeclampsie nesevera si preeclampsie severd au fost
selectate din arhiva maternitatii IMSP Institutul Mamei si Copilului pe parcursul anilor 2007-

2010. In baza studiului retrospectiv a fost formulata ipoteza de cercetare.

Designul studiului retrospectiv, descriptiv de tip transversal

n = 234, gravide cu preeclampsie (2007-2010), 287 - 41" s.a.

actualitatea
problemei preeclampsiei

descrierea particularitatilor

evolutia prespitaliceasca . o
anamnestico-clinice

specificarea evolutiei
sarcinii si nasterii

formularea ipotezei de cercetare

evolutia intraspitaliceasca

Figura 2.1. Designul studiului retrospectiv

Etapa a IlI-a — studiul prospectiv: a fost preconizata pentru a testa ipoteza de cercetare ce
a cuprins evaluarea 1n timp real a 105 cazuri de nastere a gravidelor cu preeclampsie reprezentand
studiul de cohorta. In 36 (34.3%) de cazuri au fost gravidele cu preeclampsie nesever si in 69
(65.7%) — cu preeclampsie severi. Termenul de sarcini a fost cuprins intre 28" - 41%% s a., internate

in IMSP IM si C pe parcursul anului 2014.
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Designul studiului prospectiv observational, analitic, de cohorta

n= 471 gravide (2014);

. .

n= 105 gravide cu preeclampsie(L1) n =366 gravide fara preeclampsie (L0)
|
y : . :
L1a, n= 35, cazuri cu preeclampsie, L1b, n= 70, cazuri cu preeclampsie,
si afectiuni neurologice netraumatice fara afectiuni neurologice netraumatice
perinatale perinatale
et

Specificarea evolutiei sarcinii

Determinarea impactului modificarilor hemodinamicii materne

Evaluarea parametrilor stresului oxidativ si proteinei S100B

Determinarea factorilor si pragurilor de pronostic de afectare neurologica netraumatica
perinatala

Evaluarea nasterii si rezultatelor perinatale

g

Elaborarea algoritmului de prognostic si diagnostic precoce al afectarii netraumatice
perinatale a SNC in preeclampsie

Figura 2.2. Designul studiului prospectiv

Pentru efectuarea calculelor statistice, la etapa studiului prospectiv a fost inclus lotul de

control LO ce a cuprins 366 de gravide farad preeclampsie. Gravidele din lotul de control un termen

de sarcini cuprins intre 28" - 417 s.a., sarcinid monofetald, fird diabet zaharat, Rh conflict si

malformatii fetale care au acceptat participarea la studiu. Figura 2.2.

In etapa I si a II-a a studiului, diapazonul termenului de sarcina a fost cuprins intre 28" -

41*% s.a. Astfel, studiul a inclus atét gravide cu un termen prematur de sarcind, cat si cele cu un
termen matur de sarcind. Gravidele cu un termen de peste 420 nu au fost incluse din motivele
riscului de complicatii hipoxico-ischemice perinatale cauzate de functia alteratd a placentei
frecvent intilnita la acest termen. Pacientele au fost atat din mediul rural, cat si din cel urban. In

ambele etape, grupurile de cercetare au fost omogene dupa criteriul de varsta, domiciliu, paritate.
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Criteriile de includere a gravidelor in studiu au fost:
— gravidele cu preeclampsie si preeclampsie severa;

— termen de sarcind 287" - 417¢ s.a. 1la momentul nasterii;
— varsta gravidelor 17-43 de ani;

— sarcind monofetala;

— gravide ce au nascut la IMSP IM si C;

acord de participare in studiu obtinut.

Criteriile de excludere au fost:

— gravidele cu preeclampsie suprapusa hipertensiunii preexistente sarcinii;
— gravidele cu o varsta mai mica de 17 ani si mai mare de 43 de ani;

— termen de sarcind < 28°>41"° la momentul nasterii;

— gravide cu PE si sarcind multipla;

— gravide cu PE si rhesus factor negativ si semne de izosensibilizare;

— gravide cu PE si diabet zaharat;

—  gravide cu PE si malformatii congenitale ale fatului;

— lipsa acordului de participare in studiu.

Etapa I, Studiu observational, descriptiv, transversal
Calcularea numarului necesar de gravide ce au fost incluse in studiu, la etapa I de cercetare

afost apreciata dupa formula Cochan:

n=d[r(1-m)]*(za/w)*2

unde:

d = design-efect =2

7 = 0.07. Conform datelor bibliografice, fenomenul PE are o frecventd, la nivel global, de
la2 la 5% dar, cu valori maximale de pana la 12% in unele tari [17, 18].

za =1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0% a rezultatelorw = 0.05

n = 2*[0.07*0.93]*(1.96/0.05)"2 = 200 si rata de 10.0% de non-rdspuns pentru cercetare
valoarea reprezentativa constituie 220, iar in cercetarea realizatd au fost incluse 234 de femei.

Deci, in scopul realizarii studiului retrospectiv a fost necesar de a include 234 de gravide
pentru efectuarea calculelor statistice veridice.

Aceastd etapa a avut drept obiectiv elucidarea aspectelor clinico-sociale si analiza
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problemei preeclampsiei. Rezultatele acestei etape au permis formarea ipotezei de cercetare.
Datele necesare pentru cercetare au fost colectate din figele de observatie a gravidelor si, respectiv,
a nou-nascutului. In baza ”Chestionarului de evaluare a cazurilor clinice de sarcind complicata
prin preeclampsie” special elaborat, al carui model este prezentat in Anexa nr. 1, au fost cercetate
cazurile incluse in studiu. Prima etapa a studiului a inclus: cercetarea anamnezei extragenitale si
genitale, s-a studiat evolutia si rezultatele sarcinilor anterioare, evolutia sarcinii actuale si debutul
manifestarilor clinico-paraclinice ale patologiei hipertensive cu particularitatilesale, aceasta fiind
necesara pentru aprecierea factorilor determinanti ai preeclampsiei actuali pentru Republica
Moldova. Au fost studiate particularitatile de evolutie a sarcinii, nasterii si rezultatele neonatale.
Aceste date au fost necesare pentru elucidarea actualititii problemei preeclampsiei si afectarii
netraumatice a fatului, precum si evidentierea ipotezei de cercetare.

Etapa a II-a, Studiu observational, analitic, de cohorta

Pentru a determina criteriile de diagnostic precoce si prognostic al leziunilor netraumatice
ale fatului la gravidele cu preeclampsie reprezentand obiectivele etapei a II-a in cercetare, Lotul
reprezentativ a fost calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment ”’StatCalc-Sample Size
and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de Incredere pentru 95.0% de semnificatie a
rezultatelor, puterea statistica — de 80.0%, diferenta de rezultat de leziuni netraumatice ale SNC
la paciente cu PE in medie este de 15.0% [53], RR=2, raport dintre loturile I si II — 1:3. Rezultat:
valoarea calculata este de 91, ajustarea catre rata de nonrdaspuns estimatd de 10.0%, marimea
lotului ajustat =100.

Pentru cercetare vor fi create doua loturi: lotul de cercetare — 100 de paciente cu PE si lotul
de control — 300 de paciente fara PE, iar in cercetare, conform criteriilor de includere si excludere,
au fost incluse In lotul de cercetare 105 paciente cu PE si in lotul de control 366 fara PE.

Asadar, pentru cercetare au fost create doud loturi, raportul dintre loturi fiind de 1:3.
Lotul de cercetare L1 a inclus 105 femei gravide cu preeclampsie si lotul de control LO a inclus
366 de femei gravide fard preeclampsie. Lotul de cercetare compus din 105 gravide a fost divizat
in 2 subloturi. L1a (n=35) — primul sublot a inclus femei cu preeclampsie, la care dupa nastere s-
a stabilit diagnosticul de leziune hipoxico-ischemicd a nou-nascutului. L1b (n=70) a fost
reprezentat de femei cu preeclampsie, la care dupa nastere la nou-ndscut nu a fost stabilit
diagnosticul de leziune hipoxico-ischemica.

Evaluarea starii nou-nascutului la nastere a fost efectuatd de catre medicul neonatolog.
Nou-nascutii inclusi in lotul de cercetare au fost urmariti in sectia de reanimare si terapieintensiva
a nou-nascutilor si la etapele ulterioare n cazul afldrii acestora in sectiile date. Evaluarea a fost

efectuata 1n scopul selectarii cazurilor cu encefalopatie hipoxico-ischemica de divers grad.
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Etapa a I[I-a de studiu a fost orientata spre urmatoarele directii:

Studierea anamnezei genitale, extragenitale, rezultatului sarcinilor anterioare, evolutiei
sarcinii actuale cu elucidarea gradului de influentd a factorilor de risc de realizare a PE si a
factorilor determinanti de afectare hipoxico-ischemica a creierului fetal. Evaluarea momentului de
instalare a manifestarilor clinice ale patologiei hipertensive cu studierea evolutiei dinamicii
valorilor presiunii arteriale pana la internare, pe parcursul afldrii in stationar, pre-nastere si
gradului de influenta a lor asupra severitatii hipoxiei fetale. Pe langa indicii clinico-paraclinici
uzuali stipulati in carnetul perinatal, au fost studiati si cei propusi in studiu, cum sunt parametrii
prooxidanti si antioxidanti ai balantei stresului oxidativ, precum si proteina S100 B. Studierea lor
a permis determinarea rolului acestor parametri in realizarea PE §i determinarea criteriilor de
diagnostic si prognostic precoce al afectarii netraumatice a creierului fatului. Un alt punct de
interes l-a constituit cercetarea momentului nasterii, termenului de sarcind la nastere, modalitatii
nasterii, indicatiilor de rezolvare a sarcinii. In baza datelor obtinute la cercetarea factorilor ce
influenteaza rezultatul perinatal s-a propus evaluarea cazurilor prin acordarea punctajului

cumulativ in dependenta de severitatea lor.

2.2. Metode de cercetare aplicate

Studierea bibliograficd. Pentru inceput, s-a studiat literatura medicala stiintifica actuala
cu descrierea momentelor relevante in capitolul Revista Literaturii. in baza informatiei acumulate
din diverse surse precum monografii, articole, studii multicentrice, si surse on-line de literatura cu
pondere stiintificd au fost elucidate datele statistice de incidentd din diferite tari, ipotezele de
ultima ora despre factorii de risc, etiologici, mecanismele de realizare a preeclampsiei si influentei
ei asupra realizdrii complicatiilor hipoxico-ischemice cronice la fat. Mecanismele adaptive,
in capitolul dat.

Metode de culegere a datelor:

Chestionarea — Studiul retrospectiv a fost efectuat in baza datelor colectate in conformitate
cu chestionarul intocmit in prealabil (Anexa 1). Studiul prospectiv a fost realizat in regim real, in
baza intervievarii, dupa modelul chestionarului folosit 1n studiul retrospectiv.

Metodele clinice incluse in cercetare: Fiecare gravidd inclusa in studiul propus a fost
evaluatd conform programului de investigare a gravidelor stipulat in carnetul perinatal. La
momentul internarii a fost apreciat termenul de sarcind, starea generala, valorile tensiunii arteriale.
Pe parcursul aflarii in stationar a fost efectuatd aprecierea starii gravidelor in dependentad de

valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice, acuzele subiective si dateleobiective. Valorile
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tensiunii arteriale au fost apreciate pozitionand pacienta in decubit dorsal la 45° sau sezand, astfel
incat manseta tensiometrului si se giseascd in dreptul inimii. In sectia reanimare si terapie
intensiva, precum si 1n sectiile de patologie a sarcinii TA a fost masurata la 06:00, 12:00, 18:00,
24:00.

Metodele paraclinice: In cadrul examinrii ecografice a fost evaluati starea intrauterini a
fatului cu stabilirea prezentei restrictiei de crestere intrauterind a fatului si anomaliilor de lichid
amniotic. S-au examinat curbele velocimetriei Doppler ale arterelor uterine si ombilicale, cerebrala
media si ductului venos. Ecografia Doppler pe arterele uterine examineazad circulatia utero-
placentara si este folositd doar pentru a precizarea sau infirmarea etiologiei vasculare aRCF
si nu are o valoare prognostica pentru evolutia patologiei fetale. Fluxul ombilical pe artera
ombilicala reflecta rezistenta vasculara placentard. Prezenta datelor patologice pe duct venos
reprezinti manifestarea ultrasonografici ce denoti decompensarea fatului. In aceste cazuri este
recomandabila rezolvarea urgenta a sarcinii.

Urmatorii parametri au fost studiati in cadrul analizei generale a sangelui la ultima
investigatie prenastere: nivelul de hemoglobind, numarul eritrocitelor, leucocitelor si numarul total
de trombocite. A fost evaluatd proteinuria in 24 h la ultima investigatie prenastere. Dintre
parametrii  biochimici am  studiat proteina  generald, alaninaminotransferaza  si
aspartatataminotransferaza, ureea, creatinina si fibrinogenul. Acesti markeri prezintd devieri
patologice ale concentratiilor lor in caz de preeclampsie.

Metodele inovative propuse au inclus studierea dezechilibrului stresului oxidativ. Studierea
factorilor echilibrului stresului oxidativ reprezintd o unealta de diagnostic paraclinic, utilizata
pentru o mai ampla Intelegere a procesului de maladaptare a organismului matern in preeclampsie

(Figura 2.3).
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PRODUSI
ANTIOXIDANTTI:

SUBSTANTE
PROOXIDANTE:

produsi proteici ai oxidarii avansate
activitatea antioxidanta °

totala produsi finali ai glutadionului

° precum verprelizina

capacitatea cuprului
de oxidare a ionilor produsi finali ai glutadionului
precum pentozidina
[ ]
albumina ischemic modificata
[ ]

dialdehida malonica

Figura 2.3. Reprezentarea grafica a dezechilibrului stresului oxidativ

Pentru aprecierea severitatii dezechilibrului pro- si antioxidant al stresului oxidativ au
fost selectati urmatorii parametri — produsii proteici ai oxidarii avansate, produsi finali ai
glicolizarii avansate, capacitatea antioxidanta totala, dialdehida malonica si albumina ischemic
modificata.

Glicarea proteinelor si lipidelor cauzeaza reorganizari moleculare, ce sunt cauza generarii
produsilor finali ai glicolizarii avansate, care ulterior pot produce specii reactive de oxigen.
Acestea din urma se leagd cu receptori specifici, formand legaturi incrucisate stabile.
Acumulandu-se cu predilectie in peretele vascular, sunt cauza dereglarii functiei si structurii
celulelor endoteliale vasculare. De asemenea, acesti compusi sporesc permeabilitatea vasculara
si declangeaza cascada proinflamatorie.

Dialdehida malonica este si ea un compus prooxidant ce se formeaza ca rezultat al
peroxidarii lipidice a acizilor grasi polinesaturati. Ei sunt rezultatul degradarii speciilor reactive de
oxigen si reprezintd un produs biochimic ce participa activ in formarea tromboxanului A2 atunci
cand ciclooxigenaza 1 sau ciclooxigenaza 2 metabolizeaza acidul arahidonic in prostaglandina H2
din trombocite. Acest produs este ulterior metabolizat de catre tromboxansintetaza in
Tromboxanul A2, acidul 12-hidroxiheptadecatrienoic si dialdehida malonica. Gradul peroxidarii
lipidice poate fi apreciat prin cantitatea de dialdehidd malonica sintetizatd, fiind un marker de

severitate a stresului oxidativ in favoarea prooxidarii.
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Albumina ischemic modificatd este un compus rezultat din modificarea hipoxico-
ischemica a terminatiei N a albuminei prin influenta radicalilor liberi formati in exces. Este un
marker folosit in investigatiile clinice pentru diagnosticul diferential al patologiei cardiace
ischemice de patologiile nonischemice. Factorii prooxidanti discutati nu au valori fiziologice de
referintd, iar concentratiile lor corespund severitatii stresului oxidativ. Deci, interpretarea
rezultatelor depinde de valorile obtinute.

Sunt cunoscute mai multe substante cu actiune antioxidantd ce au capacitatea de a
neutraliza distrugerea tisulard cauzatd de stresul oxidativ. Printre acestea cele mai bine studiate
sunt enzimele precum superoxid dismutaza, glutation-reductaza, glutation-peroxidaza,
ceruloplasmina, metalotioninele. Se considera optima studierea statutului antioxidant total prin
aprecierea capacitatii antioxidante totale. Avantajul acesteia este ca nu se masoara concentratia
fiecarui produs antioxidant separat, ci se apreciaza capacitatea totald de influenta asupra stresului
oxidativ.

Pentru aprecierea starii intrauterine a fatului, pe langd metodele de evaluare standard
precum ultrasonografia Doppler, s-a propus studierea markerului biochimic de afectare a
sistemului nervos central fetal proteina S100B.

Pentru prima data in evaluarea fetald acest biomarker a fost propus pentru cercetare de cétre
neonatologul italian Diego Gazzalo si Michetti F., in 2002. Acesta propune utilizarea markerului
dat ca indicator alternativ, dar direct, de lezare celulara in sistemul nervos central fetal atunci
cand rezultatele investigatiilor clinice si radiologice sunt silentioase. Mai mult caatat, acest
biomarker poseda avantajul de a furniza informatie despre gradul de extindere a leziunilor
nongenetice ale tesutului cerebral, eventual oferd informatie despre severitatea sicontinuitatea
procesului de lezare a celulelor neuronale prin determinarea in dinamica a concentratiei sale [98].

Proteina S100B este o holoproteina intracitozolica dimerica calcium liganta. Subunitatea
B care este selectiva, sintetizatd de astrocite, i oferd markerului dat specificitatea fatd de tesutul
cerebral. Proteina S100B are o masa moleculard mica, pe larg distribuita in tesutul cerebral, fiind
prezentd in substanta albd, materia cenusie si 1n celulele tecii Schwann. Ea se regaseste in special
in compartimentul citozolic al celulelor astrocitare ale SNC, aproximativ 5% de aceasta proteina
poate fiidentificata si in spatiul extracelular, explicand rolul sau in realizarea functiilor fiziologice.
Aceasta proteina este calciu sensibila ce moduleaza activitatea biologicd prin aderarea sa la calciu,
astfel mentinand homeostaza calciului intracelular. Se considera ca proteina data are un rol major
in reglarea metabolismului calciului, mobilitatii si ultrastructurii celulei nervoase, de asemenea,
interactioneaza cu citocromul p53, avand efect paracrin si autocrin asupra gliei si neuronilor.

Prezenta proteinei S100B in spatiul extracelular reprezinta un parametru de estimare a debutului
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activarii gliale, mortii neuronale in caz de leziuni cerebralesau traumatisme [99].

Se considera ca un nivel sporit de proteina S100B este asociat cu diverse afectari ale SNC
si coreleaza cu gradul de severitate a afectiunii. S-a propus ca aceasta proteind, avand specificitate
si sensibilitate remarcabila fatd de SNC, sd fie numitd biomarker de distrugere neuronala.
Cercetand-o, se poate urmari evolutia patologiei neuronale distructive, fapt ce vine s completeze
datele obtinute prin metodele imagistice si, finalmente, avand un avantaj economic nonneglijabil.

Studiile de cercetare efectuate se bazeaza pe presupunerea ca proteina S100B este eliberata
in caz de distrugere celulara a SNC fetal, cu patrunderea acesteia in circuitul sistemic, datorita
sporirii  permeabilitatii barierei hematoencefalice fetale 1n situatiile compromise de
hipoxie/ischemie, activarea stresului oxidativ, inflamatie si infectie. Utilizarea metodelor
imunologice si radiometrice a permis masurarea concentratiilor plasmatice fiziologice, acestea
fiind de 0.02-0.10 pmol/L. Prezenta acestei proteine in cantititi mai mari decat limitele fiziologice
in lichidele biologice trideaza o eliberare celulard patologica, probabil, cu rol extracelular. De
asemenea, este demonstratd influenta proteinei S100B in dependentd de concentratia ei in
diferentierea si proliferarea neuronali, dar si favorizarea apoptozei in cazuri patologice. in
concentratii nanomolare, in vitro, stimuleaza proliferarea neurocitelor in cortexul cerebral si are
efect neurotrofic pentru celulele neuronale pe parcursul maturizarii lor, de asemenea, augmenteaza
proliferarea celulelor gliale. Totodata, in concentratii micromolare de S100B extracelular poate
avea efecte devastatoare. In aceste concentratii S100B extracelular, in vitro, demonstreazi efect
neurotoxic prin stimularea expresiei citokinelor proinflamatorii siinducerea apoptozei [100].

Conform observatiilor recente, concentratiile micromolare de S100B produc moartea
apoptotica a celulei neuronale prin interactionarea cu receptorul avansat al produsului final de
glutation, cauzand sporirea eliberarii speciilor reactive de oxigen, activarea citocromului C, a
cascadei Caspasei, contribuie la schimbarile neuropatologice in cursul neurodegenerarii sau a
influentei inflamatorii asupra SNC prin activarea patologicd a microgliei. Cand are loc afectarea
metabolica a tesutului neuronal, exprimata prin depletiune de oxigen si/sau glucoza, raspunsul
glial precoce este de secretie a proteinei S100B. Concentratiile mari de S100B cauzeaza moarte
neuronald prin eliberarea oxidului nitric din astrocite. Perioada de injumaétitire este de 30 de
minute. Aceasta presupune cd orice persistentd a sporirii concentratiei S100B reflecta eliberarea
continud a ei din tesuturile afectate [101]. Au fost cercetate posibilele corelatii dintre severitatea
dezechilibrului stresului oxidativ la gravida si valorile proteinei S100B Ia fat.

Informatia acumulatd in anchetele de lucru a fost stocaté si procesata statistic in baza de

date ACCESS.
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Metoda de cercetare imunofermentativa

In cadrul studiului prospectiv, prin intermediul investigatiei imunofermentative, a fost
determinata concentratia serica a oxidantilor si antioxidantilor pentru evaluarea stresului oxidativ
si a concentratiei proteinei S100B prin metoda ELISA indirectd. Metoda imunofermentativa
exploreaza proprietatea anticorpilor de a se lega specific de anumiti compusi chimici precum
polipeptide, enzime hormoni etc. Kitul pentru cercetarea indicilor propusi contine 96 de godeuri,
ce permite masurarea proteinei S100B, compusilor pro- si antioxidanti discutati mai sus din
lichidele biologice colectate. Probele biologice recoltate de la gravidele selectate pentru studiu au
fost centrifugate in laboratorul imunologic al IMSP IM si C, iar serurile obtinute au fost trecute
in eprubete speciale rezistente la -20 °C, in congelator. Determinarile proteinei S100B au fost
posibile in laboratorul imunologic al IMSP IM si C, centrul perinatal de nivelul III, Chisinau, in
baza curbei standard, asezand absorbtia medie a fiecarei probe pe o coordonata si concentratia
S100B in pmol/L (sau logaritmul acesteia) pe altd coordonata. Rezultatele respective au fost
introduse in calculator in baza de date folosita pentru stocarea datelor incluse in studiu.

Metode de analiza statistica a rezultatelor obtinute: Evaluarea rezultatelor cercetarii s-a
efectuat in baza chestionarului observational, elaborat pentru studiul prezent. Volumul
esantionului de cercetare a fost proiectat astfel incat rezultatele obtinute sa fie reprezentative si
veridice din punct de vedere statistic. Rezultatele aprecierilor cantitative ale valorilorparametrilor
studiati au fost supuse analizei statistice.

In etapa I a studiului au fost calculati indicatorii de frecventd, procent, valorile medii si
eroarea standard (ES +). Parametrii cercetati, enumerati mai sus, sunt definiti prin urmatoarele:
frecventa reprezintd numarul de aparitii ale unei variabile intr-un esantion statistic; procentul
reprezinta raportul dintre numarul de cazuri dintr-o categorie a unei variabile i numarul total de
cazuri, rezultatul fiind Tnmultit cu 100. Procentul (%) = f/n*100, unde f este frecventa sau numarul
de cazuri in fiecare categorie, iar n este numarul de cazuri per total. Valorile medii ale unei
caracteristici se folosesc cand fenomenul supus cercetdrii inregistreaza modificari aproximativ
constante in progresie aritmeticd. Eroarea standard este o masurd a variabilitatii sau dispersiei
datelor intr-o distributie statisticd. Aceasta reprezintd o estimare a dispersiei medii a valorilor
individuale fatd de media distributiei.

In etapa a II-a a studiului au fost apreciate masuri de asociere precum: Riscul Relativ (RR),
Riscul Sanselor (OR), Intervalele de Confidenta de 95% (IC 95%)), testul %2 si corelatia Pearson
(1). Ele au fost apreciate intre datele Lotului de cercetare si Lotului de control. De asemenea, datele
au fost comparate intre sublotul gravidelor cu PE, la care, la nastere, s-austabilit leziuni

netraumatice ale nou-nascutului (L1a) si gravidele sublotului (L1b) cu PE, la care, la nastere, la
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nou-ndscut nu s-a stabilit diagnosticul de leziuni netraumatice. Veridicitatea rezultatelor a fost
evaluata utilizand testul de semnificatie ,,p”. Riscul Relativ (RR) si Odds Ratio (OR) reprezinta
0 masura utilizatd pentru a evalua asocierea dintre un factor de expunere siun rezultat de interes.
Corelatia Pearcon releva prezenta unei legaturi a variabilelor din cercetate. Un coeficient de
corelatie mare indica o legatura puternica. R are valori intre -1 i +1. Cu cat valoarea coeficientului
de corelatie Pearson se apropie de 1 (in valoare absolutd), cu atat ,,intensitatea” relatiei liniare
dintre cele 2 variabile va fi mai mare.

Veridicitatea rezultatelor a fost determinatd prin calcularea testului de semnificatie ,,p”,
utilizat in analiza tabelelor de contingentd, iar semnificatia este devierea lui de la ipoteza nula.
Rezultatul este un numar intre 0 si 1 ce reprezintd probabilitatea de a face o eroare dacarespingem
ipoteza nuld. Dacad p este mai mic decat pragul de semnificatie a ales — de obicei a=0,05 —
respingem ipoteza nuld si admitem ca ipoteza este adevaratd. Interpretarea valorilor p se face
astfel: p < 0.05, legitura statistici este semnificativa (Interval de Incredere 95%); p < 0.01,
legitura statistica este semnificativa (Interval de Incredere 99%); p < 0.001, legiturastatistici
este inalt semnificativi (Interval de Incredere 99.9%); p > 0.05, legitura statistici este
nesemnificativa. Datele au fost oferite 1n cifre absolute, procentul acestuia din esantionul cercetat
si indicele de credibilitate la 95%.

Valorile tensiunii arteriale (TA), valorile parametrilor biochimici, ale produsilor
prooxidanti si antioxidanti au fost cercetate in baza analizei dispersionale simple ,,one-way
ANOVA”, numita si experiment complet aleatoriu ce corespunde testului t, compara doud sau
mai multe grupuri independente, testeazd daca variatia lui y ‘explicatd’ prin ecuatia de regresie
este semnificativa sub aspect statistic, calculeaza raportul dintre varianta explicata prin regresie
si varianta reziduurilor, numit F. Aceastd metoda statistica poate testa semnificatia lui F. Dacad F
este mare, atunci proportia variantei in esantion explicata prin ecuatia de regresie este improbabil
sa provind din esantionarea aleatoare a variabilelor populatiei care nu au nici o relationare.
Valorile p, pentru testul de omogenitate, sunt mai mari de 0.05 si releva ca toate variantele
pentru toate categoriile de paciente sunt egale, deci se poate utiliza iIn mod cert metoda ANOVA.
Prin utilizarea analizei de regresie logistica s-au identificat factorii si pragurile de prognostic,
in scopul evaludrii impactului negativ asupra sistemului nervos central fetal. Pentru aprecierea
determinarea lezarii neuronale in caz de hipoxie cronica fetald s-a utilizat curbastatistica ROC.
Curba ROC reprezintd o metoda de analiza statistica in care pe axa orizontald avem reprezentata
grafic rata fals pozitiva, iar pe axa verticala rata adevarat pozitiva. Astfel, ROC studiaza relatia

dintre sensibilitate si specificitate.
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In concluzie, studiul dat se bazeaza pe cercetarea retro- si prospectiva a cazurilor de
preeclampsie ce au avut loc in IMSP IM si C pe parcursul anilor 2007-2014. Au fost analizate 705
cazuri incluse in studiu conform criteriilor de includere si excludere, iar repartizarea in loturia fost
efectuata in baza aplicarii formulelor de calcul statistic. Cazurile incluse in studiu au fost analizate
in baza chestionarului de evaluare ce a inclus date anamnestice, clinice si paraclinice. Rezultatele
obtinute au fost supuse analizei statistice, in baza acestora au fost atinse scopul si obiectivele
propuse. Rezultatele generale au stat la baza intocmirii algoritmului de conduita si recomandarilor

oferite.

2.3.  Concluzii la capitolul 2

1. Subiectii au fost selectati in baza criteriilor de includere si excludere bine definite.

2. Volumele esantioanelor au fost apreciate prin formule statistice care corespund cel
putin numarului minim necesar pentru obtinerea rezultatelor veridice sub aspect statistic.

3. Studiul stiintific propus a fost realizat in baza a 705 cazuri inregistrate in IMSP IM si
C repartizate in 2 etape de cercetare. Etapa I, studiul retrospectiv, a inclus 234 de gravide cu
preeclampsie. Etapa a II-a, studiul prospectiv, a inclus 471 de gravide.

4. Informatia anamnesticd a fost colectatd in baza chestionarului special elaborat de

evaluarea cazurilor clinice de sarcind complicata prin preeclampsie.
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3. STUDIEREA PROBLEMEI PREECLAMPSIEI iN REPUBLICA
MOLDOVA SI IMSP INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

3.1. Incidenta preeclampsiei in Republica Moldova

Preeclampsia, reprezentand o patologie progresantd, cu implicare multisistemica, raméne
a fi actuald in obstetrica moderna, sporind semnificativ morbiditatea si mortalitatea materna si
fetala. Majoritatea protocoalelor internationale repartizeaza PE dupa gradul de severitate in PE
severa si PE moderata. In RM, se utilizeazi clasificarea de PE severa si PE nesevera, caracterizata
similar cu cea moderata din ghidurile internationale. Incidenta globala a acestei patologii nu denota
scadere semnificativa, variind in medie intre 3%-8%, iar in unele surse pana la 25%. in SUA,
Canada si unele tari din Europa de Vest incidenta PE este de 2%-5%, in Danemarca — 4.5% cazuri,
in Suedia — 3.3%, in Franta — 1%. In tarile in curs de dezvoltare diagnosticul de preeclampsie
variaza intre 4% si 18%. Unii autori explica aceste diferente majorein incidenta preeclampsiei in
diverse tari prin variatia in criteriile de diagnostic [18-25]. O alta explicatie ar fi predispunerea
geneticd. Se considera ca femeile de rasa hispanicd au o predispunere genetica pentru realizarea
PE 1n sarcina.

Diagnosticul de preeclampsie severa (PES) in ultimii ani este stabilit mai frecvent prin
comparatie cu cel de preeclampsie neseverd (PEN), iar una din explicatii poate fi sporirea
incidentei globale a obezitatii in randul femeilor. De exemplu, in SUA, PES de 1a 0.3% 1n 1980 a
atins 1.4% 1n 2010. Incidenta PES in tarile inalt dezvoltate din Europa de Vest este de 0.5% iar
in tarile in curs de dezvoltare este in medie de 3%, in unele tari din Europa de Est atingand pana
la 10%[26].

In institutiile medicale din Republica Moldova, precum si in IMSP Institutul Mamei si
Copilului incidenta patologiei discutate, pe perioada 2007-2018, se incadreaza in intervalul
constatat n publicatiile internationale, avand o medie de 2.1%. Datele epidemiologice ale PE in
RM, expuse in Tabelul 3.1., au fost colectate din Departamentul de Statisticd al IMSP IM si C si
din biroul National de Statistica al Republicii Moldova.

Din datele analizate din tabel se observa ca incidenta PE pe parcursul perioadei de timp
2007-2018 in RM este de 3.2%. Se poate observa ca indicii prezentati in IMSP IM si C sunt
semnificativ mai mari decit cei din RM, acest fapt se datoreaza regionalizarii corecte a gravidelor
cu patologie ce agraveaza sarcina, inclusiv cu PE, in institutiile medicale de nivelul I1I. In acelasi
tabel se constata un decalaj semnificativ in incidenta preeclampsiei dintre anii 2007si anii ulteriori
in IMSP IM si C. In 2007 PE se intlneste in 12.8% cazuri, in urmitorii ani variind intre

limitele 2.8% si 5.8%. Aceastd situatie isi are argumentarea in criteriile diferite de stabilire a
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diagnosticului de PE 1n anii discutati. Respectiv, avand in vedere sporirea PEN in IMSP IM si C,
indicii totali pe tard sunt si ei semnificativ mai mari. in 2008 si in 2010, in IMSP IM si C, PE a
fost stabilita in 5.8% si respectiv 5% cazuri, cu un raport practic egal intre PEN si PES. In RM, in
aceeasi perioada de timp, PEN a fost stabilita de doud ori mai frecvent decat PES, cunoscand
valori de 1.2 % (2008) si 1.1% (2010) prin comparatie cu PES, fiind astfel echivalentd cu 0.6%
(2009) si 0.7% (2011). In 2009, incidenta PE, per general, in IMSP IM si C, precum si in restul
maternitatilor din RM a avut cele mai mici valori din tofi anii de referinta, fiind echivalenta cu
2.8% si respectiv 0.6%. De remarcat ca PES in IMSP IM si C a fost practic de doud ori mai mica

in comparatie cu PEN.

Tabelul 3.1. Incidenta preeclampsiei pe parcursul anilor 2007-2018

Institutul Mamei si Copilului Republica Moldova
Anul Preeclampsie Preeclampsie Preeclampsie Preeclampsie
nesevera severa total nesevera severa total
abs. % abs. % % abs. % abs. % %
2007 467 8.1 192 4.7 12.8 1177 4.7 516 0.1 4.8
2008 161 33 121 2.5 5.8 453 1.2 230 0.6 1.8
2009 57 1.0 101 1.8 2.8 308 0.1 203 0.5 0.6
2010 148 2.7 122 2.3 5.0 429 1.1 265 0.7 1.8
2011 78 1.5 115 22 3.7 340 0.9 263 0.7 1.6
2012 86 1.4 138 23 3.7 346 0.9 263 0.7 1.6
2013 73 1.3 121 2.1 34 281 0.7 238 0.6 1.3
2014 88 1.4 172 2.6 4.0 482 1.2 328 0.8 2.0
2015 57 0.9 150 2.3 32 360 1.0 282 0.7 1.7
2016 79 1.3 162 2.6 39 285 0.7 295 0.7 14
2017 70 1.1 108 1.8 29 288 0.8 269 0.7 1.5
2018 78 1.3 159 2.6 39 266 0.8 324 0.9 1.7

In maternitatile din tara, cazurile de PEN au fost mai frecvente decat cele cu PES. in 2010,
incidenta PE manifesta crestere dubla in comparatie cu anul precedent, fiind egald cu 5%in IM
si C si cu 1.8% 1n alte maternitati din tard, mentinandu-si raportul PEN/PES dublu in favoarea
PES in cazul centrului de nivelul III si raport practic inversat in favoarea PEN in celelalte

maternititi. Incepand cu 2011, pe parcursul urmitorilor trei ani, se observa indici stabili ai
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incidentei acestei patologii atdt iIn IM si C, cat si in celelalte maternititi din Republica
Moldova.

Raportul dintre PES si PEN s-a mentinut acelasi in perioada de ani discutata, fiind practic
dublu in cazul PES comparata cu PEN 1n IM si C si practic egal 1n tara.

Continuand din anul 2015 pand in anul 2018, incidenta PE in IMSP IM si C si in
maternitatile din tara este stabila cu devieri nesemnificative de pana la o zecime din procent. Datele
despre PES in maternitatea IMSP IM si C demonstreaza o variabilitate usor mai sporitd depand la
un procent. Incidenta PES in celelalte maternitati din Republicd este constanta, fara devieri
semnificative.

Referindu-ne la incidenta comparativa a PE in Republica Moldova fata de cea mondiala,
Republica Moldova oferd idicatori similari tarilor din Europa de Vest si Canada. Aceste tari sunt
cunoscute prin incidenta scizuti a PE. Insi, incidenta PES este mai mare in Republica Moldova
prin comparatie cu tari precum SUA, Canada sau cele din Europa de Vest. Desi nu a cunoscut o
crestere semnificativa ca in SUA, incidenta PES rdmane a fi constanta pe parcursul celor 10 ani
discutati, fiind similara cu cea din tarile n curs de dezvoltare.

Indicii expusi in Tabelul 3.1. reflectd actualitatea si importanta PE in RM. In pofida
abordarii conduitei standardizate, metodele de diagnostic modern, rata PE nu inregistreaza
descrestere. Persistenta incidentei stabile in special a PES reflectd importanta studierii acestei
probleme, dar si a complicatiilor materno-fetale consecutive.

Pe de alta parte, FIGO, in 2021, declara ca PE este cauza a 500 mii de decese perinatale
anual [29]. In Franta, complicatiile perinatale in caz de PE au fost repartizate astfel: 12% dintre
nou-ndscuti au fost cu masa mica pentru varsta gestationald, 20-30% de cazuri au fost nascuti
prematur, iar in 25% a survenit decesul perinatal. in SUA, PE, a fost cauza nasterilor premature in
15% din cazuri si cauza a 1250 de decese perinatale anual. Conform Preeclampsia Foundation din
Regatul Unit, PE este cauza decesului perinatal in 6% din cazuri prin comparatie cu 27% in tarile
subdezvoltate. Cele mai frecvente complicatii descrise sunt masa mica la nastere, scorul Apgar

mic si complicatiile hipoxiei - ischemiei.

3.2.  Evolutia sarcinii la pacientele cu preeclampsie ce au nascut in IMSP IM si C

Acest subcapitol are la baza un studiu retrospectiv de tip descriptiv, in care au fost analizate
234 de cazuri de paciente cu preeclampsie care au nascut in IMSP IM si C. In cadrul procesului
de evaluare a preeclampsiei, s-a efectuat o analiza a particularitatilor obstetricale relevante, care
pot avea impact negativ asupra afectdrii sistemului nervos central fetal si respectiv al nou-

nascutului. Gravidele incluse 1n studiu au fost selectate conform criteriilor de includere si

60



excludere, iar nasterile au avut loc in perioada 2007-2010.

Pentru inceput, s-a efectuat o analizd a cazurilor de preeclampsie (PE) in functie de
severitatea afectiunii. Astfel, s-a constatat cad 82 (35.0%) de cazuri au fost clasificate ca
preeclampsie nesevera (PEN), In timp ce 152 (65.0%) de cazuri au fost clasificate ca preeclampsie
severd (PES). Aceste date sunt prezentate in Figura 3.1. Rata cazurilor de PES afost de
aproximativ doud ori mai mare decit cea a cazurilor de PEN. Incidenta mai mare a cazurilor de
PES este sustinuta de distributia acestora in functie de gradul de complexitate a cazurilor de PE
internate in cadrul IMSP IM si C. In institutia dati se admit pentru internare pacientele cu un grad

sporit de risc materno-fetal din toate entitdtile medicale ale Republicii Moldova.
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Figura 3.1. Repartizarea cazurilor in functie de gradul de severitate a preeclampsiei (%)

Este important sd mentiondm cd media termenului de sarcind la care s-a stabilit
diagnosticul de PE a fost de 35" +1 s.a. Dintre ele, in cele mai frecvente cazuri 67 (81.7%),
diagnosticul de PEN s-a stabilit la un termen mediu de sarcini de 36> £3 s.a. Prin comparatie, la
gravidele cu PES media termenului de sarcini la care s-a stabilit diagnosticul dat a fost de 324 +
4 s.a. Deci, debutul patologiei in cazurile de PES a fost observat la un termen prematur al sarcinii,
in comparatie cu cazurile de PEN, in care debutul afectiunii a fost inregistrat aproape de termenul
matur al sarcinii. Varsta gravidelor a reprezentat cel de al doilea criteriu descris la aceasta etapa si
a avut urmadtoarele valori statistice: M 27.7+ 0.4, 6 6.1. Distributia numarului de observatii dupa

criteriul de varsta, la interval de 5 ani la gravidele cu PE este reprezentatd inTabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Distributia cazurilor de preeclampsie in functie de varsta (abs., %, n=234)

Intervalul de varsta, ani abs. %
17-21 35 14.9
22-26 70 29.9
27-31 61 26.1
32-36 50 21.4
>37 18 7.7

Rezultatele repartizarii gravidelor din studiul retrospectiv, conform criteriului de varsta in
intervale de 5 ani, au relevat cd cea mai mare proportie, respectiv 77.4%, a fost reprezentata de
gravidele cu varsta cuprinsa Intre 22 si 36 de ani, indicand o frecventa crescutd in acest grup de
varstd. Rata gravidelor cu varsta cuprinsa intre 17 si 21 de ani a constituit 14.9%, sugerand o
prezenta semnificativa in acest interval de varstd. Gravidele cu varsta mai mare de 37 de ani au
constituit cea mai micd proportie, intdlnindu-se in doar 7.7% din cazuri.

Din totalul gravidelor incluse 1n esantionul retrospectiv, conform Figurii 3.2, s-a constatat
ca 102 (43.6%) gravide erau primipare, in timp ce 55 (23.5%) de gravide au fost la a doua nastere,
iar, la a treia nastere au fost 34 (14.5%) de paciente. Gravidele care erau la a patra nastere sau mai

multe au fost In numar de 43 (18.4%).
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Figura 3.2. Numaérul de nasteri in anamneza la gravidele cu preeclampsie (%)

Gravidele care erau la a patra nastere sau mai multe au fost in numar de 43 (18.4%). Din
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grupul de primipare, 34 de cazuri (33. 3%) au dezvoltat preeclampsie nesevera (PEN), in timp ce
68 de cazuri (66,7%) au prezentat preeclampsie severa (PES). Astfel, primiparele reprezinta un
grup semnificativ in ceea ce priveste structura incidentei preeclampsiei.

A fost evaluatd anamneza obstetricald agravatd. S-a constatat ca intreruperi de sarcind in
anamneza au fost inregistrate in 165 (70.5%) de cazuri, respectiv doar 69 (29.5%) au fost fara date
despre intreruperi de sarcini In anamneza. Din numaérul total de cazuri cu anamnestic de intreruperi
de sarcind 43 (26.1%) au constituit cazurile cu anamneza de avorturi medicale. Avorturile spontane
si sarcini stagnate au fost inregistrate in 122 (73.9%) de cazuri. Anamneza privind avorturile
spontane si sarcinile stagnate reprezintd un aspect important in cadrul studiuluiefectuat, avand in
vedere posibila implicare a coagulopatiilor in cauza acestor complicatii. Este cunoscut faptul ca
coagulopatiile, cum ar fi sindromul antifosfolipidic, reprezintd unul dintre factorii de risc
recunoscuti pentru dezvoltarea preeclampsiei, conform literaturii de specialitate. Astfel,
investigarea istoricului obstetrical al pacientelor, inclusiv al antecedentelor de avorturi spontane si
sarcini stagnate, poate oferi informatii relevante pentru evaluarea riscului de preeclampsie si
identificarea posibilelor legaturi cu coagulopatiile.

Nasterile premature din anamneza gravidelor au reprezentat urmatorul aspect de interes in
cadrul cercetérii. Din numarul total al cazurilor, s-au identificat 58 de cazuri (24.8%) in care
pacientele au avut o anamneza obstetricala cu nasteri premature anterioare. Dintre acestea, 36 de

cazuri (62.1%) au fost asociate cu decese perinatale.
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Figura 3.3. Distributia cazurilor cu anamneza obstetricala complicata in preeclampsie (%)

63



Aceste constatiri sugereaza o posibila legaturd intre nasterile premature anterioare si riscul
crescut de deces perinatal in cazul pacientelor cu preeclampsie. Este important sd se acordeo
atentie deosebita acestui subgrup de paciente si sa se ofere ingrijiri $i monitorizare adecvata pentru
a reduce riscul de complicatii In sarcinile ulterioare.

O alta caracteristica relevanta din anamneza obstetricald agravatd a cazurilor din lotul
retrospectiv a fost prezenta preeclampsiei in sarcinile precedente. S-a constatat ca in 16 cazuri
(6.8%) s-a raportat existenta preeclampsiei in sarcinile anterioare ale pacientelor (Figura 3.3).

Valorile obtinute sunt relevante si obiective dacad mentiondm ca o patrime dintre femeile
din cercetarea retrospectivd au avut nasteri premature in sarcinile precedente. Este evident ca
factorii mentionati anterior nu pot fi considerati cauza lezarii sistemului nervos central (SNC) fetal.
Cu toate acestea, SNC al nou-nascutului prematur poate fi afectat din cauza prematuritatiisi
consecintelor hipoxiei cronice.

Urmatoarea etapd a cercetarii a implicat evaluarea conditiilor medicale independente de
sarcind, pe fundalul carora s-a dezvoltat PE. Printre acestea se numara patologia cardiovasculara,
manifestatd prin incompetenta aparatului valvular, patologia endocrind, in special hipo- si
hipertiroidismul, precum si tulburarile metabolismului lipidic, manifestat in principal prin diverse
grade de obezitate, hepatopatii, patologia urogenitala si infertilitatea primara sau secundara. Toti
acesti factori recunoscuti predispun la aparitia preeclampsiei, iar SNC al nou- nascutului poate fi
afectat de nastere prematura si hipoxie cronici instalati in aceste cazuri. In baza cercetirii anchetei
de lucru, in lotul retrospectiv, conditiile medicale independente desarcina actuald sunt redate in
Tabelul 3.3.

Dupd cum observam, incidenta afectiunilor extragenitale agraveaza frecvent sarcina cu
preeclampsie. Astfel, la aproape fiecare a doua gravida au fost identificate afectiuni inflamatorii
ale tractului urinar si excretor, inclusiv pielonefrite cronice, cu recidive pe parcursul sarcinii,
bacteriuria asimptomatica si inflamatii ale vezicii urinare. Aceste afectiuni au fost prezente in 110
cazuri (47.0%) din totalul esantionului.

Afectiunile metabolice, cum ar fi disfunctia lipidicd sau obezitatea, care prezintd o crestere
ingrijoratoare la nivel mondial, influenteaza starea de sanatate a femeilor nu doar prin probleme
de infertilitate, hipertensiune arteriald sau risc de complicatii cardiovasculare pe parcursul vietii,
ci si prin cresterea riscului de dezvoltare a preeclampsiei. In cadrul esantionului de paciente
analizat, incidenta obezitdtii a fost de 84 de cazuri (35.9%). Prin urmare, practic, fiecare a treia

gravida a fost diagnosticata cu obezitate.
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Tabelul 3.3. Incidenta conditiilor medicale independente de sarcini la gravidele cu
preeclampsie (abs. %)

Conditii medicale independente de sarcina abs. %
Afectiuni uro-excretorii 110 47.0
Obezitate 84 35.9
Patologii cardiovasculare 47 20.1
Patologia sistemului endocrin 23 9.8
Hepatopatii 6 2.6
Vaginite 58 24.8

Infertilitate 14 6.0

Sarcina obtinuta prin reproducere asistata 3 1.3

Patologia sistemului cardiovascular (SCV) a inclus afectiuni cardiace, reprezentate de
diverse tulburari dobandite si congenitale ale inimii cu grade diferite de severitate si a fost prezenta
in 47 de cazuri (20.1%). Acest lucru inseamna ca aproximativ la fiecare a cinceagravida cu
PE s-au constatat afectiuni cardiovasculare.

Urmatoarele afectiuni independente de sarcind au o incidentd mai mica in cercetarea
efectuatd. Aceste conditii medicale sunt considerate factori de risc cu o semnificatie redusd in
literatura de specialitate. In studiul actual ele au fost reprezentate de patologia endocrind, in
special, prezenta prin hiper- si hipotiroidie, diagnosticata in 23 (9.8%) de cazuri. Hepatopatiile
de diversa origine la gravidele cu PE au fost expuse in diagnostic in 6 (2.6%) cazuri. Infertilitatea
primara si secundara a fost prezentd in anamneza in 14(6.0%) cazuri, sarcinasurvenind in urma
reproducerii asistate in 3 (1.3%) cazuri.

Toate particularitatile descrise anterior, datorate afectiunilor concomitente ale sarcinii cu
PE, pot influenta dezvoltarea afectiunilor sistemului nervos central fetal si, implicit, a nou-
nascutului. Aceasta se datoreaza in principal efectelor negative ale nasterilor premature si hipoxiei
cronice, care apar in contextul preeclampsiei pe fundalul prezentei conditiilor medicale
independente de sarcina.

La etapa prespitaliceasca, unul dintre criteriile importante de apreciere a evolutiei sarcinii
a fost studierea anamnezei de iminenta de avort spontan gi/sau nastere prematura in sarcina actuala.
Intrucat PE este asociatd cu o patologie a placentei, din motivele placentatiei superificiale si
hemodinamicii patologice este argumentata si presupunerea ca iminenta de intrerupere a sarcinii
este o situatie medicald frecvent intalnitd in PE si respectiv confirmata in termeni statistici. Din

totalul de 234 de gravide, iminenta de Intrerupere a sarcinii a fost mentionatd in 73 (31.2%) de
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cazuri. In 161 (68.8%) de cazuri nu a fost mentionati iminenta de intrerupere a sarcinii actuale.
Primul semn de PE apreciat de personalul medical la etapa prespitaliceasca si constatat in
documentatia necesaré a fost sporirea valorilor TA. Valorile medii ale TA la prima inregistrare din
carnetul perinatal, pand la momentul internarii au fost urmatoarele: pentru tensiunea arteriala
sistolicd (TAS) M 154 £1.1 mm Hg, 6 16.8 pentru tensiunea arteriald diastolica (TAD) M 99.5+
1.4 mm Hg, & 11.4. Pornind de la ipoteza ca dinamica valorilor TA depinde de mecanisme de
vasoconstrictie $i vasodilatare ce agraveaza circuitul sangvin, inclusiv in sistemul utero-placentar
si fetal, am considerat importantd studierea actualitatii acesteia in lotul retrospectiv. Pentru
aprecierea dinamicii valorilor TA, acestea au fost in dependentd de termenul de sarcina si durata
pana la internare. Acesti parametri au fost studiati la momentul primei depistari a HTA, la internare

si pe parcursul aflarii in stationar.

Tabelul 3.4. Varsta gestationali la primul puseu de hipertensiune arteriala inregistrat(abs.,

%)
Termenul de sarcina abs. % p
pani la 277 s.a. 30 12.8 <0.05
28%5.a.-36" s.a. 122 52.1 <0.05
dupi 370 s.a. 82 35.0 <0.05

Datele expuse in Tabelul 3.4 denotd ca in 52.1% din cazuri valorile TA cresc peste cele
normale la un termen de 28-36 s.a. inclusiv. Deci, cel mai frecvent, primele manifestari clinice
ale PE incep de la debutul trimestrului III de gestatie, atunci cand rezervele functionale ale
organismului gravidei sunt la limita de epuizare.

Durata de timp de la primul puseu de HTA pana la internare este prezentatd in Tabelul
3.5. Criteriul pentru internare a fost agravarea stdrii generale prin sporirea valorilor tensiunii
arteriale. Se observa ca durata mai mare de 72 h pana la internare si sporirea valorilor TA la ziua
internarii a fost constatata in 57 (24.3%) de cazuri. Prezenta hipertensiunii arteriale (HTA) pe
parcursul perioadei de 1-2 saptdmani a fost inregistratd in 35 (14.5%) de cazuri, In 36 (15.4%) de
cazuri s-a inregistrat TA sporita cu o sdptamana pana la internare. Valori ale TA pe parcursul a 2-
3 saptamani s-au constatat pand la internare in 25 (10.7%) de cazuri. Au fost necesare 3-4
saptamani de la momentul primului puseu de HTA inregistrat pana la internare in 27 (11.1%) de
cazuri. Din numarul total de gravide, sporirea TA s-a inregistrat cu mai mult de 4 sdptamani pana

la internare 1n 55 (23.5%) de cazuri.
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Observam ca in cele mai frecvente cazuri de PE, evolutia TA a fost pe o duratd mai mare
de 4 saptdmani de la primul puseu de HTA panai la internare. Repartizare similara a numarului de
cazuri cu cele cu o perioada de pani la 72h pani la internare. In acelasi timp, in restul intervalelor
de timp repartizarea este aproximativ similard. Din numarul de cazuri cu un interval mai mare de
4 saptamani pana la internare, PES a fost stabilitd in 40 (72.8%) de cazuri, iar printre gravidele ce

au avut un debut de pana la 1 saptdmand pana la internare, au fost 51 (89.4%) de cazuri.

Tabelul 3.5. Durata de timp de la debutul primului puseu de hipertensiune arteriald panila
momentul internarii la gravidele cu preeclampsie (abs., %, p)

[Durata hipertensiunii arteriale abs. % p

péana la internare

<72h 57 243 <0.05
1 sdptaméana 36 154 <0.05

1-2 35 15.0 <0.05

2-3 25 10.7 <0.05

3-4 26 11.1 <0.05
4 55 23.5 <0.05

In mod evident, cazurile cu mai mult de 4 saptimani pani la internare nu au fost din start
cu PES, altfel etapa spitalizarii ar fi mult mai precoce. Acest lucru ne confirma faptul ca PE este
o conditie medicala dinamica, evolutiv progresantd, de la PEN la PES, cu o variabilitate a duratei
evolutiei ei. La momentul interndrii media TA a avut urmatoarele valori: TAS - M 149.1+2.1
mm Hg, § 16, iar M al TAD a fost de 100.9£6.9 mm Hg, 6 54.1. Repartizand valorile TAS si TAD
la internare in dependenta de gradul de severitate a PE, am obtinut urmatoarele date: mai mult de
160 mm Hg au fost in 66 (28.2%) de cazuri, 133 (56.8%) de cazuri au avut valori intre 140-159
mm Hg si 34 (14.5%) de cazuri au fost cu valori mai mici de 140 mm Hg. Valorile TADIa internare
au fost mai mari de 110 mm Hg 1n 40 (17.1%) de cazuri, 153 (65.4%) de cazuri au avut valori ale
TAD de 90-109 mm Hg si 40 (17.9%) de cazuri — valori ale TAD mai mici de 90 mm Hg. Aceste
date sunt similare cu cele ale literaturii medicale, care sustin ca valorile diastolice sunt mai putin
labile, avand cifre mai constante.

Termenul de sarcina la care au fost internate gravidele a fost repartizat conform urmatoarei
clasificdri: pani la 28 s.a. au inclus 4 (1.7%) cazuri, 28" — 36" s.a. inclusiv au fost85 (36.3%)

de cazuri, iar dupd 37 s.a. 145 (61.9%) de cazuri (Figura 3.4.).
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Figura 3.4. Repartizarea gravidelor in functie de termenul de sarcina la internare (%)

Din aceste date observam ca sarcina prematura constituie 89 (38.0%) de cazuri din totalul
de gravide din lotul retrospectiv, iar gravidele internate la un termen matur de sarcina auconstituit
145 (62%) de cazuri.

Cele mai frecvente manifestari asociate PE la internare au fost edemele, care au constituit
33 (40.2%) din totalul cazurilor de PEN si 85 (55.9%) din totalul de cazuri de PES. Deci, mai
frecvent, edemele sunt intélnite in PES. Insi, edemele nu constituie un criteriu obiectiv de
severitate a PE, conform caruia o sarcina fiziologica poate fi asociata cu edeme in 60% din cazuri.
Astfel, rezultatele obtinute confirma inca o datad ca edemele nu servesc drept criteriu de constatare
sau criteriu de apreciere a severitatii patologiei discutate.

Acuzele de cefalee au constituit 12 (14.6%) cazuri in PEN si 114 (75.0%) cazuri in PES.
Cefaleea serveste drept criteriu alarmant in PE, sugerand afectarea SNC matern, fapt ce ar fi un
factor de apreciere a severitatii PE si respectiv ar influenta deciziile de conduita, dar in acelasi
timp PE poate fi cauzata de reactiile adverse ale blocantelor canalelor de calciu, preparat cunoscut
prin efecte tocolitice si antihipertensive utilizate in sarcina prematurd. Alte acuze au fost doar in
sublotul cu PES. In 24 (15.8%) din cazuri au fost constatate acuze la hiperemezis, iarin 11 (7.2%)
cazuri — voma asociatd cu PES, dureri epigastrice — in 25 (16.4%) de cazuri, dereglari ale
acuitatii vizuale — in 28 (18.4%) de cazuri, slabiciune generald — in 5 (3.3%) cazuri.Din Figura

3.5. se observa ca cefaleea este prezentd mult mai rar la gravidele cu PEN.
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Figura 3.5. Prezentarea caracteristicilor clinice asociate preeclampsiei nesevere si severe
(%)

In comparatie cu acuzele la edeme, care sunt intalnite la gravidele cu PES si PEN, celelalte
acuze sunt specifice doar in PES. Pentru o evaluare obiectiva a starii pacientei cu PE, in special in
cazul prezentei acuzelor descrise mai sus, este necesar de a {ine cont atat de prezentalor ca factori
individuali, cat si asocierea dintre ele, care sporesc riscul de agravare a PES. Deci, putem
concluziona urmaétoarele: desi semnele subiective sunt mai putin informative, este important de a
le lua in considerare pentru crearea unei imagini complexe despre starea gravidei cu PE si
severitatea acesteia.

Fluctuatia tensiunii arteriale este considerata un factor important in instalarea leziunilor
hipoxico-ischemice ale creierului fetal. Ne-am propus evaluarea dinamicii valorilor tensiunii
arteriale pe parcursul afldrii in stationar pani la momentul nasterii. in cercetarea retrospectiva
valorile tensiunii arteriale au fost apreciate de patru ori pe parcursul a 24 de ore, la intervale de 6

h. Valorile medii au fost urmatoarele: TAS la 6:00 au fost de 150.3 £0.2 mm Hg, TAS Ila
12:00 au fost de 149.9+0.2 mm Hg, TAS la 18:00 au fost de 152.9+ 0.2 mm Hg, TAS la 24:00 au
fost de 156.4+ 0.2 mm Hg. Au fost constatate diferente statistic confirmate Intre valorile TAS de
la 6:00 si valorile TAS evaluate la 18:00 si TAS la 06:00 si cele de la 24:00. Deci, valorile TA
sistolice diurne sunt diferite de cele nocturne cu elevarea celor nocturne.

Au fost evaluate valorile medii ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) si tensiunii arteriale
diastolice (TAD) in dependenta de durata aflarii in stationar pana la nastere. Durata medie de aflare

in stationar a fost repartizata in urmatoarele grupuri: Gravidele ce au avut o perioada de aflare
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in stationar de pana la 72h, cele cu o durata de 72h-7zile si cele ce s-au aflat mai mult de 7zile in

stationar pana la nastere. Aceste date comparative au fost expuse in Figura 3.6.
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Figura 3.6. Valori medii ale tensiunii arteriale, in functie de durata de timp de la internare
pana la momentul nasterii la gravidele cu preeclampsie severa (mm Hg)

In randul gravidelor cu PES, valorile medii ale TAS la gravidele ce au nascut in primele
3 zile de la internare au fost de 150+5 mm Hg, la cele ce s-au aflat in stationar de la 3 zile pana la
7 zile valorile medii 24 h TAS au fost de 152+7 mm Hg, iar la cele ce s-au aflat in stationar mai
mult de 7 zile, valorile medii ale TAS au fost de 15915 mm Hg. Deci, gravidele cu PES, ce s-au
aflat In stationar mai mult timp, au avut o dinamica de crestere a valorilor TAS. Totodata, se
constatd ca variatia TAS este mai exprimata la gravidele ce au avut o perioadd mai indelungata
pana la nastere. Aceasta constatare indica asupra faptului ca, indiferent de conduita abordata, PE
va avea un caracter progresant. Valorile medii ale tensiunii arteriale diastolice (TAD) la gravidele
cu PES, a céror sarcind s-a incheiat in 3 zile de la internare au fost de 99+1.7 mm Hg, la cele ce
s-au aflat 1n stationar 3-7 zile, valorile medii ale TAD au fost egale cu 101+6 mm Hg, iar cele ce
s-au aflat in stationar mai mult de 7 zile au avut valori medii ale TAD de 105+4 mm Hg, avand
tendintd de crestere cu cat perioada de aflare in stationar prenastere a fost mai mare.

In cazul gravidelor cu PEN, TAS valorile medii la cele ce s-au aflat in stationar pentru
72h pana la nastere au fost de 134+1.2 mm Hg, la cele ce s-au aflat in stationar 72 h-7 zile, valorile
medii ale TAS au fost de 136+1.7 mm Hg. Valorile medii ale TAD la cele aflate pentru 72h pana

la nastere au fost de 86+2.4 mm Hg, iar cele ce s-au aflat 72 h-7 zile, TAD valorile mediii au fost
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de 90+2.2 mm Hg. S-au observat urmaétoarele: cu cat este mai mare perioada de aflare 1n stationar
pana la nagtere, cu atat valorile medii ale TA sunt mai mari, aceastd dependenta fiind mai evidenta
in cazul PES ce argumenteaza patogenia PE unde PES este asociata cu o severitate mai acentuata
a fluctuatiei sangvine, iar capacitatea de compensare a organismului este depasita.

Gravidele incluse in studiu cu un termen de sarcind cuprins intre 287 s.a. si 36" s.a. au
constituit 89 (38.1%) de cazuri, in care In 30 (35.3%) de cazuri gravidele s-au aflat in stationar 1-
3 saptamani, acesta fiind cel mai relevant segment de cercetare, pentru optimizarea conduitei si
determinarea momentului potrivit de rezolvare a sarcinii, mai ales ca in 27 (31.8%) de cazuri dintre
acestea a fost stabilit diagnosticul de PES. La un termen matur de sarcina au fost 145 (61.9%) de
gravide, iar gravidele in 47 (32.4%) de cazuri s-au aflat in stationar pentru 1-3 saptamani, dintre
care 20 (42.5%) de gravide au avut diagnosticul de PES.

Valorile medii a TA sistolice in dependenta de afectiunile medicale independente sarcinii

au fost expuse in Figura 3.7.
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Figura 3.7. Valorile medii ale tensiunii arteriale sistolice in functie de patologia
concomitentiaa sarcinii (mm Hg)

Valorile medii in dependenta de afectiunile medicale concomitente sarcinii au fost
urmatoarele: in patologia inflamator-infectioasa a sistemului uro-excretor acestea au constituit
156+2.3 mm Hg. In cazul patologiei cardiovasculare, media este de 155+3.9 mm Hg. Patologia
inflamatoare infectioasd a organelor genitale a constituit 151+4.4 cazuri. Gravidele cu obezitate
au avut o medie de 15449.6. Gravidele cu patologie a glandei tiroide au avut o medie echivalenta

cu 160+4.6 mm Hg. S-a observat ca valorile medii ale TA in dependentd de factorii de risc
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independenti de sarcind sunt aproximativ egale. Analizénd diferenta acestor valori de la minimele
la maximele lor, putem observa anumite particularitati (Tabelul 3.6). Diferenta cea mai mica a
cifrelor TA maxime si minime este in cazul patologiilor inflamatoare ale tractului uro-excretor,
fiind echivalent cu 80+£3.4 mm Hg si 80+2.8 mm Hg respectiv, probabil, din motivele unui proces

totusi limitat cu implicarea primordiala a organelor interesate.

Tabelul 3.6. Valori minime si maxime ale tensiunii arteriale sistolice si diferenta dintre ele,in
functie de patologia concomitenta a sarcinii (mm Hg)

Factor de risc minima maxima diferenta
Patologie uro-excretorie 130 210 80
IAfectiuni ale glandei tiroide 130 210 80
Sistemul cardiovascular 120 230 110
Obezitate 120 230 110

In cazul asocierii cu conditii medicale independente de sarcina actualdi precum
cardiovasculare, obezitatea, valorile minime si maxime sunt cele mai fluctuante cu deviere de la
120 mm Hg la 230 mm Hg. Intrucat dinamica TA este cea mai frecventd cauza a complicatiilor
cerebrovasculare acute, anume aceastd categorie de pacienti cu PE reprezinta cel mai nalt risc
potential de diverse complicatii catastrofale atat pentru gravida, atat si pentru fat. Este important
de mentionat ca indiferent de durata aflarii in stationar si severitatea PE, valorile tensiunii arteriale
nu scad, ci au tendint3 lenta de crestere. In concluzia celor expuse mai sus, mentionim ca dinamica
tensiunii arteriale perturba aportul sangvin spre complexul utero-placentar, fat si, respectiv, spre

creierul fetal.

3.3.  Evaluarea parametrilor paraclinici in sarcina cu preeclampsie. Evolutia
nasterii si rezultatele neonatale

Dintre investigatiile paraclinice de laborator am fost interesati de valorile proteinuriei in
24 h, valorile eritrocitelor, hemoglobinei si trombocitelor din analiza generald a sangelui. Din
parametrii biochimici ai sangelui au fost evaluate valorile proteinei serice, ureei, creatininei, ALT,
AST, fibrinogenului si calciului seric.

Valorile medii ale proteinuriei in subgrupul cu PES au fost de 3.1+£0.2 g/l, iar la gravidele
cu PEN au fost de 0.8+ 0.2 g/l. In mod evident diferente statistice confirmate ale gravitatii

proteinuriei au fost constatate intre subloturile cu PES si cel cu PEN. p <0.0001. La majoritatea
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gravidelor cu PE, proteinuria in 24 h a fost apreciata de mai multe ori pe parcursul perioadei pre-
nastere. Din totalul de gravide cu PES, in 74 (48.7%) de cazuri evaluarea proteinuriei in 24 h a
fost efectuatd in dinamica, in 2 sau mai multe investigatii. Dintre acestea, proteinuria cu valori
mai mari de 3 g/l, variind intre 14.2 g/l si 3 g/l la prima investigatie, a fostin 22 (29.7%) de
cazuri. La ultima investigatie pana la nastere, valorile proteinuriei au variat intre 8.4 g/l pana la 3
g/l la acest contingent. Dintre acestea, in 13 (59.1%) cazuri proteinuria in 24 h a ramas la valori
peste 3 g/l. In 52(70.3%) din cazuri valoarea proteinuriei la prima investigatie a fost mai mica de
3 g/1, iar la ultima investigatie pana la nastere, proteinuria a avut odinamica negativa, cu cresterea
valorii peste 3 g/l in 9(17.3%) din cazuri. In 43(82.7%) dincazuri valorile ultimei proteinurii pre-
nastere au fost mai mici decit cele ce caracterizeaza o PES,manifestand variatii nesemnificative.

Rezultatele investigatiilor efectuate au fost expuse in Tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Valorile medii ale indicilor de laborator ai gravidelor cu preeclampsie pana la

nastere (M, 9, p)

Parametrul de laborator valori medii deviatia standard p

Proteinuria in 24h 2.8 0.4 <0.001
Hemoglobina g/L 116.4 65.4 <0.001
Eritrocite *106/UL 53 241 <0.001
Trombocite x 109 /L 240 38.8 <0.001
Proteina serica, g/l 77.8 1.2 <0.001
Ureea serica g/l 5.0 0.2 <0.001
Creatinina serica g/l 2.9 14.9 <0.001
ALT U/L 11.7 43.7 <0.001
IAST U/L 12.0 41.5 <0.001
Fibrinogenul g/l 4.3 5.9 <0.001
Calciul seric mg/1 2.2 0.4 <0.001

A fost cercetata valoarea proteinuriei n prima zi de internare, pre-nastere si dependenta
ei de valorile exacte si medii ale TA in prima zi de internare pre-nastere. Valorile medii ale
proteinuriei in 24 h in grupul PEN 1n prima zi de internare au fost de 0.8+0.2 g/l, valorile TAS la
acest contingent au fost de 149 mm Hg, TAD — 88.4 mm Hg. Interdependente intre acesti doi
parametri nu au fost constatate. La gravidele cu PES valorile medii ale proteinuriei in prima zi de
internare au fost de 3.1+0.3g/1, valorile TAS au fost de 152.5 mm Hg, iar ale TAD au fost de

96.4 mm Hg. Au fost observate corelatii slabe intre valorile proteinuriei si valorile TAS si TAD.
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Prin metoda regresiei liniare simple, insa, diferente demonstrate statistic nu au fost constatate. in
cazul ultimei zile pre-nastere, valorile medii ale proteinuriei in PE au fost de 0.8 g/1, valorile medii
ale TAS au fost de 139 mm Hg, TAD — 88.5 mm Hg. In cazul PES media proteinuriei a fost de 3.6
g/l, TAS 152 mm Hg, TAD 96.4 mm Hg. A fost relevata doar o corelatie slaba intre media valorilor
TAS si valorile proteinuriei la un indice de corelatie de 0.2.

Astfel, datele obtinute sunt in concordanti cu cele oferite de curentele medicale de
specialitate de ultimd ora, conform carora proteinuria este un marker al PE, dar nu obligatoriu, iar
severitatea ei nu in toate cazurile este dependenti de severitatea HTA. In acelasi timp, sciderea
valorilor ei nu indica o ameliorare a PE.

Studiul analizei generale a sangelui indica valorile hemoglobinei si trombocitelor. Din
totalul de gravide cu PE, in 169 (72.2%) de cazuri a fost constatata anemie ferodeficitara de gradul
I-1I. Valorile trombocitelor au fost mai mici de cele fiziologice in doar 7 (2.9%) cazuri dintotalul
de 234, dintre care doar 2 (0.8%) asociindu-se cu o anemie severd, trombocitopenia fiind mai
probabil cauzata de o trombocitopenie de consum.

In analiza biochimica a sangelui s-a studiat proteina generald, efectuatd in ultima zi pana
la nastere In 132 (56.4%) de cazuri din numarul total de PES si 40 (17.1%) de cazuri dintre cele
cu PEN. Din numarul total de gravide, la care s-a apreciat proteina serica totald, in 73 (31.1%) de
cazuri valorile acesteia au fost mai mici de 66 g/l, dintre care 62 (26.5%) de cazuri au fost femeile
cu PES. Fibrinogenul a fost evaluat la 182 (77.7%) de femei in ultima zi pana la nastere. In 60
(32.9%) de cazuri, valorile lui au fost mai mari de 4 g/l, variind intre 4-7.8 g/l. Valori mai mici de
2 g/l nu au fost constatate. Se considera ca ALT este mai informativ decat AST, acesta a avut valori
peste cele normale in 39 (16.6%) de cazuri din totalul de gravide cu PE, variind intre 0.3-2.5 U/L.
Doar in 8 (3.4%) cazuri au fost constatate valori semnificativ mai mari de peste 10 de ori fata de
cele fiziologice, toate referindu-se la PES. Valorile AST au avut variatii 3.6 U/L la 0.1 U/L si au
fost doar in 5 (2.1%) cazuri mai mari de cele fiziologice.

Pentru o apreciere a homeostazei au fost evaluate valorile natriului, kaliului si calciului
seric. Dintre toate, calciul este acel component sangvin care face parte din cascada de coagulare,
iar scaderea nivelului de proteine totale serice este in stransa corelatie cu nivelurile calciului seric.
Din numarul total de gravide doar la 64 (27.3%) de gravide a fost efectuatd aceasta investigatie.
Dintre ele, doar la 12 (18.6%) au fost apreciate valori mai mici de cele normale. Corelatie
semnificativa din punct de vedere statistic nu a fost, insa, Inregistrata.

Deoarece parametrii biochimici ai sangelui indicd bunistarea functionald a anumitor
organe, presupunem ca existd o corelatie strinsd intre acesti parametri si severitatea PE,

influentand reciproc valorile lor. S-a determinat o corelatie veridica sub aspect statistic de 0.2
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grade de asociere intre proteina generald serica si concentratia ALT. Aceasta indicd o corelatie
acceptabila cu influenta pozitivd moderatd, denotdnd implicarea poliorganica in patogenia PE.

Modificarea concentratiei proteinei totale serice sub valorile fiziologice nu coreleaza cu
severitatea proteinuriei, dar coreleaza cu complicatiile aparute pe parcursul sarcinii. Corelatia
aparuta intre fibrinogen si proteina generala serica poate fi explicata prin faptul ca primul, fiind un
marker de inflamatie generald, confirméa inca o datd afectarea generalizatd in PE a endoteliului
vascular. Valorile acestuia sunt in crestere in agravarea starii generale, manifestate in cazul nostru
prin scaderea proteinei generale serice.

In studiul propus, in investigatia ultrasonografica au fost evaluate rezultateleantropometriei
fetale si modificarile cantitative ale lichidului amniotic. La gravidele cu PE a fost stabilit
diagnosticul de RCF mai mult de 2 saptamani in 35 (15.0%) de cazuri, iar cel de oligoamnios si
polihidramnios a fost constatat in 53 (22.6%) si respectiv 17 (7.3%) cazuri. Acestiparametri au

fost reflectati in Figura 3.8.
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Figura 3.8. Frecventa modificarilor cantitative ale lichidului amniotic si RCF la gravidele cu
preeclampsie (%)

Astfel, PE este asociata frecvent cu RCF mai mare de 2 saptamani si modificari cantitative
ale lichidului amniotic. Se considera ca in cazul cand veriga cea mai slaba in PE este complexul
utero-placentar, este afectatd in primul rand circulatia utero-placentard si, respectiv,un circuit
sangvin vicios, care poate fi cauza restrictiei de crestere intrauterina si modificérilor devolum ale

lichidului amniotic.
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In studiul propus au fost evaluati parametrii rezultatelor de antropometrie fetali in
investigatia ultrasonografica. La gravidele cu PE a fost stabilit diagnosticul de RCF mai mult de
2 sdptamani, in 35 (15.0%) din cazuri din numarul total de gravide. Modificarile lichidului
amniotic manifestate prin oligoamnios sau polihidramnios au fost constatate in 53 (22.6%) si,
respectiv, 17 (7.3%) cazuri.

In cadrul evaluirii rezultatelor velocimetriei dopplerografice, in 130 (55.6%) de cazuri a
fost constatata perturbarea fluxului sangvin de divers grad. Perturbarea fluxului sangvin pe arterele
uterine a fost cea mai frecventa constatare in randul gravidelor cu PE si regasita in 49 (20.9%) de

cazuri, iar perturbarea fluxului sangvin pe a. ombilicald a fost apreciata in 36 (15.4%)de cazuri.
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Figura 3.9. Constatari patologice ale fluxului sangvin pe vasele sangvine ale complexului
utero-placentar (%)

Perturbarea fluxului sangvin pe a. cerebrala media la fat a fost constatatd in 28 (12.0%) de
cazuri, iar perturbarea fluxului sangvin pe ductul venos a fost constatatd in 17 (7.3%) cazuri.
Aceste date au fost expuse in Figura 3.9.

Insuficienta circulatorie pe arterele uterine este datoratd modificarilor patologice vasculare
initiate in termeni precoce de sarcind, la nivelul arterelor spiralate. Aceasta stare nu denotd o
suferintd de aport sangvin si nutrienti spre fat, dar atentioneaza despre modificarile patologice
specifice preeclampsiei. Insuficienta circulatorie pe a. ombilicald denota starea fluxului sangvin
spre fat. In studiu a fost relevatd asocierea perturbirii fluxului sangvin pe artera ombilicali si RCF

in 34 (14.5%) de cazuri. Perturbarea fluxului sangvin pe a. cerebrald media si duct venos
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caracterizeaza starea nu doar a placentei, dar si a fatului, ceea ce nu exclude o hipoxiefetala,
inclusiv decompensatd. Deci, suferinta fetald, depistatd prin metoda velocimetriei Doppler,
determinata la fiecare a 7-a gravida supusa cercetarii, reprezintd o manifestare frecventdin PE.
Unul din obiectivele urmarite in sarcina complicata cu PE, pe langa rezolvarea oportuna a sarcinii
ideal pana la dezvoltarea complicatiilor severe materne este §i nasterea unui copil sanatossau
compensat in cazul prematurititii. Intrucat SNC fetal este veriga principald in aparitia
complicatiilor majore ce ar putea aparea dupa nastere, este de inteles ca prognosticul lezarii lui
este unul din scopurile importante in managementul oportun al sarcinii cu PE.

Tratamentul administrat gravidelor cu PE a inclus medicamente ce se regasesc in indicatiile
standardizate §i au indicatii confirmate de utilizare. Printre cele mai frecvente au fost beta-blocante
neselective in 208 (88.9%) cazuri, iar terapia anticonvulsivantd conformrecomandarilor a fost
indicatd in164 (70.1%) de cazuri.

La cea de a doua etapa au fost evaluati urmatorii parametri: modalitatea nasterii, termenul
de sarcind la momentul nasterii, precum si complicatiile materno-fetale survenite pe parcursul
aflarii in stationar, care au servit drept indicatii pentru finisarea sarcinii. Modalitatea nasterii a fost

expusa in Figura 3.10.

100

80 72.4
62.2

60

40

20

preeclampsie nesevera preeclampsie severa

Hoperatie cezariand M nagtere vaginald

Figura 3.10. Modalitatea nasterii la gravidele cu preeclampsie nesevera si severa (%)

in sublotul de PES, nasterea a survenit prin OC in 110 (72.4%) cazuri, dintre care urgente
au fost 81 (73.6%) de cazuri, OC planice s-au efectuat in 29 (26.4%) de cazuri.

OC 1in caz de sarcind prematura s-a efectuat in 57 (24.3%) de cazuri. Nasterea naturala
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din totalul de gravidele cu PES din lotul retrospectiv a survenit in 42 (27.6%) de cazuri, 3 (2.0%)
dintre ele au survenit la un termen prematur de sarcind pani la 36" s.a. Astfel, pentru nasterea
vaginala, in special la un termen prematur, s-a optat mai putin. in sublotul de PEN, OC s-a efectuat
in 31 (37.8%) de cazuri, urgente au fost 11 (35.6%), toate la un termen matur de sarcind,OC planice
au fost 20 (64.5%), 5 (16.2%) in sarcina pretermen, restul la un termen matur de sarcina. Nagterea
vaginala a fost in 51 (62.2%) de cazuri, 13 (30.9%) cazuri de nastere prematura. Astfel, finalizarea
sarcinii prin operatie cezariand a fost prioritara in randul femeilor gravide cu PES, iar nasterea
vaginala s-a realizat la majoritatea gravidelor cu PEN. Aceste date argumenteaza caracterul sever
al PE si necesitatea rezolvarii urgente a sarcinii indiferent de termenul de sarcina.

Indicatiile pentru finalizarea nasterii sunt reprezentate in Tabelul. 3.8. Indicatiile pentru
finisarea sarcinii au fost inrautdtirea starii generale prin factori subiectivi precum cefalee, acufene,
dureri epigastrice in 16 (10.5%) cazuri. Agravarea starii generale prin HTA rezistenta latratament
— 85 (55.9%) de cazuri, afectarea vaselor sangvine ale retinei — 8 (5.2%) cazuri, HELLP sindrom
—2(1.3%) cazuri, oligurie — 2 (1.3%) cazuri. Indicatiile fetale au fost reprezentate in primul rand

de hipoxie cronica in 48 (31.6%) de cazuri, RCF — 54 (35.5%) de cazuri.

Tabelul 3.8. Structura indicatiilor pentru finalizarea sarcinii la gravidele cu preeclampsie
severa (abs. %)

Structura indicatiilor: abs. %

Indicatii materne

Date subiective 16 10.5
HTA rezistenta la tratament 85 559
PPatologie oculara severa 8 5.2
HELLP sindrom 2 1.3
Oligurie 2 1.3
Indicatii fetale

Hipoxie cronica 48 31.6
RCF sever (mai mult de 4 saptadmani) 54 355
Indicatii mixte

DPPNI 10 6.6

Indicatiile mixte, ce pun in pericol atit viata mamei, cat si viata fatului prin hipoxie
acuti, datorita DPPNT au fost in 10(6.6%) cazuri. Cele mai frecvente indicatii pentru rezolvarea

sarcinii au fost multiple si nu singulare, fiind cauzate de starea grava materna si fetala.
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Repartizand conform criteriului maturititii sarcinii, am constatat ci < 36" s.a. au fost 89
(38.0%) de nasteri fata de 145 (62.0%) de nasteri cu un termen matur de sarcina.

Deci, nasterea prematurd a ocupat o pondere semnificativd in contingentul lotului
retrospectiv. Este cunoscut faptul cad PE reprezintd o conditie medicald specifica sarcinii, fiind
frecvent cauza nasterilor premature iatrogene. Datele din studiul efectuat sunt similare celor din
domeniu.

Rezultatele neonatale au fost apreciate in baza masei nou-nascutului la nastere si ascorului
Apgar la minutul 5 de la nastere.

Greutatea nou-nascutului la nastere a fost repartizati conform Tabelului 3.9. In intreg lotul
de cercetare, M 2771£51.1 gr. Se observa ca in mai mult de jumatate dintre cazuri,gravidele au
nascut la un termen matur de sarcind, iar greutatea nou-ndscutului a fost optima. Totusi, intr-un
numar semnificativ de cazuri — 89 (38.0%), a fost o nastere prematura, iar nou- nascutii au avut o

greutate mai mica de 2200 gr., necesitand ingrijiri medicale suplimentare.

Tabelul 3.9. Greutatea nou-niscutilor in dependenti de varsta gestatiei (s.a., abs.)

Termen de sarcina la nastere abs. % greutatea, gr.
284031 17 7.3 1250
32103376 30 12.8 1709
3410.36"6 42 17.9 2266
370 145 62.0 3295

Scorul Apgar la minutul 5 de viata a fost evaluat in urmatorul mod. Per total, Scorul Apgar
a avut o medie de 7£1 puncte. In randul gravidelor cu PES scorul Apgar la minutul 5 a fost in
medie de 6+3, la cei cu complicatii neurologice punctajul Apgar a fost de 6.3+0.2. Deci, acest scor
a fost mai putin informativ pentru prognozarea afectiunilor SNC al nou-nascutului.

In studiul de referintd, in 28(12.0%) din cazuri dintre gravidele cu PES, in primele 3 zile
de viatd au fost stabilite manifestari ale afectdrii netraumatice ale SNC la nou-nascut de divers
grad de severitate. Dintre ele, 17(60.7%) au fost la prematuri si s-au manifestat prin hemoragii
intra si periventriculare de grad moderat si sever. Clinic aceste cazuri s-au manifestat prin afectare
neurologica, cum ar fi tonus muscular scizut sau hipotonie, sau hiporeflexie. in cazurile mai grave
au fost constatate manifestari de afectare neurologica severa precum instabilitate hemodinamica,
hiporeflexie, convulsii si coma.

In cazul a 11(39.3%) a fost stabilit diagnosticul de asfixie netraumatica perinatala si

hemoragii intraventriculare primare la nou-nascutii maturi. Manifestarile clinice in aceste cazuri
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au fost reprezentate de somnolentd sau iritabilitate, reflexele diminuate sau absente. In cazurile
mai grave, manifestarile neurologice la nou-nascuti au fost reprezentate de hipotonie, hiporeflexie
sau absenta lor, unii copii au manifestat convulsii sau miscari involuntare anormale. Respiratia

la acesti copii a fost neregulata sau superficiala.Unii nou-ndscuti au manifestat coma si convulsii.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Indicatorii incidentei preeclampsiei in Republica Moldova sunt similari cu cei
mondiali,fiind egali cu 3.2% cazuri si argumenteaza actualitatea problemei.

2. Rata morbiditatii neonatale din motivele afectiunilor neurologice in preeclampsie este
de12%, constatare ce justifica importanta studiului.

3. Valorile tensiunii arteriale in preeclampsie prezintd o dinamicd si variabilitate
semnificativa si constituie un aspect important in aceastd afectiune.

4. Sarcina complicatad prin preeclampsie se asociaza frecvent cu anamneza obstetricala
agravata — 24.7%, iminenta de intrerupere a sarcinii actuale — 73 (31.1%), prezenta conditiilor

medicale independente sarcinii — 88.2%, fiind cauza nasterilor premature in36.3% din cazuri.
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4. PROGNOSTICUL AFECTARII NETRAUMATICE A SNC LA FAT iN
CAZURILE CU PREECLAMPSIE, IN BAZA DATELOR
ANAMNESTICE SI INDICATORILOR CLINICO-PARACLINICI

4.1.  Stabilirea rolului variabilelor anamnestice, personale si somatice in evolutia
preeclampsiei si a hipoxiei fetale

Grupele de gravide din lotul de cercetare si cel de control au fost repartizate conform
varstei. In lotul prospectiv de cercetare (L1) vérsta pacientelor a fost cuprinsa intre 17 si 42 de ani,
cu o medie de 27.446.2 ani, 8 6.2 (ICose, 26.2-28.6). In cele doud subloturi, varsta medie a
gravidelor a fost repartizatd astfel: in L1a varsta medie a fost de 26.6+5.7 ani (IC 95%24.7-28.5),
minima de varsta a fost de 18 ani, iar maxima de 42 de ani; in L1b varsta medie a fost de 27.9+6.5
ani (ICosv 26.3-29.4), minima de 17 ani, iar maxima de 42 de ani. In lotul de control (LO) vrsta

medie a fost de 27.7+5.1 ani (IC 950 27.1-28.2). Grafic, aceste date sunt prezentate in Figura 4.1.

28 27.946.5
27.7£5.1

27.5 27.4+6.2

27

26.6+5.7
26.5

26

255
Lla L1b L1 LO

Figura 4.1. Media de varsta in subgrupurile L1a (n=35), L1b (n=70) si grupurile L1 (n=105)
siL0 (n=366) (M+m)

Varsta medie in lotul de cercetare L1b si lotul de control nu este statistic diferitd. Desi se
constata o diferenta intre mediile de varstd de 1.3 ani, intre L1a si L1b, diferente semnificative sub
aspect statistic nu au fost Inregistrate. Repartizand subiectii inclusi in studiu dupa criteriul devarsta,
obtinem urmatoarea informatie: in L1 gravidele cu o véarstd de pana la 19 ani i mai mare au

constituit 9(8.6%). In lotul de control, cazuri cu varsti extrema au fost 13(3.6%) (x> 4.6, GL 1,
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p <0.02, RR 1.9, ICos 1.1-3.2). Deci, precum observdm, variabila de varstd pana la 19 ani in
sarcina complicata prin PE a fost reprezentativa in cercetarea data atat in studiul retrospectiv, cat
si 1n cel prospectiv ca factor de risc moderat de PE.

Evaluand gravidele din cercetarea prospectiva dupd criteriul paritatii, am observat ca
primipare in L1 au fost 44(41.9%) (ICosv% 32.5-51.3) din cazuri si 134(36.6%) (ICos, 34.2-37.1)in
lotul de control. RR 1.2, (IC9s% 0.8-1.7) p < 0.005 denotd un risc slab pentru studiul dat de PE.
Multipare (gravida la a 4-a nastere) in L1 au fost 22(21.0%) din cazuri (ICosv 14.2-27.8), iar in
lotul de control 35(9.6%) din cazuri (ICos 6.6-12.6). In acest studiu, multiparitatea a reprezentat
factor de risc pentru realizarea acestei patologii (x* 10, GL 1, p<0.002. RR 1.9, ICose; 1.3-2.8).
Deci, primiparitatea, multiparitatea reprezinta un factor de risc pentru PE in RM.

Analizand factorul obstetrical al antecedentelor de avort spontan in cazul femeilor gravide
cu preeclampsie (PE), rezultatele au aratat ca in grupul de studiu (L1) au fost inregistrate49 de
cazuri de avort spontan, reprezentand 20.9% din totalul de cazuri (ICose 18.7-23.3). In acelasi timp,
in grupul de control au fost inregistrate 56 de cazuri de avort spontan, reprezentind 15.3% din
totalul de cazuri (ICosy 11.6-19.0). Calculand raportul de risc, s-a obtinut o valoare de

3.05 (ICo5% 2.2-4.1), p< 0.05 indicand o asociere semnificativa intre antecedentele de avort
spontan si preeclampsie.

Studiul prospectiv a evidentiat ca nasterile premature in anamneza gravidelor reprezinta
situatii obstetricale patologice si sunt considerate un factor de risc important in dezvoltarea
preeclampsiei (PE). In grupul de studiu (L1) s-au inregistrat 17 cazuri de nastere prematura,
reprezentand 16.2% din totalul de cazuri (ICos% 9.1-23.3), in timp ce in grupul de control au fost
inregistrate doar 2 cazuri de nastere prematurd, reprezentand 0.5% din totalul de cazuri (ICosv, -
0.2-1.2). Testul statistic %> a indicat o diferentd semnificativi intre cele doud grupuri (x> 51.6, GL
1, p<0.0001), iar RR a fost de 4.6 (ICos% 3.6-5.9). Astfel, rezultatele sugereaza ca factorul discutat,
respectiv nasterile premature in anamneza gravidelor reprezinta un factor de risc crescutpentru
aparitia preeclampsiei.

In studiu au fost identificate antecedente de preeclampsie in sarcinile anterioare la 5 cazuri,
reprezentind 16.2% din totalul de cazuri. In grupul de control nu au fost identificatecazuri
de preeclampsie in sarcinile precedente. Deoarece conditiile pentru calculul testului x> nu au fost
indeplinite, s-a utilizat testul Fisher Exact pentru a evalua asocierea. Rezultatele au aratat ca exista
0 asociere semnificativa Intre antecedentele de preeclampsie in sarcinile anterioare si prezenta
preeclampsiei 1n sarcina actuald (p<<0.0001). Tabelul 4.1 contine informatii desprefactorii de risc

din statutul anamnestic si obstetrical care au fost expusi In cadrul studiului.
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Tabelul 4.1. Factorii anamnestici si obstetricali cu risc crescut de preeclampsie in studiul
prospectiv (nr., %, RR, ICos%, p)

'Variabila anamnestico- L1,n=105| % |L0O,n=366 % RR 1Cosv, p<
obstetricala

'Varsta pana la 19 ani 9 8.6 13 3.6 1.9 1.1-3.2 0.002
Primipare 44 41.9 134 36.6 1.2 0.8-1.7 0.005
Multiparitate 22 21.0 35 9.6 1.9 1.6-4.3 0.005
\Anamneza de avorturi spontane 49 20.9 56 153 3.1 2.2-44 0.005
IAnamneza de nasteri premature 17 16.2 2 0.5 4.6 3.6-5.9 | 0.0001

Pe baza rezultatelor studiului prospectiv putem concluziona céd varsta sarcinii sub 19 ani

sau peste 35 de ani, primiparitatea, multiparitatea, antecedentele de avorturi spontane si nasteri

premature sunt factori de risc pentru preeclampsie, constatandu-se rezultate similare cu cele

obtinute in studiul retrospectiv.

Rolul conditiilor medicale asociate sarcinii actuale la gravidele cu PE din lotul prospectiv

a reprezentat urmatorul punct de interes pentru cercetare (Figura 4.2.). Cele mai frecventeafectiuni

constatate au fost reprezentate de patologii cardiovasculare, afectiuni inflamatorii ale sistemului

uro-excretor ca pielonefrite si cistite cu acutizdri in sarcina actuald, alterarea metabolismului

lipidic, manifestat prin obezitate si afectiunile glandei tiroide manifestate prin hipo- si hipertiroidii.
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Figura 4.2. Afectiuni independente de sarcina la gravidele cu preeclampsie (%), n=105
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Alte conditii patologice au fost constatate in prea putine cazuri de cercetare, astfelneavand
justificare statistica. In grupul de studiu, in 98 (93.3%) de cazuri au fost apreciate diverse conditii
patologice prezente pe parcursul sarcinii §i in doar 7 (6.7%) cazuri acestea nu au fost identificate.
Prin comparatie, in lotul de control, in 138 (37.7%) de cazuri au fost apreciate patologii
concomitente sarcinii discutate (3>-287.3, p<0.001, RR 13.9, ICose 6.6-29.3). Deci, PE este
asociata mai frecvent cu afectiuni extragenitale concomitente sarcinii.

Patologia inflamatorie-infectioasa a sistemului urinar, reprezentata in special debacteriurie
asimptomatica si pielonefrite cronice, cistite cu acutizari si tratament pe parcursul sarcinii, a fost
constatata in 50 (47.6%) de cazuri in lotul de cercetare si in 50 (13.7%) de cazuri in lotul de control
(%*129.9, GL 1, p<0.0001. RR 3.3, Closy, 2.5-4.6).

in cadrul studiului prospectiv si conform literaturii de specialitate, obezitatea si

dereglarile metabolismului lipidic au fost identificate ca factori cauzatori frecvent
mentionati in asociere cu preeclampsia. In studiul nostru, am observat ca 48(45.7%) dintre cazurile
de preeclampsie prezentau obezitate, in comparatie cu doar 8(2.2%) in lotul de control (y*
147.6,GL 1, p<0.0001, RR 6.2, ICos9, 4.8-8.1). Aceste rezultate releva importanta obezitatii ca
factor derisc semnificativ asociat cu preeclampsia, in conformitate cu constatarile anterioare din
literatura de specialitate.

Patologia sistemului cardiovascular exprimata prin diverse afectiuni cardiace dobandite sau
congenitale a fost constatata in lotul de cercetare n 25 (23.8%) de cazuri, comparativ cu doar8
(2.2%) cazuri in lotul de control. Analiza statisticd a relevat un x> de 58.6, GL 1, p<0.0001, RR
4.1, ICos% 3.1-5.5. Prin urmare, patologia cardiovasculara asociatd sarcinii reprezinta un factor de
risc pentru preeclampsie.

Afectiunile glandei tiroide au fost diagnosticate in 15(14.3%) cazuri in lotul de cercetare,
in timp ce in lotul de control nu au fost inregistrate afectiuni ale sistemului endocrin. Afectiunile
glandei tiroide sunt considerate un factor de risc cu impact demonstrat in dezvoltarea
preeclampsiei, iar mecanismele implicate includ devieri in metabolismul proteic si glucidic.

Infertilitatea primard sau secundard a complicat anamneza a 8(7.6%) cazuri in lotul de
cercetare, in timp ce in lotul de control nu s-au Inregistrat cazuri.

Dintre toate conditiile adverse concomitente 1n sarcina asociate cu preeclampsia, cele mai
evidente cu impact in dezvoltarea preeclampsiei au fost obezitatea (RR 6.2), patologia sistemului
cardiovascular (RR 4.1) si afectiunile inflamatorii infectioase ale tractului urinar (RR 3.3).

Rezultatele sugereaza ca aceste conditii prezinta un risc crescut si semnificativ pentru dezvoltarea
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preeclampsiei in timpul sarcinii.

Din alt punct de vedere, conturarea unei nozologii de sine statitoare cu implicare directa
in realizarea PE a fost dificild, deoarece in 73 (69.5%) de cazuri 1Cosy 60.7-78.3 din numarul
total de gravide din L1 a fost apreciatd asocierea concomitentd a doud si mai multe conditii
patologice (Figura 4.3.).

Evaluarea rolului factorilor de risc discutati mai sus in realizarea leziunilor hipoxico-
ischemice la fat a stabilit mai multe afirmatii, expuse in continuare. Comparand Lla si L1b, se
observi o usoara diferenta intre repartizarea cazurilor. In grupul cu un sigur factor se observa un
procent mai mare in L1b in comparatie cu L1a. Totodata, in grupul cu 2 factori concomitenti

sarcinii se observa o repartizare practic similara.
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Figura 4.3. Factori de risc concomitenti sarcinii cu preeclampsie in L1a si L1b (%)

Cea mai semnificativa diferentd, insa, se determind intre grupul cu 3 si mai multi factori
independenti sarcinii in favoarea L1la (40%) prin comparatie cu L1b (27.1%). Din alt punct de
vedere, in cele mai multe cazuri, in 77.1% din cazuri (L1a) au fost prezenti doi si mai multi factori
patologici asociati sarcinii (x> 302.6, GL 3, p<0.0001). Presupunem c# asocierea mai multor factori
de risc de PE poate spori riscul de afectare neurologicd netraumaticd perinatalaprin influenta
directd a acestor conditii.

Conditiile medicale descrise mai sus reprezintd factori de risc pentru PE. Variabilile
anamnestice, obstetricale si somaticie direct influenteaza slab realizarea afectiunilor hipoxico-

ischemice ale SNC fetal si respectiv rezultatul neonatal.

&5



4.2. Determinarea rolului parametrilor clinico-paraclinici materni 1in
preeclampsie si importanta lor in realizarea afectiunilor netraumatice neurologice
perinatale pe parcursul perioadei prespitalicesti si perioadei de spitalizare

Unul dintre aspectele importante in legatura cu afectiunile dobandite ale sistemului nervos
central (SNC) fetal in sarcina cu preeclampsie este momentul detectdrii semnelor precoce ale
preeclampsiei. Primul si cel mai precoce semn obiectiv de manifestare a preeclampsiei a fost
observat in cresterea valorilor tensiunii arteriale peste nivelurile fiziologice. Este bine cunoscut
faptul ca debutul precoce al preeclampsiei creste riscul de complicatii materno-fetale si, in
consecinta, riscul de nastere prematura este accentuat.

Cu scopul de a determina termenul de sarcind la care a fost inregistrat primul puseu de
HTA, am observat ca in cele mai frecvente cazuri primul puseu de HTA, in lotul de cercetare L1,
a fost inregistrat la un termen de sarcinad de 33-36 s.a., fiind semnalat in 35 (33.3%) de cazuri.
Totodata, in 44 (41.9%) de cazuri s-a constatat prima elevare a tensiunii arteriale la un termen de
pana la 32 s.a. Astfel, in 79 (75.2%) de cazuri debutul PE a fost la un termen prematur de sarcina.

Figura 4.4.
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Figura 4.4. Termenul de sarcina la primul puseu de hipertensiune arteriala in L1 (abs.)

Pentru inceput, am cercetat influenta primei manifestari a PE in rAndul femeilor cu rezultate

de afectare netraumatica a SNC al fatului si respectiv al nou-nascutului si femeile la care nou-
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nascutii nu au avut leziuni netraumatice ale SNC in cadrul grupului L1. Am observat cadistributia
primelor pusee de hipertensiune arteriald in PE 1n in grupul L1a si L1b este diferitd in functie de
termenul de sarcina. In grupul L1a, pani la 28 de saptimani de gestatie, s-au inregistrat 18 cazuri
(51.4%) ICos, 34.8-68.0, in timp ce in grupul L1b au fost inregistrate doar 6 cazuri (8.6%) ICoso
2.0-15.2. La termenul de sarcini cuprins intre 297 si 327 s.a., in grupul L1a s-au observat 12
cazuri (34.3%) ICose 18.6-50.0, iar in grupul L1b au fost inregistrate 8 cazuri (11.4%) ICosv 4.0-
18.8. In ceea ce priveste termenul de sarcini intre 337 si 36" s.a., in grupul L1a au fost inregistrate
5 cazuri (14.3%) 1Cos9% 2.7-25.9, in timp ce in grupul L1b s-au inregistrat 30 de cazuri (42.9%)
ICos9 31.3-54.5. Diferentele statistice intre grupurile L1a si L1b au fost semnificative la termenele
de sarcind prematuri pani la 32 de siptimani (x> 43.9, p<0.0001) (Tabelul 4.2).

Astfel, un termen de gestatie mai mic de 32 de saptdmani, in care se instaleaza
hipertensiunea arteriala, poate fi considerat un factor de risc important pentru afectarea sistemului
nervos central fetal. Severitatea leziunilor netraumatice la fat este direct proportionala cu termenul
de sarcind la momentul nasterii. Acest rezultat se datoreazd in primul rand risculuide nastere
prematurd iatrogend pana la acest termen, care are un impact major nefavorabil asupracreierului

fetal.

Tabelul 4.2. Termenul de sarcini la primul puseu de HTA in L1a si L1b (nr., %, ICos%)

Termen de sarcini lal L1a, n=35 L1b, n=70
primul puseu HTA 1Cos0, n % 1Cos0,
<28 s.a. 18 | 514 34.8-68.0 6 8.6 2.0-15.2
29%0-32"%5.a. 12 | 343 18.6-50.0 8 11.4 4.0-18.8
3370-36"¢ s.a. 5 14.3 2.7-25.9 30 429 31.3-54.5
>37 s.a. 0 0.0 0 26 37.1 25.8-48.4

Cu scopul de a estima evolutia preeclampsiei in perioada spitalizarii si rezultatele
perinatale, ne-am propus sa studiem aceasta etapa. Motivul internarii poate servi drept indicator
al agravarii starii generale. Adesea, cresterea valorilor tensiunii arteriale peste limitele fiziologice
reprezinta cauza principald a spitalizarii. HTA in PE evolueaza de la pusee periodice de HTA peste
140/90 mm Hg, perioada supravegheata de medicul de familie cu progresarea ulterioara la valori
majore sau asociere cu alte semne si simptome clinice materne, fetale sau mixte, care devin criterii
de internare. Distributia cazurilor in dependenta de termenul de sarcind la momentul internarii in

L1 si L1b. Se observi ci distributia observatiilor este diferita in cele doua subloturi. in Lotul L1a,
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distributia a cel putin jumatate dintre pacientele incluse in cercetare este la un interval de 29 s.a.
pana la 34 s.a. in comparatie la gravidele din L1b, unde 50% dintre gravide au avut un termen de
sarcind la internare de la 35 s.a. pana la 38 s.a. Deci, termenul de sarcina la internare, care
constituie momentul de agravare a starii generale a gravidei si fatului,este important pentru

rezultatele perinatale. Figura 4.5.

OLia OLI1b

Figura 4.5. Termenul de sarcini la internare a gravidelor cu preeclampsie L1 (abs.)

Au fost repartizate cazurile in dependenta de maturitatea sarcinii cu scopul de a determina
termenul de sarcind la momentul agravarii preeclampsiei (PE). S-a constatat ca 21 (60.0%) dintre
gravidele din grupul L1a au fost spitalizate la un termen de sarcind de pana la 32 siptimani de
gestatie, inclusiv. Prin comparatie, in grupul L1b, in 10 (14.3%) cazuri, gravidele au fost internate
la acest termen de gestatie. Dupa termenul de 33 saptimani de gestatie, in grupul Lla au fost
inregistrate 14 (40%) cazuri. In grupul L1b, majoritatea gravidelor, respectiv 60 (85.7%), au fost
spitalizate la un termen de sarcind mai mare de 33 saptamani.

S-a observat o diferenta statistica semnificativd intre termenul de sarcind la internare de
pana la 32 saptamani de gestatie la gravidele din L1la si L1b (¥2 26.2, GL 3, p<0.005). Aceste
constatari sugereaza cd un termen de gestatie mai mic de 32 saptaméani la momentul spitalizarii din
motivele PE si complicatiilor sale ar putea influenta negativ rezultatele perinatale neurologice.

Aceste date sunt expuse in Tabelul 4.3.
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Tabelul 4.3. Termenul de sarcina la internare L1a, L1b (s.a., abs., %)

L1a, n=35 L1b, n=70
Termen sarcini la internare abs. % abs. Y
<28 s.a. 6 17.1 3 43
29%0-32%6 5.a. 15 42.9 7 10.0
337-36" s.a. 7 20.0 14 20.0
>37 s.a. 7 20.0 46 65.7

Pentru a confirma argumentarea interndrii au fost studiati factorii ce ar putea contribui
semnificativ la progresarea PE. Ne-am propus cercetarea duratei de la primul puseu de HTA
inregistrat pand la internare si valorile TA la momentul internarii.

Perioada de la primul puseu de hipertensiune arteriald pana la internare a fost distribuita
in functie de durata perioadei date. in grupul L1a, media perioadei necesare a fost de 4.1 saptaméni

(ICo5%2.9-5.2), in timp ce 1n grupul L1b media a fost de 1.8 saptamani (ICose, 1.4-2.3).

Tabelul 4.4. Durata de la primul puseu de HTA péni la internare in L1a si L1b(sdptamani)

Durata de la primul puseude] Lla L1b total

HTA panai la internare abs. % abs. % abs. %
<1 sapt. 3 8.6 34 48.6 37 35.2
<2 sapt. 9 25.7 16 22.9 25 23.8
<3 sapt. 23 65.7 20 28.6 43 41.0

S-a observat cd in 3 cazuri (8.6%) din grupul Lla si In 34 de cazuri (48.6%) din grupul
L1b, intervalul de timp de la primul puseu de hipertensiune arteriald inregistrat pana la internare
a fost de cel mult o saptimana. In 23 de cazuri (65.7%) din Lla a fost nevoie de cel putin 3
saptimani de la debutul PE pani la internare (Tabelul 4.4). In L1b acest interval de timp a fost
constatat in 20 (28.6%) de cazuri. Diferentele au fost confirmate prin rezultatele statistice (3> 18.5,
GL 2, p<0.0001). Astfel, o duratd mai mare de 3 saptamani de la debutul PE pana la agravarea
evolutiei PE este asociata frecvent cu un rezultat de leziuni netraumatice ale SNC fetal si respectiv
al nou-nascutului.

Una din cauzele spitalizarii in cazul PE a fost sporirea valorilor tensiunii arteriale sistolice
(TAS) si/sau tensiunii arteriale diastolice (TAD). Valorile medii ale presiunii arteriale sistolice

(TAS) la internare in cele doua subgrupuri au fost urmatoarele: 158.0+14.5 mm Hg in grupul L1a
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si 147.8+11.5 mm Hg in grupul L1b. Media tensiunii arteriale diastolice (TAD) in grupul L1a a
fost de 99.9+9.8 mm Hg, in timp ce in grupul L1b a fost de 99.9+£11.7 mm Hg. Au fost identificate
diferente statistice semnificative in ceea ce priveste TAS la momentul spitalizariiintre grupul L1a
si grupul L1b, cu un p <0.0001, in favoarea grupului L1a, care a prezentat valorimai ridicate ale
TAS. Toto data s-a observat cd mediile valorilor maxime ale TAS la internare au fost mai mari,
fiind egale cu 220+15.2 mm Hg prin comparatie cu L1b, In care valorile maxime au fost de
190£11.7 mm Hg. Valorile maxime ale TAD in L1a au fost de 140+10.3 mm Hg si de120+9.7 in
L1b. Deci, un debut la un termen de pana la 32 s.a. cu o evolutie mai prelungitd de 3saptamani
este asociat cu o agravare a starii generale prin elevarea valorilor TA medii si valorilormaxime ale
TA. Valorile comparative ale TAS si TAD pana la internare si la internare sunt expuse in Tabelul

4.5.

Tabelul 4.5. Dinamica valorilor TAS si TAD (mm Hg)

TAS TAD

panai la internare TAS, L1a,n=35 | TAS, L1b,n=70 | TAD, L1a,n=35 | TAD, L1b,n=70
media 151.7+16.7 145.8+12.5 98.0+9.3 95.449.1
maxima 190+15.3 180+11.8 120+8.5 120£7.5
minima 120+16.4 120+12.6 80+7.4 80+6.5

la internare L1a, n=35 L1b, n=70 L1a, n=35 L1b, n=70
media 158.0+£14.5 147.8+11.5 99.9+9.8 99.9+11.7
maxima 220+15.2 190+11.7 140+10.3 120+£9.7
minima 120+14.2 90+12.3 70+11.2 65+12.5

Am determinat ca presiunea arteriald sistolica (TAS) si presiunea arteriald diastolica
(TAD), de la momentul primului puseu de hipertensiune arteriala pana la internare fata de ziua
interndrii, au avut valori distincte, semnificative sub aspect statistic, intre grupul Lla si grupul
L1b. Diferenta mediei valorilor maxime ale TAS in grupul L1a a fost de 30.0 mm Hg, in timp ce
diferenta mediei valorilor maxime ale TAS 1n grupul L1b a fost de 10 mm Hg. Diferenta mediei
valorilor maxime ale TAD in grupul Lla a fost de 20 mm Hg, in timp ce diferente ale mediei
valorilor maxime ale TAD in grupul L1b nu s-au inregistrat. Diferenta valorilor medii ale TAS Ia
internare In L1a a fost cu 6.3 mm Hg mai mare fata de cele de pana la internare, iar in L1b diferenta
a fost de 2.0 mm Hg. Deci, in cazul gravidelor cu PE la care nou-ndscutii au avut diagnostic de

leziuni non- traumatice dupd nastere, valorile maxime si medii ale TAS si TAD la internare
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comparate cu cele de la debutul PE au fost elevate cu 30 mm Hg, in comparatie cu gravidele cu
PE la care dupa nastere nu s-au constatat leziuni ale SNC la nou-nascut. Totodata s- a constatat ca
o perioadd mai mare de 3 saptdmani de la debutul PE este asociatd cu valori mai mari ale TA ce
determina agravarea PE.

Am evaluat acuzele gravidelor cu PE ce au survenit la etapa spitaliceasca pentru oapreciere
ampla a tabloului clinic. Pentru aceasta, ne-am axat pe acele momente in evolutia PE sipe posibila
lor influentd asupra determinarii leziunilor netraumatice ale SNC fetal si respectiv al nou-
nascutului. Pentru Inceput, perioada spitaliceasca a fost evaluatd prin caracterizarea datelor
subiective precum acuzele gravidelor, acestea fiind criteriul de apreciere a severitatii PE.

Majoritatea gravidelor din lotul de cercetare au avut diverse acuze asociate PE. Doar in 21

de cazuri (20.0%) 1Cose 12.4-27.6 gravida n-a mentionat o alterare a starii generale, perceputiade

ea insdsi. Cele mai frecvente dintre acuze au fost manifestirile de afectare a SNC, cefaleea fiind

constatatd in 58 de cazuri (55.2%) ICos,45.7-64.7 (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Manifestiri subiective in preeclampsie (abs.,%, IC 95%)

L1la n=35 L1b n=70
Manifestari subiective abs. % IC 959 abs. Y IC 5%
Cefalee 26 74.3 59.9-88.7 32 45.7 34.0-57.4
Edeme 24 68.6 53.2-84.0 35 50.0 38.3-61.7
Fotopsii 8 22.8 8.9-36.7 7 10.0 3.0-17.0
/Acufene 6 5.7 -2.0-7.7 4 11.4 4.0-18.8
Manifestari gastrice 20 57.1 40.7-73.5 19 27.1 16.7-37.5
IAgitatie/astenie 5 14.3 2.7-25.9 4 5.7 0.3-11.1

In aceste cazuri s-a observat o asociere frecventd cu manifestari de alterare a echilibrului
hidro-electrolitic precum edemele de diferit grad. In 59 de cazuri (54.3%) ICos0, 44.8-63.8 gravidele
au mentionat prezenta acestora. Diferente procentuale ale frecventei acuzelor de edemein randul
gravidelor la care a fost diagnosticata afectarea neurologica a nou-nascutului si a cazurilor fara
acest rezultat nu au fost stabilite. In lotul de control cefaleea a fost acuza la internare in 0.8% din
cazuri, iar edemele 1n 13.5% din cazuri. Putem estima atat asocierea cefaleei cu edemele de divers
grad, cat si prezenta acufenelor printr-o alterare sistemicd apermeabilitatii capilare, inclusiv la
nivel de barierd hemato-encefalici materna, reprezentdnd astfel explicatia cauzei cefaleei si

edemelor.
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Dereglarile vizuale, cauzate si ele de dereglarea permeabilitatii capilare au servit drept
acuze in 15 cazuri (14.3%) ICos, 7.6-21.0. Prezenta acuzelor la alterarea vizuala este specificd mai
curand PES, respectiv prezinta criteriu de apreciere a severitatii PE.

Manifestarile dispeptice la gravide prin dureri epigastrice, greatd, voma sau dureri in
regiunea rebordului costal drept au fost percepute drept acuze principale la internare in 39 de
cazuri (37.1%) ICos% 27.9-46.3 in comparatie cu 0.5% in lotul de control (RR 6.4, ICos0 5.1-8.1)
v*144.7, p<0.0001). Astfel, manifestirile dispeptice demonstreazi o corelatie stransi cu PE, dar
nu si pentru patologia neurologicd a nou-nascutului din motivele ca diferente procentuale in
randul contingentului cu si fard patologie neurologicd la nou-ndscut nu au fost depistate. Nu
putem afirma ca acuzele enumerate ar avea influentda asupra evolutiei nefavorabile a hipoxiei
fetale, dar prezenta acestora ar putea influenta decizia de rezolvare prematura a sarcinii. Avand
ca rezultat un fat prematur, riscul de leziuni ale SNC din motivele prematuritatii iatrogene creste.
Cu scopul de a determina influenta tensiunii arteriale asupra starii gravidei si fatului ne-

am propus studierea hemodinamicii materne in perioada aflarii in stationar, prenastere.

Caracterizarea evolutiei valorilor presiunii arteriale a fost efectuatd din mai multe aspecte.
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Figura 4.6. Valorile Delta TAS si TAD maxime in L1a si L1b (mm Hg)

Reprezentarea grafica a dispersiei Delta TAS si TAD maxima este expusa in Figura 4.6.
Am determinat mediile valorilor minime si maxime si valoarea Delta a tensiunii arteriale sistolice

si diastolice in observatiile incluse in lotul de cercetare L1a si L1b pe parcursul aflarii instationar
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pand la nastere. Delta reprezintd diferenta dintre valorile TA maxime si valorile TA minime.
Valorile Delta TAS maxime si TAS minime in L1a au fost de 30.1 £14.5 mm Hg si de 24.2+
10.8 in L1b. Valorile Delta TAD maxime 1n L1a au fost de 17.8+9.7 mm Hg, iar in L1b 17.2+8.9
mm Hg. Diferente concludente sub aspect statistic au fost semnalate intre valorile DeltaTAS
maxime din grupul Lla prin comparatie cu L1b. ANOVA F 5.4, p<0.01. Diferente intre Delta
TAD maxima intre loturile L1a si L1b nu au fost semnalate. Deci, la gravidele cu PE din L1a a
fost constatata o diferentd mai mare a valorilor TAS in comparatie cu gravidele cu PE din L1b prin
atingerea mai frecventa a valorilor maxime in L1a. Totodata, s-a constatat ca variabilitatea dintre
valorile TAD in L1a si L1b a fost practic similara.

A fost efectuatd distributia comparativa a observatiilor din L1a si L1b 1n dependenta de
valorile maxime ale TAS si TAD, fiind expusa in Figura 4.7. S-a apreciat ca valorile TAS si
TAD maxime in L1a au fost repartizate diferit fatd de aceleasi valori in L1b prin concentrarea unui
numar mai mare de observatii la nivelul maxim al acestuia, chiar daca in ambele loturi (L1a siL1b)
au fost atinse maxime de 200 mm Hg al TAS. Totodata, s-a constatat ca valorile TAS si TAD

minime au fost similare in L1a si L1b dupa criteriul repartizarii.
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Figura 4.7. Repartizarea valorilor TAS si TAD in L1a si L1b pana la nastere (mmHg)

Conform protocoalelor internationale in vigoare [34], valoarea limitd superioara de
sigurantd a TAS de peste 160 mm Hg este asociatd cu o incidenta crescutd a complicatiilor materne
severe. Valorile ridicate ale tensiunii arteriale sistolice peste aceasta limita sunt considerate factori

de risc pentru afectarea sistemului nervos central al fatului prin vasoconstrictie si, In consecinta,
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pentru rezultate neonatale negative. Cu toate acestea, prezenta valorilor ridicate ale tensiunii
arteriale poate influenta si decizia de a interveni urgent asupra sarcinii, ceea ce creste riscul de
nastere prematurd si consecintele asociate. in grupul Lla, 151 de gravide (26.7%) din 565
inregistrari au avut valori peste limita de siguranta, iar in grupul L1b au fost inregistrate 103
cazuri (11.6%). Gravidele din grupul Lla au avut mai frecvent valorimaxime ale TAS si
TAD in comparatie cu cele din grupul L1b, in timp ce valorile minime aufost similare in ambele
grupuri. Analiza ANOVA a confirmat diferentele dintre valorile maxime ale TAS in grupurile L1a
si L1b (F 6.9, p <0.05) si valorile maxime ale TAD in grupurile L1a si L1b (F 4.2, p <0.4). Deci,
au fost constatate diferente confirmate din punct de vedere statistic intre valorile maxime ale
presiunii arteriale sistolice la gravidele din L1a si L1b. Altfel spus, la gravidele din L1a se constata
o legatura confirmata din punct de vedere statistic intre valorile presiunii arteriale sistolice si
diastolice maxime si prezenta leziunilor netraumatice la nou- nascut.

A fost studiatd diferenta dintre mediile valorilor TA maxime si mediile valorilor TA
minime. Tindnd cont cd anume valorile maxime au fost diferite in grupurile comparate, acestea
au fost studiate ulterior. Pentru o mai amplad descriere a fenomenului de influenta a valorilor
presiunii arteriale sistolice maxime am evaluat acesteia prin prisma dinamicii presiunii arteriale
la fiecare 6 ore, conform protocolului national. Deci, la fiecare gravida pe parcursul a 24 h au fost

apreciate 8 valori, dintre care 4 valori ale TAS (Tabelul 4.7.) si 4 valori ale TAD.

Tabelul 4.7. Valorile medii, minime si maxime + ale tensiunii arteriale sistolice maxime in
L1a, L1b, L1 (mm Hg)

Orele de cercetare Parametrii cercetati L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105
TAS maximal 6 *° Media 158.2+14.5 150.6+13.3 153.2+14.1
Maximum 195.0+15.2 200.0+13.1 200.0+14.2
Minimum 130.0+12.1 120.0+11.4 120.0+11.3
TAS maximal 12  [Media 155.2+12.9 155.0+13.0 153.8+12.9
Maximum 190.0+13.1 182.0+13.7 190.0+13.6
Minimum 130.0+12.3 120.0+12.2 120.0+12.1
TAS maximal 18"  [Media 157.1+£13.7 151.9+13.9 153.8+14.0
Maximum 182.0+10.7 190.0+10.2 190.0+10.7
Minimum 120.0+11.3 120.0+11.7 120.0+11.6
TAS maximal 24"  [Media 158.8+17.5 153.1+13.1 155.0+14.9
Maximum 200.0+16.3 180.0+14.1 200.0+14.3
Minimum 120.0+16.3 120.0+13.2 120.0+14.5
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Din tabel se observa ca atat in Lla, cat si in L1b limita de jos si cea de sus a valorilor
maxime sunt similare, iar variatia dintre loturi este de pana la 10 mm Hg, media lor fiind mai mare
in Lla. Totusi, aplicand metoda statistica ANOVA, au fost depistate diferenteconvingatoare din
punct de vedere statistic intre valorile sistolice in frecventa atingerii valorilor maxime intre L1a si
L1b, apreciate 1a 600 (F 7.1 p<0.009).

Pentru a cerceta presiunea arteriala diastolica au fost aplicate aceleasi metode statistice. Ele
sunt prezentate in Tabelul 4.8. In acest segment, de asemenea, a fost inregistratad o diferenta
statistici intre valorile TAD maxime intre Lla si L1b (F4.0, p<0.05). Insi, la cercetarea
aprofundata la orele de evaluare, s-au constatat diferente informative sub aspect statistic doar intre
valorile TAD maxime de la 600 intre L1a si L1b (F 6.0, p<0.01) Astfel, deducem ca rezultatul
neonatal compromis prin leziuni netraumatice este dependent de valorile presiunii arteriale in
special sistolice, dar si diastolice. Dintre acestea, anume valorile presiunilor sistolice si diastolice
maxime au o corelatie cu rezultatul neurologic nefavorabil.

In concluzia celor afirmate putem spune ci atingerea mai frecventi a valorilor maxime,
prezenta valorilor Delta mai mari, precum si prezenta unei medii mai mari in L1a in comparatie
cu L1b permite presupunerea unei variabilititi mai marcate a valorilor TAS in Lla. Aceasta a

constituit urmatoarea etapa a cercetarii.

Tabelul 4.8. Valorile medii, minime si maxim =+ ale tensiunii arteriale diastolice maxime in
L1a, L1b, L1 (mm Hg)

Orele de cercetare Parametrii cercetati L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105
TAD maxim 6 Media 103.0+£9.8 98.5+8.2 99.9+8.9
Maximum 130.0£9.5 120.0+8.1 130.0£9.1
Minimum 80.0+9.4 80.0+8.4 80.0+8.6
TAD maxim 12" Media 100.2+8.3 99.1+9.2 99.5+8.9
Maximum 120.0+£8.4 120.0+8.3 120.0£8.6
Minimum 85.0+8.4 80.0+£8.2 80.0+8.3
TAD maxim 18" Media 101.1+9.1 96.3+9.9 98.1+9.9
Maximum 120.0+£9.3 110.0£9.2 120.0+£9.7
Minimum 80.0+£9.0 70.0+9.7 70.0£9.4
TAD maxim 24" Media 101.6+8.8 99.8+8.1 100.4+8.4
Maximum 125.0+£8.9 120.0+8.3 125.0+8.6
Minimum 75.0£8.4 80.0+8.5 75.0£8.2
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Am studiat efectul variabilitatii TAS din 10 mm Hg in 10 mm Hg de la valorile medii pe
perioada aflarii in stationar, prenastere. S-a constatat o legatura confirmata din punct de vedere
statistic Tntre prezenta puseelor de sporire sau scadere a valorilor TA cu peste 30 mm Hg de la o
misurare la urmitoarea si rezultatele perinatale. In randul gravidelor din Lla s-a observat o
prezentd mai sporitd a fluctuatiilor parametrilor TA in special in perioada pre-nastere, pe parcursul
aflarii in stationar. Am presupus ca aceste fluctuatii perturba dinamica fluxului sangvin, alternand
perioadele de presiune sporita cu cele cu presiune scazuta. Aceste situatii sunt frecvent intalnite in
cazul placentatiei vicioase prezente in PE, unde placenta este deficitara cu zone afunctionale.

In studiul descris, prezenta a cel putin unui salt de presiune arteriald mai mare de 30 mm
Hg in ascendenta sau descendenta a valorilor TA a fost depistata in 19 cazuri (54.3%), ICos9 37.8-
70.8 in L1a, in comparatie cu 21 de cazuri (30.0%), ICos% 19.3-40.7 in L1b. Comparéand distributia
numarului de cazuri de rezultate neurologice compromise in dependenta de prezenta a cel putin
unui puseu de TAS >30 mm Hg, putem observa ca diferenta este nesemnificativa sub aspect
statistic.

In cazul comparirii prezentei a 2 si mai multe cazuri de fluctuatii ale presiunii arteriale
sistolice pani la nastere, se constati diferente semnificative. In L1a au fost inregistrate 14 cazuri

(40.0%) ICosv 23.8-56.2, iar in L1b au fost 8 cazuri (11.4%) ICose, 4.0-18.8.

Tabelul 4.9. Frecventa variabilitatii > 30 mm Hg in L1a si L1b

Criteriul cercetat, mmHg |nr. pusee L1a, n=35 L1b, n=70
abs. % abs. %

19 54.3 21 30.0
TAS pusee =30 0 pusee 16 45.7 49 70.0
1 puseu 5 14.3 13 18.6
2 si mai multe pusee 14 40.0 8 11.4
TAD pusee >15 0 pusee 15 429 26 37.1
1 puseu 20 57.1 44 62.9

Diferentele au fost confirmate prin %> 11.5, GL 2, p< 0.003. Prezenta variabilitatii TAD
mai mare sau echivalentd cu 15 mm Hg a fost Inregistratd in 20 de cazuri (57.1%) in L1a si 44 de

cazuri (62.9%) n L1b. Diferentele acestor valori au fost mai putin semnificative sub aspect statistic
(Tabelul 4.9.).

Evaluarea cazurilor in care au fost prezente doar variabilitatea TAS sau TAD sau asocierea
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acestora a prezentat interes pentru cercetarea ulterioara. Aceasta a fost expusa in Tabelul 4.10. S-
a stabilit cd 1n 3 (8.6%) cazuri in Lla si 9 (12.9%) in L1b au fost constatate doar pusee de TAS.
Variabilitatea doar a TAD 1n L1a a fost constatatd in 4 cazuri (11.4%) si 32 de cazuri (45.7%) in
L1b. Inregistrarea atét a oscilatiilor TAS, cét si a TAD a fost constatati in 16 (45.7%) cazuri in
Lla si 12 (17.1%) cazuri in L1b. Diferentele au fost confirmate prin x> 16.4,GL 3, p<0.001.
Astfel, aceste calcule statistice demonstreazd o dependenta naltd a prezentei acel putin doua
salturi de presiune arteriald peste 30 mm Hg de la o masurare la urmatoarea si riscul de lezare
hipoxico-ischemica a creierului fetal.

Deci, fluctuatiile discutate ale valorilor presiunii arteriale pot cauza turbulente in fluxul
sangvin ce agraveaza aportul de nutrienti si oxigen spre fat si favorizeaza realizarea hipoxiei fetale
cronice. Ulterior, cercetand evolutia presiunii arteriale sistolice in perioada de la internare pana la
nastere, se observa urmatoarele: in L1a prevaleaza tendinta de crestere la 20 (57.1%) 1Cos% 40.7-
73.5 de gravide, iar in L1b la 21.0 (30.0%) ICosv 19.3-40.7. Tendinta de descresterein L1a a fost
constatatd n 12 (34.3%) ICos 18.6-50.0 cazuri, in L1b aceasta a fost de 39 (55.7%)ICos9 44.1-
67.3 cazuri. Mentionam cd in majoritatea cazurilor, tendinta de descrestere a fost nesemnificativa,
in medie de 10-20 mm Hg. in baza acestor date se pot face urmatoarele constatari: in pofida duratei
aflarii in stationar, prenastere, tendinta valorilor TAS este 1n crestere. Linia de descrestere in

ansamblu este nesemnificativa.

Tabelul 4.10. Reprezentarea frecventei oscilatiilor TAS mai mari sau egale cu 30 mm Hg
si/sau TAD mai mari sau egale cu 15 mm Hg in L1a si L1b

Variabila cercetati, mm Hg L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105
abs. % abs. % abs. %
TAS >30 + TAD >15 16 45.7 12 17.1 28 26.7
TAS >30 3 8.6 9 12.9 12 11.4
TAD >15 4 11.4 32 45.7 36 343
fara puseu 12 343 17 243 29 27.6

In baza acestor date concluzionim ci axele de dinamica a TAS si TAD, indiferent de
perioada de aflare in stationar si conduita aplicata, au o tendintd ce sporeste riscul de afectare a
SNC fetal. Prezenta variabilitatii sporite si multiplelor oscilatii in curba evolutiva a TAS si TAD
reprezintd factori de risc cu semnificatie statistica importantd de afectare hipoxico-ischemica a
SNC Ia fat.

Rezultatele studiului au inclus evaluarea parametrilor antropometrici ai fatului si a
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modificarilor cantitative ale lichidului amniotic. Au fost analizate schimbarile cantitative ale
lichidului amniotic, cu accent special pe prezenta oligoamniosului, corespondenta acestuia cu
primele manifestari clinice ale hipertensiunii arteriale si rolul insuficientei circulatorii in aparitia
suferintei fetale cronice. Datele cu caracter anormal obtinute in cadrul investigatiei
ultrasonografice si Doppler sunt prezentate in Tabelul 4.11.

Din datele obtinute in investigatia ultrasonograficd a fost apreciatd pentru inceput
modificarea cantitativa a lichidului amniotic. Este cunoscut ca frecvent PE este asociata cu indici
scazuti ai volumului lichidului amniotic. In grupul de cercetare prezenta unei cantititi scazute a
volumului lichidului amniotic a fost apreciata in 19 cazuri (18.1%) ICos% 10.7-25.5, in comparatie
cu 13 (3.5%) cazuri in lotul de control. in L1a fost apreciat oligoamniosul in 9 cazuri (25.7%),
ICose% 11.2 - 40.2, iar in L1b a fost apreciat in 10 cazuri (14.3%), ICos% 6.1-22.4. Frecventa diferita
a acestui parametru in L1 si L0 este confirmata statistic prin x> 71.2, GL 2, p<0.0001. De mentionat
ca diferente confirmate sub aspect statistic in prezenta oligoamniosului intre L1a si L1b nu au fost
inregistrate. Astfel, prezenta oligoamniosului este o caracteristica specifica PE, dar rezultatele
neurologice perinatale sunt mai putin influentate de aceasta. Am presupus ca placentatia vicioasa,
asociata cu flux sangvin alterat calitativ si cantitativ, este unul din momentele- cheie 1n realizarea
afectarii netraumatice a SNC fetal in PE prin mecanisme hipoxico-ischemice cronice. RCF si
dereglarea circulatiei utero-placentare constituie una din manifestarile majore ale patologiei

discutate.

Tabelul 4.11. Frecventa modificarilor cantitative ale lichidului amniotic si RCF la gravidele
cu preeclampsie L1a si L1b (abs., %)

Parametrul cercetat L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105
abs. % abs. % abs. %
RCF 17 48.6 11 15.7 28 26.7
oligoamnios 9 25.7 10 14.3 19 18.1
polihidramnios 1 2.9 4 5.7 5 4.8

Argumentam prezenta acesteia prin alterarea functiei placentare, manifestatd prin zone
nefunctionale, asociatd cu un endoteliu hipereactiv §i un aport de nutrienti scazut, rezulta in
hipoxie cronica fetald. Respectiv, RCF si/sau alterarea circulatiei utero-placentare, instalandu-se
in trimestrul 11 de sarcind, este balansatd prin initierea factorilor de compensare si redistributie
sangvina. Cu toate acestea, o actiune suficient de indelungata poate duce la decompensarea fatului.

Bariera hemato-encefalica fetald, fiind ultima care cedeaza, este urmatd de o disfunctie proprie si
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urmatad de hipoxie cerebrald fetald. Dacé tinem cont si de prezenta fluctuatiilor TA, discutate
anterior, sustinem parerea ca PE 1n asociere cu RCF este 1n stransa corelatie cu hipoxia cerebrala

fetala.
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Figura 4.8. Frecventa modificarilor cantitative ale lichidului amniotic si RCF la gravidele cu
preeclampsie L1a si L1b (%)

Prezenta RCF fetal mai mare de 2 sdptdmani a fost constatat in 28 (26.7%), 1Cos0,18.2-

35.2) de cazuri in L1. Dintre acestea 17 (48.6%) 1Co5%32-65.21n Llasi 11 (15.7%) in L1b
Deoarece RCF este o caracteristica a sarcinii patologice, aceasta a fost regasita in 13(3.5%) din
cazuri in LO. RCF reprezinta o caracteristica frecvent asociata in PE (32 142.0, GL 2, p<0.0001).
Prin comparatie cu oligoamniosul, RCF este asociat cu un prognostic neurologic perinatal rezervat
(x212.9, GL 1, p<0.0001). Reprezentarea procentuald a modificdrilor cantitative a LAgi prezentei
RCF 1n lotul de cercetare a fost prezentata in Figura 4.8.

Termenul critic in dezvoltarea SNC fetal este perioada pand la 34 s.a., atunci cand se
incheie procesul de migrare neuronald de la zonele germinale spre periferie. Se considera ca pana
la acest termen de sarcind vasele sangvine sunt fragile si deosebit de sensibile la fluctuatiile TA
materne. Deci, o instalare profund precoce a PE, cu o evolutie prelungitd mai mult de 3 saptamani
si o rezolvare a sarcinii pand la acest termen este asociatd frecvent cu leziuni hipoxico-ischemice
la fat nu doar prin rezultatul PE, dar si din motivele prematuritatii iatrogene.

Astfel, consideram important termenul sarcinii la care a survenit RCF si durata hipoxiei

cronice. Daca presupunem cd prima manifestare a PE este TA sporitd, atunci aici este punctul de
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plecare a dezechilibrului dintre factorii de compensare vasculari si placentari, cu initierea hipoxiei
cronice fetale. Un termen precoce de manifestare a PE, urmata de o perioadd indelungata de
hipoxie cronici, este una din cauzele majore ale hipoxiei cerebrale fetale. In studiul prospectiv, in
Lla, in 15 (42.8%), ICos% 26.4-59.2 cazuri debutul si durata manifestdrilor PE au corespuns cu
gradul de severitate a RCF. Termenul de debut al RCF a fost pana la 34 s.a. in 12 (34.3%), ICosv
18.6 - 50.0, cazuri. In L1b, RCF a fost constatat in 7 (10.0%) cazuri, dintre care doar in 3 cazuri a
avut loc un debut precoce la un termen mai mic de 32 s.a. RR 16.8 (ICos% 10.4-26.9), y2 138.8,
p<0.0001, C.0,4 denota o intensitate moderata a corelatiei. Astfel, un termen de sarcind precoce
de instalare a RCF in PE, asociat cu o perioada indelungata de suferinta fetala rezultd in factor de
risc major de alterare a functiei optime a SNC fetal. In opinia noastra, corelatia moderati a
factorilor discutati se datoreaza nu doar termenului de debut, dar si termenului prematur de nastere.

Bineinteles ca nu toate gravidele cu PE vor manifesta semne de RCF, totusi, sustinem ca
un termen precoce de instalare a acestuia este un factor decisiv in dereglarea circulatiei utero-
placentare si aparitia PE. Cazurile fara RCF sunt frecvent asociate cu alterarea placentara. Astfel,
suntem de parerea ca termenul de instalare a PE este asociat cu termenul de instalare a RCF.

In cadrul evaluirii rezultatelor velocimetriei dopplerografice au fost constatate perturbari
ale fluxului sangvin de divers grad. In studiul prospectiv, prezenta alterarii circuitului utero-
placentar a fost constatatd in 62 (59.0%) de cazuri ICosy 58.1-63.2 in comparatie cu 27 (7.4%),
(ICo5%4.3- 9.2) de cazuri in lotul de control. Insuficienta circulatorie pe aa. uterine a fost constatata
in 22 (21%) de cazuri, ICos9 18.2-23.4. Insuficienta circulatorie pe a. ombilicald a fost constatata
in 26 (24.%) de cazuri, ICose 22.3-25.6. Insuficienta circulatorie pe aa. cerebrale mediisi prezenta
ductului venos patologic au fost constatate in 14 (13.3%) cazuri, ICose, 12.4-15.8. Repartizand dupa
tipul vaselor sangvine in care s-a constatat perturbarea fluxului sangvin in randul gravidelor din
LlasiL1b, diferente semnificative sub aspect statistic nu au fost inregistrate, ceea ce demonstreaza

ca insuficienta circulatorie in complexul utero-placentar este ocaracteristica specifica PE.

4.3. Rolul indicilor de laborator, al echilibrului stresului oxidativ si proteinei
S100B in preeclampsie si suferinta fetala cronica

Pe parcursul aflarii in stationar pana la momentul nasterii, starea gravidei a fost evaluata in
baza rezultatelor investigatiilor clinico-paraclinice standard cum sunt analiza generald a urinei,
analiza generala a sangelui si analiza biochimica a sangelui. Pentru realizarea scopurilor cercetarii
efectuate prezintd interes aprecierea proteinuriei nictimerale in probele de urina, valorile

hemoglobinei, eritrocitelor si trombocitelor in sangele periferic. Din investigatia biochimica au
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facut parte valorile fibrinogenului, proteinei generale, ureei, creatininei, alaninaminotransferaza
(ALT) si aspartataminotransferaza (AST).

A fost evaluata proteinuria in 24h cu scopul de stabilire a diagnosticului de PE si a
severitatii acesteia. In studiul dat, aceasti investigatie a fost efectuatd in 103 (98.1%) cazuri, ICos%
96.8-99.4, iar in 17 cazuri (16.2%), ICosy, 12.6-19.8 aceasta a fost apreciatd in 2 sau mai multe
probe. Valorile medii ale proteinuriei in 24 h la prima investigatie in L1a au fost de3.340.8
g/l si, respectiv, in L1b au fost de 3.3%1.1 g/l.

In acest context, nu am putut si ne pronuntim asupra unei dependente intre valorile
proteinuriei in 24h si riscul de leziuni netraumatice neurologice perinatale, din motivele ca
proteinuria depinde de severitatea PE. PES a fost apreciatd in 32 de cazuri (91.4%), ICos9 86.1-
96.71n L1a, iar in L1b a fost doar in 9 cazuri (12.8%) ICos 5.0-20.6. Din aceste motive am obtinut
valori diferite sub aspect statistic Intre cele doud subloturi. Valoarea coeficientului de corelatie
Pearcon de 0.6, p<0.0001, indicand interdependenta marcata intre severitatea PE si valorile
proteinuriei.

Am evaluat valorile parametrilor din sangele periferic matern. Acestia au fost prezentati

in Tabelul 4.12.

Tabelul 4.12. Reprezentarea parametrilor sangvini materni prenastere in L1a, L1b, L0

Parametrul sangvin

L1a, media +deviatia

L1b, media +deviatia

L0, media +deviatia

cercetat standard, n=35 standard, n=70 standard, n=366
Hemoglobina g/1 114.9+15.4 111.6£13.1 120.6£15.6
Eritrocite*10° U/L 3.6+0.5 3.5+0.4 3.8+6.1
Leucocite*10°/L 10.3+11.0 7.7+3.4 7.0+1.4
Nesegmentate, % 6+4.0 11£12.0 7£4.0
Segmentate, % 70£5.0 63£15.0 70+6.0
ILimfocite, % 20£3.0 22+8.0 22+1
Trombocite *10° U/L 190.2+106.4 206.7+£96.7 247.5+43.6

Parametrii sangvini materni au fost similari in L1 si LO. Diferente semnificative sub aspect
statistic intre aceste loturi nu au fost inregistrate, cu exceptia valorilor trombocitelor. In L0 acestea
au fost in concentratie mai mare in comparatie cu L1 (%> 84392.9, GL 23.4, p<0.0001). Prezenta
cazurilor cu trombocitopenie mai frecventa in randul gravidelor din L1a se datoreaza cazurilor de
PES ce prevaleaza in acest contingent.

Nu au fost identificate nici diferente confirmate sub aspect statistic intre loturile Lla si
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L1b. in concluzie putem afirma ca valorile parametrilor singelui periferic nu influenteaza
realizarea PE si nu au influenta asupra dezvoltarii si manifestarii leziunilor hipoxico-ischemice ale
fatului.

Parametrii biochimici sangvini materni sunt prezentati in Tabelul 4.13. Ei sunt reprezentati
de catre parametrii care pot influenta evolutia PE. Astfel, am fost interesati de concentratia
proteinei sumare, fibrinogen, uree, creatinind, ALT si AST. Diferente confirmate din punct de
vedere statistic nu au fost obtinute intre L1 si LO. A fost constatata o diferentd statistica doar intre
concentratia proteinei totale din Lla fatd de L1b (x> 1178.1, GL 7, p<0.0001). Valoarea
coeficientului de corelatie este de 0.3, p<0.05. Aceasta corelatie este slaba, dar poate fi explicata
prin prezenta cazurilor de RCF 1n grupul de nou-ndscuti cu neuropatologie. Conform datelor
literaturii, prezenta concentratiei scazute de proteina in serul gravidelor este frecvent asociatd cu
RCF. Prezenta unei corelatii semnificative intre proteina generald in sangele gravidei si severitatea

proteinuriei la acest contingent nu a fost confirmata.

Tabelul 4.13. Reprezentarea parametrilor biochimici in singele matern in L1a, L1b, L0

Parametrul biochimic sangvin L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366
Proteina generala, g/L. 62.4+14.6 70.1+12.1 52.34+27.4
Fibrinogen, g/L 3.6£1.7 3.8£1.4 3.7+£0.7
Uree, g/ 42+1.4 3.3£1.9 0.7£1.3
Creatina, mmol/l 13.8+31.5 7.9+23.7 5.1+£19.6
Bilirubina totala 9.1+6.2 8.3+4.5 3.1+4.6
Bilirubina libera 3.846.2 5.1£5.7 0.0
Bilirubina conjugata 2.445.1 0.4+2.1 0.0
ALT U/L 9.9+29.4 5.1+£14.7 0.7+2.0
AST U/L 17.3£63.7 6.4+15.3 2.5+6.3

Urmatoarea etapa importantd in studiul realizat a fost cercetarea echilibrului stresului
oxidativ. Precum se cunoaste, PE este o afectiune asociatd unui dezechilibru intre substantele
prooxidante si cele antioxidante. In studiu au fost supusi cercetarii urmatorii parametri prooxidanti:
produsii proteici ai oxidarii avansate (PPOA), produsii finali a glicarii avansate (AGE verprelizine
like si AGE pentozidine like), dialdehida malonica (DAM), iar efectul antioxidant a fost studiat in
baza activitatii antioxidante totale (AAT) si capacitatea de oxidante a ionilor de Cupru (CUPAC).

Rezultatele comparative ale acestor parametri sunt expuse in Tabelul 4.14.
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Tabelul 4.14. Valorile medii ale prooxidantilor si antioxidantilor in L1a, L1b, L0

Parametrul stresului oxidativ L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105 L0, n=366
(nU/ml)

PPOA 209.8+131.7 157.7£54.2 174.7£90.1 46.6+40.5
IAGEverperlizina 1782.1£1490.7 | 949.7+614.8 | 1229.8+1067.3 | 349.9+136.7
AGE pentozidina 2668.94931.7 | 1907.94858.1 | 2161.6£949.9 | 527.9+193.3
AAT 0.4+0.04 13.6£110.3 9.1+£90.1 4.2+39.3
Cupac 1.942.2 1.9+1.4 1.9+1.8 3.5+1.9
AIM 0.5+0.4 0.6%1.1 0.5+0.9 0.6+1.1
Dialdehida malonica 45.245.1 29.2+1.3 34.5+£20.9 18.3+11.4
/Albumina 43.84+6.9 43.246.9 43.446.8 41.0+6.3
IAIM/albumina serica 10.4+1.1 9.7£1.2 9.9+1.2 8.3+2.6

Precum se observa in tabel, valorile medii ale substantelor prooxidante in preeclampsie
(PE) difera semnificativ in comparatie cu aceste valori in lotul de control. Produsii prooxidanti ai
stresului oxidativ, cunoscuti pentru efectul lor de lezare vasculara si activizarea endoteliului, sunt
determinati in concentratii semnificativ mai mari decat produsii antioxidanti. Aceste diferente au
fost confirmate statistic. Aceasta constatare subliniazd importanta echilibrului oxidativ in
preeclampsie si sugereazd o disfunctie majord a mecanismelor antioxidante in acest context.
Dezechilibrul intre produsii prooxidanti si antioxidanti poate contribui la deteriorarea vaselor de
sange si la disfunctia endoteliald, care sunt caracteristice acestei afectiuni.

In mod particular, printre parametrii prooxidanti, peroxidarea proteinelor (PPOA) a avut
o medie de 174.7+90.1 pU/ml la gravidele din lotul de cercetare (L1), in comparatie cu lotul de
comparare (L0O) format din femei fara preeclampsie, la care media acestui parametru a fost de
46.6+40.5 pU/ml. Diferentele statistice au fost confirmate prin testul F cu o valoare de 98.8,
p<0.0001.

In randul femeilor din lotul de cercetare la care s-au determinat leziuni neurologice
netraumatice perinatale (L1a), s-a observat o concentratie mai mare de PPOA, cu o medie de
209.8+131.7 pU/ml, in comparatie cu femeile cu preeclampsie din L1b, la care nu au fost
determinate leziuni netraumatice neurologice perinatale, unde media a fost de 157.7+54.2 pU/ml.
Acelasi parametru a fost semnificativ mai mare in Lla in comparatie cu L1b, fiind confirmat

statistic prin testul F cu o valoare de 8.2, p<0.005. Aceste rezultate sunt prezentate in Figura 4.9.
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Figura 4.9. Concentratia produsilor proteici ai oxidarii avansate in L1 si L0 (nU/ml)

AGE verprelizina parametru prooxidant cu proprietati de remodelare patologica vasculara
aavut o medie de 1229.8+1067.3 pU/ml in L1 prin comparatie cu 349.9+136.7 pU/ml in LO. Figura
4.10.
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Figura 4.10. Concentratia produsilor finali a glicarii avansate (Verprelizina) in L1 si L0
(nU/ml)

La gravidele lotului de cercetare si rezultat de afectare netraumatica neurologica perinatala
media a fost de 1782.1£1490.7 pU/ml fiind semnificativ mai mare fatd de media de 949.7+614.8
pU/ml in L1b. Diferentele au fost confirmate statistic, intre L1 si L0, F 56.0, p<0.0001, precum si
intre L1a si L1b in favoarea primului. F 16.2, p<0.0001.
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AGE pentozidina, produs final al glicarii avansate cu proprietati proinflamatorii si de
activizare endoteliald a avut valori de 2161.6+949.9 pU/ml in L1 si 527.9+193.3 pU/ml in LO.
Figura 4.11.
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Figura 4.11. Concentratia produsilor finali a glicirii avansate (Pentozidina) in L1 si L0
(nU/ml)

In L1a acest parametru a avut o medie de 2668.9+931.7 pU/ml si 1907.9+858.1 uU/ml in
L1b. Diferente semnificative In cazul acestui marker au fost semnalate Intre L1 si LO in favoarea
L1. F 187.2, p<0.0001. Diferente semnificative au fost constatate intre L1a si L1b 1n favoarea
primului. F 17.3, p<0.00001.

Dialdehida malonica, un factor prooxidant, cu potential de afectare endoteliald oxidativa
a avut o medie de 34.5+20.9 pU/ml printre gravidele cu preeclampsie a lotului de cercetare prin
comparatie cu lotul de control 18.2+11.5 pU/ml compuse din gravide fard preeclampsie.
Diferentele au fost confirmate din punct de vedere statistic prin F 38.8, p p<0.00001. Printre
contingentul de femei cu preeclampsie si rezultate perinatale de afectare netraumatica a SNC(L1a),
DAM a avut o medie de 45.2+30.2 pU/ml, prin comparatie cu femeile din L1b cu preeclampsie
insd, fara leziuni netraumatice a SNC la fat si nou-nascut, ea a avut o medie de 29.2+11.0 pU/ml.
Diferenta a fost semnificativa in favoarea Lla, confirmata prin F 15.8, p<0.00001. Figura 4.12.
Astfel, factorii prooxidanti sunt acumulati in concentratie semnificativ mai sporita la gravidele cu

PE.
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Figura 4.12. Concentratia Dialdehidei Malonice in L1 si L0 (nU/ml)

Puterea de neutralizare a prooxidantilor a fost apreciata prin determinarea concentratiilor

activitatii antioxidante totale si capacitatea de oxidare a ionilor de Cupru. Figura 4.13.
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Figura 4.13. Activitatea antioxidanta totala L1 si L0 (nU/ml)

Capacitatea antioxidanta totald (AAT) a fost caracterizatd prinvalori mai mari la gravidele
fara preeclampsie a lotului de control (L0), avand o medie de 3.5+1.9 pU/ml. Prin comparatie, la

gravidele cu preeclampsie a lotului de cercetare L1, media acestui parametru a fost de 1.9+1.8

106



pU/ml. Diferentele au fost confirmate prin F 20.5, p<0.00001. De asemeni, s-a constatat cain L1a
si L1b acest parametru a avut valori similare de 1.9+2.2 pU/ml. Diferente confirmate sub aspect
statistic in concentratia acestui marker intre L1a si L1b nu au fost identificate.

Capacitatea antioxidanta a ionilor de cupru, fiind parte componentd a enzimelor
antioxidante precum superoxid dismutaza nu a regésit valori semnificativ diferite nici intre L1 si
L0, nici intre L1a si L1b.

Un alt marker studiat din stresul oxidativ a fost albumina ischemic modificata, fiind o
proteina specificd hipoxiei acute decompensate, precum ischemia cardiaca, insuficienta renala,
accidentul cerebrovascular sau embolia pulmonard, sepsisul. Se considera cd stresul oxidativ
modifica terminatiunea N a moleculei de Albumina. Fiziologic, terminatiunea N creeaza conexiuni
cu ionii de cupru sau cobalt. In cazul terminatiunii N modificate de stresul oxidativ, aceastd
conexiune nu se realizeaza si drept rezultat albumina se transforma in AIM. Aceasta a avut valori
medii de 0.5£0.9 pU/ml in L1 si 0.6+1.0 pU/ml in LO. Diferente ale valorilor mediinu au fost
relevate atat intre L1 si LO, cat si intre Lla si L1b. Raportul dintre concentratia AIM fata de
albumina totala serica a fost de 8.3£2.6 pU/ml in LO, iar in L1 a fost de 9.9+1.2 pU/ml. Acest
raport a fost semnificativ mai mare in LO. F 18.2, p<0.0001. Intre Lla si L1b diferente
semnificative din punct de vedere statistic nu au fost Inregistrate. Raportul mai mare dintre AIM
si albumina serica in grupul gravidelor cu PE ne sugereaza ca procesul de stres oxidativ este mai
accentuat in L1 fata de L0, care a inclus gravidele cu o sarcind fara PE.

Astfel, PE reprezintd o conditie medicala specifica sarcinii, ce se dezvolta prin imbalanta
factorilor prooxidanti fata de cei antioxidanti, creand stres oxidativ. Capacitatea antioxidantd in
PE este partial pastrata. Hipoxia cronica fetald in PE este asociatd cu o acumulare de prooxidanti
ai stresului oxidativ mai mare fata de cazurile de PE fara hipoxie fetala.

Am studiat posibilile corelatii intre valorile prooxidantilor stresului oxidativ sivariabilitétii
presiunii arteriale sistolice si diastolice. Dintre 471 de masurari ale TAS 1n 40 (8.5%) de cazuri
au fost semnalate asocieri intre prezenta variabilitatii repetate a TAS cu peste30 mm Hg sau egal
cu 30 mm Hg si valori sporite semnificativ ale prooxidantilor precum PPOA(F 61.3, p<0.0001),
AGE pentozidina (F 50.2, p<0.0001), DAM (F 8.1, p<0.005) si

AlM/albumina serica. F 9.6, p<0.002. Factorul antioxidant precum CUPAC a fost,
insd, in concentratii mai mari In cazurile fard variabilitate repetatd a TAS mai mari de 30 mm

Hg. F 7.7,p<0.007 (Tabelul 4.15).
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Tabelul 4.15. Corelarea markerilor stresului oxidativ si puseelor de HTA in L1

TAS pusee 230 TAD pusee >15

absent, n=431 prezent, n=40 absent, n=405 prezent, n=66
PPOA 88.8+70.8 203.7+123.6 82.5+73.3 173.2+106.8
IAGEverperlizina 728.7£937.2 1046.8+495.5 677.61+954.4 1036.8+617.8
IAGEpentozidina 1119.7+£966.4 2316.0+£933.1 1032.2+963.8 2034.3+£959.8
AAT 8.2+77.2 0.4+0.4 3.2433.5 14.4+113.6
Cupac 2.9£2.0 2.0£2.0 3.1£2.0 1.9+1.7
AIM 0.6+1.1 0.5+0.4 0.5+0.9 0.6x1.1
DAM 24.7+19.3 33.8+13.6 24.0+£20.1 31.7£13.9
IAIM/albumina serica 8.9+2.3 10.1£1.3 8.8+2.4 9.9+1.3

La evaluarea asocierii dintre variabilitatea repetatd a TAD cu peste 15 mm Hg sau egala cu
15 mm Hg se observa ca in 66 (14.0%) de cazuri au fost constatate asocieri cu valorile semnificativ
sporite ale factorilor prooxidanti precum PPOA (F 50.6, p<0.0001), AGE verprelizina (F 7.7,
p<0.006) si AGE pentozidina (48.9, p<0.0001), DAM (F 8, p<0.005) si AIM/albumina serica
(12.6, p<0.0001). Concentratia sporita a factorului antioxidant precum CUPAC a fost semnalata
in 405(86%) cazuri, in care nu au fost prezente variabilitati ale TAD cupeste 15 mm Hg. F 15.5,
p<0.0001. Deci, putem concluziona ca factorii prooxidanti ai stresului oxidativ se acumuleaza in
exces in special 1n cazurile labilitatii valorilor TAS si TAD. Factorii antioxidanti precum CUPAC
sunt In concentratii mai sporite in cazurile fara variabilitate sporitda TAS si TAD.

A prezentat interes pentru cercetare unul din markerii leziunilor netraumatice a SNC
precum concentratia proteinei S100B. Aceasta proteina este produsa de celulele gliale a sistemului
nervos central si se elibereazd excesiv in cazuri de inflamatie, hipoxie si apoptozd celulara.
Actualmente, aceasta proteina este propusa pentru studiu ca marcher de distrugere neuronala la fat
si nou-niscut. In cercetarea efectuati, proteina S100B a avut valori cuprinse intre parametrii 0.1-
5.2 umol/L, si media de 3.3+ 1.2 pmol/L. in L0, femeile fird preeclampsie sifara leziuni
netraumatice a SNC la fat si nou-nascut, valorile medii ale acestei proteine a fost 1.1+3.4 pmol/L.
In grupul femeilor ce au avut preeclampsie si cu leziuni netrauamtice a SNC a nou-
nascutului(L1a), valorile medii ale proteinei S100B au fost semnificativ mai mari, fiind
echivalente cu 3.3+1.1pumol/L, in comparatie cu 1.3+0.5umol/L in lotul femeilor cu preeclampsie

dar, fara afectare netraumatica a SNC la nou-nascut(L1b). F 11.1, p<0.0001. Figura 4.14.
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Figura 4.14. Concentratia proteinei S100B in L1a si L1b (umol/L)

A fost apreciata corelarelatia acestei proteine cu prezenta si gradul de afectare neurologica

perinatala. Figura 4.15.

1.0- /

08—

0.6—

Sensibiitate

0.4=

/ 1 1
0.0 0.2 0.4 06 0= 10
1 - Specificitate

Figura 4.15. Curba ROC pentru proteina S100B in pronosticul leziunilor neurologice
netraumatice perinatale

Pentru estimarea valorii de prag a proteinei, am aplicat procedura ROC. (Figura 4.15). Ca

rezultat am obtinut aria sub curba de 0.9, (ICos% 0.9-1.0), p< 0.0001 Analiza sensibilitatii si
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specificitatii a permis aprecierea valorii de prag a proteinei la nivel de 1.95umol/L. Pragul
propus rezulti intr-o sensibilitate de 91.4% si specificitate de 90.0%, x> 66.3. p< 0.0001. Astfel,
putem afirma ca markerul biochimic precum proteina S100B, la valori mai mari de 1,95 pmol/L,
este un indicator al distrugerii neuronale in cazul hipoxiei cronice si poate servi drept marker
antenatal de afectare a SNC fetal in caz de suferinta cronica. Totodatd, RR in cazul concentratiei
mai mari de 1.95umol/L a obtinut valoarea de 18.1, (ICos% 5.9-55.1), p<<0.0001 demonstreaza

semnificatia acestuia In riscul de afectare hipoxico-ischemica a SNC fetal (Tabelul 4.16.).

Tabelul 4.16. Concentratia sub prag si supra prag a proteinei S100B, L1a si L1b (abs., %)

Valoarea de prag a L1a, n=35 L1b, n=70

proteinei S100B abs. % abs. %

>1.95 pmol/L 32 91.4 7 70.0
1.95 pmol/L 3 8.6 63 90.0

Urmatoarea etapd a fost confirmarea presupunerii corelatiei dintre proteina S100B  si
prezenta oscilatiilor TAS cu peste 30 mm Hg. In 40 (38.1%) de cazuri variabilitatea oscilatiilor
cu peste 30 mm Hg a fost asociata cu valori sporite ale proteinei S100B, avand o medie de 2.3+1.4
umol/L. In grupul de gravide in care nu au fost inregistrate oscilatii mai mari de 30 mm Hg asociate
cu valori ale proteinei S100B media a fost de 1.4+2.8 pmol/L. Diferentele au fost validate prin F
4.2,p<0.04. Astfel, se confirma importanta influentei fluctuatiei presiunii arteriale sistolice asupra
proceselor hipoxico-ischemice ale SNC fetal. Diferente semnificative sub aspect statistic intre

S100B si fluctuatii ale TAD nu au fost confirmate.

4.4. Particularitatile nasterii gravidelor cu preeclampsie si pragurile de prognostic
al afectarii netraumatice la nou-nascut

O etapa importantd in evolutia sarcinilor cu PE este nasterea. in interesul rezultatelor
perinatale am studiat termenul de sarcind la care s-a produs nasterea, modalitatea nasterii si
rezultatele ei.

in cadrul lotului prospectiv, termenul de sarcini la nastere a variat intre 28" si 417°
siptimani. In ceea ce priveste nasterile pani la 327 de saptimani, au fost inregistrate 25 de cazuri
(23.8%) in L1 si 5 cazuri (1.4%) in LO. S-a observat o diferenta semnificativa sub aspect statistic
intre L1 si L0, cu o prevalentd mai mare in L1 (32 = 32.3, p < 0.002). In ceea ce priveste loturile

Llasi L1b, s-au constatat mai multe cazuri de nastere in intervalul de 28" - 32*% de sdptdmani in
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L1ain comparatie cu L1b, unde s-au Inregistrat 9 cazuri (12.9%) la acelasi termen. S-au identificat
diferente statistice semnificative in favoarea Lla (¥2 = 243.3, p < 0.0001). Aceste constatari
relevante au fost prezentate intr-o manierd tabelard, (Tabelul 4.17.), evidentiind distributia
termenului de sarcina la nastere si diferentele semnificative intre grupurile L1 si L0, precum si
intre subdiviziunile L1a si L1b.

In intervalul termenului de sarcina de 33*° - 36" de saptamani s-au inregistrat 22 cazuri
(21.0%) de nasteri in L1 si 4 cazuri (1.1%) in LO. Diferentele au fost confirmate statistic prin testul
x2 = 195.6, p < 0.0001, cu o prevalenti mai mare in L1. In cadrul grupului L1, dintre gravidele
Lla, 11 femei (31.4%) au nascut la acest termen, in timp ce 11 femei (15.7%) din L1b au nascut
la acelasi termen. Nu s-au Inregistrat diferente semnificative intre L1a si L1b.

In ceea ce priveste termenul de sarcind mai mare de 37 de sdaptdmani, s-au observat
inversari ale datelor obtinute, cu o prevalenta mai mare in L0 357 (97.5%) de cazuri si L1b fata de
Lla (p < 0.0001). Aceste constatari sugereaza ca distributia termenului de nastere si diferentele

dintre loturi pot varia in functie de intervalul de termen analizat.

Tabelul 4.17. Termenul de sarcina la nastere in L1a, L1b, L0

Saptaméani  de L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366
sarcina

abs. % abs. % abs. %
28103270 16 45.7 9 12.9 5 1.4
331036 0 11 314 11 15.7 4 1.1
>37 0 8 22.9 50 71.4 357 97.5

A fost studiat termenul de sarcind raportat la modalitatea nasterii in urmatoarele randuri.
Distributia modalitatii de nastere In functie de termenul de sarcind la nastere si grupurile L1a,
L1bsi LO a fost prezentata in Tabelul 4.18. Se observa ca termenul de sarcina la nastere variaza in
functie de grupurile L1a, L1b si LO. Gravidele din grupul L1a au prezentat nasteri mai frecvente
in termenul de 28" - 327 de sdptdmani, in timp ce gravidele din grupul L1b si LO au inregistrat o
prevalentd mai mare a nasterilor la un termen mai avansat >37 de saptamani. S-a constatat ca
operatiile cezariene au fost efectuate intr-o masura mai mare in grupul L1 fata de grupul LO dupa
37 de saptamani de sarcind (}2 = 218.5, GL 2, p < 0.0001). De asemenea, au fost identificate

diferente statistice semnificative intre gravidele care au ndscut prin operatie cezariand dupa 37
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de saptamani in grupul Lla fatd de grupul L1b, cu o prevalenti mai mare in Lla. in schimb, s-a
observat un numar mai mare de nasteri vaginale in grupul L1b fatd de grupul L1a la un termen de
sarcind mai mare de 37 de saptdmani (y° = 5.2, GL 1, p <0.02). Astfel, modalitatea de nastere dupa

37 de saptamani nu a influentat rezultatele neurologice perinatale.

Tabelul 4.18. Modalitatea nasterii in L1a, L1b, L1, LO

Termen de sarcini la nastere |Modalitatea nasterii L1a,n=35 L1b,n=70 L0, n=366
abs. | % | abs. | % | abs. | %
2870-32%0 nastere vaginala 5 13131 0 0 2 40
operatie cezariana 11 | 68.8 9 100 3 60
3310-36"0 nastere vaginala 1 9.1 4 364 | 1 |250
operatie cezariana 10 | 90.9 7 63.6 3 75.0
>37 0 nastere vaginala 1 125 | 28 | 56.0 | 260 | 72.8
operatie cezariana 7 875 | 22 | 4.0 | 97 | 272

Aceste constatari sugereaza cd in grupul L1 s-au efectuat mai multe operatii cezariene dupa
37 de saptamani de sarcind, iar in cadrul acestui grup au existat diferente semnificative intre
subdiviziunile L1a gi L1b in ceea ce priveste nasterile prin operatie cezariana. Totusi, modalitatea
de nastere dupa 37 de siptimani nu a avut un impact asupra rezultatelor neurologice perinatale. in
cadrul grupului de cercetare, rezolvarea operativa a nasterii a fost determinata de indicatii materne,
fetale si mixte. In ceea ce priveste rezultatul neonatal compromis prin leziuni netraumatice, din
lotul prospectiv, indicatiile fetale pentru rezolvarea operativa a nasterii au inclus: hipoxie fetala
severa si/sau RCF (monitorizarea ritmului cardiac fetal) si/sau oligoamnios,care au fost identificate
in 9 cazuri (25.7%), 1Cose 11.2-40.2. In grupul fara diagnostic de leziuni netraumatice dupa
nagtere, acestea au servit drept indicatii pentru rezolvarea sarcinii in 12 cazuri (17.1%), ICosy 8.3-
25.9. Pentru comparatie, in grupul de control, acestea au fost inregistrate inl4 cazuri (3.8%),
[Cosv 1.8-5.7.

Alte indicatii pentru rezolvarea operativi a sarcinii au fost de naturd materna. in Lla, au
fost inregistrate 6 cazuri (17.1%), 1Cos% 4.6-29.6, in timp ce n L1b au fost inregistrate 5 cazuri
(7.1%), 1Cosq 1.1-13.1. Indicatiile mixte au constat in asocierea intre indicatiile fetale si cele
materne. Aceste informatii evidentiaza ca rezolvarea operativa a nasterii a fost determinatd de o
varietate de indicatii, inclusiv cele fetale, maternd si mixte, cu o pondere mai mare a indicatiilor

fetale in cazurile de leziuni netraumatice.
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In studiu am investigat termenului de nastere in functie de momentul inregistrarii primului
puseu de hipertensiune arteriald si impactul acestuia asupra riscului de complicatii neurologice

netraumatice perinatale. Aceasta relatie a fost ilustrata grafic in Figura 4.16.
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Figura 4.16. Termenul de sarcina la nastere raportat la termenul de sarcina la primul puseu
de HTA inregistrat

Prin utilizarea procedurii statistice si a curbei ROC, am identificat un prag de termen de
sarcind la nastere de 35 de saptamani, dupa care riscul de complicatii neurologice netraumatice
perinatale este minim. Aceasta inseamna ca nasterea dupa acest prag de termen este asociata cu un
risc redus de leziuni neurologice la fat si nou-nascut.

Distribuind, 1nsa, dupa gradul de severitate a leziunilor SNC la nou-nascuti. am identificat
ca termenul de nastere pana la 32 de saptamani este al doilea prag de prognostic, sugerand ca
nasterea inainte de acest termen este asociatd cu un risc de leziuni netraumatice ale sistemului
nervos central la fat si nou-ndscut mai severe prin comparatie cu termenul de sarcinila nastere
de 32%°-34*% 5 a. Distributia dupa gradul de severitate a leziunilor netraumatice a sistemului nervos
central la nou-nascuti a fost prezentata in mod grafic in Figura 4.17. Aceste constatari evidentiaza
importanta momentului nasterii in relatie cu aparitia complicatiilor neurologice netraumatice
perinatale si pot fi relevante pentru gestionarea sarcinilor cu risc invederea minimizarii acestor

complicatii.
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Figura 4.17. Frecventa leziunilor SNC la nou-niscuti in dependenti de termenul de sarcina la

nastere in L1a (abs.)

In modul descris, un al treilea parametru evaluat prin curba ROC a fost aprecierea
perioadei de timp de la termenul de sarcind la momentul nasterii raportat la termenul de sarcina

la primul puseu de hipertensiune arteriald. Figura 4.18.
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Figura 4.18. Termenul de sarcini la primul puseu raportat la termenul de sarcina la nastere
( parametrul Delta)
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Acesta a fost calculat prin diferenta dintre termenul de sarcind la nastere raportat la
termenul de sarcinda la primul puseu de HTA si termenul de sarcind la momentul
nasterii(Parametrul Delta). In urma evaluarii, s-a identificat un prag de peste 3 siptaiméni de
la debutul primului puseu de HTA, dupa care riscul de leziuni netraumatice ale SNC la nou-
nascut este mai mare. Acest rezultat sugereaza cd o perioada de timp mai lunga de 3 saptamani
de la debutul primului puseude HTA pana la momentul nasterii poate fi asociata cu un risc crescut
de leziuni netraumatice aleSNC la nou-néscut.

In urma cercetarii au fost obtinute trei criterii de prag de prognostic al afectiunilor
neurologice non-genetice perinatale. Acestea sunt prezentate de debutul precoce, pana la 32 s.a.,
al primului puseu de HTA finregistrat, termen de sarcina la nastere mai mic de 35 s.a. si o evolutie
a HTA pe o perioadd mai lunga de 3 saptdmani. Repartizarea frecventei acestor trei praguri in L1a,
L1b si L1 a fost expusa in Tabelul 4.19. In tabel se observi ci un termen la nastere mai mic de
35s.s sau egal cu 35 s.a. a fost constatat in 26(74.3%) din cazuri in L1a prin comparatie cu L1b, in
care pand la acest termen de sarcind au fost in 15(21.4%) %2 27.4, GL1, p<0.0001.

Sensibilitatea testului ROC al termenului de gestatie mai mic de 35 s.a. la nastere este
estimata a fi de 78.6%, specificitatea de 74.3%. RR 4.5 (IC95% 4.1-4.6). Termenul de sarcina mai
mic de 32 s.a la primul puseu de HTA 1inregistrat a fost constatat in 30 (85.7%) de cazuri in L1a
prin comparatie cu L1b, in care astfel de cazuri au fost 14 (20.0%) (x> 41.4, GL1, p<0.0001). ROC
determina o sensibilitate de 85.7%, specificitate de 80.0%, RR 8.3.

Tabelul 4.19. Reprezentarea pragurilor de prognostic neurologic in L1a, L1b si L1

Parametrul cercetat,siptimani L1a, n=35 L1b, n=70
abs/% % abs %
Debut al preeclampsiei < 32 s.a. 30 85.7 14 20.0
Durata de la debutul preeclampsiei pana la nastere >3 sapt. 28 80.0 | 28 40.0
Termen sarcind la nastere < 35 s.a. 26 74.3 15 21.4

Delta dintre termenul de sarcina la primul puseu de HTA raportat la termenul de sarcina
la nastere mai mare de 3 sdptamani a fost inregistrat in 28 (80.0%) de cazuri in L1a prin comparatie
cu 28 (40.0%) de cazuri in L1b (¥ 15.0, GL1, p<0.0001). Delta mai mare de 3 siptimani de la
termenul sarcinii la primul puseu de HTA pana la termenul sarcinii la nastere demonstreaza o
sensibilitate de 80.0% si specificitate de 60.0%. Prezenta acestui factor sporeste riscul de afectare

netraumaticd neurologica perinatald de 3.5 ori. RR 3.5 (IC9s% 1.7-7.3). Deci, aceste praguri sunt
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semnificative pentru prognosticul antenatal al afectiunilor netrauamtice neurologice perinatale in
evaluarea clinica a cazurilor de PE.
Pentru evaluarea nou-nascutilor la nastere au fost utilizate urmétoarele criterii: masa si

scorul Appgar la 5 min de viata. Aceste date sunt expuse in Tabelul 4.20.

Tabelul 4.20. Scorul Apgar la minutul 5 de viata (valoarea Apgar, nr. abs, %)

L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366

Apgar Abs./ % Abs./ % Abs./ %

2/5.7 0.0 1/0.3
3 1/2.9 0.0 0.0
S 4/11.4 3/4.3 3/0.8
6 10/28.6 4/5.7 6/1.6
7 7/20.0 14/20.0 3/0.8
8 11/31.4 47/67.1 312/85.2
9 0.0 1/1.4 36/9.8
10 0.0 1/1.4 5/1.4

Interes pentru cercetare au prezentat cazurile cu un punctaj mai mic de 6. Cazurile cu un
punctaj Apgar mai mic de 6 sau echivalent cu 6 au fost 1 (48.6%) in L1a, 7 (5.7%) in L1b si 34
(7.1%) in LO. Cele mai multe valori ale scorului Apgar mai mic de 6 au fost Inregistrate in Lla
prin comparatie cu LO (x> 182.3, GL 14, p< 0.0001). La compararea L1a cu L1b, diferente au
fost inregistrate la o valoare a scorului Apgar mai mici de 6 (x> 23.3, GL 7, p< 0.002).

Masa si lungimea nou-nascutului la nastere au fost repartizate in conformitate cu Tabelul
4.21, iar in urma analizei, s-au observat urmatoarele caracteristici. in grupul L1, media masei a
fost de 2481+£959 grame, in timp ce 1n grupul L0, media masei nou-nascutilor a fost semnificativ
mai mare, insuméand 3396+493 grame. in subgrupul L1a, media masei a fost de 1733+765 grame,
fiind mai mica decat greutatea la nastere a nou-nascutilor din subgrupul L1b, unde aceasta a fost
de 2855+820 grame. Greutatea mai mica la nastere a nou-nascutilor in grupul L1 se datoreaza unui
numar mai mare de restrictii de crestere fetala (RCF) in acest contingent. De asemenea, greutatea
mai mare in grupul L1b in comparatie cu L1a este sustinuta de prezenta mai mare a cazurilor cu
RCF in L1a si de frecventa mai mare a cazurilor de nastere prematura in acest segment (F 147.5,

p<0.00001).
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Tabelul 4.21. Valorile medii, maxime si minime ale greutatii si lungimii nou-nascutilor la
nastere in L1a, L1b si L0 (gr., cm.)

Parametrul cercetat [Lotul cercetat Media Minimum Maximum
Lla, n=35 1733.5+£765.1 750 3900
Greutatea la nagtere [L1b, n=70 2855.5+820.1 1145 4030
L0, n=366 3396.3+492.8 1074 4995
L1la, n=35 40.6+9.3 0 52
Lungimea la nastere |[L1b, n=70 48.2+4.8 32 54
L0, n=366 51.2+4.3 0 80

Lungimea nou-ndscutului la nastere a fost repartizatd in urmatorul mod: media in L1 a
fost de 46+8 cm si semnificativ mai mare, de 51+4 cm in LO. In L1a media la nastere a nou-
nascutului a fost de 41+9 cm prin comparatie cu L1b, cu o medie mai mare egala cu 48+5 cm.
F78.4, p<0.00001.

Diagnosticul afectiunilor netraumatice ale SNC la nou-néscut a fost stabilit pe parcursul
aflarii in stationar IMSP IM si C. Nou-ndscutii au fost reprezentati in dependenta de termenul la

nastere si diagnosticul stabilit. Datele au fost expuse in Tabelul 4.22.

Tabelul 4.22. Repartizarea numarului de cazuri de nou-nascuti cu afectare non- traumatica
a SNC in dependenta de termenul la nastere (abs., %)

Termenul de sarcina la nastere Afectiuni non-traumatice ale SNCla nou-nascut

abs. %
287032052, 16 45.7
33"05.a.-36" s.a. 11 31.4
> 37s.a. 8 22.9

Din Tabelul 4.22. se observa ca 45.7% din cazuri le-au constituit nou-ndscutii cu un termen
de pana la 32 s.a., iar urmatorul dupa numarul de cazuri a fost inregistrat in intervalul termenului
de 33 s.a.-36 s.a. inclusiv. La acest interval de sarcina au fost inregistrate 11 (31.4%) cazuri. Deci,
77.1% dintre cazuri au fost cele la un termen prematur de sarcind. Doar 22.9% din numarul total
de nou-nascuti afectati de patologii netraumatice ale SNC au fost cazurile cu termen matur
de sarcind. Totodata, cele mai multe din cazurile de deces au fost inregistrate la un termen de pana

la 32 s.a. inclusiv, prin comparatie cu cate un caz in perioadele de varstd gestationald de 33 s.a.-
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36 s.a. inclusiv si mai mare de 37 s.a. Deci, cele mai frecvente cazuri de afectare nontraumatica a
creierului fetal sunt atribuite sarcinii si nasterii premature.

In concluzie, la acest capitol mentionim urmitoarele. Evolutia sarcinii si nasterii afectate
de preeclampsie este influentata negativ de prezenta factorilor independenti de sarcind, precum si
de caracteristica principald a preeclampsiei — hipertensiunea arteriald. Cele mai importante
caracteristici sunt debutul precoce al hipertensiunii arteriale, durata mai mare de 3 saptdmani de la
primul puseu inregistrat, variabilitatea sporita a valorilor TA, precum si nasterea pana la 35

s.a. Ele reprezinta criterii de pronostic al afectdrii netraumatice a creierului la fat si
respectiv nou-nascut. Aditional, produsii prooxidanti ai stresului oxidativ sunt acumulati in exces
insarcina complicatd prin preeclampsie, concentratia lor coreland cu severitatea preeclampsiei.
Determinarea concentratiei proteinei S100B in sangele gravidei este un test valoros, cu
sensibilitate si specificitate suficientd pentru predictia complicatiilor hipoxico-ischemice ale

creierului fetal.

4.5. Evaluarea nou-nascutilor cu afectare netraumatica a SNC la gravidele cu
preeclampsie

In perioada neonatali a prezentat interes determinarea afectiunilor netraumatice ale
sistemului nervos central al nou-nascutilor inclusi in lotul de studiu. Leziunile netraumatice, de
obicei de cauza vasculara ale SNC al nou-nascutului au fost manifestate prin diverse grade de
severitate si gradul de prematuritate la momentul nasterii. Dintre 105 cazuri incluse in lotul de
cercetare, in 35 (33.3%) de cazuri nou-nascutii au fost diagnosticati cu aceste patologii. Din 35 de
cazuri, in 27 (77.1%) de cazuri au fost nasteri pana laa 37-a saptamana de gestatie.

Principalele constatdri de afectiuni netraumatice ale SNC la nastere, la nou-ndscutii
pretermen au fost reprezentate de hemoragii intra/periventriculare, care provin din vasele
involutive fragile ale matricei germinale subependimale localizatd in santul talamocaudal. Exista
numeroase factori de risc increminati in etiologia hemoragiei: infectia, inflamatia, hemoragia,
preeclampsia, lipsa de steroizi antenatal, modul de nastere, factori genetici. Acesti factori de risc
contribuie la patogeneza hemoragiei matricei germenative — hemoragie intraventriculara, care
este in mare masura datorita factorilor intravasculari (ischemie, reperfuzie, flux sanguin central
fluctuant in ventilatie mecanica, cresterea presiunii venoase cerebrale ca exemplu 1n presiunea
intratoracicd ridicatd in timpul ventilatiei mecanice, cresterea fluxului sanguin cerebral in
hipertensiune, anemie, hipercarbie, disfunctie plachetara si tulburari de coagulare), vasculari
(capilare fragile cu lumen larg), extravasculari (suport vascular deficient, activitatea fibrinolitica

excesiva). Astfel, hemoragiile intra/periventriculare de gradul I au fost constatate in9 (33.3%)
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cazuri. Imagistic, acestea s-au manifestat prezenta hemoragiei izolate. Sindromul clinic este
silentios, depistat numai atunci cind se efectueaza USG de rutina.

Hemoragii intra/periventriculare de gradul II s-au constatat in 15 (55.6%) cazuri, iar
imagistic s-a manifestat prin hemoragie fara dilatatie intraventriculara. Clinic acesti nou-ndscuti
au prezentat fontanela bombata, anemie, scaderea nivelului miscarilor spontane, hipotonie, miscari
anormale ale globilor oculari sau deviatie oblica.

Hemoragii intra/periventriculare de gradul III au fost in 3 (11.1%) cazuri. In aceste cazuri
s-a constatat hemoragie severa, care a dilatat ventriculele cerebrale si zonele adiacente, precum
si alte structuri cerebrale. Manifestarile lor clinice au fost reprezentate prin deteriorare neurologica
severd si rapida, precum fontanela bombata si tensionatd, obnubilare sau coma, hipotonie severa
si lipsa miscarilor spontane, postura tonica generalizata considerata drept convulsie.

Nou-nascutii la termen matur de sarcind au fost afectati in special de asfixie perinatald,
care este o afectiune nontraumaticd a sistemului nervos central, ce apare ca rezultat al unei
insuficiente de oxigen si de flux sangvin catre creier pand la nastere, In timpul nasterii sau in
perioada imediat urmédtoare nasterii. tromboza venoasa, traumatisme (provenite de la o expulzie
dificila si alti factori precum preeclampsie materna).

Severitatea asfixiei netraumatice perinatale poate varia in functie de gradul de afectare a
creierului. Ea a fost constatata in 8 ( 22.9%) cazuri. Semne clinice prezente: convulsii, apnee,
iritabilitate sau letargie, varsaturi cu deshidratare sau fontanela bombata. Respiratia la acesti copii
a fost neregulata sau superficiala.

Nou-nascutii la termen HIV primarda provine din plexul coroidal sau este legatd de
tromboza venoasa si infarctul talamic.

In urmitoarea etapi a cercetirii noastre, ne-am propus si contrapunem gradele de severitate
ale leziunilor netraumatice ale sistemului nervos central la nou-ndscut cu pragurile de prognostic
determinate 1n etapa antenatala. Aceastd abordare ne-a oferit posibilitatea de a nu numai identifica
markerii antenatali de prognostic pentru afectiunile neurologice la fat si la nou-néascut, ci si de a
evalua severitatea leziunilor netraumatice ale SNC.

Astfel, termenul de sarcind la primul puseu de hipertensiune arteriala (primul prag de
prognostic) a fost comparat cu gradele de severitate a afectarii netraumatice a SNC la nou-nascut.
Aceasta analizd a furnizat o perspectivad mai ampla asupra legaturilor dintre evolutia sarcinii si
starea neurologicd a nou-nascutului, permitdndu-ne sd identificim posibile corelatii intre

momentul aparitiei anumitor complicatii obstetricale si severitatea afectirii neurologice la fat.
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Figura 4.19. Termenul de sarcina la debutul PE si gradele de severitate ale leziunilor
neurologice netraumatice neonatale (abs)

S-a constatat ca in 18 (51.4%) cazuri, leziunile netraumatice ale SNC la nou-nascuti au fost
asociate cu gravidele care au avut debutul PE Tnainte de 28 de sdptamani de gestatie. Aceastaa fost
constatat in cazurile cu un grad moderat si sever al leziunilor SNC la nou-nascut (Figura 4.19). Un
numar semnificativ 12 (34.3%) de leziuni netraumatice ale SNC la nou-ndscuti au manifestat debut
de PE péna la 32 s.a. Deci, putem afirma ca debutul precoce al PE de pana la 32 s.a. este asociat
cu risc de grad moderat sau sever de afectare non-traumatica a SNC la nou- nascut.

Am evaluat urmatorul factor de prognostic — diferenta in sdptdmani dintre termenul
debutului preeclampsiei raportat la termenul de sarcina la momentul nasterii (apreciat a fi mai mult
de 3 saptamani) in functie de gradele de severitate a leziunilor non-traumatice ale SNC la nou-
nascuti. Acesta este unul dintre factorii de prognostic constatati.

S-a observat ca o perioadd mai mare de 3 sdptdmani intre debutul preeclampsiei si
momentul nasterii este asociatd cu un risc sporit de afectare netraumatica a SNC la nou-nascuti.
La nou-nascutii cu un grad usor de afectare aceastd perioada a fost in medie de 2.5 saptdmani, la
nou-ndscutii cu grad moderat aceasta perioada a fost in medie de 4 saptamani, iar la nou-ndscutii
cu un grad sever de afectare non-traumaticd a SNC aceastd perioadd a fost in medie de 4.8
saptamani. Astfel, s-a constatat ca cu cat aceasta perioada este mai mare, cu atat creste riscul de
aparitie si severitate a leziunilor netraumatice ale SNC la nou-nascuti. Aceasta sugereaza ca durata
preeclampsiei poate juca un rol important in pronosticul afectiunilor neurologice la nou- nascuti

(Figura 4.20).
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Figura 4.20. Durata preeclampsiei si severitatea leziunilor SNC la nou-niascuti

Urmatorul parametru a fost studierea concentratiei proteinei S100B. Acest parametru a avut
valori diferite nu doar intre L1a si L1b la etapa studiului antenatal, dar si la etapa comparariiacestui
parametru cu gradele de severitate de afectare netraumaticd a SNC la nou-nascut, unde s- au
constatat diferente semnificative. Toate cele trei grade de severitate de afectare netraumatica aSNC
al nou-nascutului au avut valori ale proteinei S100B peste pragul de referintd de 1.95 pmol/L
determinat in studiul prospectiv, etapa antenatald. Compararea concentratiei proteinei S100B in
corelatie cu gradele de severitate de afectare netraumatica a SNC al nou-nascutului a demonstrat
o diferentd semnificativa sub aspect statistic. Respectiv, esantionul de nou-nascuti cu un grad usor
a avut o medie 2.5 pmol/L, moderat — de 3.3 umol/L, sever — de 4.0 pumol/L respectiv (p <0.0001).
Repartizarea comparativa a valorilor statistice ale proteinei SI00B in dependenta de gradul de
severitate de afectare netraumatica a SNC al nou-nascutului este expusa in Figura 4.21.

In baza datelor obtinute concluzionim ca aprecierea concentratiei proteinei SI00B in
perioada antepartum este valoroasa pentru prognosticul afectarii netraumatice a SNC la fat si

respectiv la nou-nascut si coreleaza cu gradul de severitate al acesteia.
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Figura 4.21. Proteina S100B raportata la gradele de severitate de afectare netraumatica a
SNC la nou-nascut (umol/L)

In cadrul tezei, studiul termenului de sarcini la momentul nasterii in raport cu severitatea
leziunilor netraumatice ale sistemului nervos central la nou-nascut a fost investigat pentru a
intelege mai bine impactul acestor factori asupra sanatatii fatului si a evolutiei acestuia pe termen
lung. Analiza asociatd a relevat concluzii importante, evidentiind legaturi semnificative intre
durata gestatiei si riscul de leziuni SNC la nou-néscut.

S-a observat cd un termen de sarcind mai mic de 35 de sdptdmani la momentul nasterii este
asociat cu un risc crescut de leziuni netraumatice ale SNC la nou-nascut. Aceastd constatare a
subliniat importanta duratei gestatiei in determinarea sanatatii si a dezvoltdrii fatului, subliniind
necesitatea monitorizarii atente a sarcinilor cu un termen mai scurt de 35 de sdptdmani si a
implementarii unor strategii adecvate de gestionare pentru a minimiza riscurile pentru nou-
nascut.La etapa neonatald, termenul de sarcind mai mic de 32 s.a. inclus la momentul nasterii a
avut o asociere statistica semnificativa intre grad moderat-sever de leziuni netraumatice ale SNC
la nou-niiscut (3> 4.6, GL 1, p <0.005). Deci, un termen de sarcini la nastere mai mic de 32 s.a.
sauegal cu 32 s.a. este asociat nu doar cu un risc sporit de leziuni netraumatice ale SNC la nou-
nascut, dar este un factor de prognostic pentru aceste leziuni de grad moderat sau sever. Termenul
de sarcind cu intervalul > 330 s.a.- 35" s.a. este respectiv asociat cu o probabilitate mai mica de

a dezvolta leziuni netraumatice de grad sever. Dupa 35 s.a. frecventa manifestarii netraumatice

este mai mica.
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4.6.  Algoritmul de conduita a gravidelor cu preeclampsie in scopul pronosticului
precoce al afectiunilor netraumatice ale SNC in perioada perinatal

In scopul aprecierii criteriilor de diagnostic si pronostic al afectirii netraumatice a

sistemului nervos fetal central la gravidele cu preeclampsie a fost propus algoritmul de

conduitd (Figura 4.22). Recomandarile principale expuse 1n acest algoritm se bazeaza pe

rezultatele obtinute in cercetarea efectuata.

ALGORITM DE CONDUITA A GRAVIDELOR CU PREECLAPMPSIE IN SCOPUL PRONOSTICULUI
PRECOCE AL AFECTIUNILOR NETRAUMATICE A SNC IN PERIOADA PERINATALA

Determinarea factorilor de pronostic de afectare neurologica netraumatica in perioada perinatala
(prezenta a cel putin 2 criterii din 5)

debutul PE durata evolutiei PE nastere <35 s.a. valori TA variabilitatea TA
<32 sa. > de 2 saptamani > 160/110mmHg sistolica> de 30mmHg
v
A r Y A A

Aprecierea concentratiei proteinei S100B

& a

S100 B > 1.95umol/LL S100 B < 1.95pumol/L
Risc sporit de afectiuni netraumatice a SNC in perioada Risc scazut de afectiuni netraumatice a SNC in perioada
perinatala perinatala
* efectuarea neuroprofilaxiei fetale * continuarea sarcinii daca permite starea gravidei
* examen comun cu medicii neonatologi pentru (| ¢ aprecierea concentratiei proteinei S100B la fiecare 2
aprecierea oportunitatii rezolvarii sarcinii saptamani
* modalitatea rezolvarii sarcinii depinde de factorii
materni

Figura 4.22. Algoritm de conduita a gravidelor cu preeclapmpsie in scopul prognosticului
precoce al afectiunilor netraumatice ale SNC in perioada perinatala

Toti factorii relevanti studiului au fost supusi cercetdrii prin metoda regresiei logistice.
Acesti factori au fost repartizati in trei categorii de baza. Primul grup a fost reprezentat de
particularitatile anamnezei obstetricale complicate prin varsta extremd, primiparitate sau
multiparitate, anamnestic de avorturi spontane, nasteri premature si preeclampsie in sarcinile
precedente. In acelasi grup sunt si conditiile medicale preexistente sarcinii discutate. Ele sunt
reprezentate in mod special de patologia cardiovasculara, obezitate, prezenta substratului
inflamator-infectios al tractului uro-excretor, patologia glandei tiroide si anamnestic de

infertilitate. Al doilea grup de factori actuali pentru cercetarea efectuatd a fost reprezentat de
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particularitatile evolutiei sarcinii cu preeclampsie. In aceasta categorie au fost inclusi: inregistrarea
primului puseu de HTA pana la un termen de 32 s.a., prezenta variabilitatii sporite avalorilor TAS
cu peste 30 mm Hg, durata de la debutul PE mai mare de 2 sdptdmani, atingerea valorilor
maximale peste cele de sigurantd de 160 mm Hg, precum si termenul de sarcina la nastere mai mic
de 35 s.a. sau egal cu 35 s.a.

Al treilea grup a fost reprezentat de parametrii biochimici. Acestia au inclus concentratia
sporita a factorilor prooxidanti al stresului oxidativ, prezenta unei concentratii de proteind S100B
in singele matern mai mare de 1.95 pmol/L. In urma aplicirii metodei de regresie logistica au fost
evaluati urmatorii factori cu rol de prognostic negativ al complicatiilor neurologice netraumatice
perinatale.

Din grupul doi:

— inregistrarea primului puseu de HTA pdand la 32 s.a.;

— durata de la debutul PE mai mare de 3 saptimdéni;

— risc de nastere la un termen mai mic de 35 s.a.;

— atingerea valorilor TA de peste 160 si/sau 110 mm Hg.

Din grupul trei:

— proteina S100B in concentratie mai mare de 1.95 umol/L.

Rezultatele analizei prin regresia logistica a factorilor semnificativi studiului au determinat
cd 93.3% din cazurile supuse cercetdrii au fost corect explicate. Astfel, factoriidiscutati sunt
apreciati ca factori de pronostic al afectiunilor netraumatice neurologice perinatale,fiind expusi in

Tabelul 4.23.

Tabelul 4.23. Factori de prognostic al afectirii netraumatice neurologice perinatale

Nr. [Factorul de pronostic Coeficientulmodelului p

1 Concentratia proteinei S100B mai mare de 1.95 pmol/L. 4.7 <0.0001
2 Debutul PE <32 s.a. 3.0 <0.004
3 Durata de la debutul PE pana la nastere > de 3saptimani 2.2 <0.02
4 Risc de nastere pana la 35 s.a. 1.9 <0.07
S IAtingerea valorilor TA de peste 160/110 mm Hg 1.9 <0.07
6 Variabilitate sporitd a TAS cu mai mult de 30 mm Hg 1.5 <0.05

Prezenta fiecareia dintre determinantele de prognostic a fost apreciatd cu un punct.

Sumarulmaximal al acestui scor este de 6 puncte. Pentru a confirma valoarea modelului dat, acesti
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factori au fost supusi analizei prin curba ROC. Drept rezultat, conchidem ca testul estepozitiv
daca se obtine un punctaj egal cu 3 sau mai mare de 3.

Acest scor prezintd o sensibilitate ridicata de 91.4%, ceea ce Inseamna ca este capabil sa
identifice corect 91.4% dintre cazurile de interes (adica gravidele cu preeclampsie si riscul de
afectiuni netraumatice ale SNC fetal). De asemenea, prezintd o specificitate de 87.1%, ceea ce
indica capacitatea de a exclude corect 87.1% dintre cazurile care nu prezinta riscul de afectiuni
netraumatice ale SNC fetal. Valoarea y2 de 60.5 si p<0.0001 sugereaza o asociere semnificativa
intre scorul respectiv si afectiunile netraumatice ale SNC fetal.

Raportul de risc estimat (RR) este de 16.7, cu un interval de incredere de 95% intre 5.5 si
50.9. Acest lucru indica faptul ca gravidele cu un scor pozitiv au un risc de 16.7 ori mai mare de a
dezvolta afectiuni netraumatice ale SNC fetal in comparatie cu cele cu un scor negativ.

Pe baza acestor date, a fost elaborat un algoritm de conduita pentru gestionarea gravidelor
cu preeclampsie, in scopul prognosticului precoce al afectiunilor netraumatice ale SNC fetal
(Figura 4.22). Analiza a aritat ca existd o dependentd statistic semnificativa intre punctajul
maximal din algoritmul de prognostic si probabilitatea de a dezvolta o afectare netraumatica a
SNC de grad moderat sau sever in perioada perinatala (y2 4.6, GL1, p <0.005). Aceasta indica
faptul ca scorul maximal poate fi un indicator util pentru identificarea gravidelor cu risc crescut de
complicatii neurologice la fat.La aplicarea acestui algoritm, gravidele cu PE sunt evaluate in scopul
evaludrii prezentei factorilor de prognostic. In cazul prezentei a cel putin 2 dintre factorii expusi
in Tabelul 4.23, se va recomanda aprecierea concentratiei proteinei S100B, iar la valori mai mari
de 1.95 pmol/L se va adduga un punct. In cazul acumularii unui punctaj mai mare de 3 sau egal
cu 3, se prognozeaza un rezultat perinatal cu afectare netraumatici. In aceste cazuri, sarcina
complicata prin preeclampsie, stare stabila a hemodinamicii materne se va recomanda efectuarea
neuroprofilaxiei fetale conform Protocolului clinic national ”Nasterea prematurda”. Se va ajusta
tratamentul antihipertensiv la gravida, pentru a evita variabilitatea sporitd a valorilor TA, precum
si eventualele atingeri ale valorilor ce depasesc siguranta maternd. Se va efectua masurarea
variatiei de scurtd durata a frecventei cardiace fetale, precum si investigatia velocimetriei Doppler
a complexului fetoplacentar. In cazul prezentei rezultatelor patologice la aceste investigatii, se va
recomanda examenul consultativ multidisciplinar in comun cu medicii neonatologi, neonatologi
reanimatologi, obstetricieni si imagisti, pentru discutia oportunitatii rezolvérii sarcinii. Modalitatea
nasterii va fi prin operatie cezariana.

In situatia in care scorul acumulat este cuprins intre 0 si 2, si in cazul in care parametrii
vitali ai pacientei cu preeclampsie pot fi stabilizati, iar valoarea proteinei S100B este sub pragul

de prognostic, riscul de afectare netraumatica a SNC fetal este considerat scazut. in aceste cazuri,
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se poate lua n considerare prelungirea sarcinii in scopul atingerii termenului matur de sarcind, sub
supraveghere atenta.

Se recomanda efectuarea unei evaluari in dinamica a proteinei S100B la fiecare 2 saptaméani
pentru monitorizarea evolutiei si pentru identificarea oriciror modificari semnificative care ar
putea indica o schimbare a starii de sanatate a fatului.

In cazul in care travaliul este declansat, conduita nasterii va depinde de factorii materni,
inclusiv starea de sanatate a mamei, evolutia preeclampsiei si evaluarea continua a starii fatului.
Deciziile privind modul de nastere si momentul acesteia vor fi luate in colaborare intre echipa
medicald si pacientd, avand in vedere beneficiile si riscurile pentru ambele parti implicate. Este
esential ca aceste decizii sa fie luate intr-un cadru de comunicare deschisa si intelegere reciproca
intre toti cei implicati in Ingrijirea pacientului.

4.7. Concluzii la capitolul 4

1. Studiul efectuat a constatat ca varsta de pana la 19 ani (RR 1.9, ICosv, 1.1-3.2, p<0.002),
primiparitatea (RR 1.2, ICose 0.8-1.7, p<<0.005), multiparitatea (RR 1.9, [Cose, 1.6-4.3, p<<0.005),
istoricul obstetrical complicat prin avorturi spontane (RR 3.1, I1Cosy 3.1, p<0.005) si nasteri
premature (RR 4.6, ICosy% 3.6-5.5, p p<0.0001) reprezintd factori derisc de dezvoltare a
preeclampsiei, asociati anamnezei personale si obstetricale.

2. Datele cercetarii realizate au relevat ca cele mai semnificative dintre afectiunile
asociate sarcinii ce sporesc riscul de preeclampsie sunt obezitatea (RR 6.2, ICoso, 4.8-8.1,
p<0.0001), patologia cardiovasculara la gravida (RR 4.1, ICos 3.1-5.5, p< 0.0001) si afectiunile
renourinare (RR 3.3 ICogsy, 2.5-4.6, p<0.0001).

3. Datele studiului au elucidat ci debutul PE pani la 32 s.a. (¥ 43.9, p<0.0001), durata
evolutiei PE mai mare de 3 sidptimani (x> 18.9, p<0.0001), atingerea valorilor tensiunii arteriale
peste cele de sigurantd maternd de 160/110 mm Hg (F 6.9, p<0.0001) si prezentarepetatd a
fluctuatiilor valorilor presiunii arteriale sistolice cu cel putin 30 mm Hg (y* 11.5, GL2, p< 0.003)
influenteaza negativ evolutia preeclampsiei prin sporirea riscului deafectiuni netraumatice ale
SNC la fat si respectiv la nou-nascut.

4. In urma cercetirii efectuate am constatat ci oligoamniosul (x> 71.2, GL 2, p<0.0001)
si restrictia de crestere intrauterind a fitului mai mare de 2 saptimani (x> 12.9, GL 1, p< 0.0001)
reprezintd caracteristici ale suferintei fetale cronice asociate preeclampsiei.

5. Am concluzionat ca preeclampsia este asociatd cu imbalanta factorilor prooxidanti
PPOA (F 98.8, p<0.0001), AGE verprelizina like (F 56.0, p<0.0001), AGE pentozidina like (F
187.2, p<0.0001), DAM (F 38.8 p<0.0001), fata de cei antioxidanti, crednd stres oxidativ.Capacitatea
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activitatii antioxidante totale si capacitatea de oxidare a ionilor de Cupru in PE este partial pastrata.
Leziunile netraumatice perinatale sunt asociate cu o acumulare mai mare de factori prooxidanti fata de

cazurile de PE fara afectiuni netraumaticeperinatale (P <0.005).

6. Rezultatele obtinute au determinat ca proteina S100B este un marker valoros 1in
aprecierea leziunilor netraumatice ale SNC in perioada perinatala in preeclampsie. Pragul de
distingere a proteinei S100B este de 1.95 umol/L. Aceasta proteina prezinta specificitate de 90.0%
si sensibilitate de 91.4% (x* 66.3 GL 1, p<0.0001).

7. Termenul de sarcini la nastere mai mic de 35 s.a. reprezinti un criteriu de prognostic
precoce de afectare nontraumatica a SNC al fatului si nou-nascutului, sensibilitate de 78.6%,
specificitate — 74.3% (RR 4.5, x*41.4, GL 1, p<0.0001).

8. In baza rezultatelor cercetirii a fost elaborat un algoritm de prognostic precoce al
afectariinontraumatice a SNC al fatului si nou-nascutului in preeclampsie, cu o sensibilitate de

91.4% si specificitate de 87.1% (x> 60.5, p<0, RR 16.7, ICose; 5.5-50.9).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In vederea atingerii scopului si obiectivelor propuse, pentru inceput a fost expus in linii
generale conceptul de sarcind cu risc sporit. Actualmente, prin definitia de sarcina cu risc sporit
intelegem evolutia graviditatii pe fundalul unor conditii patologice cu potential de influenta
negativa asupra bunistarii materne si fetale. In sistemul medical mondial sunt utilizate mai multe
programe de monitorizare si evaluare a factorilor de risc in sarcind, cele mai populare fiind
Pregnancy Assessment Monitoring System (PRAMS) si Pregnancy Mortality Surveillance System
(PMSS) [4, 5]. Aceste sisteme folosesc o grila de scarificare a factorilor de risc maternisi fetali.
Conform acestor sisteme de monitorizare, cele mai frecvente cauze de referire a gravideiin grupul
de risc sunt: nasterea prematura, preeclampsia si hemoragia [4]. Ultimele doua sunt incluse ca
principalele cauze de mortalitate materna.

Totodata, conform raportului OMS din 2019, in baza studiului efectuat pe parcursul a 17
ani, rata mortalitatii materne indica o descrestere moderata, dar importanta, , cu o tendinta medie
de descrestere de la 10 decese la 100.000 nasteri in 2000 la 6 decese la 100.000 nasteri. Acelasi
raport subliniaza ca dintre toate decesele materne de pe glob, cele mai frecvente cauze de deces
matern raman a fi reprezentate de hemoragii, complicatii infectioase si preeclampsie [6].

Astfel, dintre toti factorii ce pozitioneaza sarcina in cea cu risc sporit, pentru cercetarea
efectuatd de noi a prezentat interes preeclampsia (PE) din motivele ca este una dintre cele mai
semnificative afectiuni asociate sarcinii ce sporeste morbiditatea si mortalitatea maternd, fiind
responsabild de 76 de mii de decese materne anual (FIGO, 2021).

Federatia Internationala de Obstetrica si Ginecologie (FIGO, 2019) oferd o incidenta
medie a PE de 2-5%, cu o variatie de 2-12% in unele tari. La nivel global, Wang si autorii in
studiul populational prezentat in 2021, pe o perioada de 30 de ani (1990-2019), au demonstrat ca
existd o crestere alarmantd a incidentei afectiunilor hipertensive in sarcind cu 10.9%, de la 16.3
min. la 18.8 min. [33]. In cercetarea efectuati, in baza datelor prezentate de rapoartele
Departamentului de Statistica al IMSP IM si C, precum si datelor Biroului National de Statistica
al Republicii Moldova, am stabilit cad incidenta PE in perioada 2007-2018 a fost in medie de
2.1%, variind de la 0.6% la 4.8%, fara crestere semnificativa pe parcursul anilor inclusi in studiu.
ISSHP, FIGO acorda o importantd deosebitd descrierii factorilor de risc de PE, repartizandu-
1 in urmatoarele categorii: factori demografici si personali, factori de risc asociatianamnezei
medicale si factorii asociati particularititilor sarcinii [34]. In prezentul studiu,particularititile

anamnestico-clinice au fost cercetate sub aspectul influentei lor asupra realizariiPE. Varsta tanara,
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descrisi ca factor de risc de PE in literatura, a fost prima caracteristica studiatd in cercetare. in
lotul retrospectiv, gravide cu varsta cuprinsa intre 17-19 ani au fost 35 (14.9%).In lotul prospectiv
(L1) gravide cu varsta de 17-19 ani au fost 9 (8.6%), iar in lotul de control (L0O) au fost 13 (3.6%)
(x2 4.6, GL 1, p <0.02, RR 1.9, ICos0, 1.1-3.2). S-a stabilit ca variabila de varsta de pana la 19 ani
in sarcina complicata prin PE a fost evaluata ca factor de risc moderat asociat PE.

Datele expuse de ,,Preeclampsia Foundaion” 1n studiul ,,US National Vital Statistic System
data, from 1995 until 2019” din 2022, ce au inclus peste 38.000.000 de gravide, denota o crestere
cu 59% a patologiei hipertensive in sarcina la primipare, pe perioada de ani 2015-2019, prin
comparatie cu 1995-1999 [28]. in cercetarea realizatd, in esantionul retrospectiv, 102 (43.6%)
gravide au fost primipare, iar in studiul prospectiv, in lotul de cercetare (L1), primipare au fost 44
(41.9%) ICos9% 32.5-51.3 cazuri si 134 (36.6%) 1Cose 34.2-37.1 in lotul de control (LO) (RR 1.2,
ICos% 0.8-1.7, p < 0.005). Rezultatele statistice au indicat o asociere usoara intre primiparitate si
PE.

Multiparitatea (gravida la a 4-a nastere), un alt factor de risc de PE, in cercetarea
retrospectiva a fost constatata in 43 (18.4%) de cazuri, in studiul prospectiv — in 22 (21.0%) de
cazuri in L1 (ICose 14.2-27.8) si 35 (9.6%) de cazuri (ICosy 6.6-12.6) in LO (¥2 10, GL 1,
p<0.002. RR 1.9, ICose 1.3-2.8). S-a observat o asociere moderatd, dar semnificativa intre
multiparitate si PE.

Un alt factor asociat particularitatilor anamnestice in realizarea PE a fost anamneza
obstetricald agravata prin avorturi spontane. In studiul retrospectiv, anamneza de avorturi spontane
la gravidele cu PE a fost declarati in 122 (73.9%) de cazuri. In lotul prospectiv, in L1, 49 (20.9%),
iar In LO 56 (15.3%) (ICose% 11.6-19.0). RR3.1 (ICos9% 2.2-4.1), p< 0.05, a indicat o asociere
semnificativa intre antecedentele de avort spontan si preeclampsie.

Nasterea prematura in anamneza gravidelor este consideratd factor de risc de PE si a
reprezentat urmitoarea particularitate studiata. In studiul retrospectiv, s-au identificat 58(24.8%)
cazuri de nastere prematurd in anamneza, iar in studiul prospectiv (L1) s-au inregistrat 17(16.2%)
cazuri din totalul de cazuri (ICos5%9.1-23.3), in timp ce in grupul de control (LO) au fost inregistrate
doar 2 (0.5%) cazuri. y* 51.6, GL 1, p<0.0001, RR a fost de 4.6 (ICos% 3.6-5.9 a sugerat ci nasterile
premature in anamneza gravidelor a prezentat o asociere semnificativa cu preeclampsia.

In ceea ce priveste particularititile obstetricale asociate sarcinii cu PE, semnificative
studiului efectuat au fost afectiunile concomitente sarcinii. Dintre ele, infectiile sistemului urinar,
patologia cardiovasculara si obezitatea au fost constatarile cele mai frecvente. Infectiile urinare

au fost inregistrate in 110 (47.0%) cazuri in lotul retrospectiv. in L1 al lotului prospectiv in 50
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(47.6/%) de cazuri si 50 (13.7%) de cazuri in LO. ¥*129.9, GL 1, p<0.0001. RR 3.3, Close; 2.5-
4.6 a demonstrat o asociere puternicd si veridica Intre prezenta infectiilor urinare si realizarea
PE.

Datele literaturii denotd ca sporirea incidentei PE la nivel global se datoreaza inclusiv
cresterii incidentei obezitatii in randul femeilor de vérsta reproductiva [27, 28]. In cadrul studiului
retrospectiv, obezitatea a fost asociata sarcinii cu PE in 84 (35.9%) de cazuri, iar in studiul
prospectiv (L1) a fost identificata in 48 (45.7%) dintre cazuri, prin comparatie cu doar 8 (2.2%)
cazuri in LO (%> 147.6, GL 1, p<0.0001, RR 6.2, ICos¢; 4.8-8.1). Rezultatele statistice au identificat
o0 asociere semnificativa intre prezenta obezitatii si PE.

Patologia sistemului cardiovascular, o alta caracteristica a sarcinii cu PE, a fost constatata
in lotul retrospectiv in 47 (20.1%) de cazuri, iar in L1 al cercetarii prospective in 25 (23.8%) de
cazuri, comparativ cu doar 8 (2.2%) cazuri in lotul de control (L0) (x> de 58.6, GL 1, p<0.0001,
RR 4.1, ICos9% 3.1-5.5). Analiza statistica a relevat o asociere puternicd Intre prezenta patologiei
cardiovasculare si PE.

Informatiile din literatura de specialitate denota ca odata cu tendinta de sporire a incidentei
PE, riscul de afectare perinatala creste. Cele mai importante efecte negative ale PE asupra fatului
sunt cauzate de hipoxie si sunt reprezentate de RCF, nagtere prematura, leziuni netraumatice ale
SNC fetal si decesul in utero [63].

Potrivit rapoartelor FIGO, preeclampsia (PE) este responsabild pentru aproximativ
500.000 de decese perinatale anual. Conform cercetérilor efectuate de Korzeniewski (2022),
morbiditatea perinatala, cauzata de afectiunile neurologice non-traumatice, creste de la 2-9 ori in
cazul PE, cu o incidentd de 15-24% [59].

In opinia lui Liu, D. si colaboratorii, placenta joaci un rol primordial in dezvoltarea fatului,
iar disfunctia ei este asociatd cu instabilitate hemodinamicd, hipoxie si inflamatie, afectand fatul,
adaptarea lui depinzand de severitatea afectiunii, durata si stadiul dezvoltarii intrauterine [61].

O conditie necesard pentru realizarea afectiunilor perinatale netraumatice ale SNC este
incompetenta vasculard. In unele concepte, zonele de frontiera a bazinelor de vasculare sunt
considerate principala cauza a leziunilor creierului fetal, fiind maximal sensibile la fluctuatii
vasculare, hipoxemie sau inflamatie. In sustinerea teoriei vasculare, Van den Broeck si
colaboratorii considerd ca imaturitatea vasculard si fragilitatea vaselor sangvine sensibile la
alterarea fluxului sangvin si hipoxie conduc adesea la hemoragii intra- si periventriculare la
prematuri, cu o varsta gestationald de pana la 34 de saptamani [73].

Baburamani A. si autorii, precum si R.M. McAdams sustin teoria incompetentei vasculare

in afectarea neurologica netraumatica perinatala. Insa ei considera cad SNC al prematurului are vase
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sangvine bine dezvoltate, dar deosebit de sensibile la fluctuatiile sangvine, presiune venoasa
cerebrald, capacitatea limitata de dilatare. Prin aceste particularitati ale vaselor sangvine se explica
si afectarea matricei germinative situate in zona periventriculara, fiind cauza hemoragiilor in aceste
arii [74, 75]. In studiul nostru, manifestarile neurologice netraumatice perinatale la prematuri au
fost reprezentate de hemoragii intra- si periventriculare de divers grad, constatate in 27 din 35 de
cazuri (77.1%).

Afectarea creierului fetal la termen matur de sarcind are, de asemenea, o origine
predominant vasculard. In aceste cazuri, SNC al fatului este si el sensibil la variatiile fluxului
sangvin, care pot duce la alterarea barierei hematoencefalice si hipoxie, insa afectarea creierului
este difuza, iar manifestarea clinico-paraclinica este exprimata cel mai frecvent prin encefalopatia
hipoxico-ischemica de diferit grad la nou-nascut [77]. Analiza instrumentala si morfopatologica a
acestor cazuri sugereaza ca vasele sangvine cu un aspect capilar neregulatsunt implicate in
procesul de hipoxie, indicind o corelatie intre perfuzia vasculard si severitatea patologiei.
Afectarea cerebrald la nou-nascutii la termen matur se manifestd prin deteriorarea neuronilor, cu
preponderenti in materia albi a creierului. In functie de gradul de afectare, pot fi afectate diverse
structuri precum cortexul sau ganglionii neuronali. De exemplu, regiunile afectate ale ariei
parasagitale apar in cazurile de hipoxie moderata, in timp ce afectarea trunchiului cerebral este
asociatd cu leziuni mai profunde [78, 79]. in cercetarea noastri, am observat ¢ encefalopatia
hipoxico-ischemica a fost identificata in 8 din 35 (22.9%) de cazuri.

Am evaluat impactul modificarilor hemodinamicii materne in PE asupra rezultatelor
neurologice perinatale. Termenul sarcinii la debutul PE, reflectind debutul hemodinamicii
patologice materne, a reprezentat una din particularitatile semnificative ale studiului. La etapa
retrospectiva a cercetarii am determinat ca debutul PE a fost cel mai frecvent la un termen prematur
de sarcina, in intervalul de 28°-36" s.a., fiind constatat in 122 (52.1%) de cazuri. In continuare,
in studiul prospectiv am cercetat evolutia PE prin prisma rezultatelor neurologice netraumatice
perinatale. Au fost comparate cazurile cu rezultate de afectare neurologicd netraumatica dupa
nastere la nou-ndscuti si cazurile fara acest rezultat, in dependentd de termenul de sarcina la
debutul PE. In studiul prospectiv, un debut la un termen prematur al sarcinii a fost inregistrat in 79
(75.2%) de cazuri.

S-au observat diferente intre L1a (grupul cu rezultat de leziuni netraumatice neurologice
perinatale) si L1b (grupul fara rezultat de leziuni netraumatice neurologice perinatale). Astfel, un
debut al PE de pana la 32 s.a. a fost asociat unui risc sporit de leziuni neurologice netraumatice
la nou-niscut (x> 43.9, p< 0.0001). Totodati, gradul de severitate a leziunilor netraumatice a corelat

cu gradul de prematuritate a sarcinii la momentul debutului PE. Am constatat cd o inregistrare
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precoce a primului puseu de HTA 1in sarcina, la un termen mai mic de 32 s.a., poatefi considerata
ca factor de risc pentru afectarea netraumatica a SNC fetal si respectiv a nou- nascutului (RR 8.3,
¥ 43.9,p<0.0001). Procedura ROC a determinat o sensibilitate de 85.7% si specificitate de 80.0%
a acestui parametru in prognosticul de leziuni netraumatice neurologice perinatale (x> 66.3, p<
0.0001). Acesta a fost primul prag de prognostic de afectare neurologica netraumatica perinatald.

Alt parametru studiat specific hemodinamicii materne in PE a fost atingerea limitei de
sigurantd materni de peste 160 mm Hg a valorilor TAS. In aceste cazuri a fost necesarirezolvarea
nasterii in mod urgent, sporind riscul de nastere prematurd iatrogend. Am constatat ca in lotul
femeilor cu rezultate perinatale neurologice compromise au fost mai frecvent inregistrate pusee de
HTA peste valorile de 160 mm Hg a TA sistolice. Valorile minime au fost similare in ambele
loturi. F 6.9, p<0.01 si F 4.2, p<0.4 a confirmat legatura intre valorile presiunii arteriale sistolice
maximale si leziunile neurologice netraumatice perinatale. Acesta a fost apreciat drept factor de
prognostic de afectare neurologica netraumatica perinatala.

O alta caracteristica semnificativa a dinamicii presiunii arteriale la gravidele cu PE a fost
variabilitatea valorilor TA sistolice. S-a constatat cd prezenta a doud sau mai multe salturi ale
presiunii arteriale sistolice > 30 mm Hg la o masurare in ultima zi prenastere este mai frecventa la
femeile la care s-au inregistrat afectiuni netraumatice perinatale (x> 11.5, GL 2, p<0.003). Acesta
a reprezentat un alt parametru de prognostic de afectare netraumatica neurologica perinatala.

Un alt parametrul studiat, asociat particularitatilor hemodinamicii materne, a fost durata
evolutiei PE pana la nastere. Durata mai mare de 3 saptdmani de la termenul de sarcina la primul
episod de hipertensiune arteriald pand la termenul de sarcind la nastere a fost inregistrata in 28
(80.0%) de cazuri in grupul Lla, in comparatie cu 28 (40.0%) de cazuri in grupul L1b (3* 15.0,
GL1, p<0.0001). S-a constatat ca o perioadd mai mare de 3 saptamani intre debutul preeclampsiei
si momentul nasterii a fost asociata cu un risc sporit de afectare netraumatica a SNC la nou-nascuti
(RR 3.5 (IC9s% 1.7-7.3), > 15, GL 1, p<0.0001). La nou-niscutii cu un grad usor de afectare
aceasta perioada a fost in medie de 2.5 saptamani, la nou-nascutii cu grad moderat aceasta perioada
a fost in medie de 4 sdptamani, iar la nou-nascutii cu un grad sever de afectare non-traumatica a
SNC perioada medie a fost de 4.8 saptaméani. Astfel, s-a constatat ca cu cat aceastd perioada este
mai mare de 3 saptamani de la debut, cu atat creste riscul de aparitie si severitate a leziunilor
netraumatice ale SNC la nou-nascuti. Aceasta sugereaza cd duratapreeclampsiei poate juca un
rol important in prognosticul afectiunilor neurologice la nou-nascuti.in datele literaturii de
specialitate se atribuie importantd semnificativa criteriilor de stabilire a diagnosticului de PE
si severitatii acesteia, precum si modificarii parametrilor sangvini surveniti. In ghidurile

internationale precum NICE 2019, ACOG 2022, FIGO 2016 si cel din RMunul din parametrii
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severitatii preeclampsiei este concentratia proteinuriei in 24 h. In cercetareanoastra, pe parcursul
evaludrii starii gravidelor in perioada de spitalizare pana la momentulnasterii, am efectuat
analize clinico-paraclinice, si anume analiza urinei, analiza sangelui, analizabiochimica a sangelui
si am estimat posibila lor influenta asupra rezultatelor neurologice perinatale.

Am evaluat proteinuria pentru a stabili diagnosticul de PE si severitatea acesteia.
Proteinuria a fost analizata in 103 cazuri, iar in 17 cazuri, proteinuria a fost prezenta in 2 sau mai
multe probe. Valorile medii ale proteinuriei in 24 de ore la prima evaluare au fost de 3.3+0.8 g/l
inLlaside3.3+1.1 g/lin L1b.

Nu am putut stabili o corelatie directd intre valorile proteinuriei si riscul leziunilor
sistemului nervos central fetal din cauza faptului ca severitatea PE este influentata de severitatea
proteinuriei. In studiul nostru, PE sever a fost identificatd in 32 de cazuri in L1a si doar in 9 cazuri
in L1b, ceea ce a generat diferente semnificative in valorile proteinuriei intre cele doua subgrupuri.
Coeficientul de corelatie Pearson a indicat o corelatie semnificativa intre severitatea PE si valorile
proteinuriei (r=0.6, p<0.01). Totodata, severitatea proteinuriei conditionatd de severitatea PE a
impus rezolvarea urgenta a sarcinii, rezultdnd 1n nastere prematura iatrogena.

Am evaluat, de asemenea, parametrii sangelui periferic matern, pentru a determina daca
acestia au vreo influentd asupra PE si diferentelor dintre subgrupele Lla si Llb. Valorile
parametrilor sdngelui au fost similare intre L1 si L0, cu exceptia numarului de trombocite, care a
fost mai mare in LO comparativ cu L1 (p<0.01). Aceastd diferentd se datoreazd prevalentei
cazurilor de trombocitopenie mai ridicate in randul gravidelor din L1a, asociate cu PE severa. Nu
am gasit diferente semnificative la nou-ndscutii cu leziuni netraumatice neurologice perinatale si
cei fara aceste patologii.

In concluzie, valorile parametrilor sangelui periferic matern nu au influentat direct evolutia
PE sau manifestarea leziunilor neurologice perinatale, insa au influentat decizia de rezolvare
prematurd a sarcinii din motivele severitatii PE.

Parametrii biochimici sangvini materni au fost analizati, punand accent pe influenta lor
asupra evolutiei preeclampsiei. Am evaluat concentratia proteinelor totale, fibrinogenului, ureei,
creatininei, alaninaminotransferazei si aspartataminotransferazei. Nu s-au observat diferente
semnificative intre L1 si LO, cu exceptia concentratiei de proteine totale, care a fost semnificativ
mai micd in Lla comparativ cu L1b (p<0.0001). Corelatia dintre concentratia de proteine totale
si severitatea proteinuriei a fost slaba (coeficient de corelatie 0.3, p<<0.05) si s-a explicat prin
prezenta unor cazuri de restrictie de crestere fetald in grupul de nou-nascuti cu tulburari
neurologice. Cu toate acestea, nu s-a identificat o corelatie semnificativa intre concentratia totala

de proteina din sangele gravidei si severitatea proteinuriei in acest context.
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Conform obiectivului propus, am studiat rolul stresului oxidativ in PE. Stresul oxidativ,
proces in care radicalii liberi, precum radicalii de oxigen, provoaci deteriorarea celulelor. In datele
literaturii este intens abordata teoria imbalantei echilibrului oxidativ in favoarea prooxidantilor in
dezvoltarea PE. Excesul de factori prooxidanti reprezinta veriga principala in patogenia afectarii
peretelui endoteliului vascular. Astfel, produsii stresului oxidativ acumulandu-se, cauzeaza
permeabilitatea vasculard sporitd, adeziunea sporitd a trombocitelor si scaderea capacitatii de
vasodilatare. In baza acesteia, hipoxia cronica fetald survenit este urmatide excesul de radicali
liberi, care pot deteriora tesuturile cerebrale, ducand la leziuni neuronale sidisfunctii celulare.
Acest fenomen este amplificat de trecerea la metabolismul anaerob in cazurilede hipoxie. Radicalii
liberi afecteaza negativ membranele celulare, contribuie la inflamatie si pot duce la moartea
celulara.

In studiul de fatd am analizat echilibrul stresului oxidativ in cazurile de preeclampsie
(PE) si am identificat diferente semnificative in comparatie cu cazurile fard PE (LO0). Factorii
prooxidanti, precum AGE (produsi finali al oxidarii glutationului), PPOA (produsul proteic al
oxidarii avansate), DAM (dialdehida malonicd) si AIM (albumina ischemic modificatd) au avut
concentratii semnificativ mai mari in grupul PE, iar aceste diferente au fost confirmate statistic.
Cu toate acestea, nu au fost inregistrate diferente semnificative intre subgrupele PE (L1a si L1b)
in ceea ce priveste acesti factori prooxidanti, cu exceptia cazului AGE verprelizina, care a fost
semnificativ mai mare in contingentul cu rezultate perinatale compromise. Factorii antioxidanti,
cum ar fi capacitatea antioxidanta totald (AAT) si capacitatea de oxidare a ionilor de cupru
(CUPAC), nu au prezentat diferente semnificative nici intre grupurile PE si LO, nici intre
subgrupurile PE (L1a si L1b).

Studiul a aratat, de asemenea, ca existd o asociere intre variabilitatea tensiunii arteriale
sistolice (TAS) si a tensiunii arteriale diastolice (TAD) si nivelurile semnificativ crescute ale
factorilor prooxidanti in cazurile de PE. In schimb, factorul antioxidant CUPAC a fost mai mare
in cazurile fara variabilitate semnificativa a TAS si TAD.

In concluzie, preeclampsia este asociati cu un dezechilibru in echilibrul stresului oxidativ,
caracterizat prin acumularea de factori prooxidanti. Aceastd acumulare a factorilor prooxidanti
este mai pronuntatd in cazurile cu labilitate crescutd a valorilor tensiunii arteriale. Factorii
antioxidanti nu au prezentat variatii semnificative intre grupuri.

Un alt obiectiv a fost studiul rolului proteinei S100B in evaluarea starii fatului. Proteina
S100B, conform literaturii mondiale, este un marker cu o specificitate pronuntata si o sensibilitate
crescuta fatd de celulele cerebrale aflate in proces de deteriorare. Aceasta proteina este prezenta in

cantitati foarte mici sau absentd in conditii normale, dar isi creste concentratia in cazul leziunilor
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hipoxice-ischemice ale creierului fetal. Ea poate trece bariera hematoencefalica afatului si cea
utero-placentar, oferind astfel un indicator pentru deteriorarea tesutului cerebral. In cadrul
studiului nostru, am stabilit importanta acestei proteine prin constatarea unei concentratii mai mari
in grupul L1a in comparatie cu grupul L1b (F11.1, p<0.0001) si prin determinarea unui prag de
distingere a concentratiei sale, care a fost egal cu 1.95 umol/L. Am observat ca depasirea pragului
de distingere a crescut semnificativ riscul de afectare netraumaticd neurologica perinatald (RR
18.1, ICosy% 5.9-55.1, p<0.0001). Determinarea concentratiei proteinei S100B in cazurile cu
afectare neurologica netraumatica perinatald a avuto sensibilitate de 91.4% si o specificitate de
90.0%, %> 66.3, p<0.0001. Am constatat ci concentratii mai mari ale proteinei S100B au fost
inregistrate in cazurile cu oscilatii ale presiunii arteriale sistolice de 30 mm Hg sau mai mult (F
4.2, p<0.04). Astfel, leziunile netraumatice ale creierului fatului sunt mai frecvente in cazurile
cu oscilatii mai mari ale tensiunii arterialesistolice. Prin urmare, markerul biochimic, precum
proteina S100B, este sensibil si specific pentru deteriorarea neuronald in cazul hipoxiei cronice si
poate servi drept marker antenatal pentru afectarea netraumatica a sistemului nervos central fetal
in cazul suferintei cronice in PE.

Un alt parametru semnificativ este influenta termenului de sarcind la momentul nasterii,
raportat la rezultatele neurologice perinatale. Prin utilizarea analizei statistice si a curbei ROC
am identificat un prag pentru termenul de nastere la 35 de sdptaméni, dupd care riscul de
complicatii neurologice netraumatice perinatale este minim (RR 4.5, ICos, 2.7-4.1, 42 27.4, GL 1,
p <0.0001).

Cu toate acestea, cand am evaluat severitatea leziunilor sistemului nervos central la nou-
nascuti, am identificat un al doilea prag semnificativ la 32 de saptdmani de sarcind. Acest lucru
sugereaza ca nasterea inainte de acest termen este asociatd cu un risc mai mare de leziuni non-
traumatice ale sistemului nervos central la fat gi nou-ndscut, mai severe decat in cazul nasterii Intre
32*0 si 347 saptimani de sarcind. Aceste constatiri subliniazi importanta momentului nasterii in
ceea ce priveste complicatiile neurologice netraumatice perinatale si pot fi relevante pentru
gestionarea sarcinilor cu risc, in scopul minimizarii acestor complicatii.

Cercetarea a fost incheiatd prin sumarizarea datelor obtinute in algoritmul de conduita
propus. El a fost realizat in baza evaludrii tuturor factorilor de prognostic si diagnostic discutati
la acest capitol prin metoda regresiei logistice in scopul determinarii celor mai importanti factori
de prognostic al afectdrii neurologice perinatale de origine netraumatica la gravidele cu
preeclampsie. Acesti factori au inclus debutul precoce al PE pana la 32 s.a., durata evolutiei PE
mai mare de 3 saptdmani, nasterea la un termen de pana la 35 s.a., variabilitate sporita a valorilor

TA sistolice cu > 30 mm Hg, atingerea valorilor tensiunii arteriale de peste 160 mm Hg. In baza
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lor, s-a elaborat un algoritm pentru evaluarea si prognosticul afectarilor neurologice netraumatice
perinatale in cazurile de PE. Am dezvoltat un scor de prognostic pe baza acestor factori, iar un
scor mai mare sau egal cu 3 indica un risc crescut de afectare a SNC fetal. Acest scor prezinta o
sensibilitate de 91.4% si o specificitate de 87,1%, x> 60.5, p<0. Riscul relativ estimat este de 16.7
(ICos% 5.5-50.9). Pentru cazurile cu scor > 3, se recomanda efectuarea unei evaludri a concentratiei
proteinei S100B.

Algoritmul propus sugereaza un management specific pentru fiecare categorie de scor.
Pentru cazurile cu scor 0-2 si parametri vitali stabili, sarcina poate fi prelungitd sub monitorizare
atentd. Pentru cazurile cu scor > 3, se recomanda evaluarea proteinei S100B, iar daca valoarea
depaseste pragul de prognostic, se considera riscul crescut de afectare a SNC fetal si se iau masuri
adecvate pentru managementul nasterii.

Aceste recomandari pot ajuta la gestionarea gravidelor cu PE pentru a minimiza

complicatiile neurologice non-traumatice la nou-nascuti.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1. In baza rezultatelor obtinute s-a stabilit ci incidenta preeclampsiei in Republica
Moldova pe parcursul a 11 ani a fost de pana la 4.8%, pozitionand-o printre complicatiile frecvente
ale sarcinii. Dezvoltarea preeclampsiei este influentata de factori personali (varsta pana la 19 ani;
RR 1.9, p<0.002), anamnestici (multiparitate; RR 1.9, p<0.005), obstetricali (avorturi spontane
in anamneza; RR 3.1, p<0.005), nasteri premature in sarcinile precedente; RR 4.6, p<0.0001) si
somatici (obezitate; RR 6.2, p<0.0001, patologia cardiovasculara la gravida RR 4.1, p<0.0001,
infectii renourinare RR 3.3, p<0.0001), sporind rata nasterilor premature iatrogene (44.8%) si rata
operatiei cezariene (62.9%).

2. S-a determinat cd modificarile hemodinamicii materne in preeclampsie,
manifestate prin debut precoce al hipertensiunii arteriale (< 32 s.a.; p<0.0001.), variabilitatea
sporitd a tensiunii arteriale(=30 mm Hg; p<0.003), depasirea valorilor tensiunii arteriale (=160/110
mm Hg; p<0.0001), persistenta hipertensiunii arteriale semnificative (>3 saptadmani, p<0.0001) si
nasterea la untermen de pana la 35 s.a. (p<0.0001) au importanta majora in prognosticul leziunilor
neurologicenetraumatice perinatale.

3. S-a stabilit ca concentratiile substantelor prooxidante (produsii proteici ai oxidarii
avansate (F 98.8, p<0.0001), AGE verprelizine (F 56.0, p<0.0001), AGE pentozidine (F 187.2,
p p<0.0001)si dialdehida malonica (F38.8, p<0.0001) au fost semnificativ mai mari in
preeclampsie inspecial in asociere cu prezenta leziunilor neurologice perinatale (F 8.2, p<0.005,
F 16.2,p<0.0001, F 17.3, p<0.0001 si F15.8, p<0.0001 respectiv), iar proteina S100B la valori mai
mari de 1.95 umol/L este factor de prognostic al leziunilor neurologice netraumatice perinatale la
aceste paciente RR 18.1 (ICose, 5.9-55.1), p<0.0001. Sensibilitate de 91.4% si specificitate de
90.0%, ¥* 66.3, p<0.0001.

4. Problema stiintifica solutionata a fost optimizarea managementului gravidelor cu
preeclampsie prin utilizarea algoritmului ce a inclus factorii principali de prognostic si elucidarea
rolului decisiv al proteinei S100B la valori mai mari de 1.95umol/L in stabilirea diagnosticului
precoce al leziunilor neurologice perinatale. Sensibilitate de 91.4% si specificitate de 87.1%, x>

60.5, p<0. RR 16.7, (ICos% 5.5-50.9).
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Recomandari

1. La stabilirea diagnosticului de preeclampsie, la orice nivel de asistentd medicala este
necesar de fixat in mod obligatoriu termenul de sarcina la primul puseu de hipertensiune arteriala,
durata si variabilitatea acesteia.

2. In cazul debutului precoce al preeclampsiei severe si stabilizarii stirii generale a
gravidei, durata tratamentului nu trebuie sa depdseasca 3 sdptdmani de la debut, in scopul
preintampinarii complicatiilor perinatale.

3. In caz de stabilizare a pacientelor cu preeclampsie neseveri, declansarea nasterii se va
efectua preferabil dupa 35 s.a.

4. La pacientele cu preeclampsie este necesar de efectuat investigarea sangelui matern
pentru aprecierea concentratiei proteinei S100B, iar in caz de determinare a valorilor mai mari de
1.95 pmol/L, se va evalua rezonabilitatea declansarii nasterii In scopul reducerii complicatiilor
perinatale.

5. In scopul determindrii riscului de producere a afectiunilor netraumatice neurologice

perinatale se propune utilizarea algoritmului elaborat in cadrul cercetarii.
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar de evaluare a cazurilor clinice de sarcind complicata prin

preeclampsie.

Nr.

I. Date personale

Nr. fisei

Data internarii

Data nasterii

Nume, Prenume

\Virsta

Greutatea

Inaltimea

Diagnosticul clinic stabilit:

II. Anamneza obstetricala

Sarcina nr.

Nasterea nr.

IAvorturi spontane In anamneza

IAvorturi la cerere in anamneza

Nasteri premature in anamneza

Preeclampsie in sarcini precedente

Decese perinatale in anamneza
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II1. Factori comorbizi ce agraveaza sarcina actuala

In sarcina actuala Piina la sarcina actuala

Obezitate

Patologie infectios inflamatorie a

tractului uro-excretor

IAfectiuni inflamatorii a tractuluigenital

inferior

Patologie a sistemului cardio-vascular

Patologie a sistemului endocrin

Hepatopatii

Afectiuni ai sistemului respirator

Infertilitate

Altele

Iv. Perioada prespitaliceasca si momentul internérii Anamnestic de iminenta de

intrerupere a sarcinii actuale: DA/NUI trimestru, II trimestru, 111 Trimestru

Termenul de sarcind la primul puseu de HTA

Durata plina la internare de la primul puseu de HTA

Termenul de sarcind la internare

Valorile TAS si TAD piina la sarcind

'Valori maxime a TAS si TAD plina la internare

Valoarile TAS si TAD la internare

V. Acuze la momentul examinarii

DA NU

/Acuze din partea sistemului nervos central: acufene, fosfene,

cefalee

Dispnee

Dureri epigastrale, hipocondrul drept, greata, voma

Prezenta edemelor
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VI. Variabilitatea TAS si TAD pe parcursul aflirii in stationar prenastere

nastere a 24h

Ziua pre Tensiunea arteriala sistolica peparcursul

Tensiunea arteriald diastolica pe

parcursul a 24h

600

1200

1800 2400

600 1200 1800 2400

—_

D el e Al Bl Bl Bl B

_.
e

—_
—

_.
N

—_
W

_.
>

VII.  Investigatii paraclinice Ultrasonografia Doppler

Termenul sarcinii la momentul investigatiei USG conform u.m.

Fetometria corespunde termenului

Oligoamnios DA INU

Polihidramnios DA INU

Prezenta RDIUF DA, gradul Simetric/asimetric
Investigatia Doppler RI PI SD
Doppler a. ombelicala

Doppler a. uterine stinga

Doppler a. Uterine dextra

Gradul insuficientei |abs. Gr. 1 Gr. 11 Gr. 111
circulatorii
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VIII. Investigatii de laborator Analiza generala a singelui

Nr. pre [Hb. |Er. [C. |Leuco- [Neseg. Segm. [Limf. Mon. [Eozinof. [Trombo
nastere cite cite

1.

2.

3.

Analiza generala a urinei:

Nr. pre Densitatea Reactia  |Proteinurie in [leucocite  |epiteliu  [Bacterii
nastere portie unica

1.

2

3.

4

5

Analiza biochimica a singelui:

Nr. pre  [Protein  [Fibrinogen [Uree [creatinind |AST |ALT [Bil. g+ |02+ N
nastere ja totalda Tt
1.

2.

3.

IX. Valorile parametrilor stressului oxidativ si proteinei S100B

PPOA

AGE Verprelizine

AGE Pentozidine

AATcu ABTS

CUPAC
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AIM

Proteina totala

DAM

Albumina

S100B

X. Nasterea termen

XI. Nasterea modalitate: nastere vaginala, asistatd instrumental, operatie cezariana

urgentd,operatie cezariana planica.

XII. Indicatii pentru operatie cezariani:

Indicatii materne

Indicatii fetale

Indicatii mixte

XIII. Rezultatele nasterii:

Masa nou-nascutului

Scorul Apgar la a 5 minuta

XIV. Diagnostic al nou-nascutului

Diagnostic de afectiune non

genetica a SNC al nou-

nascutului

Alt diagnostic
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Anexa 2. Acte de implementare si certificate de inovator

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA Pag.7/8

MOLDOVA

“APROB”
Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Academician al\ASM

prof. univ, %/s’t med.
[ 'W /. Stanislav GROPPA
l //? ( Jplembele 2023

4\

ACTUL nr. 174~

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ” METODA DE OPTIMIZARE A
MANAGEMENTULUI GRAVIDELOR CU PREECLAMPSIE IN SCOPUL
PRONOSTICULUI PRECOCE AL AFECTIUNILOR NETRAUMATICE ALE SNC IN
PERIOADA PERINATALA”

. Autori: BOSCANEANU Natalia, medic obstetrician- ginecolog, ETCO Ludmila, dr. hab. st.
med., prof. cercet., GUDUMAC Valentin, dr. hab. st. med., prof. univ.

. Numarul inovatiei Nr. 6144 din 20 octombrie 2023.

- Unde si ciind a fost implementati: Propunerea este implementatd in calitate de algoritm de
de conduita a sarcinii cu preeclampsie in cadrul IMSP IMsiC.

. Rezultatul implimentarii: Algoritmul de pronostic precoce al afectarii netraumatice
neurologice perinatale in cazurile de preeclampsie oferd identificarea factorilor de prognostic
relevanti, inclusiv concentratia crescutd a proteinei SI00B (mai mare de 1.95 pmol/L),
debutul preeclampsiei la o varsta gestationald mai mica de 32 saptamani, durata prelungita de
la debutul preeclampsiei pana la nastere (mai mare de 3 sdptamani), riscul crescut de nastere
la un termen mai mic de 35 de saptaméni si tensiunea arteriala sistolica peste 160 mm Hg
si/sau tensiunea arteriald diastolici peste 110 mm Hg. Poate fi aplicat pentru a ghida
managementul gravidelor cu preeclampsie, iar monitorizarea proteinei S100B are un rol
semnificativ in evaluarea prognosticului. Acest algoritm demonstreaza un impact semnificativ
asupra gestiondrii gravidelor cu preeclampsie cu potentialul de a reduce complicatiile
perinatale asociate preeclampsiei.

. Eficacitatea implementirii propuse: Pentru a evalua eficacitatea implementarii algoritmului
de diagnostic si pronostic in cazurile de preeclampsie, avem urmatoarele repere: Algoritmul a
expus corect 93,3% din cazurile studiate, indicand o eficacitate semnificativa in pronosticul
afectiunilor netraumatice neurologice perinatale la femeile cu preeclampsie. Algoritmul
utilizeaza factori precum concentratia de proteina S100B, debutul preeclampsiei, dinamica si
variabilitatea tensiunii arteriale si termenul de sarcind la nastere pentru a prognoza riscul de
afectare netraumatica neurologici perinatalé La aplicarea procedurii statisitce ROC s-a
determinat cd un scor de 3 sau mai in un risc crescut de afectare netraumatica,
sugerand eficacitatea algoritmului 1 i/ 1ﬂem[ﬁcarea n\eulm subliniind utilitatea algoritmului.
Prezenta inovatie este lmplemelm(Id conform descrierii in cerer)

Sef Departament Cercetare *’

=

dr. hab. st. med., conf. univ. | 7 _Elena RAEVSCHI
Director IMSP IMsiC \ 7 //Agé/ =
dr.st. med.,conf.univ. e “~Sergiu GLADUN

s ki
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT »e INOVATOR |

Nr. 6144

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE OPTIMIZARE A MANAGEMENTULUIL
GRAVIDELOR CU PREECLAMPSIE iN SCOPUL PRONOSTICULUI
PRECOCE AL AFECTIUNILOR NETRAUMATICE ALE SNC iN
PERIOADA PERINATALA

Inovatia a fost inregistrati pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BOSCANEANU Natalia,
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MINISTERUL SANATATI MHUHHCTEPCTBO 3JPABOOXPAHEHU A

AL REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJIZIOBA
INSTITUTIA TOCYJIAPCTBEHHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA MEJIHKO-CAHUTAPHOE YUYPEXJIEHUE
INSTITUTUL HHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
MAMEI SI COPILULUI (TMCY UMuP)
(IMSP IMsiC)
MD - 2062, mun. Chiyindiu, str. Burebista, 93 2062, myn. Knmumoy, ya. Bypeiuncra, 93
Tel (+37322) 52-36-61; Ten. (+37322) 52-36-61;

Fax, (+37322) 52-11-T1
E-mail: mamsicop@gmail.com

dﬁal(c (+37322 52-11 71

ACT DE IMPLEMENTARE /
1. Denumirea propunerii de implementare : ,, METODA DE OPTIMIZAREA
MANAGEMENTULUI GRAVIDELOR CU PREECLAMPSIE iN SCOPUL
PROGNOSTICULUI PRECOCE AL AFECTIUNILOR NETRAUMATICE ALE SNC iN
PERIOADA PERINATALA *
2. De cine a fost propusid : BOSCANEANU Natalia, medic obstetetrician ginecolog, ETCO
Ludmila, dr.hab. st. med., prof. cercet.. GUDUMAC Valentin, dr.hab.st.med., prof. univ.
3. Unde a fost implementata: 1) Sectia RTI femei: 2) Sectia Patologia gravidelor si urgente
obstetricale; 3) sectiile de obstetricd nr.1 si 2

Rezultatul implimentirii : Algoritmul de pronostic precoce al afectrii netraumatice
neurologice perinatale in cazurile de preeclampsie ofera identificarea factorilor de prognostic
relevanti, inclusiv concentratia crescutd a proteinei S100B (mai mare de 1.95 pmol/L), debutul

preeclampsiei la o vérsti gestationalid mai mica de 32 siptimani, durata prelungiti de la debutul
preeclampsiei pana la nastere (mai mare de 3 saptdmani), riscul crescut de nastere la un termen
mai mic de 35 de saptdméni si tensiunea arteriala sistolici peste 160 mm Hg si/sau tensiunea
arteriald diastolica peste 110 mm Hg. Algoritmul poate fi aplicat pentru a ghida managementul
gravidelor cu preeclampsie, iar interventia multidisciplinarid oportund este recomandatd in
cazurile cu nisc crescut. Monitorizarea proteinei S100B are un rol semnificativ in evaluarea
prognosticului. Acest algoritm demonstreazi un impact semnificativ asupra gestiondrii
gravidelor cu preeclampsie cu potentialul de a reduce complicatiile perinatale asociate
preeclampsiei.

Eficacitatea implementiirii propuse: Pentru a evalua eficacitatea implementarii
algoritmului de diagnostic si pronostic in cazurile de preeclampsie, avem urmitoarele repere:
Algoritmul a expus corect 93,3% din cazurile studiate, indicind o eficacitate semnificativa in
pronosticul afectiunilor netraumatice neurologice perinatale la femeile cu preeclampsie.
Algoritmul utilizeaza factori precum concentratia de proteind S100B, debutul preeclampsiei,
dinamica si variabilitatea tensiunii arteriale i termenul de sarcind la nagtere pentru a prognoza
riscul de afectare netraumatica neurologica perinatala. La aplicarea procedurii statisitce ROC s-a
determinat ci un scor de 3 sau mai mare indicd un risc crescut de afectare netraumatica, sugerand
eficacitatea algoritmului in identificarea riscului, subliniind utilitateg algoritmului.

Secretar stiintific

Dr. in st.med., conf. univ Tatiana-CARAUS

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in rea de inovatie, certificata cu
nr.452 din 30.10.2019

A
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI

2.

3.

4.

S

FARMACIE
“"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA Pag.7/8
MOLDOVA '
“APROB”

Prorector pentru activitatea de cercetare,
IP USMF ,;Nicglﬁ\Testemitanu” din RM
Acgg!’émici"zi’n:-?l AS
prof. univ., dr, h/;'

ACTUL nr. 175

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

Denumirea ofertei pentru implementare: "METODA DE APRECIERE A ROLULUI
PREDICTIV A MARCHERULUI PROTEINEI S100B iN LEZIUNILE
NETRAUMATICE NEUROLOGICE PERINATALE iN PREECLAMPSIE”
Autori: BOSCANEANU Natalia, medic obstetrician ginecolog, ETCO Ludmila, dr. hab. st.
med., prof. cercet.,, GUDUMAC Valentin, dr. hab. st. med., prof. univ.
Numiirul inovatiei Nr. 6145 din 20 octombrie 2023.
Unde si cind a fost implementatii: Propunerea este implementatd in calitate de algoritm de
de conduita a sarcinii cu diverse aspecte sarcinei si factorii de risc pentru preeclampsie in
cadrul IMSP IMsiC.

Rezultatul implementirii: Proteina S100B reprezintd un biomarker promititor pentru
evaluarea leziunilor neurologice perinatale la gravidele cu preeclampsie. Aceasta are o
sensibilitate si specificitate remarcabila pentru detectarea leziunilor netraumatice neuronale
perinatale. Concentratiile crescute ale proteinei S100B sunt corelate cu severitatea afectarilor
iar, valoarea de prag de 1,95 umol/L are potentialul de prognostic perinatal. Metoda ELISA
indirecta este eficienta pentru masurarea concentratiei proteinei S100B in probele biologice.
Utilizarea acestui biomarker poate aduce beneficii semnificative in ingrijirea prenatala si
neonatala.

Eficacitatea implementiirii propuse: Eficacitatea implementdrii proteinei S100B ca
biomarker in evaluarea leziunilor neurologice perinatale a fost semnificativa. Acest
biomarker a aritat o mare precizie in detectarea leziunilor netraumatice neurologice
perinatale, cu corelatii clare intre concentratiile sale si severitatea afectiunilor cu o valoare de
prag de 1,95 pmol/L. Metoda ELISA utilizatd a fost eficienta si precisa. Implementarea
proteinei S100B are un impact semnificativ in imbunatatirea diagnosticului si prognosticului
leziunilor neurologice perinatale aducind beneficii semnificative in conduita gravidelor cu
preeclampsie.

Prezenta inovatie este implementatd conform q

Sef Departament Cercetare (L

dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

Director IMSP [MsiC \ / / /// g
dr.st. med..conf.univ. . -~ Sergiu GLADUN

e

160




Republica Moldova

Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT e INOVATOR

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE APRECIERE A ROLULUI PREDICTIV
A MARCHERULUI PROTEINEI S100B iN
LEZIUNILE NETRAUMATICE NEUROLOGICE
PERINATALE iN PREECLAMPSIE

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BOSCANEANU Natalia,
ETCO Ludmila, GUDUMAC Valentin

irii 20 Octombrie 2023

161

N A AN .‘, )
AAAALA
AT
] ml)-»iu...,._._,}}}




MINISTERUL SANATATII y MUHHCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHMS

AL REPUBLICIl MOLDOVA PECITYBJTMKH MOJIZIOBA
INSTITUTIA _ TOCYJIAPCTBEHHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA MEJIHKO-CAHUTAPHOE YYPEX/IEHHE

INSTITUTUL MHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
MAMEI SI COPILULUI (TMCY HMuP)

IMSP IMsiC
MD - 2062, mun. Chiginiiu, str. Burebista, 93
Tel (+37322) 52-36-61;
Fax. (+37322) 52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com

2062, myn. Kumuny, ya. Bypebucra, 93

= o= SO 2019

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE APRECIEREA ROLULUI
PREDICTIV A MARCHERULUI PROTEINEI S100B iN LEZIUNILE
NETRAUMATICE NEUROLOGICE PERINATALE IN PREECLAMPSIE”

2. De cine a fost propusi: BOSCANEANU Natalia, medic, doctoranda, ETCO Ludmila, dr.hab.
st.med., prof.cercet., GUDUMAC Valentin, dr hab.st. med., prof.univ.

3. Unde a fost implementata: 1) Sectia RTI nou-nascuti IM si C; 2) Sectia de Supraveghere si
4. Rezultatul implementarii: Proteina S100B reprezintd un biomarker promititor pentru
evaluarea leziunilor neurologice perinatale la gravidele cu preeclampsie. Aceasta are o
sensibilitate si specificitate remarcabild pentru detectarea leziunilor netraumatice neuronale
perinatale. Concentratiile crescute ale proteinei S100B sunt corelate cu severitatea afectarilor iar,
valoarea de prag de 1,95 pmol/L are potentialul de prognostic perinatal. Metoda ELISA indirectd
este eficientd pentru masurarea concentratiei proteinei S100B in probele biologice. Utilizarea
acestui biomarker poate aduce beneficii semnificative in ingrijirea prenatald si neonatala.

5. Eficacitatea implementirii propuse: Eficacitatea implementdrii proteinei S100B ca
biomarker in evaluarea leziunilor neurologice perinatale a fost semnificativa. Acest biomarker a
aratat o mare precizie in detectarea leziunilor netraumatice neurologice perinatale, cu corelatii
clare intre concentratiile sale si severitatea afectiunilor cu o valoare de prag de 1,95 pmol/L.
Metoda ELISA utilizata a fost eficienta si precisd. Implementarea proteinei S100B are un impact
semnificativ in imbunatitirea diagnosticului si prognosticului leziunilor neurologice perinatale
aducédnd beneficii semnificative in conduita gravidelor cu preeclampsie.

Secretar stiintific
Dr. in st. med., conf univ Tatiana CARAUS

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu
nr.453 din 30.10.2019
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe rdspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetdri si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Boscaneanu Natalia

Semnatura

Data
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CV autorului

Numele de familie si

prenumele

Boscineanu Natalia

data nasterii —27.10.1980

Locul de munca

medic obstetrician — ginecolog, IMSP Centrul Perinatal de nivelul III

Institutul Mamei si Copilului

Studii

Noiembrie 2007 — 2013 — studii doctorale, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”,

Septembrie 2003 — mai 2007, licentiat Obstetrica si Ginecologie, studii
rezidentiat, USMF ,N. Testemitanu”

Septembrie 1997 — Iunie 2003, licentiat in Medicina Generala, USMF ,N.

Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova

Stagii

Curs de instruire ” Auditul decesului perinatal la nivel de institutie”
Organizat de UNICEF Moldova, IMSP Institutul Mamei si Copilului si
IAsociatia Obsteasca Femei si Copii “Nova”, in perioada 15.05.2019-

16.05.20109

Curs de instruire in ”Curs primar de instruire in ultrasonografie”, USMF
”N. Testemitanu”, departamentul Obstetrica si Ginecologie, in perioada

10.11.2017-24.11.2017

Participanta la cursul regional de instruire teoretica la distantd in domeniul
colposcopiei si managementul leziunilor cervicale precanceroase, cu denumirea
”Colposcopia si prevenirea cancerului de col”, organizat in cadrul
Parteneriatului Regional de Cooperare intre Biroul Regional al Fondului ONU|
pentru Populatie pentru Europa de Est si Asia Centrald, si Federatia
Internationald a Patologiei Cervicale si Colposcopiei si Agentia

Internationald de Cercetare in domeniul Cancerului, in perioada - Iunie 2017
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Curs de initiere pentru formatori in colposcopie ”Prestarea serviciilor
colposcopice in cadrul Programului de screening cervical” sustinut de
IUNFPA, in perioada 09.12.2019 - 11.12.2015

Participare la seminarul ,,Utilizarea adecvata a cardiotocografiei Oxford”
pentru medicii obstetricieni-ginecologi din IMSP Institutul Mamei si in cadrul
implementarii proiectului ,,Modernizarea sistemului de perinatologie

in Republica Moldova, faza III”” in perioada 11.03.2014 — 14.03.2014

Curs de instruire prin simulare ”Urgente Obstetricale” pentru medicii
obstetricieni IMSP IMsiC, Chisindu, Republica Moldova, in baza proiectului

moldo-elvetian de modernizare a sistemului de perinatologie, faza III pentru

anul 2013”, in perioada 18.01.2013.

Stagiere in obstetrica si ginecologie in cadrul ”Formations superieures

9 A
1

francophones a I’étranger” USMF ”N. Testemitanu” in colaborare cu
Ministerul Afacerilor Externe, directia generald de cooperare internationald

si dezvoltare, Nantes, Franta, in perioada 01.05.2002-05.06.2002

Participari  in  proiecte

stiintifice ~ nationale  si

internationale

in cadrul laboratorului stiintific al IMSP Institutului Mamei si Copilului
executanta proiectului Institutional 5.09.817.09.004A “Profilaxia precoce si
tratamentul preventiv al gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului
nervos central la fit, in vederea micsorarii invalidititii copiilor”, conform
hotararii Consiliului Suprem pentru Stiintd si Dezvoltare Tehnologicd al
lAcademiei de Stiinte a Republicii Moldova, nr. 210 din 06

noiembrie 2008. Perioada - 2009-2010

in cadrul laboratorului stiintific al IMSP Institutului Mamei si Copilului

11.817.09.507

EX)

executanta proiectului Institutional Aspecte clinico-
experimentale in dezvoltarea intrauterina si a factorilor ce influenteaza
sistemul nervos la fit”, a programului de Stat ” Biomedicina, Farmaceutica,
Mentinere si Fortificare a Sanatatii”, conform hotararii Consiliului Suprem
pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica al Academiei de Stiinte a Republicii

Moldova, nr. 210 din 06 noiembrie 2008. Perioada - 2011-2014

I[Domenii de interes

stiintific

Inovatii in diagnostic in preeclampsie, sarcina cu risc sporit

Lucrari stiintifice

publicate

La tematica tezei au fost publicate 6 articole
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Participari la  foruri

nationale si internationale

- Al VI Congres National cu participare Internationald de Obstetrica si
Ginecologie. Comunicare verbala: “Evolutia sarcinii cu preeclampsie,
rezultatele studiului prospectiv”’. Republica Moldova, Chisinau, 13-15
septembrie 2018

- Conferinta stiintificd cu participare internationald 35 ani de la fondared
IMSP IMsiC”, comunicare verbald “Criterii de prognostic antenatal al
afectarii hipoxico-ischemice a sistemului nervos central fetal la gravidelecu
preeclampsie”. Republica Moldova, Chisinau 20 octombrie 2017

- Al XXIV European Congress of Perinatal Medicine, participare cu poster]
”Preventive data obtained in the study: Prognostic value of S100B in high
risk pregnancy”. Italia, Florenta 4-7 iunie, 2014

- Al V-lea Congres de Obstetrica si Ginecologie cu participare
Internationald.” Actualitati si controverse in Obstetrica si Ginecologie”, raport
cu denumirea ”Studiul comparativ al Managementului

Preeclampsiei”, Republica Moldova, Chisindu, 7-8 octombrie 2010

|Apartenenta la societati

stiintifice

Membru al societatii de Obstetrica si Ginecologie din Republica Moldova

Membru al societitii de Colposcopie din Republica Moldova

Cunoasterea limbilor

Limba de stat - Roméana

Limba rusa Nivel C1 Limba franceza Nivel B1

Limba engleza Nivel C1 Limba germand [Nivel Bl

Date de contact deserviciu

IRM, Chisinau, Tel. 0037369160644, email:
Burebista 93,IMSP ataliaboscaneanu2017@gmail.com

IMsiC.
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