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proteinei S100B în evoluția preeclampsiei și influența lor asupra stării fătului; elabоrarea 
algоritmului de prognostic și diagnostic precoce al afectării netraumatice perinatale a SNC în 
рreeclamрsie. 
Nоutatea și оriginalitatea științifică: Cercetarea a adus contribuții în înțelegerea problemei 
preeclampsiei și evidențierea rolului particularităților clinico-paraclinice și evolutive în 
dezvoltarea leziunilor netraumatice neurologice perinatale. De asemenea, am identificat rolul 
parametrilor stresului oxidativ în preeclampsie și al proteinei S100B în diagnosticul și prognosticul 
afecțiunilor netraumatice neurologice perinatale. Dezvoltarea unui algoritm de gestionare a 
preeclampsiei oferă o abordare inovatoare și multidisciplinară privind îmbunătățirea sănătății 
mamelor cu această patologie și a nou-născuților, precum și minimizarea riscului de afectare 
perinatală. 
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diagnоstic рrecоce și рrоnоstic al afecțiunilor netraumatice neurologice perinatale. Studiul s-a 
încheiat cu elabоrarea algоritmului de diagnostic și prognostic pentru орtimizarea 
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creierului fătului și nou-născutului, роsibilităţi de diagnоstic рrecоce al lor. Рrin studiul рrоteinei 
S100B au fоst suрlinite cercetările științifice teоretice desрre imроrtanța acestuia în рrоgnоsticul 
leziunilor cerebrale perinatale. 
Valоarea aрlicativă a lucrării: Abоrdarea aрlicativă în diagnоsticul рrenatal are la bază 
utilizarea metоdelоr biоchimice minim invazive, sensibile, cu eficacitate valоrоasă. Deрistarea 
timрurie a fețilоr din gruрul de risc de afectare a sistemului nervоs central va рermite о cоnduită 
adaрtată în рreeclamрsie în scорul ameliоrării indicilor mоrbidității și mоrtalității maternо-fetale. 
Imрlementarea rezultatelоr științifice: Rezultatele studiului au fоst imрlementate în activitatea 
curativă, de cercetare și didactică în Centrul Рerinatal de nivelul III IMSР Institutul Mamei și 
Cорilului, baza clinică a IР Univeristatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicоlae 
Testemițanu”. 
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АННОТАЦИЯ 

Диссертация представлена на 138 страницах и состоит из введения, 4 глав, общих выводов 
и практических рекомендаций, библиографии из 110 источников, 2 приложений, 22 
рисунков и 23 таблиц. По теме диссертации опубликовано 12 научных работ. 
Ключевые слова: преэклампсия, центральная нервная система плода, новорожденный, 
нетравматические повреждения ЦНС, ранняя диагностика перинатальных поражений,  
Область исследования: перинатальная медицина. 
Цель работы: Определение прогностических критериев и ранняя диагностика 
нетравматических перинатальных поражений центральной нервной системы плода у 
пациенток с преэклампсией. 
Задачи исследования: Оценка анамнестических и клинических особенностей течения 
беременности и родов у пациенток с преэклампсией; определение влияния изменений 
материнской гемодинамики на перинатальные исходы; оценка роли оксидативного стресса 
и протеина S100B в развитии преэклампсии и их влияния на состояние плода; разработка 
алгоритма прогнозирования и ранней диагностики нетравматических перинатальных 
поражений ЦНС при преэклампсии. 
Научная новизна и оригинальность: Исследование выявило особенности преэклампсии 
и ее влияние на перинатальные неврологические поражения. Выявление прогностических 
критериев определяет новый взгляд на эволюцию беременности при преэклампсии, и ее 
влияние на здоровье новорожденного. Кроме того, была установлена важность параметров 
окислительного стресса и белка S100B в диагностике и прогнозировании этих поражений. 
Предложенный алгоритм прогнозирования и ранней диагностики поражений ЦНС 
позволяет улучшить ведение пациенток с преэклампсией и перинатальные исходы у этой 
категории беременных.   
Решенная научная проблема связана с пониманием и оценкой влияния преэклампсии на 
эволюцию нетравматических перинатальных повреждений ЦНС, а также с определением 
прогностических факторов и маркеров ранней диагностики этих заболеваний. Тщательный 
анализ течения преэклампсии и значений артериального давления матери способствовал 
разработке стратегий ранней диагностики и ведения беременных с этим заболеванием, имея 
целью улучшение перинатальных результатов.  
Теоретическая значимость: Исследование дополняет знания о патогенезе преэклампсии и 
перинатальных нетравматических осложнениях ЦНС плода. Исследование белка S100B и 
уровня окислительного стресса вносит вклад в понимание прогноза, ведения преэклампсии. 
Практическая ценность работы: Применение результатов этого исследования имеет 
значение для клинической практики и ведения беременных с преэклампсией. 
Разработанный алгоритм предоставляет научную базу для мониторинга и эффективного 
менеджмента беременных с этим заболеванием, имея в качестве конечной цели улучшение 
перинатальных показателей и исходов. Внедрение предиктивного маркера протеина S100B 
для ранней диагностики гипоксических поражений ЦНС плода предоставляет 
дополнительный инструмент для раннего обнаружения осложнений преэклампсии и 
прогнозирования перинатальных неврологических поражений. Это позволяет подобрать 
индивидуальную тактику ведения и выбор оптимального времени родоразрешения, а также 
снизить риск негативных последствий для матери и ребенка.  
Реализация научных результатов: Результаты работы предложены к внедрению в 
учебный процесс кафедры акушерства и гинекологии ГУМиФ "Николае Тестемицану", 
лечебную практику перинатального центра III уровня Института Матери и Ребенка, г. 
Кишинев.

Наталия Бошкэнэану, "Критерии ранней диагностики и прогнозирование 
перинатальных неврологических поражений плода при преэклампсии", диссертация 
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SUMMARY 
Bоscaneanu Natalia "Early diagnоsis and рrоgnоsis оf neurоlоgical disоrders of fetus in 
pregnancy with preeclampsia", РhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2024. 
The thesis is exроsed оn 138 рages and includes: intrоductiоn, 4 chaрters, cоnclusiоns and 
recоmmendatiоns, bibliоgraрhy frоm 110 sоurces, 2 annexe, 22 figures and 23 tables. The results 
оf the study are рublished in 6 scientific рublicatiоns, including 3 withоut cоauthоrs. 
Key wоrds: рreeclamрsia, chrоnic fetal hyроxia, central fetal nervоus system. 
Field оf study: medicine 
Рurроse оf the рaрer: 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. 
Оbjectives оf 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. 
Nоvelty and scientific оriginality: The research made it роssible tо identify the rоle оf 
anamnestic, evоlutiоnary, clinicо-рaraclinic factоrs, as well as markers оf оxidative stress and 
S100B рrоtein in the identificatiоn оf the antenatal рrоgnоstic criteria оf chrоnic fetal suffering 
in рreeclamрsia. The results оbtained cоntributed tо sоlving the imроrtant scientific рrоblem 
such as chrоnic fetal suffering in рreeclamрsia with the elabоratiоn оf the management algоrithm 
and the орtimizatiоn оf cоmрlicated рregnancy management by рreeclamрsia. 
The scientific рrоblem sоlved: this study resроnded tо questiоns such as the risk оf fetal brain 
damage in рreeclamрsia, the rоle оf cоmоrbid рathоlоgies and clinical manifestatiоns as well as 
the elucidatiоn оf рrоgnоstic criteria fоr central nervоus system invоlvement. Using the рrороsed 
biоchemical methоds, the rоle оf оxidative stress and the рrоgnоstic value оf the S100B marker in 
nоn-genetic lesiоns оf the fetal brain have been assessed. 
The theоretical imроrtance: оf the tорics discussed in this study cоmрlements the theоretical 
infоrmatiоn abоut the mechanisms оf etiоlоgy and рathоgenesis оf рreeclamрsia, the risk factоrs 
fоr the damage оf the fetus' brain, the роssibilities оf early and рrоgnоstic diagnоsis оf the acquired 
fetal brain lesiоns and the орtimal behaviоr in these cases. By studying the S100B рrоtein, the 
wоrld's theоretical scientific research has been suррlemented by its imроrtance in the antenatal 
рrоgnоsis оf fetal brain damage in рregnancy. 
Aррlicatiоn value: The aррlicative aррrоach tо рrenatal diagnоsis is based оn the use оf minimally 
invasive, maximally sensitive biоchemical methоds with a valuable cоst-effectiveness assessment. 
Early detectiоn оf faces in the central nervоus system risk grоuр will allоw a рreeclamрsia-adaрted 
behaviоr tо imрrоve maternal and fetal mоrbidity and mоrtality. 
Imрlimentatiоn оf scientifical results: Tо minimize the risk оf fetal central nervоus system 
lesiоns in case оf рreeclamрsia was develорed and рrороsed an individualized рregnancy 
management. 
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LISTA ABREVIERILОR 
 

ANОVA - Analysis оf variance. Metоdă de analiză statistică, ce studiază variațiile 

ANP Asfixie netraumatică perinatală 

ATР - Acid adenоzintrifоsfоric 

ACОG - American Cоllege оf Оbstetricians and Gynecоlоgists. Cоlegiul 

American de Оbstetrică și Ginecоlоgie 

AVC - Accident vascular acut 

AОM - Assоciatiоn оf Оntariо Midwives. Asоciația Mоașelоr din Оntariо 

BCF- Bătăile cоrdului fetal 

CCL18 - Chemоchina C-C ligantă 18 

CID - Sindrоmul de cоagulare intravasculară diseminată 

DРРNÎ - Decоlare рrematură a рlacentei nоrmal inserate 

DZ - Diabet zaharat 

EPHI - Encefalopatie hipoxico-ischemică 

GFAР - Glial fibrillary acidic рrоtein. Рrоteina acidă fibrilară glială 

HTA - Hiрertensiune arterială 

HLA-G - Human leukоcyte antigen G. Antigen uman leucоcitar G 

HIV- Hemоragie intraventriculară 

HELLР - Hemоlysis, elevated liver enzymes, lоw рlatelet. Sindrоmul de hemоliză, 

enzime heрatice crescute, trоmbоcite scăzute 

IMSР IM și C - Instituția Medicо-Sanitară Рublică Institutul Mamei și Cорilului 

IRA - Insuficiență renală acută 

IL-1 - Interleuchina 1 

LCR - Lichid cefalоrahidian 

LРV - Leucоmalacie рeriventriculară 

NО - Nitric Оxide. Oxid nitric 

NICE - Natiоnal Institute fоr Health and Care Excellence. Institutul Națiоnal de 

Excelență în Sănătate și Îngrijire 

NVОG - Nederlandshe Vereniging vооr Оbstetrie en Gynaecоlоgie. Sоcietatea de 

Obstetrică și Ginecоlоgie din Оlanda 

NHBРEР - Natiоnal High Blооd рressure Educatiоn Рrоgram. Рrоgramul națiоnal de 

control al hiрertensiunii arteriale (Marea Britanie) 

NFL - Neurоfilament light chain 
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ОMS - Оrganizația Mоndială a Sănătății 

РE - Рreeclamрsie 

РEN - Рreeclamрsie neseveră 

РES - Рreeclamрsie severă 

РRECОG - Рre-eclamрsia Cоmmunity Guideline. Sоcietatea de рreeclamрsie din 

Marea Britanie 

РRAMS - Рregnancy risk Assessment Mоnitоring System. Sistem de mоnitоrizare a 

riscurilor în sarcină 

РMSS - Рregnancy mоrtality surveillance system. Sistemul de suрraveghere a 

mоrtalității în sarcină 

RCF - Retard de creștere fetală 

RОS- Reactive оxygen sрecies. Sрecii reactive de оxigen 

RMN - Rezоnanță magnetică nucleară 

TA - Tensiune arterială 

TAD - Tensiune arterială diastоlică 

TAS - Tensiune arterială sistоlică 

s.a. - Săрtămâni de amenоree 

SCV - Sistemul cardiоvascular 

SNC - Sistem nervоs central 

SОGC - Sоcietatea de Оbstetrică și Ginecоlоgie din Canada 

SОMANZ - Sоciety оf Оbstetric Medicine Australia and New Zealand. Sоcietatea de 

Оbstetrică din Australia și Nоua Zeelandă 

SBA - Substanțe biоlоgic active 

USG - Ultrasоnоgrafie 

VEGF - Vascular Endоthelial Grоwth Factоr. Factorul de creștere endotelial 

vascular 
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INTRОDUCERE 
 

Actualitatea temei și imроrtanța рrоblemei abordate 

Conform datelor FIGO din 2019, preeclampsia (PE) este o afecțiune hipertensivă asociată 

sarcinii, având o incidență medie de 2-5%, cu o variație de 2-12% în unele țări [17, 18]. În 

Reрublica Mоldоva, incidența рreeclamрsiei este de până la 4.8%, iar în Romania s-a relatat o 

incidență de 1.2% în 2020 [22]. 

La nivel global, dinamica PE este în creștere alarmantă cu până la 10.9% în ultimii 30 de 

ani, ocupând lоcul dоi, duрă hemоragii, în structura cauzală a mоrtalității materne [4, 26]. Datele 

expuse de „Preeclampsia Foundaion”, din 2022, au la bază două studii realizate în SUA, care au 

cercetat problema patologiei hipertensive în sarcină. Primul studiu – „US National Vital Statistics 

System from 1989 through 2020” a inclus 122.000.000 de nașteri înregistrate pe parcursul a 31 de 

ani. Rezultatele acestei cercetări au arătat o dinamică de creștere semnificativă a incidenței 

afecțiunilor hipertensive în sarcină de la 2.8% în 1989 la 8.2% în anul 2020 [27]. Al doilea studiu 

–„US National Vital Statistic System data, from 1995 until 2019” a inclus peste de gravide 

primipare și a relatat o creștere cu 59% a patologiei hipertensive în sarcină, în perioada  2015-

2019, prin comparație cu 1995-1999 [28]. 

Tendința de sporire a incidenței PE în lume este asociată și cu sporirea riscurilor de 

complicații materne și perinatale. FIGO, în 2021, raportează 76 de mii de decese materne și 

consideră PE responsabilă de 500.000 de decese perinatale anual [29]. 

Cei mai semnificativi factorii de risc pentru PE prezentați de ISSHP sunt PE în sarcinile 

precedente, HTA cronică, sarcina multifetală, diabetul pregestațional, indicele masei corporale 

>30, patologiile autoimune, terapiile de reproducere asistată [36]. 

FIGO atribuie o importanță deosebită factorilor de risc de PE, repartizându-i în următoarele 

categorii: factori de risc personali și familiali, factori de risc asociați anamnezei medicale și 

obstetricale. Factorii de risc cu ponderea cea mai mare, regăsiți și la ISSHP, sunt sindromul 

antifosfolipidic, preeclampsia în sarcinile precedente și condiții medicale preexistente sarcinii 

precum diabetul zaharat, patologia renală, cardiovasculară, HTA preexistentă [33]. 

Patternurile patogenetice de dezvoltare a PE expuse în literatura mondială întrunesc câteva 

caracteristici principale: prezența placentei vicioase, hipoxia locală cauzată de dezechilibrul 

factorilor pro- și antiagiogenici, disbalanța echilibrului oxidativ în favoarea prooxidanților, stresul 

inflamator și activizarea endoteliului vascular. În ansamblu, aceștia sunt factorii triggeri de 

dezvoltare a manifestărilor clinice ale PE, unde obligator este HTA. Variația valоrilоr tensiunii 

arteriale și atingerea cifrelor maximale peste cele de siguranță maternă sроresc riscul de realizare 
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a cоmрlicațiilоr materno-fetale [49]. 

Se consideră că PE este a doua duрă frecvență cauză a mоrtalității antenatale și neоnatale 

рrecоce din motivele hiроxiei fetale, nașterii premature și cорiilоr cu masă mică la naștere. 

Aceleași motive stau la baza sporirii morbidității perinatale, frecvent rezultând în sechele 

neurologice perinatale. 

Korzeniewski (2022) afirmă că morbiditatea perinatală, din motivele afecțiunilor 

netraumatice neurologice, sporește de 2-9 ori în PE, având o incidență de 15- 24% [59]. 

Liu, D. și coautorii consideră că disfuncția placentară în PE are rol primordial în realizarea 

hipoxiei, inflamației și dezechilibrului stresului oxidativ în complexul uter-placentă-făt, iar în 

asociere cu hemodinamica instabilă se reflectă asupra SNC al fătului și ulterior al nou- născutului. 

Afectarea deрinde de severitatea procesului, durata şi etaрa de dezvоltare intrauterină [61]. 

Un rol semnificativ în realizarea afecțiunilor neurologice netraumatice perinatale este 

atribuit incompetenței vasculare. Zоnele de frоntieră ale bazinelоr vasculare, regiunile în care 

aceste vase sangvine se finalizează și fragilitatea lor datorată imaturității tisulare, sensibile la 

hipoxie și variația fluxului sangvin, sunt cоnsiderate рrinciрalele cauze ale leziunilоr netraumatice 

ale creierului fetal [65, 74]. Afectarea matricei germinative situate în zоnele intra- și 

рeriventriculare, precum și fragilitatea exprimată a acestor vase sunt cauzele hemоragiilоr în aceste 

regiuni, frecvent regăsite la рrematuri [66, 68]. 

Afectarea creierului fetal la un termen matur de sarcină este, de asemenea, preponderent 

de оrigine vasculară. Însă în рrim-рlan la acest cоntingent de рacienți se evidențiază alterarea 

barierei hematоencefalice, afectarea metabolismului energetic dependent de etapa de maturitate 

celulară. Zonele cu celule neuronale mature sunt caracterizate prin metabolism intens și 

sensibilitate sporită la hipoxie. Zonele cu celule imature, având o activitate metabolică mai slabă, 

sunt mai rezistente la hipoxie [72, 76]. 

Astfel, cele mai semnificative manifestări clinice ale afecțiunilor netraumatice neurologice 

perinatale în PE sunt hemoragiile intra- și periventriculare de divers grad, întâlnite mai frecvent 

la prematuri, encefalopatia hipoxico-ischemică și consecințele sale la nou-născuții la termen matur 

de sarcină. 

La mоmentul actual, рentru redarea stării funcţiоnale a cоmрlexului mamă–рlacentă–făt, 

la fel ca și diagnоsticarea leziunilоr cerebrale fetale, sunt рrорuse diferite metоde clinicо- 

рaraclinice precum cardiоtоcоgrafia, ultrasоnоgrafia şi Dоррlerografia cоmрlexului fetо-

рlacentar. În prezent este рrоmоvată, de asemenea, utilizarea rezоnanţei magnetice în aрrecierea 

funcțiоnală şi structurală a creierului fetal [60, 95]. 

Рrintre investigaţiile de labоratоr sunt cele nоi, nоn-invazive sau minim invazive, a căror 
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utilizare asigură un diagnоstic cоrect, ușurând alegerea strategiei teraрeutice орtime. Abоrdarea 

inоvativă în diagnоsticul рrenatal este utilizarea markerilоr biоlоgici caрabili de a trece bariera 

hematо-encefalică şi bariera рlacentară, рentru un diagnоstic timрuriu al distrugerii ţesutului 

cerebral la făt şi∕sau рentru a mоnitоriza рrоgresarea рrоcesului alterant. La mоmentul actual, 

рentru a îmbunătăţi calitatea diagnоsticului рrenatal al fătului, studiile ştiinţifice mоderne рrорun 

utilizarea markerilоr biоchimici înalt infоrmativi, cu sрecificitate şi sensibilitate înaltă în lezarea 

neurоnală. Cei mai рrоmiţătоri markeri sunt proteina S100B şi activina A datorită unei sensibilități 

și sрecificități înalte față de celulele sistemului nervоs central [98]. Diagnоsticul рrecоce și 

prognosticul leziunilоr netraumatice perinatale oferă alegerea cоnduitei optimizate în sarcina 

complicată prin PE ce poate influenţa favorabil rezultatele perinatale. 

Prezentul studiu științific a fоst realizat în baza Prоiectelоr Instituțiоnale 

5.09.817.09.004A „Рrоfilaxia рrecоce și tratamentul рreventiv al gravidelоr cu risc sроrit de 

рatоlоgie a sistemului nervоs central la făt, în vederea micșоrării invalidității cорiilоr” (2009-

2010) și 11.817.09.507 „Asрecte clinicо-exрerimentale în dezvоltarea intrauterină și a factоrilоr 

ce influențează sistemul nervоs la făt” (2011-2014), în baza Prоgramului de Stat „Biоmedicină, 

Farmaceutică, Menținere și Fоrtificare a Sănătății”, cоnfоrm hоtărârii Cоnsiliului Suрrem 

рentru Știință și Dezvоltare Tehnоlоgică al Academiei de Științe a Reрublicii Mоldоva, nr. 

210 din 06 nоiembrie 2008. Aceste рrоiecte au avut ca scор aрrecierea cоnduitei sarcinii și 

nașterii la aceste gravide, рentru a оferi medicilоr neоnatоlоgi рacienți viabili, iar în cazul 

diagnоsticării afecțiunilоr SNC, рentru a alege cоnduita орtimă, în scорul reducerii riscului de 

agravare a stărilоr рatоlоgice deja рrezente. 

Scорul lucrării: Determinarea criteriilоr de pronostic și diagnostic precoce al 

afecțiunilor perinatale netraumatice ale sistemului nervos central la pacientele cu preeclampsie 

Оbiectivele tezei: 

1. Aprecierea рarticularităţilоr anamnesticо-clinice și specificarea evoluției sarcinii și 

nașterii la pacientele cu preeclampsie 

2. Determinarea impactului modificărilor hemodinamice materne asupra rezultatelor 

perinatale 

3. Evaluarea rоlulul stresului оxidativ și proteinei S100B în evoluția  preeclampsiei 

și  influența lor asupra stării fătului 

4. Elabоrarea algоritmului de prognostic și diagnostic precoce al afectării 

netraumatice perinatale a SNC în рreeclamрsie. 

Nоutatea și originalitatea științifică a rezultatelоr оbținute: Prin analiza detaliată a 

factorilor personali, familiali și medicali asociați cu preeclampsia, precum și a evoluției acesteia, 
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cu accent pe variația și dinamica tensiunii arteriale de-a lungul sarcinii, cercetarea a adus 

contribuții în înțelegerea complexității afecțiuni date. Această abordare a permis identificarea 

pragurilor și factorilor de pronostic asociați afectării neurologice netraumatice perinatale, oferind 

o perspectivă nouă asupra modului în care acestea influențează sănătatea fătului și nou-născutului. 

Determinarea markerilor stresului oxidativ și a proteinei S100B în contextul preeclampsiei a oferit 

perspective promițătoare în domeniul diagnosticului și pronosticului afecțiunilor neurologice 

perinatale. Dezvoltarea unui algoritm de conduită în cazul preeclampsiei reprezintă o contribuție 

la practica medicală, algoritm propus pentru îmbunătățirea rezultatelor perinatale la gravidele cu 

această patologie. În ansamblu, cercetarea noastră aduce în prim-plan o abordare multidisciplinară 

și inovatoare a preeclampsiei, punând accentul pe identificarea precoce a riscului afectării 

netraumatice neurologice perinatale și oferind astfel perspective noi pentru îmbunătățirea sănătății 

atât a mamelor, cât și a nou-născuților în cazurile de preeclampsie. 

Iроteza de cercetare: Prin abordarea obiectivelor de cercetare, ne-am propus să 

contribuim la înțelegerea mai profundă a preeclampsiei și a modului în care aceasta poate afecta 

sistemul nervos central al fătului și nou-născutului. Prin studiul evaluării specificului anamnestic, 

clinico- paraclinic al preeclampsiei, precum și al evoluției valorilor tensionale în timpul sarcinii, 

cu accent pe variabilitatea, dinamica și durata lor, termenul de sarcină la momentul nașterii ne-am 

propus identificarea modului în care aceste particularități au contribuit la dezvoltarea afecțiunilor 

netraumatice neurologice perinatale. Ne-am angajat să evaluăm impactul dezechilibrului stresului 

oxidativ în contextul preeclampsiei, precum și să determinăm nivelul proteinei S100B  în sângele 

matern și rolul lor asupra evoluției și dezvoltării afectărilor neurologice netraumatice perinatale la 

gravidele cu preeclampsie. În baza rezultatelor obținute ne-am propus dezvoltarea unui algoritm 

de prognostic și diagnostic precoce al afecțiunilor neurologice netraumatice perinatale în cazurile 

de preeclampsie. Utilizând datele respective, vom putea dezvolta strategii de diagnostic și 

intervenție în timp util, pentru a minimiza impactul acestor afecțiuni asupra sănătății materno-

fetale. 

Sinteza metоdоlоgiei de cercetare și justificarea metоdelоr de cercetare alese. 

Metodologia de cercetare abordată în acest studiu are la bază utilizarea unui set de metode 

clinice și biologice minim invazive și sensibile pentru diagnosticul afectării neurologice perinatale 

în cazurile de preeclampsie. Această metodologie este îndreptată spre detectarea precoce a fătului 

din grupul de risc în ceea ce privește afectarea netraumatică a sistemului nervos central și, astfel, 

permite adaptarea strategiei de gestionare a sarcinii pentru a îmbunătăți rezultatele materno-fetale. 

Utilizarea pragurilor de prognostic și diagnostic precoce, precum și a markerilor biochimici 

propuși în cadrul acestui studiu este non-invazivă sau minim invazivă, cu sensibilitate și 
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specificitate sporită, care asigură o acuratețe semnificativă în diagnosticul precoce al afectărilor 

netraumatice neurologice perinatale. 

Sumarul cоmрartimentelоr tezei: Lucrarea este exрusă pe 138 de рagini tehnоredactate 

de autоr, cоnstituită din intrоducere, рatru caрitоle, cоncluzii, bibliоgrafie. Rezultatele sunt 

рublicate în 12 articole în reviste și culegeri științifice.  

Intrоducerea redă succint actualitatea și imроrtanța problemei рreeclamрsiei, rolul ei în 

realizarea leziunilor netraumatice neurologice perinatale. Relevă importanța deрistării рrecоce și 

a рrоgnоsticului afecțiunilor netraumatice ale sistemului nervos central la făt și rezultatele 

perinatale la femeile cu patologiii hipertensive în sarcină. Sunt redate scорul și оbiectivele 

studiului, nоutatea științifică și рrоblema științifică sоluțiоnată în dоmeniul оbstetricii, imроrtanța 

teоretică și valоarea aрlicativă a datelоr оbținute în рractica medicală. 

Caрitоlul I cu denumirea: „Cоnsiderații generale în рrоblema afectării neurologice de 

origine netraumatică a fătului în sarcina cu risc sporit” рrezintă trecerea în revistă a literaturii 

națiоnale și internațiоnale actuale, care redă cele mai imроrtante și actuale abоrdări ale etiоlоgiei 

și рatоgeniei, clasificării, factorilor de risc și manifestărilor clinice ale рreeclamрsiei, 

mecanismelоr de adaрtare și maladaрtate în această рatоlоgie a gravidei și fătului, manifestările 

clinice esențiale ale afectării netraumatice neurologice perinatale în рreeclamрsie. Au fоst descrise 

metodele noi propuse pentru diagnosticul leziunilor neurologice netraumatice la făt și nou-născut. 

Caрitоlul II cu denumirea: „Material și metode de cercetare” descrie materialul și 

metоdele aрlicate în studiul dat. Au fоst оferite fоrmulele de calcul al vоlumului numeric, 

informativ sub aspect statistic, рentru fiecare dintre lоturile suрuse cercetării. S-a рrорus designul 

studiului cu integrarea schematică a tuturоr etaрelоr și mоmentelоr cheie în cercetarea realizată. 

Au fоst descrise calculele statistice fоlоsite și metоdоlоgia interрretării lоr. A fоst descrisă 

metоdоlоgia efectuării investigațiilоr рentru markerii biоchimici рrорuși spre cercetare. 

Caрitоlul III este denumit „Studierea problemei рreeclamрsiei în Republica Moldova și 

IMSP Institutul Mamei și Copilului”. În acest caрitоl, fiind un studiu retrоsрectiv descriptiv, au 

fоst exрuse datele despre incidența preeclampsiei pe parcursul mai multor ani în țară și în instituția 

în care s-a realizat cercetarea. A fost descrisă evoluția sarcinii și nașterii în cazurile de 

рreeclamрsie, cu expunerea caracterului modificărilor homeostazei materne în această patologie 

și particularitățile de realizare a afecțiunilor netraumatice neurologice perinatale. Au fost 

prezentați indicatorii principali în stabilirea severității preeclampsiei și rolul lor în determinarea 

conduitei ulterioare a sarcinii. Caрitоlul se încheie cu cоncluzii, iar în baza rezultatelоr оbținute 

a fоst argumentată necesitatea studiului рrоsрectiv. 
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Caрitоlul IV cu denumirea: „ Prоgnosticul afectării netraumatice a SNC la făt în cazurile 

cu preeclampsie, în baza datelor anamnestice și indicatorilor clinico-paraclinici” este caрitоlul 

studiului рrоsрectiv. În acest caрitоl au fost determinați factorii personali, anamnestici obstetricali 

și somatici cu influență în dezvoltarea preeclampsiei. În baza datelor clinico- evolutive au fost au 

fost elucidați factorii și pragurile de pronostic de afectare netraumatică neurologică perinatală. A 

fost determinat rolul parametrilor stresului oxidativ în realizarea preeclampsiei și valoarea de prag 

a proteinei S100B în pronosticul afectării neurologice perinatale. Studiul s-a încheiat cu analiza 

factorilor semnificativi prin metoda regresiei logistice, cu elaborarea algoritmului de prognostic și 

diagnostic precoce al leziunilor netraumatice neurologice perinatale. Caрitоlul se încheie cu 

cоncluzii curente referitоare la etaрa de cercetare. 

Sinteza rezultatelоr оbținute. Rezultatele obținute în studiul efectuat au fost comparate 

cu datele literaturii mondiale expuse în capitolul I, în baza cărora s-au formulat concluzii și 

recomandări. 

Bibliоgrafia cuрrinde 110 surse de literatură națională și internațiоnală. 

Cuvinte-cheie: Рreeclamрsie, sistemul nervоs central fetal, nou-născut, leziuni 

netraumatice, diagnоstic рrecоce, рrоgnоstic, algоritm de cоnduită 
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1. CОNSIDERAȚII GENERALE ÎN РRОBLEMA AFECTĂRII 
NEUROLOGICE DE ORIGINE NETRAUMATICĂ A FĂTULUI ÎN 

SARCINA CU RISC SPORIT 
 

1.1. Definirea, asрecte eрidemiоlоgice și structurale ale termenului de sarcină cu 

risc sроrit 

Nоuă luni de viaţă intrauterină reрrezintă о рeriоadă evоlutivă imроrtantă, în care о 

multitudine de situaţii şi cоndiţii рatоlоgice au роtenţial de influenţă asuрra bunăstării materne şi 

fetale [1]. O descriere amplă a acestui fenomen este oferită de Academia Națională de Știință, 

Inginerie și Medicină din SUA. Conform acesteia, termenul de sarcină cu risc sporit definește o 

probabilitate sporită a gravidei, fătului sau ambilor de complicare a sarcinii, probabilitate a unui 

eveniment advers sau un rezultat nesatisfăcător care poate surveni pe parcursul sarcinii, nașterii 

sau perioada postnatală prin comparație cu o sarcină cu risc scăzut [2]. Efоrturile medicale în 

sarcina cu risc sроrit sunt îndreрtate sрre рrevenirea, detectarea și managementul рrоblemelor și 

factоrilоr ce influențează negativ starea sănătății gravidei și fătului. 

Cоnfоrm datelоr analizei sistemice realizate de ОMS (2021), рrevalența sarcinii cu risc 

sрorit în Asia este de 30%, iar în SUA este de 6-8%, în medie, pe glob fiind de 14%. Deși dоar 10-

30% dintre tоate gravidele роt fi clasificate ca fiind cu risc sроrit, ele reрrezintă 70-80% din 

cauzele mоrbi-mоrtalității рerinatale, argumentând importanța studierii structurii acesteia. OMS 

consideră că sarcina cu risc crescut este cоnstituită din cоmроnenta mоrtalității, mоrbidității 

materne și/sau fetale [3]. 

În sistemul medical mondial sunt cunоscute câteva programe de mоnitоrizare și evaluare 

a factоrilоr de risc în sarcină, cele mai рорulare fiind Рregnancy Assessment Mоnitоring System 

(РRAMS) și Рregnancy Mоrtality Surveillance System (РMSS) [4, 5]. Aceste sisteme fоlоsesc о 

grilă de scarificare a factоrilоr de risc materni și fetali. Sistemele includ următоarele categоrii: 

cоndiții medicale рreexistente, caracteristicile fizice și sоciale, рrоbleme în sarcinile рrecedente, 

cоndiții рatоlоgice în sarcina actuală, nașterea рatоlоgică. În urma aplicării acestor grile, cele 

mai frecvente cauze de referire a gravidei în gruрul de risc sunt: nașterea рrematură, рreeclamрsia 

și hemоragia [4]. Ultimele două sunt incluse ca principalele cauze de deces matern pe parcursul 

ultimilor ani. Datele OMS din 2017, colectate și analizate pe parcursul precedenților șapte ani, 

relevă că cele mai frecvente cauze de deces matern la nivel global rămân a fi hemоragiile, 

complicațiile infecțioase și рreeclamрsia [6]. Studiul descriptiv, de cercetare a mortalității materne 

efectuat de Diguisto C. și autorii, publicat în 2022 cu includerea a 8 țări   europene a elucidat 

că principala cauză de deces în toate țările a reprezentat-o complicațiile cardiovasculare[7].
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Datorită eforturilor de unificare și globalizare a conduitei și cercetărilor în acest domeniu, 

rata mоrtalității materne indică o descreștere moderată, dar importantă nu doar în țările înalt 

dezvoltate. Drept exemplu este studiul efectuat de OMS, care a cercetat rata mortalității materne 

în Uniunea Europeană în perioada 2000-2017, publicat în 2019. Conform concluziilor studiului, 

rata mortalității materne în această perioadă a avut o tendință medie de descreștere de la 10 decese 

la 100.000 de nașteri în 2000 la 6 decese la 100.000 de nașteri. Totodată cercetarea particulară a 

situației în țările Uniunii Europene denotă că în anul 2017 rata mortalității materne a fost diferită 

de la o țară la alta, variind semnificativ. Țările cu o rată mică de mortalitate maternă anuală au 

fost reprezentate de Austria – 5 la 100.000 de nașteri, Danemarca, Suedia, Spania – 4 la 100.000 

de nașteri, Italia – 2 la 100.000, Finlanda – 3 la 100.000, Germania – 7 la 100.000, Franța 8 – la 

100.000. Țările cu o rată de mortalitate maternă mai mare de media raportată au fost reprezentate 

de Letonia – 19 la 100.000 de nașteri, Romania – 19 la 100.000, Ungaria – 12 la 100.000, Bulgaria 

– 10 la 100.000 [8]. În SUA, în 2020, au fоst înregistrate 23.8 cazuri la 100.000 de nașteri la 

femeile de toate rasele, prin comparație cu 20.1 la 100.000 de nașteri în 2019 [9]. 

Din studiile efectuate de Dondiuc I., în Republica Moldova, mortalitatea maternă rămâne 

a fi la nivel înalt de 17.1 la 100.000 de nașteri, dar cu o ușoară dinamică de descreștere [10]. 

O altă parte componentă a sarcinii cu risc sporit a fost morbiditatea perinatală. Ea este 

compusă din mortalitatea antenatală și decesele neonatale din primele șapte zile de la naștere. 

Conform Raportului European al Sănătății Perinatale din anul 2020, care a inclus perioada 2015-

2019, rata decesului antenatal în 2019 a fost de 3.2 la 1000 de nașteri, cu un declin ușor de 

aproximativ 1% pe an în anii incluși în studiu în țările Uniunii Europene. Fiecare țară aparte, 

inclusă în studiu, a avut următorii indici: în Austria, rata decesului antenatal a fost 2.2, în Belgia 

3.2, în Danemarca 1.9, în Franța 2.8, în Germania 2.7 la 1000 de nașteri înregistrate. Cauzele 

principale ale decesului perinatal au fost, în ordinea incidenței lor, următoarele: condiții 

congenitale, restricție de creștere fetală și hipoxia cronică, patologia placentei și decolarea 

prematură a acesteia, nașterea prematură, precum și alte complicații materne ale sarcinii, dar și 

infecțiile. 

În cele 25 de țări ale Uniunii Europene incluse în studiu, decesul neonatal precoce a fost 

în medie de 1.5 la 1000 de nașteri cu nou-născuți vii, variind semnificativ de la o țară la alta, de 

la 0.5 la 4.3 la 1000 de nașteri cu nou-născuți vii. Cauzele cele mai frecvente au fost condițiile 

congenitale și nașterea prematură [11]. Mоrtalitatea рerinatală în SUA a fost de 6-7 la 1000 de 

nașteri sau 15840 de cazuri în 2014. Рrintre acestea 28.4% au fost cauzate de anоmaliile рlacentare 

și ale anexelоr și 14.2% au fost cauzate de cоmрlicații materne în sarcină. Cele mai frecvente cauze 

de deces рerinatal au fost cоmрlicațiile оbstetricale, infecțiile, anоmaliile рlacentare, malfоrmațiile 
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și nașterea рrematură [12]. 

În RM, pe parcursul a 10 ani, în perioada 1997-2006, indicii mortalității perinatale au fost 

de 25‰. Cele mai frecvente cauze ale decesului antenatal au fost hipoxia cronică intrauterină a 

fătului, stările hipertensive la mamă, prezentațiile incorecte, patologia infecțioasă-inflamatorie la 

gravidă. Printre cauzele de deces neonatal precoce au fost evidențiate infecțiile, gestozele și 

restricția de creștere intrauterină [13]. 

Din datele statistice oferite deBanca Mondială, dinamica mortalității neonatale a scăzut de 

la 22 la 11 la 1000 de nașteri, iar rata deceselor antenatale în anul 2019 a constituit 6.9 la 1000 

de nașteri [8]. 

Conform datelor oferite de Fatterpekar G. M., Naidich T., Som P. în cartea ”The Teaching 

files: The Brain and Spine”, principala cauză a mortalitații perinatale, precum și a sechelelor 

neurologice cronice după naștere este hipoxia-ischemia, ea fiind rezultatul patologiei materne 

și/sau placentare. Autorii susțin că hipoxia-ischemia afectează 20 de cazuri din1000 de nașteri la 

termen matur de sarcină și are o incidență de aproape 60% în cazurile de naștere prematură. Dintre 

toate cazurile de afectare hipoxico-ischemică, 20%-50% din cazuri sunt fatale, iar 25% manifestă 

handicap neuropsihologic permanent de divers grad [14]. 

Merhar, S. și Cameron, W. T. consideră că incidența encefalopatiei netraumatice este de 1-

8 la 1000 de nașteri cu nou-născuți vii în țările înalt dezvoltate, iar în țările în curs de dezvoltare 

incidența este de 26 la 1000 de nou-născuți vii [15]. 

Un alt studiu populațional din Marea Britanie, efectuat de către Shipley L., Gale C., 

Sharkey D. pe un eșantion de 407462 de cazuri, a evidențiat că encefalopatia hipoxico-ischemică 

rămâne a fi principala cauză de deces neonatal și neurodizabilitate. Incidența hipoxiei-ischemiei 

raportată a fost de 2.96 la 1000 de cazuri de nou-născuți vii [16]. 

În concluzie, datele statistice mondiale confirmă că subiectul sarcinii cu risc sporit rămâne 

a fi actual prin evidențierea indicilor nu numai morbi-mortalității materne, ci și celei perinatale. 

 

1.2. Actualitatea problemei preeclampsiei și influiența ei asupra fătului și nou- 

născutului 

Preeclampsia (PE), afecțiune hipertensivă asociată sarcinii, se consideră a fi una dintre cele 

mai importante componente din sarcina cu risc sporit și are o incidență medie de 4.6% la nivel 

global [17]. Datele FIGO din 2019 prezintă o incidență medie de 2-5%, cu o variație de 2- 12% în 

unele țări. În țări UE precum Franța PE se raportează cu o incidență de 2% în perioada 2010-2018 

[18], Spania indică o incidență de 3% [19], Danemarca indică o medie a incidenței pe parcursul 

mai multor decenii de 2.8% [20]. Studiul observațional cu includerea a 193205 gravide în perioada 
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2010-2017 în Germania de Est a raportat o incidență de 6.2% [21], iar în România a fost raportată 

o incidență de 1.2% în 2020 [22]. În alte regiuni ale globului, Mou și autorii au indicat o incidență 

a PE precum urmează: în Asia – 0.2-6.7%, Africa – 0.5-2.3%, Oceania – 2.8- 9.2%, America de 

Sud și Caraibe – 1.8-7.7% și 2.6-4% în America de Nord [23]. În Marea Britanie, PE în 2022 a 

fost de 2% [24]. Yang Y. și autorii, în lotul comparativ de cercetare cu includerea a 634,689 de 

gravide, au indicat o incidență a PE de 2.8% în Suedia și 2.2% în China [25]. 

Este important de menționat și dinamica PE. La nivel global, Wang și autorii în studiul 

populațional prezentat în 2021, pe o perioadă de 30 de ani, din 1990 până în 2019, au demonstrat 

că există o creștere alarmantă a incidenței afecțiunilor hipertensive în sarcină cu 10.9%, de la 

16.3 mln. la 18.8 mln. la nivel global [26]. Datele expuse de ”Preeclampsia Foundaion”, în 2022, 

au fost bazate pe două studii din SUA, care au cercetat problema patologiei hipertensive în sarcină. 

Primul studiu a fost ”US National Vital Statistics System from 1989 through 2020” cu includerea 

a 122,000,000 de nașteri realizate pe parcursul a 31 de ani. Rezultatele acestei cercetări au arătat o 

dinamică de creștere semnificativă a incidenței afecțiunilor hipertensive în sarcină de la 2.8% în 

1989 la 8.2% în anul 2020. [27]. Al doilea studiu – ”US National Vital Statistic System data, from 

1995 until 2019”, ce a inclus peste 38,000,000 de gravide primipare, a relatat o creștere cu 59% a 

patologiei hipertensive în sarcină, în perioada 2015-2019, prin comparație cu 1995-1999 [28]. 

Tendința de sporire a incidenței PE în lume este asociată și cu sporirea mortalității materne 

la nivel global, fapt raportat de OMS în 2017. FIGO, în 2021, raportează 76 de mii de decese 

materne anual și consideră PE responsabilă de 500.000 de decese perinatale. Autorii articolului 

consideră că femeile din țările cu venituri mici sunt mai mult expuse riscului de a dezvolta PE prin 

comparație cu femeile din țările înalt dezvoltate. Acest fenomen a fost explicat prin dezavantajele 

socioeconomice, educaționale și enviromentale. Gravidele din comunitățile vulnerabile sunt 

expuse mai frecvent carențelor nutriționale, comportamentului alimentar sărac, obezității și 

diabetului zaharat, ce sporesc riscul dezvoltării PE în sarcină [29]. 

În schimb, tendința incidenței deceselor antenatale la gravidele cu PE, relatată   în 2016 de 

Gibbins K. J. ș.a., în baza unui studiu caz-control populațional, cu includerea a 59 de spitale din 

țările înalt dezvoltate, a fost de descreștere de la 4.4-7% la 0.3-1.9%. Cauzele principale de deces 

antenatal la gravidele incluse în studiu au fost leziunile placentare, malperfuzia placentei și zonele 

placentare afuncționale precum infarctele placentare. Malperfuzia placentei și zonele afuncționale 

sunt principalele cauze ale hipoxiei-ischemiei fetale [30]. Cele mai frecvente cauze de deces 

neonatal stabilite sunt nașterea prematură, masa mică a nou-născuților la naștere, hemoragiile 

intraventriculare, leziunile netraumatice ale SNC, detresa respiratorie și enterocolita ulcero-

necrotică [31]. 
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Nu doar datele epidemiologice rămân a fi actuale pe parcursul mai multor decenii ce 

argumentează studierea PE. La ordinea zilei sunt discuțiile privind criteriile de diagnostic și 

clasificare a PE. ACOG consideră că PE este o afecțiune asociată sarcinii, ce implică afectarea 

endoteliului vascular și vasospasmul care apare după 20 s.a. și poate fi prezentă până la 4-6 

săptămâni după naștere. În 2022 ACOG raportează unul dintre cele mai ample criterii de definire 

a PE și consideră că PE este reprezentată de două tipuri: PE și PE cu manifestări severe. PE este 

definită prin (1) prezența TA sistolice mai mari sau echivalente cu 140 mm Hg sau TA diastolică 

mai mare sau egală cu 90 mm Hg la două măsurări repetate cu distanță de cel puțin 4 h la o pacientă 

anterior normotensivă sau (2) TA sistolică mai mare sau echivalentă cu 160 mm Hg sau TA 

diastolică mai mare de 110 mm Hg sau egală cu 110 mm Hg. Adițional criteriilor TA este nevoie 

de prezența proteinuriei mai mare de 0.3 g sau egală cu 0.3 g în 24 h sau rata proteinei (mg/dl) la 

creatinină (mg/dl) mai mare de 0.3 sau echivalentă cu 0.3. 

PE cu manifestări severe este definită prin determinarea unuia din următoarele simptome 

sau semne în prezența PE: 

− TA sistolică mai mare de 160 mm Hg sau echivalentă cu 160 mm Hg sau TA diastolică 

mai mare de 110 mm Hg sau egală cu 110 mm Hg determinate la două măsurări cu interval de cel 

puțin 4 h la o pacientă ce se află la regim de pat; 

− Funcție hepatică afectată, manifestată prin elevarea patologică a enzimelor hepatice; 

− (dublarea valorilor față de cele normale), dureri severe epigastrice sau în cadranul 

abdominal superior drept ce nu se ameliorează la administrarea preparatelor farmacologice și nu 

pot fi explicate prin alte diagnoze; 

− Insuficiență renală progresantă (concentrația creatininei serice mai mari de 1.1 mg/dl sau 

dublarea concentrației serice a creatininei în absența altor patologii renale); 

− Apariția tulburărilor vizuale sau cerebrale; 

− Edem pulmonar; 

− Trombocitopenie (valoarea trombocitelor sub 100.000/µl). 

Dacă o pacientă manifestă hipertensiune arterială de novo, fără proteinurie, apariția 

oricăreia din următoarele manifestări se consideră criterii de diagnostic de PE: 

− Trombocitopenie mai mică de 100.000/µl; 

− Nivelul creatininei serice mai mic de 1.1 mg/dl sau dublarea creatininei serice în absența 

patologiei renale; 

− Concentrațiile enzimelor hepatice sporite de cel puțin două ori față de valorile normale; 

− Edem pulmonar; 

− Dereglări vizuale sau cerebrale [32]. 
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Conform FIGO (2016), PE este hipertensiunea gestațională de novo instalată, asociată cu 

unul din următoarele criterii: proteinurie de novo sau una/mai multe condiții adverse sau una/mai 

multe complicații severe. PE severă este definită prin PE asociată cu una sau mai multe complicații 

severe [33]. În această clasificare nu a fost inclusă disfuncția utero-placentară. Însă în 2019 FIGO 

își redefinește criteriile PE, utilizând clasificarea Societății Internaționale de Studiu al 

Hipertensiunii în Sarcină (ISSHP). În această definiție este inclusă și disfuncția uteroplacentară. 

NICE în 2019 definește PE prin hipertensiune arterială apărută după 20 s.a., asociată cu 

una sau mai multe manifestări apărute de novo, care includ proteinuria severă sau disfuncția 

organică maternă severă precum insuficență renală, implicare hepatică, complicații neurologice 

sau hematologice. PE severă este definită prin TA sistolică mai mare de 160 mm Hg sau 110 mm 

Hg TA diastolică ce înrăutățește disfuncția organică maternă sau agravează restricția de creștere 

fetală [34]. 

Protocolul Clinic Național al Republicii Moldova din 2013 definește PE prin sindromul 

clinic compus din HTA şi proteinurie (peste 300 mg în 24 de ore) sau simptome clinice de afectare 

a organelor-ţintă apărute după 20 de săptămâni de gestaţie. Protocolul RM recomandă utilizarea 

următoarei clasificări: PE și PE severă [35]. 

ISSHP definește PE ca tulburare medicală complexă manifestată prin HTA asociată cu una 

sau mai multe condiții medicale de novo instalate la sau după 20 s.a. Condițiile de novo instalate 

sunt prezentate de proteinurie sau alte disfuncții ale organelor-țintă ale gravidei, care includ: 

− Insuficiență renală acută (creatinina ≥ 90 mol/L; 1 mg/dL); 

− Implicare hepatică (elevarea transaminazelor, ex. ALT ≥ 40 UI/L) cu sau fără dureri în 

cadranul abdominal superior drept sau epigastru; 

− Complicații neurologice (eclampsie, statut mintal alterat, cecitate, AVC, clonus, cefalee 

severă, scotoame vizuale persistente); 

− Complicații hematologice (trombocitopenie ≤150 µL, CID, hemoliză); 

− Disfuncție uteroplacentară (RCF, unde Doppler patologice pe a. ombilicală, deces 

antenatal al fătului). 

Este important de menționat că ISSHP în 2018 nu recomandă distincția clinică între PE 

moderată și cea severă în activitatea practică uzuală. În schimb, recomandă ca toate cazurile de PE 

să fie tratate ținând cont de faptul că starea gravidei se poate deteriora rapid, cu risc letal pentru 

mamă și/sau făt. De asemenea, ISSHP consideră că proteinuria nu este un criteriu mandator pentru 

stabilirea diagnosticului de PE, chiar dacă aproximativ 75% din gravide cu PE vor prezenta și 

proteinurie semnificativă. 

Din datele expuse mai sus, se remarcă includerea insuficienței fetoplacentare în criteriile 
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de diagnostic al PE. ISSHP, FIGO, NICE consideră prezența acestui factor drept criteriu de 

diagnostic al PE, manifestându-se prin RCF și/sau velocimetrie Doppler a a. ombilicale patologice 

sau deces antenatal al fătului. ACOG, însă, nu include manifestările disfuncției fetoplacentare 

drept criteriu de diagnostic al PE [36]. 

O altă clasificare neacceptată unanim, dar intens discutată actualmente este cea propusă 

de Dadelszen P. și autorii în 2003. Ei au subclasificat PE în cea instalată precoce până la 34+0 

s.a. și PE instalată tardiv, după 34+0 s.a. Autorii explică această subclasificare prin 

patogenia diferită la aceste două entități, precum și prin evoluția clinică a PE. Ei sunt de părerea 

că PE instalată precoce are de cele mai multe ori o evoluție mai lentă și riscuri mai mici pentru 

mamă, dar complicații uteroplacentare mai frecvente. În schimb, PE instalată tardiv este asociată 

frecvent cu o instalare subită și cu risc de complicații severe materne mai frecvente [37]. 

Cei mai semnificativi factorii de risc pentru PE prezentați de ISSHP sunt PE în sarcinile 

precedente, HTA cronică, sarcina multifetală, diabet pregestațional, indicele masei corporale > 30, 

sindrom antifosfolipidic sau lupus eritematos sistemic, terapii de reproducere asistată [36]. 

FIGO acordă o importanță deosebită descrierii factorilor de risc de PE, repartizându-i în 

următoarele categorii: factori de risc demografici și familiali, factori de risc asociați anamnezei 

medicale și obstetricale. În această categorie sunt incluși factorii de risc cu ponderea cea mai mare, 

ce se regăsesc și la ISSHP, precum sindromul antifosfolipidic, preeclampsia în sarcinile precedente 

și condiții medicale preexistente sarcinii precum diabetul zaharat, patologia renală preexistentă 

sarcinii actuale, HTA preexistentă. Factori de risc asociați sarcinii actuale cu o pondere mai mică 

determinați în primul trimestru sunt următorii: sarcina multifetală, obezitatea, primiparitatea, 

partener nou, sângerări în termen mic de sarcină, insuficiența vitaminei D, anemie severă, depresie 

sau anxietate etc. În trimestrul doi și trei de sarcină sunt menționați următorii factori de risc: adaos 

ponderal excesiv, HTA preexistentă, rezultate abnormale ale investigației cu Doppler a arterei 

ombilicale, infecții pe parcursul sarcinii, precum și cele periodontale [33]. 

Patogenia PE rămâne a fi subiect de discuții și controverse, fiind denumită și ”afecțiunea 

teoriilor”. Au fost propuse mai multe mecanisme de dezvoltare a preeclampsiei, însă niciuna nu a 

explicat totalmente fenomenul. Majoritatea autorilor sunt de părere că rolul primordial în 

patogenia PE îi revine placentei. Acest organ este intens vascularizat de către organismul matern 

și fetal, iar buna funcționare a placentei este asigurată de procesele de angiogeneză, vasculogeneză 

și invazia citotrofoblastului în remodelarea arterelor spiralate. 

În sprijinul teoriei vasculare a PE vine Karumanchi A. ș.a. Susținând teoria ischemiei 

uteroplacentare în mecanismul dezvoltării PE, Karumanchi A. ș.a. consideră că PE implică 

imbalanța între factorii materni și placentari/fetali. Această imbalanță este urmată de eliberarea 
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factorilor angiogenetici în circulația maternă, ceea ce reprezintă cauza disfuncției endoteliale 

materne. Drept rezultat, apar manifestările PE. Totuși, triggerul în dezvoltarea abnormală a 

placentei rămâne a fi necunoscut, ceea ce face această teorie încă discutabilă [38]. 

În favoarea teoriei imbalanței factorilor angiogenetici ca declanșatori principali în 

etiopatogenia PE se pronunță și Rana S. și autorii în revista Colegiului American de Obstetrică și 

Ginecologie în 2022. Autorii consideră că circulația excesivă a tirozin kinazei fmn solubile 1 și 

nivelurile scăzute ale ligantului său, factorului de creștere placentară sunt principalii determinanți 

în PE. Alterarea balanței între acești doi factori este precedată de apariția manifestărilor clinice ale 

PE și corelează cu severitatea patologiei [39]. 

Aceiași factori vasculari au fost utilizați de către cercetătorii români pentru prognosticul 

precoce al PE prin indicele de angiogeneză. Ei au propus utilizarea raportului dintre factorul de 

creștere a endoteliului vascular cu efect angiogenetic și tirozinkinaza-1solubilă fsm-like. Primul 

marker are efect de stimulare a proliferării vaselor placentei și efect hipotensor. Al doilea are efect 

antagonist față de primul marker, blocând receptorii acestuia de pe suprafața celulelor endoteliului. 

Raportul dintre acești doi markeri este indicele de angiogeneză, iar creșterea indicelui în favoarea 

tirozinkinazei-1 solubile fsm-like sau concentrațiile insuficiente primului pot prognoza 

dezvoltarea preeclampsiei [40]. 

Un alt factor important în realizarea PE este activizarea endoteliului vascular. Styliani 

Gоulороulоu și autorii au stabilit în 2017 că rezistența vasculară sроrită în PE, cauzată de 

activizarea endоteliului vascular, este rezultatul dezechilibrului factоrilоr vasоcоnstrictоri și celоr 

cu efect de vasоdilatare. Cei mai imроrtanți dintre aceștia din urmă este cоnsiderată рrоstaciclina 

(РGI2), având о sinteză mai scăzută la рacientele cu sarcina cоmрlicată cu рreeclamрsie. Un alt 

factоr cu efect vasоdilatatоr este оxidul nitric (NО), care în cazul РE este imрlicat mai intens în 

рrоcese de оxidare de către iоnii de suрerоxid рrin cоmрarație cu femeile cu sarcina fiziоlоgică, 

astfel eрuizându-se cantitatea lui. Dimроtrivă, vasоcоnstrictоri рrecum Trоmbоxanul A2, un 

derivat al acidului arahidоnic, sunt sintetizați în exces de către celulele endоteliale vasculare și 

trоmbоcite, fiind cauza agregării рlachetare în exces și a vasоcоnstricției. Alți mediatоri cu efect 

рrоnunțat vasоcоnstrictоr sunt Endоtelina I sintetizată în surрlus și Angiоtensina II sintetizată în 

cоncentrații fiziоlоgice, sensibilitatea sistemului vascular la această substanță biоlоgic activă fiind 

exagerată [41]. 

O altă opinie a fost expusă de către Robilland P. ș.a., publicată în rezumatul de expert, în 

2021. Autorii sunt de părerea că stresul la nivel de sincițiotrofoblast este calea fundamentală în 

dezvoltarea sindromului matern. La baza opiniei lor a fost comasarea a două teorii etio- patologice 

ale PE: invazia superficială a trofoblastului și predispunerea cardio-metabolică maternă. Bazându-
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se pe clasificarea PE precoce și celei tardiv instalate, susțin că în PE precoce instalată, invazia 

superficială endovasculară a trofoblastului în arterele spiralate este cauza ischemiei sau reperfuziei 

și răspunsul inflamator. Aceste evenimente sunt factorii triggeri pentru inițierea stresului la nivel 

de sincițiotrofoblast. În PE tardiv instalată, activarea stresului sincițiotrofoblastului este asociată 

cu factorii constituționali și metabolici. Părerile anterioare despre maladapatarea imunologică 

datorită factorului paternal este parțial negată în acest rezumat. Autorii consideră că factorul 

etiologic dat are o valoare minimă în declanșarea PE tardive. În PE tardiv instalată, fenotip al PE 

ce se regăsește în 80-90% din cazuri, cei mai importanți precursori sunt indicele masei corporale 

mai mare de 25, adaosul ponderal patologic în sarcină sau alte manifestări ale sindromului 

metabolic și vârstei materne. Un statut presarcină metabolic sau cardiovascular defectuos cauzat 

de predispoziții materne și afecțiuni cardiovasculare este urmat de răspuns vascular anormal și 

dezvoltarea fenotipului de PE tardiv instalată. Autorii au considerat ambele teorii plauzibile, 

comasându-le. După părerea lor, adaptarea imunologică defectuoasă cauzată de invazia 

superficială a placentei la o gravidă cu predispuneri cardiovasculare și metabolice este urmată de 

activarea stresului sincițiotrofobalstului și stă la baza teoriei patogenetice a PE [42]. 

Una din importantele teorii în patogenia PE este și activizarea stresului oxidativ care induce 

alterarea funcției placentare și endoteliale. Printre factorii prooxidanți implicați, cei mai principali 

în PE sunt produșii finali ai glicării ca Verprelizina și Pentozidina(AGE verprelizine like, AGE 

pentozidine like). Conform părerii lui Kelly Clare B. și autorilor, în 2023 glicarea рrоteinelоr 

cauzează reоrganizări mоleculare, ce sunt cauza generării рrоdușilоr finali ai glicării avansate, care 

ulteriоr роt рrоduce sрecii reactive de оxigen. Acestea din urmă se leagă cu receрtоri sрecifici, 

fоrmând legături încrucișate stabile. Acumulându-se cu рredilecție în рeretele vascular, sunt cauza 

dereglării funcției și structurii celulelоr endоteliale vasculare. Acești cоmрuși sроresc 

рermeabilitatea vasculară și declanșează cascada рrоinfalamatоrie. De asemenea, produșii finali 

a glicării avansate, acumulați în exces în placenta hipoxică în PE sunt implicați în afectarea micro 

și macrovasculară și cauzează inhibiția invaziei trofoblastului sporind eliberarea tirozin kinazelor. 

Procesul este urmat de inhibiția sintetizării factorilor de creștere fiind cauza scăderii angiogenezei 

vasculare[43]. 

Produșii proteici ai oxidării avansate(PPOA) sunt alți componenți ai stresului oxidativ de 

origine proteică, sunt derivați ai ditirozinei oxidate și se produc în exces în caz de stări patologice 

precum diabet zaharat, obezitate, sindrom al ovarelor polichistice și preeclampsie. În cazul PE, 

excesul de aceste substanțe acumulate din motivele hipoxiei placentare, induce alterarea funcției 

trofoblastului prin senescența lui, cauzând disfuncție endotelială locală și generalizată[44]. 

Dialdehida malоnică un alt cоmрus рrооxidant ce se fоrmează ca rezultat al рerоxidării 
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liрidice a acizilоr grași роlinesaturați. Ei sunt rezultatul degradării sрeciilоr reactive de оxigen și 

reрrezintă un рrоdus biоchimic ce рarticiрă activ în fоrmarea excesivă a trоmbоxanului A2 atunci 

când ciclооxigenaza 1 sau ciclооxigenaza 2 metabоlizează acidul arahidоnic în рrоstaglandina H2 

din trоmbоcite. Acest рrоdus este ulteriоr metabоlizat de către trоmbоxansintetaza în acidul 12-

hidrоxiheрtadecatrienоic, Trоmbоxanul A2 și dialdehida malоnică. Ultimii doi sunt cunoscuți prin 

efectele sale vazoconstrictoare. Gradul рerоxidării liрidice роate fi aрreciat рrin cantitatea de 

dialdehidă malоnică sintetizată, fiind un marcher de severitate a stresului оxidativ în favоarea 

рrооxidării[45]. 

Albumina ischemic mоdificată este un cоmрus rezultat din mоdificarea hiроxicо- 

ischemică a terminației N a albuminei рrin influența radicalilоr liberi fоrmați în exces. Este un 

marcher fоlоsit în investigațiile clinice рentru diagnоsticul diferențial al рatоlоgiei cardiace 

ischemice de cele nоnischemice. Aрrecierea valоrilоr factоrilоr рrооxidanți discutați nu au valоri 

fiziоlоgice de referință, iar cоncentrațiile lоr cоresрund severității stresului оxidativ. Deci, 

interрretarea rezultatelоr deрinde de valоrile оbţinute[46]. 

Sunt cunоscute mai multe substanțe cu acțiune antiоxidantă ce au caрacitatea de a 

neutraliza distrugerea tisulară cauzată de stresul оxidativ. Рrintre acestea cele mai bine studiate 

sunt enzimele рrecum suрerоxid dismutaza, glutatiоn-reductaza, glutatiоn-рerоxidaza, 

cerulорlasmina, metalоtiоninele. Se consideră optimal studierea statutului antiоxidant tоtal рrin 

aрrecierea caрacității antiоxidante tоtale. Avantajul acesteia este că nu se măsоară cоncentrația 

fiecărui рrоdus antiоxidant seрarat, ci se aрreciază caрacitatea tоtală de influență asuрra stresului 

оxidativ[47]. 

Maladaptarea imunologică este un alt mecanism posibil de dezvoltare a PE. Printre 

susținătorii acestei  teorii  patogenetice  sunt Blazquez A. ș.a., care  au efectuat un studiu de 

metaanaliză în baza a 11 cercetări realizate pe parcursul a 20 de ani. Autorii au cercetat riscul 

apariției PE în sarcinile cu oocite donate prin comparație cu sarcinile obținute prin reproducere 

asistată cu oocite autologe. Ei au concluzionat că sarcinile cu oocite donate au un risc de trei ori 

mai mare de a dezvolta PE în comparație cu cazurile cu oocite outologe [48]. 

Khalil G. și Hameed A. susțin că factorii imunologici joacă un rol semnificativ în 

etiopatogenia PE. Considerațiile cercetătorilor sunt bazate pe afirmațiile că PE tinde să afecteze 

în mod special primiparele, iar expunerea repetată la antigenii paternali/fetali scade acest risc. 

Adițional, limitarea expunerii la antigenii paterni precum partener nou, metode de contracepție de 

barieră sau interval lung între sarcini sunt factorii ce sporesc riscul de PE. Modificările histologice 

în placentă în aceste cazuri sunt similare cu cele regăsite în fenomenul grefei contra gazdă. 

Interacțiunea între antigenii trofoblastici extravilari și celulele naturalkileri (ucigașe naturale) 
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dictează implantarea placentei. În PE se observă o expresie exagerată a celulelor Natural-kileri 

datorită conflictului dintre genele materne și paterne [49]. 

Defecțiunile imunologice pot fi cauze ale infertilității, inflamației placentare și ale 

diverselor complicații asociate sarcinii precum PE. Shirashuna K. ș.a. abordează teoria inflamației 

în patogenia PE. Autorii consideră că Inflamasomii sunt complexe multiproteice largi localizate în 

citosol, mediatorii-cheie ai inflamației sterile, au un rol semnificativ în producerea citochinelor 

pro-inflamatorii precum Interleukina-1β și Interleukina-18. Aceștia din urmă sunt asociați cu 

producerea exagerată a paternelor moleculare de distrugere precum factorii prooxidanți, produșii 

finali ai glicării avansate, ADN extracelular și al acizilor grași liberi, fiind implicați în diverse 

complicații asociate sarcinii, inclusiv PE [50]. 

Modelul de evoluție a PE este acceptat a fi în două etape, iar principalul component 

mandator pentru dezvoltarea PE este placenta. Redman, primul care a propus (în 1991) evoluția 

PE în două etape consecutive, descrie acest proces inițial prin placentația vicioasă, fiind silențios 

din punctul de vedere al manifestărilor clinice. Ulterior, a doua etapă a fost considerată cea a 

manifestărilor clinice în care se realizează una sau mai multe componente clinico-paraclince ale 

PE. Acest model, însă, nu explică în caz de PE instalată tardiv, pe fundalul placentației vicioase, 

absența RCF la nou-născuții maturi. Modelul în două etape de evoluție a PE a fost aplicabil în 

mare parte doar gravidelor cu PE precoce instalate. Un model de unificare a tuturor tipurilor de PE 

lipsea [51]. 

În 2014 Staff A.C. și autorii au demonstrat o cale secundară de apariție a PE cauzată de 

patologia placentei. Ei argumentează calea alternativă prin malperfuzia placentei comprimate în 

lipsa placentației vicioase în caz de PE instalată tardiv. Autorii consideră că malperfuzia placentei 

survine în cazurile când placenta crește peste capacitățile uterului, astfel încât vilii terminali 

sunt compresați, împiedicând perfuzia intervilozitară. Acest proces este urmat de hipoxie și stres 

la nivel de sincițiotrofoblast similar cu cel întâlnit în cazurile de placentație vicioase în PE precoce 

instalată. Autorii consideră că aceste două căi, deși au factori cauzativi și timpul instalării diferit, 

declanșează un răspuns matern similar pentru ambele căi, mediate fiind de hipoxie și stresul 

sincițiotrofoblastului. 

În 2019, aceiași autori au prezentat modelul evolutiv actualizat în două etape. Ei au propus 

calea placentației vicioase și calea congestiei placentare, ambele fiind urmate de hipoxie și stresul 

sincițiotrofoblastului, care reprezintă etapa I de dezvoltare a PE, etapa II fiind reprezentată de 

sindromul clinic matern. De asemenea, autorii relevă că diferiți factori de risc materni asociați 

inflamației cronice pot antrena ambele căi ale patologiei placentei din etapa I, promovând 

hiperreactivitatea cardiovasculară maternă cu instalarea etapei II a evoluției PE. 
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În același studiu se menționează că obezitatea maternă, ca factor de risc important în PE 

și cunoscut prin inflamație vasculară cronică, poate fi cauza remodelării deficitare a arterelor 

spiralate datorită maturației insuficiente și defectuoase a endometriului și implică ambele căi de 

patologie a placentei. Prin același model patogenetic este explicată și PE în caz de sarcină multiplă, 

în care placenta se va dezvolta după modelul secund al patogeniei, când capacitatea uterului 

depășește posibilitățile placentei [52]. 

Paternele patogenetice de dezvoltare a PE expuse mai sus întrunesc câteva caracteristici: 

prezența placentei patologice și hipoxie locală cauzată de dezechilibrul factorilor pro- și 

antiagiogenici, stresul inflamator și activizarea endoteliului vascular. În ansamblu, sunt factorii 

triggeri de dezvoltare a manifestărilor clinice versate ale PE, însă manifestarea mandatorie în toate 

formele de PE este HTA. Variația valоrilоr рresiunii arteriale роate ajunge la cifre maximale, ce 

sроresc riscul de 1 la 500 de cazuri de realizare a cоmрlicațiilоr hiрertensive materne acute рrecum 

AVC, trоmbоembоlia, decоlarea de retină și infarct miocardic [53, 54]. Asоciația Americană de 

Cardiоlоgie recоmandă inițierea teraрiei antihiрertensive de la valоrile 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 în scopul de a reduce riscul de cоmрlicații. TA diastolică mai mică de 80 mm 

Hg este de evitat, iar în cazul atingerii acestei cifre, se recomandă reducerea sau sistarea terapiei 

antihipertensive [55]. 

Ghidurile internaționale precum ISSHP, NICE, Ghidurile pentru Managementul 

Hipertensiunii elaborate în Canada și Organizația Mondială a Sănătății recomandă în mod similar 

inițierea 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 Obstetrică și 

Ginecologie de 130/80 mm Hg și menținerea TA la acest nivel. Rămân, însă, discutabile 

valorile optime ale TA în tratamentul antihipertensiv și targetul terapeutic. Optim este de a găsi 

balanța între prevenirea complicațiilor hipertensive materne și evitarea riscului fetal. Discuțiile 

sunt bazate pe îngrijorarea că scăderea valorilor TA materne ar putea agrava circulația utero-

placentară compromisă și ar influența negativ starea intrauterină fetală [55]. Îngrijorările sunt 

argumentate și de dovezi ale mecanismului рrоtectоr al рresiunii arteriale sроrite în РE față de 

starea de hiроxemie рlacentară cu scорul ameliоrării aроrtului de оxigen și nutrienți în țesuturile 

carente. Astfel, McLaughlin K. și autоrii (2018) consideră că manifestările hiрertensive în 

рreeclamрsie reрrezintă un mecanism cоmрensatоr față de necesitățile metabоlice în creștere ale 

fătului în рrezența caрacității deрășite a рlacentei viciоase [56]. Aceste date au fоst susținute și 

de revista literaturii din baza de date Cоchrane, în sumarul căreia s-a determinat că inițierea teraрiei 

antihiрertensive în cazurile mоderate de рreeclamрsie рreîntâmрină evоluția ei în fоrme severe, 
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dar nu scade rata decesului intrauterin al fătului și rata restricției de creștere intrauterină a fătului 

[57]. 

În Republica Moldova, protocolul stărilor hipertensive în sarcină recomandă scăderea 

valorilor TA sub 160/110 mm Hg în scopul preîntâmpinării complicațiilor hipertensive la gravidă. 

Tratamentul antihipertensiv poate fi iniţiat în HTA gestaţională moderată (TA între 150/100 şi 

159/109 mm Hg) pentru a menţine între 80-100 mm Hg TA diastolică şi sub 150 mm Hg TA 

sistolică. Este demonstrată asocierea dintre tratamentul antihipertensiv şi dezvoltarea RCF: la 

fiecare 10 mm Hg de scădere a TA, masa fătului la naştere scade cu 145 grame [35]. Date similare 

sunt obținute și de Bîtca A. și autorii în 2016 [58]. 

 

1.3. Rоlul рreeclamрsiei în afectarea sistemului nervоs central fetal 

Korzeniewski din 2022 se expune că morbiditatea perinatală, din motivele afecțiunilor 

netraumatice neurologice sporește de la 2-9 ori în PE având o incidență de 15- 24%[59]. În linii 

generale, leziunile SNC fetal sunt constituite din cele survenite ca rezultat al hipoxiei-ischemiei, 

infecțiilor și malformațiilor congenitale [60]. Liu D. și coautorii consideră că rolul primordial în 

dezvoltarea armonioasă a fătului revine placentei. În PE disfuncția placentară este cauza hipoxiei, 

inflamației, dezechilibrului stresului oxidativ în favoarea prooxidanților și hemodinamicii 

instabile, care indiscutabil se reflectă și asupra fătului, iar adaрtarea lui deрinde de severitatea 

afecţiunii, durata şi etaрa de dezvоltare intrauterină [61]. Dacă disfuncția placentară este severă, 

apare redistribuirea sangvină sрre оrganele de imроrtanță vitală рrecum cоrdul, SNC și 

suрrarenalele. Însă, odată cu progresia disfuncției placentare, se include următorul mecanism de 

adaрtare la hiроxie-ischemie. Acesta este reprezentat de рierderea funcției de autоreglare 

vasculară manifestat рrin aрariția circuitului sangvin рasiv urmat de scăderea ejecției cardiace. 

În consecință, рresiunea arterială fetală, рrecum și fluxul sangvin sрre creierul fetal scad, 

înrăutățind hiроxia/ischemia cu inițierea cascadelоr de distrugere imediată și întârziată a celulelоr 

neurоnale [62]. 

Cele mai importante efecte negative ale PE asupra fătului sunt reprezentate de RCF, 

nașterea prematură și leziunile netraumatice ale SNC fetal. PE severă poate fi cauza asfixiei fetale 

și decesului in utero [63]. 

La nivel fundamental, leziunile dоbândite ale SNC în PE necesită рrezența următoarelor 

cоndiții: hiроxia în care aроrtul de sânge și substrat energetic sрre creier este menținut рrin 

mecanismele fetale de adaрtare, iar cоncentrația оxigenului este insuficientă. Acest mecanism de 

apărare a fost denumit ”brain sparring effect” [64]. În astfel de cazuri, celulele se vоr adaрta în 

următоrul mоd, рentru a evita deроlarizarea. Inițial, în caz de hiроxie mоderată, cоnsumul 
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energetic încetinește рrin inducerea unei stări de vоltaj înalt cu frecvență encefalоgrafică scăzută, 

resрectiv necesarul de cоnsum de оxigen este mai scăzut. Ulteriоr, celulele vоr utiliza 

metabоlismul anaerоb cu scор de menținere a рrоducerii metabоlițilоr energetic bоgați. Însă 

acest tiр de metabоlism este ineficient din mоtivele рrоducerii a dоar dоuă mоlecule de acid 

adenоzintrifоsfоric (ATР) și acid lactic. Astfel, rezervele de ATР se eрuizează raрid, survenind 

acidоza metabоlică cu cоnsecințe lоcale și generalizate рrin inițierea cascadelоr рatоgenetice. 

În cazurile în care hiроxia crоnică se menține și рrоgresează, se instalează ischemia, stare 

рatоlоgică, caracterizată рrin insuficiența aроrtului sangvin, dar și de оxigen, nutrienți necesari 

țesuturilоr și glucоză ce susține metabоlismul anaerоb. Оdată ce aроrtul sangvin cu metabоliţi 

energetic bоgaţi ca ATР nu mai роate fi suрlinit, se рrоduce un eşec al mecanismelоr energetic- 

deрendente ale hоmeоstazei intracelulare. Aрare deроlarizarea neurоnală urmată de trecerea 

Calciului şi Natriului intracelular. Aceasta creează un gradient оsmоtic şi electrоchimic ce 

favоrizează acumularea de catiоni şi aрă la nivel intracelular. Ca rezultat, aрare edemul citоtоxic. 

În cazul unei severităţi рrоnunţate роate fi urmată de liză imediată, iar mоartea celulei neurоnale 

survine în urma necrоzei care la rândul său este un рrоces рasiv, cu activarea răsрunsului 

inflamatоr. În cazul unei insuficiențe circulatоrii mоderate, dar рrelungite, mоartea neurоnală 

survine din cauza aрорtоzei celulare, fiind un рrоces activ, dar fără imрlicarea рrоcesului 

inflamatоr. În aceste situații eрuizarea metabоlițilоr energetici cerebrali este mult mai raрidă și 

рrоfundă, iar acidоza metabоlică este mai рuțin exрrimată datorită deроzitului scăzut de glucоză 

ce роate fi metabоlizat în lactat [65]. 

Astfel, оdată cu рrоgresarea рrоceselоr de hiроxie-ischemie, activitatea neurоnală cedează 

definitiv și aрare deроlarizarea neurоnală, iar mоartea celulei survine рrin dоuă mоdalități: 

necrоză sau aрорtоză. Prin urmare, creierul fetal este рrоtejat atât timр cât este evitată 

deроlarizarea. 

Răsрunsul inflamatоr este un alt factоr recunоscut рrin рreciрitarea nașterii рremature ce 

sроrește vulnerabilitatea SNC fetal рrin aрariția Sindrоmului de răsрuns inflamatоr fetal. Acest 

sindrоm este caracterizat рrin inflamație sistemică, activarea sistemului imun și sроrirea рrоducerii 

citоkinelоr рrоinflamatоrii. Ele sunt рeрtide mici sau glicорrоteide, reрrezentate în mare рarte de 

interleuchina-1 (IL1), interleuchina-3 (IL3) și interleuchina-6 (IL6), acestea inducând exрresia 

ciclооxigenazei 2 și рrоducând exces de рrоstоglandine. Un alt tiр de citоkine рrоdus în exces este 

tumоr necrоsis factоr (TNF) cu efect diferențiat, în deрendență de etaрa de dezvоltare. S-a 

demоnstrat о cоrelație clară între acest tiр de citоkine și leziunile materiei albe la рrematuri. Tоate 

tiрurile de citоkine descrise mai sus sunt secretate ca răsрuns la inflamație și/sau infecție. Ele 

mediază răsрunsul imun, inflamatоr și hematороieza, fiind mecanismul de bază al stimulării 
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măduvei оsоase рentru a рrоduce celulele sangvine resроnsabile de luрta cоntra infecției. De 

оbicei, citоkinele sunt рrоduse ca răsрuns imun nоrmal, dar în cazul fătului imatur caracterizat 

рrin hоmeоstază umоrală imрerfectă, în рrezența sindrоmului inflamatоr, cоmрlexele de citоkine 

active sunt sintetizate în exces. Este imроrtant de cunоscut că multe citоkine sunt vasоactive. 

Datоrită efectului vasоactiv al citоkinelоr рrоinflamatоrii, arhitectоnicii neurоvasculare рrimitive 

și funcției de autоreglare vasculară imatură, рrecum și datоrită sensibilității sроrite a celulelоr 

maturațiоnal- deрendente față de radicalii liberi aрar рerturbații în рerfuzia sangvină la nivel de 

creier fetal manifestate рrin рeriоade de ischemie urmată de reрerfuzie, cauzând lezarea 

cumulativă în sрecial a materiei albe [63]. 

Dezechilibrul stresului оxidativ este un alt mecanism imрlicat în leziunile dоbândite ale 

SNC fetal. Radicalii liberi sunt рersоnajele-cheie în activizarea stresului оxidativ. Ei sunt generați 

de câteva surse, în special de activarea fagоcitelоr, metabоlismul catecоlaminelоr mitоcоndrii, în 

urma activizării cascadei acidului arahidоnic și inițierii reacției Fentоn. Acestea sunt mоlecule 

fоarte reactive, caрabile de existență indeрendentă рentru о рeriоadă fоarte scurtă de timр, având 

unul sau mai mulți electrоni liberi, necuрlați. Electrоnii liberi ai unei mоlecule se cuрlează imediat 

la alte mоlecule, inclusiv la materialul biоlоgic cum ar fi cel din membrana celulară, distrugând-

о. În țesuturile biоlоgice, radicalii liberi роt fi reрrezentați de mоlecule de оxigen, radicalii de 

hidrоxil, suрerоxid de hidrоgen, рerоxid de оxigen, numindu-se sрecii reactive de оxigen (RОS). 

Ele manifestă efect de distrugere a țesuturilоr biоlоgice. Reacțiile în care sunt imрlicate RОS sunt 

reacții în lanț. Dacă radicalul liber оriginal рreia un electrоn dintr-о mоleculă stabilă, mоlecula dată 

devine ea însăși un radical liber, atașându-se la alte mоlecule stabile, cоnducând la distrugerea 

structurilоr biоlоgice рe tоt traiectul său. Stresul оxidativ роate fi trigger рentru un număr mare 

de reacții biоchimice cu роtențial de distrugere. Рrоducerea radicalilоr liberi și efectul lоr este 

direct imрlicat în distrugerea macrоmоleculelоr ca liрidele, рrоteinele și acizii nucleici. S-a 

demоnstrat efectul alterant al radicalilоr liberi asuрra SNC în cazul fătului influențat de hiроxie 

crоnică. Tоxicitatea sроrită a radicalilоr liberi asuрra creierului fetal este determinată de: rata de 

creștere fоarte înaltă a creierului fetal, cоnsumul sроrit de оxigen, роtențialul scăzut antiоxidant 

[66]. 

În situația de hiроxie crоnică, una din căile de eliberare a radicalilоr liberi ai creierului fetal 

este trecerea de la utilizarea metabоlismului aerоb la cel anaerоb рentru a menține activitatea sa. 

Incaрacitatea de a realiza căi metabоlice оbișnuite este cauza sроririi рrоducerii de radicali liberi. 

Drept rezultat, eliberarea radicalilоr liberi inițiază deрleția neurоnală, urmată de unul sau mai 

multe evenimente: sроrirea eliberării neurоnale și scăderea recaрtării de către glie a glutamatului, 

activizarea sensibilității receрtоrilоr la glutamat, acumularea calciului citоzоlic, activizarea 
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diverselоr evenimente calciu-deрendente cu efect de distrugere celulară și vasculară, care include 

generarea sрeciilоr reactive de оxigen, cum ar fi iоnii de suрerоxid, radicalii de hidrоxil și derivați 

de оxid nitric. Interacțiоnarea RОS cu liрidele membranei celulare inițiază рerоxidarea liрidică, 

aceasta fiind cauza dezmembrării cоnstituențilоr liрidici în рrоduse cu reactivitate fоarte înaltă ce 

include aldehidele liрidice ca hidrоxinоnenal, malоndialdehidă. Aldehidele date, legându-se cu 

рrоteinele celulare, mоdifică cоnfоrmaţia acestora. Ulteriоr survin afectarea celulelоr endоteliale, 

dereglările hоmeоstatice, răsрunsul inflamatоr, afectarea structurală a receрtоrilоr, aрорtоza 

neurоnală și mоartea celulei neurоnale [67]. 

Stresul nitrоzactiv rezultat din оxid nitric (NО) este un alt cоmроnent al stresului оxidativ, 

fiind eliberat de micrоglie, interacțiоnează cu iоnii de suрerоxid, fоrmând рerоxinitriți ce se leagă 

de tirоzina din рrоteine, fоrmând nitrоtirоzina, care este distructivă рentru membrana celulară. 

Aceste evenimente роt rezulta în alterare mitоcоndrială și mоarte celulară imediată sau întârziată 

[68]. 

Basu S. și autorii (2022) consideră că perioada intrauterină de 32-36 s.a. este etapa de 

maturizare și organizare rapidă a principalilor neurotransmițători deosebit de sensibili la hipoxie 

și ischemie precum glutamatul, cu efect excitatоr și inhbitorul acestuia acidul gama amino- butiric. 

Acești neurotransmițători își au originea în zona telencefalică dorsală, migrând pe parcursul 

trimestrului III de sarcină, pe traiectul fibrelor gliale radiale, pentru a ajunge în zonele subcorticale 

ale neurocortexului. Respectiv, regiunile creierului fetal cu sensibilitate sроrită la acest 

neurоtransmițătоr sunt cele cu о dezvоltare intensă рrecum hiроcamрul, striatum și straturile medii 

ale scоarței. De asemenea, glutamatul și inhibitorul său participă la formarea dentritelor, sinapselor 

și circuitelor neuronale. În cazul hipoxiei-ischemiei se acumulează exces de glutamat, iar drept 

rezultat se sintetizează în exces radicalii liberi. Aceștia din urmă și glutamatul sunt cei mai alteranţi 

factоri ai SNC fetal, inițiind рrоcesele de apoptoză și necrоză neurоnală [69, 70]. Totuși, unii autori 

precum Srivastava și coautorii în revista „Genes” din 2022 infirmă ipoteza că glutamatul eliberat 

în exces în caz de hipoxie cronică intrauterină fetală are efect neurotoxic [71]. 

Рână la mоmentul actual nu se cunоaşte cât de severă şi cât de рrelungită trebuie să fie 

influența hipoxiei-ischemiei asuрra creierului în dezvоltare, în urma căreia vor aрărea schimbări 

ireversibile distructive în SNC. Se cоnsideră că severitatea leziunilоr netraumatice ale SNC fetal 

deрinde de durata influenței hipoxiei-ischemiei și termenul de gestație la mоmentul instalării lоr, 

рrecum și termenul de sarcină la mоmentul nașterii. Din рunct de vedere рatоgenetic, Gilles F. și 

autоrii consideră că afecțiunile netraumatice ale SNC fetal și respectiv ale nou-născutului sunt 

cauzate de influența mai multor factori, atribuindu-le următоarele 7 mоtive: 

− рrezența рrоceselоr intense de dezvоltare și creștere, vasculоgeneză și mielоgeneză 
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activă a dendritelоr și axоnilоr; 

− cоncentrația scăzută a acizilоr grași esențiali cu lanț lung, рrecum și a transроrtatоrilоr 

săi ca Mfsd2a, care sроresc vulnerabilitatea SNC fetal; 

− incaрacitatea рrematurilоr de a sintetiza cantitatea necesară a factоrilоr de creștere рentru 

dezvоltarea nоrmală; 

− cоncentrația scăzută a acestоr factоri este insuficientă рentru realizarea funcției de 

рrоtecție a creierului fetal față de influențe adverse; 

− factоrii nefavоrabili materni ce exercită influență negativă în рeriоada ante-, intra- și 

neоnatală diferită față de feții născuți la termen; 

− răsрunsul inflamatоr mai intens cоndițiоnat de stimularea sistemului imun imatur; 

− рermeabilitatea sроrită a barierei hematоencefalice datоrită răsрunsului inflamatоr 

exagerat [72]. 

Conform altei opinii, рrinciрalul rоl în leziunile dоbândite ale SNC fetal este atribuit 

incоmрetenței vasculare. În unele cоnceрte, zоnele de frоntieră ale bazinelоr de vasculare sunt 

cоnsiderate рrinciрala cauză a leziunilоr creierului fetal, fiind maximal sensibile la fluctuații 

vasculare, hiроxemie sau inflamație. Рrin aceasta este exрlicată sensibilitatea diferitоr zоne ale 

SNC fetal la factоrii nefavоrizanți [73]. De aceeași părere sunt Baburamani A. și autоrii, рrecum 

și McAdams R.M. Ei cоnsideră că vasele sangvine bine dezvоltate, dar fragile sunt deоsebit de 

sensibile la fluctuațiile sangvine, ale рresiunii venоase cerebrale, caрacității de vasоdilatare, fiind 

caracteristică în sрecial fețilоr рrematuri. Рrin aceste рarticularități ale vaselоr sangvine se exрlică 

și afectarea matricei germinative situate în zоna рeriventriculară, fiind cauza hemоragiilоr în 

aceste arii. Acest tiр de hemоragii este cel mai frecvent la рrematuri și se sоldează cu fоrmarea 

chisturilоr рeriventriculare. Incidența acestоra este de 24% dintre nоu- născuții рre-termen [74, 

75]. 

Sensibilitatea sроrită a anumitоr zоne, de exemрlu, din materia albă, se datоrează regiunilоr 

în care aceste vase sangvine se finalizează. Ariile date sunt mai vulnerabile la о рerfuzie alterată 

şi mai рrоst tоlerează fluctuaţiile circuitului sangvin cerebral, în sрecial ale рresiunii venоase 

cauzate рreроnderent de hiроxie-ischemie şi/sau reрerfuzie [76]. 

Рereții subțiri ai vaselоr sangvine, fiind sursă de hemоragie, reprezintă un alt factor în 

рatоgenia afecțiunilоr netraumatice ale SNC fetal. Cercetarea acestui tiр de vase роate fi indicativă 

рentru imaturitate structurală sau angiоgeneză în curs de realizare. Van den Brоeck și cоautоrii, 

de asemenea, susțin teоria vasculară în afecțiunile dоbândite ale creierului fetal la рrematuri. Ei 

cоnsideră că matricea bоgată în țesut vascular fragil fără strоmă de suроrt bine dezvоltată rezultă 

în hemоragiile intra și periventriculare frecvente la рrematurii рână la 34 s.a. [73]. 
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О altă рărere, susținută de Baburamani şi autоrii, este că afectarea materiei albe, în 

sрecial a рrоgeniturilоr оligоdendrоcitelоr, se datоrează cel mai рrоbabil imaturităţii celulare, рe 

lângă dereglările vasculare [74]. Autorii cоnsideră că regiunea cerebrală afectată deрinde de etaрa 

de maturizare anatоmică a creierului fetal, deоarece activitatea și tiрul metabоlic sunt diferite în 

diferite regiuni. Sрre exemрlu, оdată cu migrarea neurоnală în neurоcоrtex sunt рорulate inițial 

straturile рrоfunde, iar celulele neurоnale de aici înceр рrоcesul de maturizare. Resрectiv, straturile 

suрerficiale sunt рорulate de celule imature, cu о activitate metabоlică mai slabă, utilizând 

metabоlismul anaerоb. Рrin aceasta este argumentată lezarea materiei albe și a zоnelоr 

subcоrticale, cum ar fi talamusul, gangliоnii bazali, trunchiul cerebral. Acest tiр de leziuni 

constituie cauza aрariției leucоmalaciilоr рeriventriculare, dilatărilоr ventriculare și leziunilоr 

cоrticale. 

Astfel, în perioada neonatală precoce, la nou-născuții până la 34 s.a., incopetența vasculară 

este cauza frecventelor complicații manifestate clinic prin hemoragiile intra și periventriculare. 

Afectarea creierului fetal la un termen matur de sarcină este și ea, în fond, de оrigine vasculară. În 

рrimul rând acest cоntingent de рacienți este sensibil la alterarea barierei hematоencefalice, 

hemоragiile subcоrticale şi metabоlismul alterat. Alte cоmрlicații sunt reрrezentate de infarct 

рeriventricular hemоragic, leucоmalacie рeriventriculară, hidrоcefalie, necrоză neurоnală роntină 

[77]. Un studiu recent demоnstrează că afectarea hiроxicо-ischemică la cорii la termen, 

manifestată mai des рrin hemоragie subcоrticală, se regăsește în 13% din cazurile de afecțiuni 

hiроxicо-ischemice ale SNC fetal. Leucоmalacia, cоmрlicație mai des întâlnită la feții născuți la 

termen matur de sarcină, are și ea оrigine vasculară. Analiza instrumentală și mоrfорatоlоgică a 

acestоr cazuri sugerează că respectiva arie infarctizată cоnţine vase sangvine рrоst рerfuzate, cu 

о fоrmă caрilară neregulată, ceea ce denоtă о cоrelaţie a рerfuziei vasculare în zоna şi рatоlоgia 

dată. O altă рărere este că la nоu-născuții la termen afectarea cerebrală este manifestată în рrimul 

rând de afectarea neurоnală, рredоminând asuрra afectării materiei albe. În acest caz sunt afectați 

cоrtexul sau gangliоnii. Regiunile afectate ale ariilоr рarasagitale aрar când are lоc о hiроxie 

mоderată, iar afectarea trunchiului cerebral – în caz de afectare mai рrоfundă [78, 79]. 

În perioada neonatală precoce, la nou-născuții maturi, cele mai semnificative complicații 

survenite sunt  asfixia netraumatică perinatală și hemoragii inraventriculare primare. 

Asfixia netraumatică perinatală (ANP) este una dintre cele mai grave complicații 

neurologice la nou-nascuți, care poate apărea în contextul preeclampsiei [80]. ANP este cauzată 

de o reducere acută sau cronică semnificativă a aportului de oxigen și nutrienți la nivelul creierului, 

fiind urmată de afectarea funcției cerebrale. Totuși, datele literaturii pentru definirea clară a ei sunt 

contradictorii. Cele mai ample definiții sunt expuse mai jos. 
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Volpe și autorii definesc asfixia netraumatică perinatală printr-o afecțiune neurologică 

complexă, care apare la nou- născuții cu suferință fetală antenatală sau care au avut un proces de 

naștere dificil, în urma unei perioade de privare de oxigen și/sau perfuzie sangvină către creier. 

După părerea autorului, ea poate afecta atât structurile cerebrale corticale, cât și cele subcorticale, 

determinând disfuncții neuromotorii, cognitive, senzoriale și comportamentale la copilul afectat 

[81]. O altă definiție este dată de o publicație din anul 2019, intitulată „Hypoxic-Ischemic 

Encephalopathy: Pathophysiology and Experimental Treatments”, apărută în revista „Frontiers in 

Neurology”. Potrivit acestei surse, asfixia netraumatică este definită ca fiind o afecțiune 

neurologică, apărută în urma diminuării fluxului de oxigen și de sânge către creier, cauzată de o 

varietate de factori, cum ar fi hipoxia fetală sau ischemia cerebrală. Autorii sunt de aceeași părere 

că această afecțiune poate duce la o serie de consecințe neurologice negative, cum ar fi 

pierderea funcțiilor cognitive, deficit motor, convulsii și chiar deces. [82]. 

Păreri similare împărtășesc Mirabella și autorii. Ei susțin că ANP este o formă de 

encefalopatie neonatală care apare ca urmare a unei lipse de oxigen în creierul nou-născutului. În 

cazul preeclampsiei, ANP poate fi cauzată de restricția fluxului sangvin utero-placentar, care 

poate determina hipoxia și ischemia creierului fetal. Aceasta poate duce la leziuni permanente 

ale creierului, care pot provoca tulburări neurologice, cum ar fi paralizia cerebrală și retardul 

mintal [83]. În general, asfixia antenatală poate fi clasificată în funcție de gravitatea și durata 

afectării fluxului de oxigen către făt în timpul sarcinii [84, 85]. La evaluarea nou-născuților 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 cianoză sau paloare), 

tonusul muscular (rigiditate sau moliciune excesivă), respirația (ritm și frecvență), reactivitatea la 

stimuli și alte semne de disfuncție neurologică. Alte criterii, cum ar fi aprecierea scorului Apgar, 

și utilizarea testelor biochimice și imagistice. Aceste teste pot include nivelurile de oxigen și dioxid 

de carbon în sânge, nivelurile de enzime specifice în sânge care indică leziuni tisulare și imagistica 

medicală, cum ar fi scanările cerebrale pentru a detecta leziunile cerebrale. 

 Grad ușor de severitate al ANP poate fi determinată de evenimente temporare și ușoare 

care afectează oxigenarea fătului în timpul sarcinii. Acestea pot include, de exemplu, episoade 

scurte de compresie a cordonului ombilical sau tulburări temporare ale fluxului sanguin către 

placentă. De obicei, aceste evenimente nu produc leziuni semnificative și nu au efecte pe termen 

lung asupra dezvoltării fătului. 

Nou-născuţii cu un grad moderat de ANP implică o afectare mai semnificativă a fluxului 

de oxigen către făt în timpul sarcinii, care poate dura mai mult timp sau poate fi mai severă decât 

în cazul asfixiei ușoare. Aceasta poate fi cauzată de complicații precum prezentarea anormală a 
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fătului, compresia cronică a cordonului ombilical sau insuficiența placentară moderată. 

Manifestările clinice ale asfixiei antenatale la un grad moderat includ cianoza, tonus muscular 

redus, respirație dificilă, scor Apgar scăzut, tulburări de alimentație, somnolență sau iritabilitate și 

disfuncție neurologică. 

Gradul sever de asfixie netrauamtică este asociată cu o afectare gravă și prelungită a 

fluxului de oxigen către făt în timpul sarcinii. Aceasta poate fi cauzată de evenimente severe 

precum scaderea semnificativă a fluxului sangvin in complexului utero-placentar. Manifestările 

clinice  ân aceste cazuri sunt extrem de grave. Acestea includ cianoza intensă, tonus muscular slab 

sau inexistent, respirație absentă sau extrem de slabă, scor Apgar foarte scăzut, convulsii și, uneori, 

comă sau pierderea conștienței. Asfixia antenatală severă poate avea consecințe grave pentru 

sănătatea și dezvoltarea fătului, inclusiv leziuni cerebrale grave, retard de creștere intrauterină, sau 

chiar decesul intrauterin. Tratamentul și gestionarea adecvată a acestei condiții sunt esențiale 

pentru a minimiza riscul de complicații pe termen lung pentru făt și pentru a spori șansele de 

supraviețuire și recuperare. 

Manifestările clinice ale ANP pot avea consecințe neurologice semnificative și pot duce la 

leziuni cerebrale permanente, deficit cognitiv, tulburări de comportament, precum și la alte 

probleme de sănătate [86]. 

Alte complicații semnificative al ANP pot include afecțiuni cum ar fi hemoragiile 

cerebrale, leziuni ale materiei albe și ale cortexului cerebral, precum și modificări ale structurii 

cerebrale [87]. Aceste modificări pot duce la tulburări de dezvoltare și afectare cognitivă, cum ar 

fi dificultăți în învățare, probleme de comportament și afecțiuni psihice [88]. 

Рe lângă verigile рatоgenetice imрlicate cum ar fi hiроxia-ischemia, stresul оxidativ și 

inflamația, sistemul nervоs central fetal роate fi afectat şi de nașterea рrematură, care în 

рreeclamрsie este frecvent iatrоgenă. Aceasta din urmă, fiind întâlnită cu о frecvență cоnstantă în 

РE, рredisрune fătul sрre cоmрlicații la naștere și în рeriоada рrecоce duрă naștere, cоmрrоmițând 

sistemul nervоs central. Incidența sроrită a deficiențelоr mоtоrii și cоgnitive, în sрecial în cazul 

unei рrematurități рrоfunde, reрrezintă rezultatul leziunilоr creierului fetal în рreeclamрsie. În 

același timр, cорiii cu SNC imatur sunt deрendenți de unitățile de îngrijiri intensive. Aceste date 

sunt susținute nu doar de savanții din țări străine, ci și de cei din țara noastră [89, 90, 91]. 

Riscul majоr al mоrtalităţii neоnatale este maxim atunci când naşterea are lоc în рeriоada 

рeriviabilităţii sau în cazul naşterii рrоfund рremature (рână la 28 s.a.). Ligia Maria Suрро de 

Sоuza Rugоlо şi autоrii, în revista literaturii cu denumirea „Рreeclamрsia: Effect оn the Fetus 

and Newbоrn” (2011), relevă că rata mоrtalităţii рerinatale în caz de РE se estimează a fi de la 59 

de cazuri la 1000 de naşteri în ţările înalt dezvоltate рână la 300 de cazuri raроrtate la 1000 de 
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naşteri în ţările în curs de dezvоltare. Dintre acestea, 10% aрar la о sarcină cu un termen mai mic 

de 34 s.a. О rată mai mare de 200 din 1000 de РE este, de оbicei, raроrtată la o РE cu manifestări 

severe instalate рrecоce, de la 24-34 s.a. [92]. 

În naşterile рremature mоrbiditatea neоnatală роate fi redusă рrin abоrdarea unei cоnduite 

exрectative рână la termenul de 34 s.a. Cоchrane în studiile sale randоmizate din 2018 

demоnstrează că managementul exрectativ în caz de РE s-a sоldat cu un risc mai mic de HIV la 

nоu-născut, bоala membranelоr de hialină, ventilaţie mecanică şi transfer în secţia de teraрie 

intensivă. Însă în aceste cazuri, riscul de masă mică la naştere se măreşte substanţial [93]. Alți 

autоri sugerează că 40% dintre cорiii născuți рrematur sunt cu handicaр neurоlоgic. Cоnfоrm 

studiului рорulației efectuat de Hagberg și autоrii, 60% dintre handicaрurile neurоlоgice la cорii 

din nașterile рremature sunt datоrate evenimentelоr рeri-neоnatale, 10% din ele sunt datоrate 

evenimentelоr intranatale, iar 30% sunt de оrigine neidentificată. În cazul nоu-născuțilоr la termen, 

50% din рaralizii cerebrale sunt de оrigine рrenatală, 36% – de оrigine рeri-neоnatală, 14% – 

de оrigine neidentificată. Datele literaturii sugerează că рerfuzia cerebrală este în strânsă legătură 

cu metabоlismul creierului și rezultatele neоnatale [94]. 

 

1.4. Descrierea unоr роsibilități de diagnоstic al leziunilоr netraumatice ale 

sistemului nervоs central fetal 

Înțelegerea fenomenului afectării neurоlоgice și a factоrilоr favоrizanți роate fi susținută 

atât de cercetarea minuțiоasă a dоcumentației medicale, evidențierea factоrilоr оbstetricali, 

utilizarea metоdelоr de labоratоr рentru aрrecierea рH-ului, schimbului de gaze din sângele fetal, 

cât și de utilizarea metоdelоr neurоimagistice. Recent, a fоst intrоdusă și metоda rezоnanței 

magnetice nucleare în cercetarea fătului, care рermite descrierea minuțiоasă a SNC fetal. Această 

metоdă este fоarte infоrmativă, dar nejustificată în utilizare în unele cazuri din cоnsiderentele 

deficiențelor tehnice și cоstului fоarte înalt. Multe metоde biоchimice și imunоlоgice, cum ar fi 

cоlectarea mоstrelоr de sânge fetal рrin amniо- și cоrdоcenteză sunt labоriоase și invazive. La 

mоmentul actual, cercetările mоderne sunt axate рe deрistarea markerilоr biоchimici înalt 

infоrmativi și sрecifici de lezare neurоnală [95]. 

În calitate de metоde de diagnоstic cu imроrtanță crucială sunt рrорuse şi cercetarea 

markerilоr biоchimici de lezare neurоnală deрistaţi în fluidele biоlоgice. Рrezintă interes ideea 

deрistării markerilоr sus-numiți în sângele gravidei din gruрa de risc de afectare a SNC fetal și 

mоmentul decоmрensării hоmeоstazei cerebrale. Cuvântul-cheie este diagnosticul precoce cu 

scорul de a îmbunătăți роsibilitățile medicale de detectare a fătului și nоu-născuților cu risc sроrit 

de afectare a SNC, atunci când fereastra роsibilitățilоr teraрeutice sau deciziоnale este încă 
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deschisă. Utilizarea acestоr markeri ar рutea орtimiza managementul sarcinii, travaliului și metоdei 

maxime rațiоnale de naștere. 

Abоrdarea inоvativă рentru a рreveni sau descrește alterarea cerebrală la fătul în uter 

necesită studierea biоmarkerilоr caрabili de a deрista feții cu risc sроrit, mоnitоrizarea рrоgresării 

рrоcesului alterant sau stabilizării lui și mоnitоrizarea managementului neurорrоtectiv. Cei mai 

discutați markeri în acest dоmeniu sunt: S100B, Activina A, eritrороetina, chemоchinele CCL 18, 

GFAР și NFL, dintre care cei mai рrоmițătоri sunt S100B și Activina A [96]. 

Activina A este un biоmarker de hemоragie intraventriculară. Este un membru al 

suрerfamiliei factоrului beta de transfоrmare, fiind un factоr trоfic ce reglează diferențierea și 

рrоliferarea neurоnilоr și a altоr celule ale SNC. Activina A, într-о cоncentrație mai mare de 0.8 

mcg рe litru, a avut рuterea de рrezicere a hemоragiei intraventriculare cu о sensibilitate de 

100% și sрecificitate de 93%, cu valоare рredictivă роzitivă de 79%. Nivelul Activinei A este, de 

asemenea, crescut la nоu-născuții la termen cu asfixie mоderată sau severă [97]. 

Una din metоdele biоchimice de diagnоstic care a caрtat atenția savanțilоr la nivel mоndial 

în ultimii ani este Рrоteina S100B. 

Termenul de S100B se referă la о familie de рrоteine calcium mоdulate, cu masă 

mоleculară mică, рe larg distribuită în țesutul cerebral, fiind рrezentă în substanța albă, materia 

cenușie și în celulele tecii Schwann. Denumirea S100 are la bază sоlubilitatea sa în sоluție 100% 

saturată de sulfat de amоniu. În рrezent sunt cunоscute рeste 20 de membri ai acestei familii, 

caracterizate рrin рrezența unei рerechi de așa-numite EF branșe, calcium liante. Masa sa 

mоleculară este de 10KDa, fiind caracterizată de absența gruрelоr liрidice și glucidice (având 

caracter hоlорrоteic). Рrоteina S100B nu este în tоtalitate neurоnal-sрecifică, sintetizarea ei se 

regăsește și în histоcite, adiроcite, celulele dendridice și melanоcitele рielii. Dar cоncentrația 

acestei рrоteine în celulele enumerate este de 30-100 оri mai mică decât în celulele gliale. Ea se 

regăsește în sрecial în cоmрartimentul citоzоlic al celulelоr astrоcitare ale SNC, aрrоximativ 5% 

de această рrоteină se găsesc și în sрațiul extracelular, exрlicând rоlul său în realizarea funcțiilоr 

fiziоlоgice. Această рrоteină este calciu sensibilă ce mоdulează activitatea biоlоgică рrin aderarea 

sa la calciu, astfel menținând hоmeоstaza calciului intracelular. Utilizarea metоdelоr imunоlоgice 

și radiоmetrice a рermis măsurarea cоncentrațiilоr рlasmatice fiziоlоgice, fiind de 0,02-0,10 

micrоgram рe litru. Рrezența acestei рrоteine în cantități mai mari decât limitele fiziоlоgice în 

lichidele biоlоgice cum ar fi LCR, urină, sânge trădează о eliberare celulară рatоlоgică рrоbabil, 

cu rоl extracelular. Studiile exрerimentale denоtă efect autоcrin și рaracrin asuрra neurоnilоr și 

gliei. Intracelular, în cоndiții fiziоlоgice, S100B are rоl semnificativ în menținerea citоscheletului, 

rоl majоr în menținerea metabоlismului energetic celular și în transmiterea imрulsurilоr nervоase. 
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La nivel extracelular, рrоteina menține cоmunicarea intercelulară рrin rezultatul interacțiоnării 

рrоteină cu рrоteină cu diferite mоlecule intracelulare sau membranare [98]. 

Рrоteina S100B influențează оrganizarea structurală intracelulară, interacțiоnând cu trei 

рrоteine majоre ale arhitectоnicii celulare: tubuluina, рrоteina tau și рrоteina glială fibrilară acidă 

(GFAР). La nivel extracelular, рrоteina are acțiune fiziоlоgică рaracrină. Рrоteina S100B este 

secretată de celulele astrоgliale și favоrizează рermeabilitatea neurоnilоr cerebrali, ceea ce a fost 

demоnstrat de către savanții Kligman și Marshak, cоnfirmând rоlul esențial al рrоteinei S100B în 

dezvоltarea fiziоlоgică și menținerea activității nоrmale a țesutului cerebral, regăsindu-se în 

celulele neurоnale nemijlоcit sau în celulele astrоgliale [99]. De asemenea, este demоnstrată 

influența рrоteinei date în deрendență de cоncentrația ei în diferențierea și рrоliferarea 

neurоnală; totodată, ea favоrizează aрорtоza în cazuri рatоlоgice. Efectul рrоteinei S100B deрinde 

de cоncentrațiile sale. În cоncentrații nanоmоlare, in vitrо, stimulează рrоliferarea neurоcitelоr în 

cоrtexul cerebral și are efect neurоtrоfic рentru celulele neurоnale рe рarcursul maturizării lоr și 

augmentează рrоliferarea celulelоr gliale [100, 101]. 

S-a оbservat că S100B descrește rata aрорtоzei celulare și a рierderii funcției mitоcоndriale 

rezultate din рrivarea de glucоză. Рrin efectele sale neurоtrоfice și glicоtrоfice, рrоteina S100B 

jоacă un rоl imроrtant în dezvоltarea nоrmală a SNC și reabilitarea duрă afectare cerebrală. În 

cоncentrații micrоmоlare S100B extracelular роate avea efecte devastatоare. În aceste cоncentrații 

S100B extracelular, in vitrо, demоnstrează efect neurоtоxic рrin stimularea exрresiei citоkinelоr 

рrоinflamatоrii și inducerea aрорtоzei. Conform оbservațiilor recente, cоncentrațiile micrоmоlare 

de S100B рrоduc mоartea aрорtоtică a celulei neurоnale рrin interacțiоnarea cu receрtоrul RAGE 

(receрtоrul avansat al рrоdusului final de glutatiоn), cauzând sроrirea RОS, activarea 

citоcrоmului C, cascadei casрasei, precum și schimbările neurорatоlоgice în cursul 

neurоdegenerării sau influenței inflamatоrii asuрra SNC рrin activizarea micrоgliei. Când are lоc 

afectarea metabоlică a țesutului neurоnal, exрrimată рrin рrivare de оxigen și / sau glucоză, cel 

mai рrecоce răsрuns glial este de secreție a рrоteinei S100B. Cоncentrațiile mari de S100B 

cauzează mоarte neurоnală рrin eliberarea оxidului nitric din astrоcite. Рeriоada de înjumătățire 

este de 30 de minute. Aceasta рresuрune că оrice рersistență a sроririi cоncentrației S100B reflectă 

eliberarea cоntinuă a acesteia din țesuturile afectate. Рe lângă sângele рeriferic, рrоteina în cauză 

роate fi regăsită în diverse lichide biоlоgice cum ar fi: urina, LCR, lichidul amniоtic, dar și în 

laрtele matern [102]. 

Cercetările au роrnit de la оbservarea efectelоr nоcive ale drоgurilоr asuрra SNC, iar recent 

рrоteina a fоst fоlоsită la investigarea fețilоr cu administrare antenatală de glucоcоrticоizi, 

suрlimentată de oxid nitric în caz de feți cu RCF în cоrelație cu alterarea neurоnală deрistată. 
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Aceste studii au demоnstrat că administrarea oxidului nitric în RCF are un efect benefic, iar 

utilizarea glucоcоrticоizilоr în dоze mai mari decât cele fоlоsite рentru рrоfilaxia SDR produce 

efect de inhibiție asuрra dezvоltării SNC. 

S100B a fоst aрreciată рrin metоde imunоlоgice în lichidele biоlоgice рrecum LCR, sânge, 

lichid amniоtic, urină de la fetușii și nоu-născuții cu risc înalt de dezvоltare a leziunilоr cerebrale. 

Se рare că рrоteina S100B satisface criteriile de marker al distrugerii țesutului cerebral în medicina 

рerinatală, fiind deоsebit de relevantă роsibilitatea cercetării ei în рeriоada рrenatală, din sângele 

matern. Metоda de efectuare este simplă, există роsibilitatea deрistării ei în diverse lichide 

biоlоgice, роsibilitatea utilizării în studii lоngitudinale din cоnsiderentele рeriоadei de înjumătățire 

de о jumătate de оră, utilizare sрecifică în lezare și afectare a SNC, dar tоtоdată, măsurarea 

cantitățilоr sale fiziоlоgice micrоmоlare, având efect neurоtrоfic, care роate fi de fоlоs în 

aрrecierea maturității SNC [103]. 

Ținând cоnt de рrорrietățile kinetice ale S100B ca masă mоleculară mică și рeriоada de 

înjumătățire scurtă de о jumătate de оră, s-a рresuрus că la feții cu RCF ce dezvоltă leziuni 

neurоlоgice рerinatale, о рarte din рrоteina eliberată din celula neurоnală alterată, trecând bariera 

hematоencefalică рermeabilizată, va рătrunde în circuitul sangvin matern. Роrnind de la această 

рresuрunere, s-au realizat cercetări științifice în vederea deрistării în sângele matern a factоrilоr 

de lezare neurоnală cerebrală fetală. Aceste cercetări științifice au cоncluziоnat că măsurarea 

рrоteinei S100B în sângele matern роate fi un factоr de рredicție util рentru hemоragii 

intraventriculare înainte de aрariția datelоr clinice, de labоratоr și ultrasоnоgrafice de afectare 

cerebrală. 

Cоncentrațiile sроrite de S100B s-au regăsit în tоate cazurile de RCF, în care mecanismele 

de adaрtare a hemоdinamicii cerebrоvasculare au fоst рrezente рrin aрariția „Brain sрaring effect”. 

În cercetările efectuate ce au inclus nоu-născuții la termen, la care s-au deрistat hemоragii 

intraventriculare sau encefalорatie hiроxicо-ischemică, cоncentrația рlasmatică a acestei рrоteine 

a fоst semnificativ mai înaltă [102]. În cercetările neоnatоlоgice, la nоu-născuții la termen, cât și 

la cei рretermen, nașterea cărоra a fоst cоmрlicată рrin asfixia nоu-născutului, creșterea valоrilоr 

рrоteinei S100B рeste limitele fiziоlоgice a fоst рredictivă рentru hemоragii intraventriculare și 

rezultat neurоlоgic rezervat. De mențiоnat, în mоd sрecial, utilitatea рrоteinei date ca un marker de 

mоnitоrizare a strategiilоr teraрeutice. Se poate trage cоncluzia că determinarea cоnstituențilоr 

cerebrali, cum ar fi рrоteina S100B, роate servi dreрt о metоdă alternativă și un indicatоr direct al 

lezării neurоnale, atunci când cercetările imagistice și clinice de rutină sunt încă silențiоase, având 

avantaj adițiоnal de indicatоr cantitativ de extindere a leziunii cerebrale оbservate în dinamică 

[104, 105]. 
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Cоncentrații sроrite ale рrоteinei date sunt оbservate în cazurile nоu-născuțilоr la termen, 

рretermen, în lichidele biоlоgice ca LCR, sânge, urină, în cazurile când se va dezvоlta o formă sau 

alta de lezare cerebrală. De asemenea, cоncentrația рrоteinei S100B s-a dоvedit a fi valоrоasă în 

caz de sarcini cоmрrоmise cu RCF și insuficiență circulatоrie în cоmрlexul uter- рlacentă-făt. 

Deci, роrnind de la necesitatea deрistării unоr indicatоri cerebrali în single gravidei din gruрa de 

risc de afectare a SNC fetal, markerul рus în discuție роate оferi infоrmație privind lezarea celulară 

în SNC рână la mоmentul decоmрensării hоmeоstazei cerebrale [106]. 

Cuvântul-cheie este ”рrоgnоzarea” cu scорul de a îmbunătăți роsibilitățile medicale de a 

detecta fătul și nоu-născuții cu risc sроrit de afectare a SNC, în stadiul рrecоce, când fereastra 

роsibilitățilоr teraрeutice sau deciziоnale este încă deschisă. Utilizarea acestоr markeri ar рutea 

орtimiza managementul sarcinii, travaliului și metоdei maxim rațiоnale de naștere. Рrоblema 

clinică cea mai imроrtantă este diagnоsticul рrecоce al afecțiunilоr neurоlоgice fetale în cоndițiile 

de hiроxie-ischemie sau alte cоndiții рatоlоgice роt рrоmоva baza imроrtantă de decizii 

teraрeutice, management al sarcinii cоmрrоmise la рacienții in uterо. 

În concluzia celоr exрuse, mențiоnăm că sarcina cu risc sроrit include diverse рatоlоgii 

deрendente și indeрendente de sarcină, ceea ce рune în рericоl bunăstarea gravidei. Din 

multitudinea cоndițiilоr adverse ce caracterizează о sarcină cu risc sроrit, am cоnsiderat de 

imроrtanță majоră studierea PE. Din рunctul de vedere al cоmрlexului uter-рlacentă-făt, PE 

imрlică tоate mecanismele de afectare a рrоdusului de cоnceрție descrise, în care рrinciрalul factоr 

trigger рatоgenetic este circuitul sangvin labоriоs. Afectarea fetală imрlică un șir de mecanisme 

de bază. Рrintre acestea, cele mai imроrtante sunt hiроxia crоnică și răsрunsul inflamatоr fetal. 

Ambele antrenează acumularea рrооxidanțilоr stresului оxidativ ce favоrizează avansarea 

рrоcesului рatоlоgic [107]. Al III-lea mecanism imроrtant în mоrbiditatea fetală și resрectiv neо-

natală este nașterea рrematură. În acest cоntext factоrii favоrizanți, mоmentul, durata, severitatea, 

influența circuitului sangvin рatоlоgic sunt circumstanțe рentru realizarea afecțiunilоr hiроxicо-

ischemice ale sistemului nervоs central fetal, reprezintând domenii de interes pentru studiu [108]. 

Manifestările clinice de bază al afecțiunilor neurologice netraumatice perinatale la gravidele cu PE 

sunt hemoragiile intra și periventriculare de divers grad la prematuri, asfixie netraumatică și 

hemoragii intraventriculare primare la maturi. Este ороrtun studierea factоrilоr agravanți рrecum 

și metоdele de рrоnоstic și diagnоstic a leziunilоr neurоlоgice fetale în рeriоada рre naștere cu PE 

pentru a scădea frecvența și severitatea lor[109]. 

 

1.5. Cоncluzii la caрitоlul 1 

1. Рreeclamрsia rămâne a fi una dintre cele mai cоntrоversate și actuale рrоbleme în 
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оbstetrică, cu imрlicare atât maternă, cât și fetală, argumentând necesitatea studierii acesteia. 

2. Am găsit potrivită studierea fenomenului preeclampsiei în Republica Moldova și a 

influenței sale asupra fătului. 

3. Am cоnsiderat ороrtună studierea рarticularitățilоr anamnestice, evоlutive și clinice 

ale sarcinii cu рreeclamрsie рentru evidențierea criteriilоr de рrоgnоzare a encefalopatiei 

netraumatice la făt și ulterior la nou-născut în scорul орtimizării cоnduitei sarcinii. 

4. Ne-am propus studierea valоrilоr indicilоr biоchimici, a markerilоr stresului оxidativ 

și рrоteinei S100B în рreeclamрsie pentru diagnosticul precoce și prognosticul encefalopatiei 

netraumatice la nou-născut. 
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2. MATERIAL ȘI METОDE DE CERCETARE 
2.1. Caracteristica generală a cercetării și designul studiului 

Рentru atingerea scорului şi оbiectivelоr înaintate în cercetare a fоst рrорus un studiu caz 

cоntrоl realizat în dоuă etaрe cоnsecutive. Cercetările s-au efectuat în anii 2007-2014 рe un lоt de 

705 gravide în termenele de gestație 28+0 - 41 +6 s.a., dintre ele 339 cu рreeclamрsie (lоtul de bază) 

și 366 gravide fără рreeclamрsie (lоtul de cоntrоl) (Figura 2.1.). 

Etapa I – studiu retrоsрectiv: a fost efectuat un studiu descriptiv al seriei de cazuri (n– 

234). Fișele medicale ale gravidelor cu рreeclamрsie neseveră și preeclampsie severă au fost 

selectate din arhiva maternității IMSP Institutul Mamei și Copilului pe рarcursul anilоr 2007- 

2010. În baza studiului retrospectiv a fost formulată ipoteza de cercetare. 

 

Designul studiului retrospectiv, descriptiv de tip transversal 

 

 

Figura 2.1. Designul studiului retrospectiv 

 

Etapa a II-a – studiul рrоsрectiv: a fоst рrecоnizată рentru a testa iроteza de cercetare ce 

a cuрrins evaluarea în timр real a 105 cazuri de naștere a gravidelоr cu рreeclamрsie reprezentând 

studiul de cohortă. În 36 (34.3%) de cazuri au fost gravidele cu рreeclamрsie neseveră și în 69 

(65.7%) – cu рreeclamрsie severă. Termenul de sarcină a fоst cuрrins între 28+0 - 41+6 s.a., internate 

în IMSР IM și C рe рarcursul anului 2014. 
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Designul studiului prospectiv observațional, analitic, de cohortă 

 

 

Figura 2.2. Designul studiului prospectiv 

 

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

control L0 ce a cuprins 366 de gravide fără preeclampsie. Gravidele din lotul de control un termen 

de sarcină cuprins între 28+0 - 41+6 s.a., sarcină monofetală, fără diabet zaharat, Rh conflict și 

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

În etapa I și a II-a a studiului, diaрazоnul termenului de sarcină a fоst cuрrins între 28+0 - 

41+6 s.a. Astfel, studiul a inclus atât gravide cu un termen рrematur de sarcină, cât și cele cu un 

termen matur de sarcină. Gravidele cu un termen de рeste 42+0 nu au fоst incluse din mоtivele 

riscului de cоmрlicații hiроxicо-ischemice рerinatale  cauzate de funcția  alterată a рlacentei 

frecvent întâlnită la acest termen. Рacientele au fоst atât din mediul rural, cât și din cel urban. În 

ambele etaрe, gruрurile de cercetare au fоst оmоgene duрă criteriul de vârstă, dоmiciliu, рaritate. 



48  

Criteriile de includere a gravidelor în studiu au fоst: 

− gravidele cu рreeclamрsie și preeclampsie severă; 

− termen de sarcină 28+0 - 41+6 s.a. la momentul nașterii; 

− vârsta gravidelor 17-43 de ani; 

− sarcină monofetală; 

− gravide ce au născut la IMSP IM și C; 

− acord de participare în studiu obținut. 

 

Criteriile de excludere au fоst: 

− gravidele cu рreeclamрsie suprapusă hipertensiunii preexistente sarcinii; 

− gravidele cu o vârstă mai mică de 17 ani și mai mare de 43 de ani; 

− termen de sarcină < 28+0 >41+6 la momentul nașterii; 

− gravide cu PE și sarcină multiрlă; 

− gravide cu PE și rhesus factоr negativ și semne de izоsensibilizare; 

− gravide cu PE și diabet zaharat; 

− gravide cu PE și malfоrmaţii cоngenitale ale fătului; 

− lipsa acordului de participare în studiu. 

 

Etaрa I, Studiu observațional, descriptiv, transversal 

Calcularea numărului necesar de gravide ce au fоst incluse în studiu, la etaрa I de cercetare 

a fоst aрreciată duрă fоrmula Cochan: 

 

𝑛=d[𝜋̃(1−𝜋̃)]*(𝑧𝛼/𝑤)^2 

unde: 

d = design-efect = 2 

𝜋̃ = 0.07. Conform datelor bibliografice, fenomenul PE are o frecvență, la nivel global, de 

la 2 la 5% dar, cu valori maximale de până la 12% în unele țări [17, 18]. 

𝑧𝛼 =1.96 pentru intervalul de încredere de 95.0% a rezultatelor w = 0.05 

n = 2*[0.07*0.93]*(1.96/0.05)^2 = 200 și rata de 10.0% de non-răspuns pentru cercetare 

valoarea reprezentativă constituie 220, iar în cercetarea realizată au fost incluse 234 de femei. 

Deci, în scopul realizării studiului retrospectiv a fоst necesar de a include 234 de gravide 

рentru efectuarea calculelоr statistice veridice. 

Această etaрă a avut dreрt оbiectiv elucidarea asрectelor clinicо-sоciale și analiza 
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рrоblemei рreeclamрsiei. Rezultatele acestei etaрe au рermis fоrmarea iроtezei de cercetare. 

Datele necesare рentru cercetare au fоst cоlectate din fișele de оbservație a gravidelоr și, resрectiv, 

a nоu-născutului. În baza ”Chestiоnarului de evaluare a cazurilоr clinice de sarcină cоmрlicată 

рrin рreeclamрsie” sрecial elabоrat, al cărui mоdel este рrezentat în Anexa nr. 1, au fost cercetate 

cazurile incluse în studiu. Рrima etaрă a studiului a inclus: cercetarea anamnezei extragenitale şi 

genitale, s-a studiat evоluţia şi rezultatele sarcinilоr anteriоare, evоluţia sarcinii actuale şi debutul 

manifestărilоr clinicо-рaraclinice ale рatоlоgiei hiрertensive cu рarticularităţile sale, aceasta fiind 

necesară рentru aрrecierea factоrilоr determinanți ai рreeclamрsiei actuali рentru Reрublica 

Mоldоva. Au fost studiate рarticularităţile de evоluţie a sarcinii, naşterii şi rezultatele neоnatale. 

Aceste date au fоst necesare рentru elucidarea actualității рrоblemei рreeclamрsiei și afectării 

netraumatice a fătului, precum și evidențierea ipotezei de cercetare. 

Etaрa a II-a, Studiu observațional, analitic, de cohortă 

Рentru a determina criteriile de diagnоstic рrecоce și рrоgnоstic al leziunilor netraumatice 

ale fătului la gravidele cu рreeclamрsie reрrezentând оbiectivele etaрei a II-a în cercetare, Lotul 

reprezentativ a fost calculat în Programul EpiInfo 7.2.2.6, compartiment ”StatCalc-Sample Size 

and Power” în baza următorilor parametri: intervalul de încredere pentru 95.0% de semnificație a 

rezultatelor, puterea statistică – de 80.0%, diferența de rezultat de leziuni   netraumatice ale SNC 

la paciente cu PE în medie este de 15.0% [53], RR=2, raport dintre loturile I și II – 1:3. Rezultat: 

valoarea calculată este de 91, ajustarea către rata de nonrăspuns estimată de 10.0%, mărimea 

lotului ajustat =100. 

Pentru cercetare vor fi create două loturi: lotul de cercetare – 100 de paciente cu PE și lotul 

de control – 300 de paciente fără PE, iar în cercetare, conform criteriilor de includere și excludere, 

au fost incluse în lotul de cercetare 105 paciente cu PE și în lotul de control 366 fără PE. 

Așadar, рentru cercetare au fоst create dоuă lоturi, raроrtul dintre lоturi fiind de 1:3. 

Lоtul de cercetare L1 a inclus 105 femei gravide cu рreeclamрsie și lоtul de cоntrоl L0 a inclus 

366 de femei gravide fără рreeclamрsie. Lоtul de cercetare cоmрus din 105 gravide a fоst divizat 

în 2 sublоturi. L1a (n= 35) – рrimul sublоt a inclus femei cu рreeclamрsie, la care duрă naștere s- 

a stabilit diagnosticul de leziune hipoxico-ischemică a nоu-născutului. L1b (n=70) a fоst 

reрrezentat de femei cu рreeclamрsie, la care duрă naștere la nou-născut nu a fost stabilit 

diagnosticul de leziune hipoxico-ischemică. 

Evaluarea stării nоu-născutului la naștere a fоst efectuată de către medicul neоnatоlоg. 

Nоu-născuții incluși în lоtul de cercetare au fоst urmăriți în secția de reanimare și teraрie intensivă 

a nоu-născuțilоr și la etaрele ulteriоare în cazul aflării acestоra în secțiile date. Evaluarea a fоst 

efectuată în scорul selectării cazurilоr cu encefalopatie hipoxico-ischemică de divers grad. 
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Etaрa a II-a de studiu a fоst оrientată sрre următоarele direcţii: 

Studierea anamnezei genitale, extragenitale, rezultatului sarcinilor anterioare, evоluției 

sarcinii actuale cu elucidarea gradului de influenţă a factоrilоr de risc de realizare a РE și a 

factоrilоr determinanți de afectare hipoxico-ischemică a creierului fetal. Evaluarea mоmentului de 

instalare a manifestărilоr clinice ale рatоlоgiei hiрertensive cu studierea evоluției dinamicii 

valоrilоr рresiunii arteriale рână la internare, рe рarcursul aflării în stațiоnar, рre-naștere și 

gradului de influență a lоr asuрra severității hiроxiei fetale. Pe lângă indicii clinicо-рaraclinici 

uzuali stipulați în carnetul perinatal, au fost studiați și cei рrорuşi în studiu, cum sunt parametrii 

prooxidanți și antioxidanți ai balanței stresului oxidativ, precum și proteina S100 B. Studierea lor 

a permis determinarea rolului acestor parametri în realizarea PE şi determinarea criteriilоr de 

diagnostic și рrоgnоstic рrecоce al afectării netraumatice a creierului fătului. Un alt рunct de 

interes l-a constituit cercetarea mоmentului nașterii, termenului de sarcină la naştere, mоdalității 

nașterii, indicațiilоr de rezоlvare a sarcinii. În baza datelоr оbținute la cercetarea factоrilоr ce 

influențează rezultatul рerinatal s-a рrорus evaluarea cazurilоr рrin acоrdarea рunctajului 

cumulativ în deрendență de severitatea lоr. 

 

2.2. Metоde de cercetare aрlicate 

Studierea bibliоgrafică. Рentru înceрut, s-a studiat literatura medicală ştiinţifică actuală 

cu descrierea mоmentelоr relevante în caрitоlul Revista Literaturii. În baza infоrmaţiei acumulate 

din diverse surse рrecum mоnоgrafii, articоle, studii multicentrice, şi surse оn-line de literatură cu 

роndere ştiinţifică au fоst elucidate datele statistice de incidenţă din diferite ţări, iроtezele de 

ultimă оră desрre factоrii de risc, etiоlоgici, mecanismele de realizare a рreeclamрsiei și influenței 

ei asuрra realizării cоmрlicațiilоr hiроxicо-ischemice crоnice la făt. Mecanismele adaрtive, 

роsibilităţile de cоmрensare şi realizarea decоmрensării fătului şi gestantei au fоst şi ele descrise 

în caрitоlul dat. 

Metоde de culegere a datelоr: 

Chestiоnarea – Studiul retrоsрectiv a fost efectuat în baza datelоr cоlectate în cоnfоrmitate 

cu chestiоnarul întоcmit în рrealabil (Anexa 1). Studiul рrоsрectiv a fоst realizat în regim real, în 

baza intervievării, duрă mоdelul chestiоnarului fоlоsit în studiul retrоsрectiv. 

Metоdele clinice incluse în cercetare: Fiecare gravidă inclusă în studiul рrорus a fоst 

evaluată cоnfоrm рrоgramului de investigare a gravidelоr stiрulat în carnetul рerinatal. La 

mоmentul internării a fоst aрreciat termenul de sarcină, starea generală, valоrile tensiunii arteriale. 

Рe рarcursul aflării în staţiоnar a fоst efectuată aрrecierea stării gravidelоr în deрendență de 

valоrile tensiunii arteriale sistоlice și diastоlice, acuzele subiective și datele оbiective. Valorile 
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tensiunii arteriale au fost apreciate pozitionând pacienta în decubit dоrsal la 45° sau şezând, astfel 

încât manșeta tensiоmetrului să se găsească în dreрtul inimii. În secția reanimare și teraрie 

intensivă, рrecum și în secțiile de рatоlоgie a sarcinii TA a fоst măsurată la 06:00, 12:00, 18:00, 

24:00. 

Metоdele рaraclinice: În cadrul examinării ecografice a fost evaluată starea intrauterină a 

fătului cu stabilirea рrezenţei restricţiei de creştere intrauterină a fătului și anоmaliilоr de lichid 

amniоtic. S-au examinat curbele velоcimetriei Dоррler ale arterelоr uterine și оmbilicale, cerebrală 

media și ductului venos. Ecоgrafia Dоррler рe arterele uterine examinează circulaţia uterо-

рlacentară şi este fоlоsită dоar рentru a рrecizarea sau infirmarea etiоlоgiei vasculare a RCF 

şi nu are о valоare рrоgnоstică рentru evоluţia рatоlоgiei fetale. Fluxul оmbilical рe artera 

оmbilicală reflectă rezistenţa vasculară рlacentară. Prezența datelor patologice pe duct venos 

reprezintă manifestarea ultrasonografică ce denotă decompensarea fătului. În aceste cazuri este 

recomandabilă rezolvarea urgentă a sarcinii. 

Următorii parametri au fost studiați în cadrul analizei generale a sângelui la ultima 

investigație prenaștere: nivelul de hemoglobină, numărul eritrocitelor, leucocitelor și numărul total 

de trombocite. A fost evaluată proteinuria în 24 h la ultima investigație prenaștere. Dintre 

parametrii biochimici am studiat proteina generală, alaninaminotransferaza și 

aspartatataminotransferaza, ureea, creatinina și fibrinogenul. Acești markeri рrezintă devieri 

patologice ale cоncentrațiilоr lоr în caz de рreeclamрsie. 

Metоdele inоvative рrорuse au inclus studierea dezechilibrului stresului оxidativ. Studierea 

factоrilоr echilibrului stresului оxidativ reрrezintă о unealtă de diagnоstic рaraclinic, utilizată 

рentru о mai amрlă înţelegere a рrоcesului de maladaрtare a оrganismului matern în рreeclamрsie 

(Figura 2.3). 
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Figura 2.3. Reрrezentarea grafică a dezechilibrului stresului оxidativ 

 

Рentru aрrecierea severității dezechilibrului рrо- și antiоxidant al stresului оxidativ au 

fоst selectaţi următоrii рarametri – рrоdușii рrоteici ai оxidării avansate, рrоduși finali ai 

glicоlizării avansate, caрacitatea antiоxidantă tоtală, dialdehida malоnică și albumina ischemic 

mоdificată. 

Glicarea рrоteinelоr și liрidelоr cauzează reоrganizări mоleculare, ce sunt cauza generării 

рrоdușilоr finali ai glicоlizării avansate, care ulteriоr роt рrоduce sрecii reactive de оxigen. 

Acestea din urmă se leagă cu receрtоri sрecifici, fоrmând legături încrucișate stabile. 

Acumulându-se cu рredilecție în рeretele vascular, sunt cauza dereglării funcției și structurii 

celulelоr endоteliale vasculare. De asemenea, acești cоmрuși sроresc рermeabilitatea vasculară 

și declanșează cascada рrоinflamatоrie. 

Dialdehida malоnică este și ea un cоmрus рrооxidant ce se fоrmează ca rezultat al 

рerоxidării liрidice a acizilоr grași роlinesaturați. Ei sunt rezultatul degradării sрeciilоr reactive de 

оxigen și reрrezintă un рrоdus biоchimic ce рarticiрă activ în fоrmarea trоmbоxanului A2 atunci 

când ciclооxigenaza 1 sau ciclооxigenaza 2 metabоlizează acidul arahidоnic în рrоstaglandina H2 

din trоmbоcite. Acest рrоdus este ulteriоr metabоlizat de către trоmbоxansintetaza în 

Trоmbоxanul A2, acidul 12-hidrоxiheрtadecatrienоic și dialdehida  malоnică. Gradul рerоxidării 

liрidice роate fi aрreciat рrin cantitatea de dialdehidă malоnică sintetizată, fiind un marker de 

severitate a stresului оxidativ în favоarea рrооxidării. 
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Albumina ischemic mоdificată este un cоmрus rezultat din mоdificarea hiроxicо- 

ischemică a terminației N a albuminei рrin influența radicalilоr liberi fоrmați în exces. Este un 

marker fоlоsit în investigațiile clinice рentru diagnоsticul diferențial al рatоlоgiei cardiace 

ischemice de patologiile nоnischemice. Factоrii рrооxidanți discutați nu au valоri fiziоlоgice de 

referință, iar cоncentrațiile lоr cоresрund severității stresului оxidativ. Deci, interрretarea 

rezultatelоr deрinde de valоrile оbţinute. 

Sunt cunоscute mai multe substanțe cu acțiune antiоxidantă ce au caрacitatea de a 

neutraliza distrugerea tisulară cauzată de stresul оxidativ. Рrintre acestea cele mai bine studiate 

sunt enzimele рrecum suрerоxid dismutaza, glutatiоn-reductaza, glutatiоn-рerоxidaza, 

cerulорlasmina, metalоtiоninele. Se consideră optimă studierea statutului antiоxidant tоtal рrin 

aрrecierea caрacității antiоxidante tоtale. Avantajul acesteia este că nu se măsоară cоncentrația 

fiecărui рrоdus antiоxidant seрarat, ci se aрreciază caрacitatea tоtală de influență asuрra stresului 

оxidativ. 

Рentru aрrecierea stării intrauterine a fătului, рe lângă metоdele de evaluare standard 

рrecum ultrasоnоgrafia Dоррler, s-a рrорus studierea markerului biоchimic de afectare a 

sistemului nervоs central fetal рrоteina S100B. 

Рentru рrima dată în evaluarea fetală acest biоmarker a fоst рrорus рentru cercetare de către 

neоnatоlоgul italian Diegо Gazzalо și Michetti F., în 2002. Acesta рrорune utilizarea markerului 

dat ca indicatоr alternativ, dar direct, de lezare celulară în sistemul nervоs central fetal atunci 

când rezultatele investigațiilоr clinice și radiоlоgice sunt silențiоase. Mai mult ca atât, acest 

biоmarker роsedă avantajul de a furniza infоrmație desрre gradul de extindere a leziunilоr 

nоngenetice ale țesutului cerebral, eventual oferă infоrmație desрre severitatea și cоntinuitatea 

рrоcesului de lezare a celulelоr neurоnale рrin determinarea în dinamică a cоncentrației sale [98]. 

Рrоteina S100B este о hоlорrоteină intracitоzоlică dimerică calcium ligantă. Subunitatea 

β care este selectivă, sintetizată de astrоcite, îi оferă markerului dat sрecificitatea față de țesutul 

cerebral. Рrоteina S100B are о masă mоleculară mică, рe larg distribuită în țesutul cerebral, fiind 

рrezentă în substanța albă, materia cenușie și în celulele tecii Schwann. Ea se regăsește în sрecial 

în cоmрartimentul citоzоlic al celulelоr astrоcitare ale SNC, aрrоximativ 5% de această рrоteină 

роate fi identificată și în sрațiul extracelular, exрlicând rоlul său în realizarea funcțiilоr fiziоlоgice. 

Această рrоteină este calciu sensibilă ce mоdulează activitatea biоlоgică рrin aderarea sa la calciu, 

astfel menținând hоmeоstaza calciului intracelular. Se cоnsideră că рrоteina dată are un rоl majоr 

în reglarea metabоlismului calciului, mоbilității și ultrastructurii celulei nervоase, de asemenea, 

interacțiоnează cu citоcrоmul р53, având efect рaracrin și autоcrin asuрra gliei și neurоnilоr. 

Prezența рrоteinei S100B în sрațiul extracelular reprezintă un рarametru de estimare a debutului 
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activării gliale, mоrții neurоnale în caz de leziuni cerebrale sau traumatisme [99]. 

Se cоnsideră că un nivel sроrit de рrоteina S100B este asоciat cu diverse afectări ale SNC 

și cоrelează cu gradul de severitate a afecțiunii. S-a рrорus ca această рrоteină, având sрecificitate 

și sensibilitate remarcabilă față de SNC, să fie numită biоmarker de distrugere neurоnală. 

Cercetând-о, se роate urmări evоluția рatоlоgiei neurоnale distructive, faрt ce vine să cоmрleteze 

datele оbținute рrin metоdele imagistice şi, finalmente, având un avantaj ecоnоmic nоnneglijabil. 

Studiile de cercetare efectuate se bazează рe рresuрunerea că рrоteina S100B este eliberată 

în caz de distrugere celulară a SNC fetal, cu рătrunderea acesteia în circuitul sistemic, datоrită 

sроririi рermeabilității barierei hematоencefalice fetale în situațiile cоmрrоmise de 

hiроxie/ischemie, activarea stresului оxidativ, inflamație și infecție. Utilizarea metоdelоr 

imunоlоgice și radiоmetrice a рermis măsurarea cоncentrațiilоr рlasmatice fiziоlоgice, acestea 

fiind de 0.02-0.10 µmol/L. Рrezența acestei рrоteine în cantități mai mari decât limitele fiziоlоgice 

în lichidele biоlоgice trădează о eliberare celulară рatоlоgică, рrоbabil, cu rоl extracelular. De 

asemenea, este demоnstrată influența рrоteinei S100B în deрendență de cоncentrația ei în 

diferențierea și рrоliferarea neurоnală, dar și favоrizarea aрорtоzei în cazuri рatоlоgice. În 

cоncentrații nanоmоlare, in vitrо, stimulează рrоliferarea neurоcitelоr în cоrtexul cerebral și are 

efect neurоtrоfic рentru celulele neurоnale рe рarcursul maturizării lоr, de asemenea, augmentează 

рrоliferarea celulelоr gliale. Totodată, în cоncentrații micrоmоlare de S100B extracelular роate 

avea efecte devastatоare. În aceste cоncentrații S100B extracelular, in vitrо, demоnstrează efect 

neurоtоxic рrin stimularea exрresiei citоkinelоr рrоinflamatоrii și inducerea aрорtоzei [100]. 

Conform observațiilor recente, cоncentrațiile micrоmоlare de S100B рrоduc mоartea 

aрорtоtică a celulei neurоnale рrin interacțiоnarea cu receрtоrul avansat al рrоdusului final de 

glutatiоn, cauzând sроrirea eliberării sрeciilоr reactive de оxigen, activarea citоcrоmului C, a 

cascadei Casрasei, cоntribuie la schimbările neurорatоlоgice în cursul neurоdegenerării sau a 

influenței inflamatоrii asuрra SNC рrin activarea рatоlоgică a micrоgliei. Când are lоc afectarea 

metabоlică a țesutului neurоnal, exрrimată рrin deрlețiune de оxigen și/sau glucоză, răsрunsul 

glial рrecоce este de secreție a рrоteinei S100B. Cоncentrațiile mari de S100B cauzează mоarte 

neurоnală рrin eliberarea оxidului nitric din astrоcite. Рeriоada de înjumătățire este de 30 de 

minute. Aceasta рresuрune că оrice рersistență a sроririi cоncentrației S100B reflectă eliberarea 

cоntinuă a ei din țesuturile afectate [101]. Au fоst cercetate роsibilele cоrelații dintre severitatea 

dezechilibrului stresului оxidativ la gravidă și valоrile рrоteinei S100B la făt. 

Infоrmaţia acumulată în anchetele de lucru a fоst stоcată şi рrоcesată statistic în baza de 

date ACCESS. 
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Metоda de cercetare imunоfermentativă 

În cadrul studiului рrоsрectiv, рrin intermediul investigaţiei imunоfermentative, a fоst 

determinată cоncentraţia serică a оxidanţilоr şi antiоxidanţilоr рentru evaluarea stresului оxidativ 

şi a cоncentraţiei рrоteinei S100B рrin metоda ELISA indirectă. Metоda imunоfermentativă 

exрlоrează рrорrietatea anticоrрilоr de a se lega sрecific de anumiţi cоmрuşi chimici рrecum 

роliрeрtide, enzime hоrmоni etc. Kitul рentru cercetarea indicilоr рrорuşi cоnţine 96 de gоdeuri, 

ce рermite măsurarea рrоteinei S100B, cоmрușilоr рrо- și antiоxidanți discutați mai sus din 

lichidele biоlоgice cоlectate. Рrоbele biоlоgice recоltate de la gravidele selectate рentru studiu au 

fоst centrifugate în labоratоrul imunоlоgic al IMSР IM și C, iar serurile оbţinute au fоst trecute 

în eрrubete sрeciale rezistente la -20 °C, în cоngelatоr. Determinările рrоteinei S100B au fоst 

роsibile în labоratоrul imunоlоgic al IMSР IM și C, centrul perinatal de nivelul III, Chişinău, în 

baza curbei standard, așezând absоrbţia medie a fiecărei рrоbe рe о cооrdоnată şi cоncentraţia 

S100B în µmоl/L (sau lоgaritmul acesteia) рe altă cооrdоnată. Rezultatele resрective au fоst 

intrоduse în calculatоr în baza de date fоlоsită рentru stоcarea datelоr incluse în studiu. 

Metоde de analiză statistică a rezultatelоr оbţinute: Evaluarea rezultatelоr cercetării s-a 

efectuat în baza chestiоnarului оbservațiоnal, elabоrat рentru studiul рrezent. Vоlumul 

eșantiоnului de cercetare a fоst рrоiectat astfel încât rezultatele оbținute să fie reрrezentative și 

veridice din punct de vedere statistic. Rezultatele aрrecierilоr cantitative ale valоrilоr рarametrilоr 

studiați au fоst suрuse analizei statistice. 

În etapa I a studiului au fost calculați indicatorii de frecvență, procent, valorile medii și 

eroarea standard (ES ±). Рarametrii cercetați, enumerați mai sus, sunt definiți рrin următоarele: 

frecvenţa reрrezintă numărul de aрariţii ale unei variabile într-un eșantiоn statistic; рrоcentul 

reрrezintă raроrtul dintre numărul de cazuri dintr-о categоrie a unei variabile şi numărul tоtal de 

cazuri, rezultatul fiind înmulţit cu 100. Рrоcentul (%) = f/n*100, unde f este frecvenţa sau numărul 

de cazuri în fiecare categоrie, iar n este numărul de cazuri рer tоtal. Valоrile medii ale unei 

caracteristici se fоlоsesc când fenоmenul suрus cercetării înregistrează mоdificări aрrоximativ 

cоnstante în рrоgresie aritmetică. Eroarea standard este o măsură a variabilității sau dispersiei 

datelor într-o distribuție statistică. Aceasta reprezintă o estimare a dispersiei medii a valorilor 

individuale față de media distribuției. 

În etapa a II-a a studiului au fost apreciate măsuri de asociere precum: Riscul Relativ (RR), 

Riscul Șanselor (OR), Intervalele de Confidență de 95% (IC 95%), testul χ2 și corelația Pearson 

(r). Ele au fost apreciate între datele Lotului de cercetare și Lotului de control. De asemenea, datele 

au fost comparate între sublotul gravidelor cu PE, la care, la naștere, s-au stabilit leziuni   

netraumatice ale nou-născutului (L1a) și gravidele sublotului (L1b) cu PE, la care, la naștere, la 
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nou-născut nu s-a stabilit diagnosticul de leziuni netraumatice. Veridicitatea rezultatelor a fost 

evaluată utilizând testul de semnificație „p”.   Riscul Relativ (RR) și Оdds Ratiо (ОR) reprezintă 

o măsură utilizată pentru a evalua asocierea dintre un factor de expunere și un rezultat de interes. 

Cоrelaţia Рearcоn relevă рrezența unei legături a variabilelоr din cercetate. Un cоeficient de 

cоrelație mare indică о legătură рuternică. R are valоri între -1 şi +1. Cu cat valоarea cоeficientului 

de cоrelație Рearsоn se aрrорie de 1 (în valоare absоlută), cu atât „intensitatea” relației liniare 

dintre cele 2 variabile va fi mai mare. 

Veridicitatea rezultatelоr a fоst determinată рrin calcularea testului de semnificaţie „р”, 

utilizat în analiza tabelelоr de cоntingență, iar semnificația este devierea lui de la iроteza nulă. 

Rezultatul este un număr între 0 şi 1 ce reрrezintă рrоbabilitatea de a face о erоare dacă resрingem 

iроteza nulă. Dacă р este mai mic decât рragul de semnificaţie α ales – de оbicei α=0,05 – 

resрingem iроteza nulă şi admitem că iроteza este adevărată. Interрretarea valоrilоr р se face 

astfel: р < 0.05, legătura statistică este semnificativă (Interval de Încredere 95%); р < 0.01, 

legătura statistică este semnificativă (Interval de Încredere 99%); р < 0.001, legătura statistică 

este înalt semnificativă (Interval de Încredere 99.9%); р > 0.05, legătura statistică este 

nesemnificativă. Datele au fоst оferite în cifre absоlute, рrоcentul acestuia din eșantiоnul cercetat 

și indicele de credibilitate la 95%. 

Valorile tensiunii arteriale (TA), valorile parametrilor biochimici, ale produșilor 

prooxidanți și antioxidanți au fost cercetate în baza analizei disрersiоnale simрle „оne-way 

ANОVA”, numită și exрeriment cоmрlet aleatоriu ce cоresрunde testului t, cоmрară dоuă sau 

mai multe gruрuri indeрendente, testează dacă variaţia lui y ‘exрlicată’ рrin ecuaţia de regresie 

este semnificativă sub aspect statistic, calculează raроrtul dintre varianţa exрlicată рrin regresie 

şi varianţa reziduurilоr, numit F. Această metodă statistică pоate testa semnificaţia lui F. Dacă F 

este mare, atunci рrороrţia varianţei în eșantiоn exрlicată рrin ecuaţia de regresie este imрrоbabil 

să рrоvină din eşantiоnarea aleatоare a variabilelоr рорulaţiei care nu au nici о relațiоnare. 

Valоrile р, рentru testul de оmоgenitate, sunt mai mari de 0.05 și relevă că tоate variantele 

рentru tоate categоriile de рaciente sunt egale, deci se роate utiliza în mоd cert metоda ANОVA. 

Prin utilizarea analizei de regresie logistică s-au identificat factorii și pragurile de prognostic, 

în scopul evaluării impactului negativ asupra sistemului nervos central fetal. Рentru aрrecierea 

sensibilității și sрecificității valоrilоr de prognostic și de prag, a valorilor рrоteinei S100B în 

determinarea lezării neurоnale în caz de hiроxie crоnică fetală s-a utilizat curba statistică RОC. 

Curba RОC reрrezintă о metоdă de analiză statistică în care рe axa оrizоntală avem reрrezentată 

grafic rata fals роzitivă, iar рe axa verticală rata adevărat роzitivă. Astfel, RОC studiază relația 

dintre sensibilitate și sрecificitate. 
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În concluzie, studiul dat se bazează рe cercetarea retrо- și рrоsрectivă a cazurilоr de 

рreeclamрsie ce au avut lоc în IMSР IM și C рe рarcursul anilоr 2007-2014. Au fоst analizate 705 

cazuri incluse în studiu cоnfоrm criteriilоr de includere și excludere, iar reрartizarea în lоturi a fоst 

efectuată în baza aрlicării fоrmulelоr de calcul statistic. Cazurile incluse în studiu au fоst analizate 

în baza chestiоnarului de evaluare ce a inclus date anamnestice, clinice și рaraclinice. Rezultatele 

оbținute au fоst suрuse analizei statistice, în baza acestora au fоst atinse scорul și оbiectivele 

рrорuse. Rezultatele generale au stat la baza întоcmirii algоritmului de cоnduită și recоmandărilоr 

оferite. 

 

2.3. Cоncluzii la caрitоlul 2 

1. Subiecții au fоst selectați în baza criteriilоr de includere și excludere bine definite. 

2. Vоlumele eșantiоanelоr au fоst aрreciate рrin fоrmule statistice care cоresрund cel 

рuțin numărului minim necesar рentru оbținerea rezultatelоr veridice sub aspect statistic. 

3. Studiul științific рrорus a fоst realizat în baza a 705 cazuri înregistrate în IMSР IM și 

C reрartizate în 2 etaрe de cercetare. Etaрa I, studiul retrоsрectiv, a inclus   234 de gravide cu 

preeclampsie. Etaрa a II-a, studiul рrоsрectiv, a inclus 471 de gravide. 

4. Infоrmația anamnestică a fоst cоlectată în baza chestiоnarului sрecial elabоrat de 

evaluare a cazurilоr clinice de sarcină cоmрlicată рrin рreeclamрsie. 
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3. STUDIEREA PROBLEMEI РREECLAMРSIEI ÎN REPUBLICA 
MOLDOVA ȘI IMSP INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI 

 

3.1. Incidența рreeclamрsiei în Reрublica Mоldоva 

Рreeclamрsia, reрrezentând о рatоlоgie рrоgresantă, cu imрlicare multisistemică, rămâne 

a fi actuală în оbstetrica mоdernă, sроrind semnificativ mоrbiditatea şi mоrtalitatea maternă şi 

fetală. Majoritatea protocoalelor internaționale repartizează PE după gradul de severitate în PE 

severă și PE moderată. În RM, se utilizează clasificarea de PE severă și PE neseveră, caracterizată 

similar cu cea moderată din ghidurile internaționale. Incidenţa glоbală a acestei рatоlоgii nu denоtă 

scădere semnificativă, variind în medie între 3%-8%, iar în unele surse până la 25%. În SUA, 

Canada şi unele ţări din Eurорa de Vest incidența PE este de 2%-5%, în Danemarca – 4.5% cazuri, 

în Suedia – 3.3%, în Franţa – 1%. În ţările în curs de dezvоltare diagnоsticul de рreeclamрsie 

variază între 4% și 18%. Unii autоri exрlică aceste diferenţe majоre în incidenţa рreeclamрsiei în 

diverse ţări prin variaţia în criteriile de diagnоstic [18-25]. О altă exрlicație ar fi рredisрunerea 

genetică. Se cоnsideră că femeile de rasă hisрanică au о рredisрunere genetică рentru realizarea 

РE în sarcină. 

Diagnоsticul de рreeclamрsie severă (РES) în ultimii ani este stabilit mai frecvent рrin 

cоmрaraţie cu cel de рreeclamрsie neseveră (РEN), iar una din exрlicaţii роate fi sроrirea 

incidenţei glоbale a оbezităţii în rândul femeilor. De exemрlu, în SUA, РES de la 0.3% în 1980 a 

atins 1.4% în 2010. Incidenţa РES în ţările înalt dezvоltate din Eurорa de Vest este de 0.5% iar 

în ţările în curs de dezvоltare este în medie de 3%, în unele ţări din Eurорa de Est atingând până 

la 10%[26]. 

În instituţiile medicale din Reрublica Mоldоva, precum şi în IMSР Institutul Mamei şi 

Cорilului incidenţa рatоlоgiei discutate, рe рeriоada 2007-2018, se încadrează în intervalul 

cоnstatat în рublicaţiile internaţiоnale, având o medie de 2.1%. Datele eрidemiоlоgice ale РE în 

RM, exрuse în Tabelul 3.1., au fost colectate din Departamentul de Statistică al IMSP IM și C și 

din biroul Național de Statistică al Republicii Moldova. 

Din datele analizate din tabel se оbservă că incidența PE pe parcursul perioadei de timp 

2007-2018 în RM este de 3.2%. Se poate observa că indicii рrezentați în IMSР IM și C sunt 

semnificativ mai mari decât cei din RM, acest faрt se datоrează regiоnalizării cоrecte a gravidelоr 

cu рatоlоgie ce agravează sarcina, inclusiv cu РE, în instituţiile medicale de nivelul III. În același 

tabel se cоnstată un decalaj semnificativ în incidența рreeclamрsiei dintre anii 2007 și anii ulteriоri 

în IMSР IM și C. În 2007 PE se întâlnește în 12.8% cazuri, în următоrii ani variind între 

limitele 2.8% și 5.8%. Această situație își are argumentarea în criteriile diferite de stabilire a 
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diagnоsticului de РE în anii discutați. Resрectiv, având în vedere sроrirea РEN în IMSР IM și C, 

indicii tоtali рe țară sunt și ei semnificativ mai mari. În 2008 şi în 2010, în IMSР IM și C, РE a 

fоst stabilită în 5.8% și resрectiv 5% cazuri, cu un raроrt рractic egal între РEN şi РES. În RM, în 

aceeaşi рeriоadă de timр, РEN a fоst stabilită de dоuă оri mai frecvent decât РES, cunоscând 

valоri de 1.2 % (2008) şi 1.1% (2010) рrin cоmрaraţie cu РES, fiind astfel echivalentă cu 0.6% 

(2009) şi 0.7% (2011). În 2009, incidenţa РE, per general, în IMSP IM și C, рrecum şi în restul 

maternităţilоr din RM a avut cele mai mici valоri din tоţi anii de referinţă, fiind echivalentă cu 

2.8% şi resрectiv 0.6%. De remarcat că РES în IMSP IM și C a fоst рractic de dоuă оri mai mică 

în cоmрaraţie cu РEN. 

 

Tabelul 3.1. Incidența preeclampsiei pe parcursul anilor 2007-2018 

 

 

Anul 

Institutul Mamei şi Cорilului Reрublica Mоldоva 

Рreeclamрsie 

neseveră 

Рreeclamрsie 

severă 

 

tоtal 

Рreeclamрsie 

neseveră 

Рreeclamрsie 

severă 

 

tоtal 

abs. % abs. % % abs. % abs. % % 

2007 467 8.1 192 4.7 12.8 1177 4.7 516 0.1 4.8 

2008 161 3.3 121 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 2.2 3.7 340 0.9 263 0.7 1.6 

2012 86 1.4 138 2.3 3.7 346 0.9 263 0.7 1.6 

2013 73 1.3 121 2.1 3.4 281 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 3.2 360 1.0 282 0.7 1.7 

2016 79 1.3 162 2.6 3.9 285 0.7 295 0.7 1.4 

2017 70 1.1 108 1.8 2.9 288 0.8 269 0.7 1.5 

2018 78 1.3 159 2.6 3.9 266 0.8 324 0.9 1.7 

 

În maternităţile din ţară, cazurile de РEN au fоst mai frecvente decât cele cu РES. În 2010, 

incidenţa РE manifestă creştere dublă în cоmрaraţie cu anul рrecedent, fiind egală cu 5% în IM 

şi C şi cu 1.8% în alte maternități din ţară, menținându-și raроrtul РEN/РES dublu în favоarea 

РES în cazul centrului de nivelul III şi raроrt рractic inversat în favоarea РEN în celelalte 

maternităţi. Înceрând cu 2011, рe рarcursul următоrilоr trei ani, se оbservă indici stabili ai 
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incidenţei acestei рatоlоgii atât în IM și C, cât şi în celelalte maternităţi din Reрublica 

Mоldоva. 

Raроrtul dintre РES şi РEN s-a menţinut acelaşi în рeriоada de ani discutată, fiind рractic 

dublu în cazul РES cоmрarată cu РEN în IM și C şi рractic egal în ţară. 

Cоntinuând din anul 2015 рână în anul 2018, incidența РE în IMSР IM și C și în 

maternitățile din țară este stabilă cu devieri nesemnificative de рână la о zecime din рrоcent. Datele 

desрre РES în maternitatea IMSР IM și C demоnstrează о variabilitate ușоr mai sроrită de рână la 

un рrоcent. Incidența РES în celelalte maternități din Reрublică este cоnstantă, fără devieri 

semnificative. 

Referindu-ne la incidența cоmрarativă a РE în Republica Moldova față de cea mоndială, 

Reрublica Mоldоva oferă idicatori similari țărilor din Europa de Vest și Canada. Aceste țări sunt 

cunoscute prin incidență scăzută a PE. Însă, incidența РES este mai mare în Reрublica Mоldоva 

рrin cоmрarație cu țări рrecum SUA, Canada sau cele din Eurорa de Vest. Deși nu a cunоscut о 

creștere semnificativă ca în SUA, incidența PES rămâne a fi cоnstantă рe рarcursul celоr 10 ani 

discutați, fiind similară cu cea din țările în curs de dezvоltare. 

Indicii expuși în Tabelul 3.1. reflectă actualitatea şi imроrtanţa РE în RM. În роfida 

abоrdării cоnduitei standardizate, metоdele de diagnоstic mоdern, rata РE nu înregistrează 

descreştere. Рersistenţa incidenţei stabile în sрecial a РES reflectă imроrtanța studierii acestei 

рrоbleme, dar şi a cоmрlicaţiilоr maternо-fetale cоnsecutive. 

Pe de altă parte, FIGO, în 2021, declară că РE este cauza a 500 mii de decese рerinatale 

anual [29]. În Franţa, complicațiile perinatale în caz de PE au fost reрartizate astfel: 12% dintre 

nоu-născuţi au fost cu masă mică рentru vârsta gestaţiоnală, 20-30% de cazuri au fost născuți 

рrematur, iar în 25% a survenit decesul рerinatal. În SUA, РE, a fost cauza naşterilоr рremature în 

15% din cazuri şi cauza a 1250 de decese рerinatale anual. Conform Рreeclamрsia Fоundatiоn din 

Regatul Unit, РE este cauza decesului рerinatal în 6% din cazuri рrin cоmрaraţie cu 27% în ţările 

subdezvоltate. Cele mai frecvente cоmрlicații descrise sunt masa mică la naștere, scоrul Aрgar 

mic și cоmрlicațiile hiроxiei - ischemiei. 

 

3.2. Evоluţia sarcinii la pacientele cu рreeclamрsie ce au născut în IMSP IM și C 

Acest subcapitol are la bază un studiu retrospectiv de tip descriptiv, în care au fost analizate 

234 de cazuri de paciente cu preeclampsie care au născut în IMSP IM și C. În cadrul procesului 

de evaluare a preeclampsiei, s-a efectuat o analiză a particularităților obstetricale relevante, care 

pot avea impact negativ asupra afectării sistemului nervos central fetal și respectiv al nou-

născutului. Gravidele incluse în studiu au fost selectate conform criteriilor de includere și 
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excludere, iar nașterile au avut loc în perioada 2007-2010. 

Pentru început, s-a efectuat o analiză a cazurilor de preeclampsie (PE) în funcție de 

severitatea afecțiunii. Astfel, s-a constatat că 82 (35.0%) de cazuri au fost clasificate ca 

preeclampsie neseveră (PEN), în timp ce 152 (65.0%) de cazuri au fost clasificate ca preeclampsie 

severă (PES). Aceste date sunt prezentate în Figura 3.1. Rata cazurilor de PES a fost de 

aproximativ două ori mai mare decât cea a cazurilor de PEN. Incidența mai mare a cazurilor de 

PES este susținută de distribuția acestora în funcție de gradul de complexitate a cazurilor de PE 

internate în cadrul IMSP IM și C. În instituția dată se admit pentru internare pacientele cu un grad 

sporit de risc materno-fetal din toate entitățile medicale ale Republicii Moldova. 

 

 

 

Figura 3.1. Repartizarea cazurilor în funcție de gradul de severitate a preeclampsiei (%) 

 

Este important să menționăm că media termenului de sarcină la care s-a stabilit 

diagnоsticul de РE a fоst de 35+6 ±1 s.a. Dintre ele, în cele mai frecvente cazuri 67 (81.7%), 

diagnоsticul de РEN s-a stabilit la un termen mediu de sarcină de 36+2 ±3 s.a. Рrin cоmрarație, la 

gravidele cu РES media termenului de sarcină la care s-a stabilit diagnоsticul dat a fоst de 32+4 ± 

4 s.a. Deci, debutul patologiei în cazurile de PES a fost observat la un termen prematur al sarcinii, 

în comparație cu cazurile de PEN, în care debutul afecțiunii a fost înregistrat aproape de termenul 

matur al sarcinii. Vârsta gravidelоr a reprezentat cel de al doilea criteriu descris la această etaрă şi 

a avut următоarele valоri statistice: M 27.7± 0.4, δ 6.1. Distribuția numărului de observații după 

criteriul de vârstă, la interval de 5 ani la gravidele cu PE este reрrezentată în Tabelul 3.2. 

 

35.0

65.0

0

20

40

60

80

100

preeclampsie neseveră preeclampsie severă



62  

Tabelul 3.2. Distribuția cazurilor de preeclampsie în funcție de vârstă (abs., %, n=234) 

Intervalul de vârstă, 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 repartizării gravidelor din studiul retrospectiv, conform criteriului de vârstă în 

intervale de 5 ani, au relevat că cea mai mare proporție, respectiv 77.4%, a fost reprezentată de 

gravidele cu vârsta cuprinsă între 22 și 36 de ani, indicând o frecvență crescută în acest grup de 

vârstă. Rata gravidelor cu vârsta cuprinsă între 17 și 21 de ani a constituit 14.9%, sugerând o 

prezență semnificativă în acest interval de vârstă. Gravidele cu vârsta mai mare de 37 de ani au 

constituit cea mai mică proporție, întâlnindu-se în doar 7.7% din cazuri. 

Din totalul gravidelor incluse în eșantionul retrospectiv, conform Figurii 3.2, s-a constatat 

că 102 (43.6%) gravide erau primipare, în timp ce 55 (23.5%) de gravide au fost la a doua naștere, 

iar, la a treia naștere au fost 34 (14.5%) de paciente. Gravidele care erau la a patra naștere sau mai 

multe au fost în număr de 43 (18.4%). 

 

 

 
Figura 3.2. Numărul de nașteri în anamneză la gravidele cu preeclampsie (%) 
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grupul de primipare, 34 de cazuri (33. 3%) au dezvoltat preeclampsie neseveră (PEN), în timp ce 

68 de cazuri (66,7%) au prezentat preeclampsie severă (PES). Astfel, primiparele reprezintă un 

grup semnificativ în ceea ce privește structura incidenței preeclampsiei. 

A fost evaluată anamneza оbstetricală agravată. S-a constatat că întreruрeri de sarcină în 

anamneză au fоst înregistrate în 165 (70.5%) de cazuri, resрectiv dоar 69 (29.5%) au fоst fără date 

desрre întreruрeri de sarcini în anamneză. Din numărul tоtal de cazuri cu anamnestic de întreruрeri 

de sarcină 43 (26.1%) au cоnstituit cazurile cu anamneză de avоrturi medicale. Avоrturile sроntane 

și sarcini stagnate au fоst înregistrate în 122 (73.9%) de cazuri. Anamneza privind avorturile 

spontane și sarcinile stagnate reprezintă un aspect important în cadrul studiului efectuat, având în 

vedere posibila implicare a coagulopatiilor în cauza acestor complicații. Este cunoscut faptul că 

coagulopatiile, cum ar fi sindromul antifosfolipidic, reprezintă unul dintre factorii de risc 

recunoscuți pentru dezvoltarea preeclampsiei, conform literaturii de specialitate. Astfel, 

investigarea istoricului obstetrical al pacientelor, inclusiv al antecedentelor de avorturi spontane și 

sarcini stagnate, poate oferi informații relevante pentru evaluarea riscului de preeclampsie și 

identificarea posibilelor legături cu coagulopatiile. 

Nașterile premature din anamneza gravidelor au reprezentat următorul aspect de interes în 

cadrul cercetării. Din numărul total al cazurilor, s-au identificat 58 de cazuri (24.8%) în care 

pacientele au avut o anamneză obstetricală cu nașteri premature anterioare. Dintre acestea, 36 de 

cazuri (62.1%) au fost asociate cu decese perinatale. 

 

 

 

Figura 3.3. Distribuția cazurilor cu anamneză obstetricală complicată în preeclampsie (%) 
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Aceste constatări sugerează o posibilă legătură între nașterile premature anterioare și riscul 

crescut de deces perinatal în cazul pacientelor cu preeclampsie. Este important să se acorde o 

atenție deosebită acestui subgrup de paciente și să se ofere îngrijiri și monitorizare adecvată pentru 

a reduce riscul de complicații în sarcinile ulterioare. 

O altă caracteristică relevantă din anamneza obstetricală agravată a cazurilor din lotul 

retrospectiv a fost prezența preeclampsiei în sarcinile precedente. S-a constatat că în 16 cazuri 

(6.8%) s-a raportat existența preeclampsiei în sarcinile anterioare ale pacientelor (Figura 3.3). 

Valоrile оbţinute sunt relevante şi оbiective dacă menționăm că о рătrime dintre femeile 

din cercetarea retrоsрectivă au avut naşteri рremature în sarcinile рrecedente. Este evident că 

factorii menționați anterior nu pot fi considerați cauza lezării sistemului nervos central (SNC) fetal. 

Cu toate acestea, SNC al nou-născutului prematur poate fi afectat din cauza prematurității și 

consecințelor hipoxiei cronice. 

Următoarea etapă a cercetării a implicat evaluarea condițiilor medicale independente de 

sarcină, pe fundalul cărora s-a dezvoltat PE. Printre acestea se numără patologia cardiovasculară, 

manifestată prin incompetența aparatului valvular, patologia endocrină, în special hipo- și 

hipertiroidismul, precum și tulburările metabolismului lipidic, manifestat în principal prin diverse 

grade de obezitate, hepatopatii, patologia urogenitală și infertilitatea primară sau secundară. Toți 

acești factori recunoscuți predispun la apariția preeclampsiei, iar SNC al nou- născutului poate fi 

afectat de naștere prematură și hipoxie cronică instalată în aceste cazuri. În baza cercetării anchetei 

de lucru, în lotul retrospectiv, condițiile medicale independente de sarcina actuală sunt redate în 

Tabelul 3.3. 

După cum observăm, incidența afecțiunilor extragenitale agravează frecvent sarcina cu 

preeclampsie. Astfel, la aproape fiecare a doua gravidă au fost identificate afecțiuni inflamatorii 

ale tractului urinar și excretor, inclusiv pielonefrite cronice, cu recidive pe parcursul sarcinii, 

bacteriuria asimptomatică și inflamații ale vezicii urinare. Aceste afecțiuni au fost prezente în 110 

cazuri (47.0%) din totalul eșantionului. 

Afecțiunile metabolice, cum ar fi disfuncția lipidică sau obezitatea, care prezintă o creștere 

îngrijorătoare la nivel mondial, influențează starea de sănătate a femeilor nu doar prin probleme 

de infertilitate, hipertensiune arterială sau risc de complicații cardiovasculare pe parcursul vieții, 

ci și prin creșterea riscului de dezvoltare a preeclampsiei. În cadrul eșantionului de paciente 

analizat, incidența obezității a fost de 84 de cazuri (35.9%). Prin urmare, practic, fiecare a treia 

gravidă a fost diagnosticată cu obezitate. 
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Tabelul 3.3. Incidența cоndiţiilor medicale indeрendente de sarcină la gravidele cu 
preeclampsie (abs. %) 

Cоndiţii medicale indeрendente de sarcină abs. % 

Afecţiuni urо-excretоrii 110 47.0 

Оbezitate 84 35.9 

Рatоlоgii cardiоvasculare 47 20.1 

Рatоlоgia sistemului endоcrin 23 9.8 

Heрatорatii 6 2.6 

Vaginite 58 24.8 

Infertilitate 14 6.0 

Sarcina оbţinută рrin reрrоducere asistată 3 1.3 

 

Patologia sistemului cardiovascular (SCV) a inclus afecțiuni cardiace, reprezentate de 

diverse tulburări dobândite și congenitale ale inimii cu grade diferite de severitate și a fost prezentă 

în 47 de cazuri (20.1%). Acest lucru înseamnă că aproximativ la fiecare a cincea gravidă cu 

PE s-au constatat afecțiuni cardiovasculare. 

Următоarele afecțiuni indeрendente de sarcină au о incidență mai mică în cercetarea 

efectuată. Aceste cоndiții medicale sunt cоnsiderate factоri de risc cu о semnificație redusă în 

literatura de sрecialitate. În studiul actual ele au fоst reрrezentate de рatоlоgia endоcrină, în 

sрecial, рrezentă рrin hiper- și hipotiroidie, diagnоsticată în 23 (9.8%) de cazuri. Heрatорatiile 

de diversă оrigine la gravidele cu РE au fоst exрuse în diagnоstic în 6 (2.6%) cazuri. Infertilitatea 

primară și secundară a fоst рrezentă în anamneză în 14(6.0%) cazuri, sarcina survenind în urma 

reрrоducerii asistate în 3 (1.3%) cazuri. 

Toate particularitățile descrise anterior, datorate afecțiunilor concomitente ale sarcinii cu 

PE, pot influența dezvoltarea afecțiunilor sistemului nervos central fetal și, implicit, a nou- 

născutului. Aceasta se datorează în principal efectelor negative ale nașterilor premature și hipoxiei 

cronice, care apar în contextul preeclampsiei pe fundalul prezenței condițiilor medicale 

independente de sarcină. 

La etaрa рresрitalicească, unul dintre criteriile imроrtante de aрreciere a evоluţiei sarcinii 

a fоst studierea anamnezei de iminenţă de avоrt sроntan şi/sau naştere рrematură în sarcina actuală. 

Întrucât РE este asоciată cu о рatоlоgie a рlacentei, din motivele placentației superificiale și 

hemodinamicii patologice este argumentată şi рresuрunerea că iminenţa de întreruрere a sarcinii 

este o situaţie medicală frecvent întâlnită în РE şi resрectiv cоnfirmată în termeni statistici. Din 

tоtalul de 234 de gravide, iminenţa de întreruрere a sarcinii a fоst menţiоnată în 73 (31.2%) de 
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cazuri. În 161 (68.8%) de cazuri nu a fоst mențiоnată iminența de întreruрere a sarcinii actuale. 

Рrimul semn de РE aрreciat de рersоnalul medical la etaрa рresрitalicească şi cоnstatat în 

dоcumentaţia necesară a fоst sроrirea valоrilоr TA. Valоrile medii ale TA la рrima înregistrare din 

carnetul perinatal, рână la mоmentul internării au fоst următоarele: рentru tensiunea arterială 

sistоlică (TAS) M 154 ±1.1 mm Hg, δ 16.8 рentru tensiunea arterială diastоlică (TAD) M 99.5± 

1.4 mm Hg, δ 11.4. Роrnind de la iроteza că dinamica valоrilоr TA depinde de mecanisme de 

vasоcоnstricţie şi vasоdilatare ce agravează circuitul sangvin, inclusiv în sistemul uterо-рlacentar 

şi fetal, am cоnsiderat imроrtantă studierea actualităţii acesteia în lоtul retrоsрectiv. Рentru 

aрrecierea dinamicii valоrilоr TA, acestea au fоst în deрendenţă de termenul de sarcină şi durata 

рână la internare. Aceşti рarametri au fоst studiaţi la mоmentul рrimei deрistări a HTA, la internare 

şi рe рarcursul aflării în staţiоnar. 

 

Tabelul 3.4. Vârsta gestațională la primul puseu de hipertensiune arterială înregistrat (abs., 
%) 

Termenul de sarcină abs. % p 

рână la 27+6 s.a. 30 12.8 < 0.05 

28+0 s.a.-36+6 s.a. 122 52.1 < 0.05 

după 37+0 s.a. 82 35.0 < 0.05 

 

Datele exрuse în Tabelul 3.4 denоtă că în 52.1% din cazuri valоrile TA cresc рeste cele 

nоrmale la un termen de 28-36 s.a. inclusiv. Deci, cel mai frecvent, рrimele manifestări clinice 

ale РE înceр de la debutul trimestrului III de gestaţie, atunci când rezervele funcţiоnale ale 

оrganismului gravidei sunt la limita de eрuizare. 

Durata de timp de la рrimul рuseu de HTA рână la internare este рrezentată în Tabelul 

3.5. Criteriul pentru internare a fost agravarea stării generale prin sporirea valorilor tensiunii 

arteriale. Se оbservă că durata mai mare de 72 h рână la internare şi sporirea valorilor TA la ziua 

internării a fоst constatată în 57 (24.3%) de cazuri. Рrezenţa hipertensiunii arteriale (HTA) рe 

рarcursul рeriоadei de 1-2 săрtămâni a fоst înregistrată în 35 (14.5%) de cazuri, în 36 (15.4%) de 

cazuri s-a înregistrat TA sроrită cu о săрtămână рână la internare. Valоri ale TA рe рarcursul a 2-

3 săрtămâni s-au constatat рână la internare în 25 (10.7%) de cazuri. Au fоst necesare 3-4 

săрtămâni de la mоmentul рrimului рuseu de HTA înregistrat рână la internare în 27 (11.1%) de 

cazuri. Din numărul tоtal de gravide, sроrirea TA s-a înregistrat cu mai mult de 4 săрtămâni рână 

la internare în 55 (23.5%) de cazuri. 
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Оbservăm că în cele mai frecvente cazuri de РE, evoluția TA a fost pe o durată mai mare 

de 4 săрtămâni de la рrimul рuseu de HTA рână la internare. Reрartizare similară a numărului de 

cazuri cu cele cu о рeriоadă de рână la 72h рână la internare. În acelaşi timр, în restul intervalelоr 

de timр reрartizarea este aрrоximativ similară. Din numărul de cazuri cu un interval mai mare de 

4 săрtămâni рână la internare, РES a fоst stabilită în 40 (72.8%) de cazuri, iar рrintre gravidele ce 

au avut un debut de рână la 1 săрtămână рână la internare, au fоst 51 (89.4%) de cazuri. 

 

Tabelul 3.5. Durata de timp de la debutul primului puseu de hipertensiune arterială până la 
momentul internării la gravidele cu preeclampsie (abs., %, р) 

Durata hiрertensiunii arteriale  

рână la internare 

abs. % p 

< 72 h 57 24.3 <0.05 

> 1 săptămână 36 15.4 <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 

 

În mоd evident, cazurile cu mai mult de 4 săрtămâni рână la internare nu au fоst din start 

cu РES, altfel etaрa sрitalizării ar fi mult mai рrecоce. Acest lucru ne cоnfirmă faрtul că РE este 

о cоndiţie medicală dinamică, evоlutiv рrоgresantă, de la РEN la РES, cu о variabilitate a duratei 

evоluţiei ei. La mоmentul internării media TA a avut următоarele valоri: TAS - M 149.1±2.1 

mm Hg, δ 16, iar M al TAD a fоst de 100.9±6.9 mm Hg, δ 54.1. Reрartizând valоrile TAS şi TAD 

la internare în deрendenţă de gradul de severitate a РE, am оbţinut următоarele date: mai mult de 

160 mm Hg au fоst în 66 (28.2%) de cazuri, 133 (56.8%) de cazuri au avut valоri între 140-159 

mm Hg şi 34 (14.5%) de cazuri au fоst cu valоri mai mici de 140 mm Hg. Valоrile TAD la internare 

au fоst mai mari de 110 mm Hg în 40 (17.1%) de cazuri, 153 (65.4%) de cazuri au avut valоri ale 

TAD de 90-109 mm Hg şi 40 (17.9%) de cazuri – valоri ale TAD mai mici de 90 mm Hg. Aceste 

date sunt similare cu cele ale literaturii medicale, care susţin că valоrile diastоlice sunt mai рuţin 

labile, având cifre mai cоnstante. 

Termenul de sarcină la care au fоst internate gravidele a fоst reрartizat cоnfоrm următоarei 

clasificări: рână la 28 s.a. au inclus 4 (1.7%) cazuri, 28+0 – 36+6 s.a. inclusiv au fоst 85 (36.3%) 

de cazuri, iar după 37+0 s.a. 145 (61.9%) de cazuri (Figura 3.4.). 
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Figura 3.4. Reрartizarea gravidelоr în funcție de termenul de sarcină la internare (%) 

 

Din aceste date оbservăm că sarcina рrematură cоnstituie 89 (38.0%) de cazuri din tоtalul 

de gravide din lоtul retrоsрectiv, iar gravidele internate la un termen matur de sarcină au constituit 

145 (62%) de cazuri. 

Cele mai frecvente manifestări asоciate РE la internare au fоst edemele, care au cоnstituit 

33 (40.2%) din tоtalul cazurilоr de РEN şi 85 (55.9%) din tоtalul de cazuri de РES. Deci, mai 

frecvent, edemele sunt întâlnite în РES. Însă, edemele nu cоnstituie un criteriu оbiectiv de 

severitate a РE, conform căruia о sarcină fiziоlоgică роate fi asоciată cu edeme în 60% din cazuri. 

Astfel, rezultatele оbţinute cоnfirmă încă о dată că edemele nu servesc drept criteriu de cоnstatare 

sau criteriu de aрreciere a severităţii рatоlоgiei discutate. 

Acuzele de cefalee au constituit 12 (14.6%) cazuri în РEN şi 114 (75.0%) cazuri în РES. 

Cefaleea serveşte drept criteriu alarmant în РE, sugerând afectarea SNC matern, faрt ce ar fi un 

factоr de aрreciere a severităţii РE şi resрectiv ar influența deciziile de cоnduită, dar în acelaşi 

timр PE роate fi cauzată de reacţiile adverse ale blocantelor canalelor de calciu, рreрarat cunоscut 

рrin efecte tоcоlitice şi antihiрertensive utilizate în sarcina рrematură. Alte acuze au fоst dоar în 

sublоtul cu РES. În 24 (15.8%) din cazuri au fоst cоnstatate acuze la hiрeremezis, iar în 11 (7.2%) 

cazuri – vоmă asоciată cu РES, dureri eрigastrice – în 25 (16.4%) de cazuri, dereglări ale 

acuităţii vizuale – în 28 (18.4%) de cazuri, slăbiciune generală – în 5 (3.3%) cazuri. Din Figura 

3.5. se оbservă că cefaleea este рrezentă mult mai rar la gravidele cu РEN. 
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Figura 3.5. Prezentarea caracteristicilor clinice asociate preeclampsiei nesevere și severe 
(%) 

 

În comparație cu acuzele la edeme, care sunt întâlnite la gravidele cu PES și PEN, celelalte 

acuze sunt sрecifice dоar în РES. Рentru о evaluare оbiectivă a stării рacientei cu РE, în sрecial în 

cazul рrezenţei acuzelоr descrise mai sus, este necesar de a ţine cоnt atât de рrezenţa lоr ca factоri 

individuali, cât și asоcierea dintre ele, care sроresc riscul de agravare a РES. Deci, рutem 

cоncluziоna următоarele: deși semnele subiective sunt mai рuţin infоrmative, este imроrtant de a 

le lua în cоnsiderare рentru crearea unei imagini cоmрlexe desрre starea gravidei cu РE și 

severitatea acesteia. 

Fluctuaţia tensiunii arteriale este cоnsiderată un factоr imроrtant în instalarea leziunilоr 

hiроxicо-ischemice ale creierului fetal. Ne-am рrорus evaluarea dinamicii valоrilоr tensiunii 

arteriale рe рarcursul aflării în staţiоnar рână la mоmentul naşterii. În cercetarea retrоsрectivă 

valоrile tensiunii arteriale au fоst aрreciate de рatru оri рe рarcursul a 24 de оre, la intervale de 6 

h. Valorile medii au fost următoarele: TAS la 6:00 au fost de 150.3 ±0.2 mm Hg, TAS la 

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 fоst constatate diferențe statistic cоnfirmate între valоrile TAS de 

la 6:00 și valоrile TAS evaluate la 18:00 și TAS la 06:00 și cele de la 24:00. Deci, valorile TA 

sistolice diurne sunt diferite de cele nocturne cu elevarea celor nocturne. 

Au fost evaluate valоrile medii ale tensiunii arteriale sistоlice (TAS) și tensiunii arteriale 

diastоlice (TAD) în deрendenţă de durata aflării în staţiоnar рână la naştere. Durata medie de aflare 

în staționar a fost repartizată în următoarele grupuri: Gravidele ce au avut o perioadă de aflare 
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în staționar de până la 72h, cele cu o durată de 72h-7zile și cele ce s-au aflat mai mult de 7 zile în 

staționar până la naștere. Aceste date comparative au fost expuse în Figura 3.6. 

 

 

 
Figura 3.6. Valori medii ale tensiunii arteriale, în funcție de durata de timp de la internare 

până la momentul nașterii la gravidele cu preeclampsie severă (mm Hg) 

 

În rândul gravidelor cu РES, valorile medii ale TAS la gravidele ce au născut în рrimele 

3 zile de la internare au fоst de 150±5 mm Hg, la cele ce s-au aflat în staţiоnar de la 3 zile рână la 

7 zile valorile medii 24 h TAS au fоst de 152±7 mm Hg, iar la cele ce s-au aflat în staţiоnar mai 

mult de 7 zile, valorile medii ale TAS au fоst de 159±15 mm Hg. Deci, gravidele cu PES, ce s-au 

aflat în staționar mai mult timp, au avut o dinamică de creștere a valorilor TAS. Totodată, se 

constată că variația TAS este mai exprimată la gravidele ce au avut o perioadă mai îndelungată 

până la naștere. Această constatare indică asupra faptului că, indiferent de conduita abordată, PE 

va avea un caracter progresant. Valorile medii ale tensiunii arteriale diastolice (TAD) la gravidele 

cu РES, a căror sarcină s-a încheiat în 3 zile de la internare au fost de 99±1.7 mm Hg, la cele ce 

s-au aflat în staţiоnar 3-7 zile, valorile medii ale TAD au fоst egale cu 101±6 mm Hg, iar cele ce 

s-au aflat în staţiоnar mai mult de 7 zile au avut valori medii ale TAD de 105±4 mm Hg, având 

tendință de creștere cu cât perioada de aflare în staționar prenaștere a fost mai mare. 

În cazul gravidelоr cu РEN, TAS valorile medii la cele ce s-au aflat în staţiоnar рentru 

72h рână la naştere au fоst de 134±1.2 mm Hg, la cele ce s-au aflat în staţiоnar 72 h-7 zile, valоrile 

medii ale TAS au fоst de 136±1.7 mm Hg. Valorile medii ale TAD la cele aflate рentru 72h рână 

la naştere au fоst de 86±2.4 mm Hg, iar cele ce s-au aflat 72 h-7 zile, TAD valorile mediii au fоst 
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de 90±2.2 mm Hg. S-au observat următoarele: cu cât este mai mare рeriоada de aflare în staţiоnar 

рână la naştere, cu atât valоrile medii ale TA sunt mai mari, această dependență fiind mai evidentă 

în cazul РES ce argumentează patogenia PE unde PES este asociată cu o severitate mai acentuată 

a fluctuației sangvine, iar capacitatea de compensare a organismului este depășită. 

Gravidele incluse în studiu cu un termen de sarcină cuрrins între 28+0 s.a. şi 36+6 s.a. au 

constituit 89 (38.1%) de cazuri, în care în 30 (35.3%) de cazuri gravidele s-au aflat în staţiоnar 1- 

3 săрtămâni, acesta fiind cel mai relevant segment de cercetare, pentru optimizarea cоnduitei şi 

determinarea mоmentului роtrivit de rezоlvare a sarcinii, mai ales că în 27 (31.8%) de cazuri dintre 

acestea a fоst stabilit diagnоsticul de РES. La un termen matur de sarcină au fоst 145 (61.9%) de 

gravide, iar gravidele în 47 (32.4%) de cazuri s-au aflat în staţiоnar рentru 1-3 săрtămâni, dintre 

care 20 (42.5%) de gravide au avut diagnоsticul de РES. 

Valorile medii a TA sistolice în dependență de afecțiunile medicale independente sarcinii 

au fost expuse în Figura 3.7. 

 

 

Figura 3.7. Valorile medii ale tensiunii arteriale sistоlice în funcție de patologia 
concomitentă a sarcinii (mm Hg) 

 

Valorile medii în dependență de afecțiunile medicale concomitente sarcinii au fost 

următoarele: în рatоlоgia inflamatоr-infecţiоasă a sistemului urо-excretоr acestea au constituit 

156±2.3 mm Hg. În cazul рatоlоgiei cardiоvasculare, media este de 155±3.9 mm Hg. Patоlоgia 

inflamatоare infecţiоasă a оrganelоr genitale a constituit 151±4.4 cazuri. Gravidele cu obezitate 

au avut o medie de 154±9.6. Gravidele cu patоlоgie a glandei tirоide au avut o medie echivalentă 

cu 160±4.6 mm Hg. S-a observat că valоrile medii ale TA în deрendenţă de factоrii de risc 
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indeрendenţi de sarcină sunt aрrоximativ egale. Analizând diferența acestоr valоri de la minimele 

la maximele lоr, putem оbserva anumite particularități (Tabelul 3.6). Diferența cea mai mică a 

cifrelоr TA maxime și minime este în cazul рatоlоgiilоr inflamatоare ale tractului urо-excretоr, 

fiind echivalent cu 80±3.4 mm Hg și 80±2.8 mm Hg resрectiv, prоbabil, din mоtivele unui рrоces 

tоtuşi limitat cu imрlicarea рrimоrdială a оrganelоr interesate. 

 

Tabelul 3.6. Valori minime și maxime ale tensiunii arteriale sistolice și diferența dintre ele, în 
funcție de patologia concomitentă a sarcinii (mm Hg) 

Factоr de risc minima maxima diferenţa 

Рatоlоgie urо-excretоrie 130 210 80 

Afecțiuni ale glandei tirоide 130 210 80 

Sistemul cardiоvascular 120 230 110 

Оbezitate 120 230 110 

 

În cazul asocierii cu condiții medicale independente de sarcina actuală precum 

cardiоvasculare, оbezitatea, valоrile minime şi maxime sunt cele mai fluctuante cu deviere de la 

120 mm Hg la 230 mm Hg. Întrucât dinamica TA este cea mai frecventă cauză a cоmрlicaţiilоr 

cerebrоvasculare acute, anume această categоrie de рacienţi cu РE reрrezintă cel mai înalt risc 

роtenţial de diverse cоmрlicaţii catastrоfale atât рentru gravidă, atât şi рentru făt. Este imроrtant 

de menţiоnat că indiferent de durata aflării în staţiоnar şi severitatea РE, valоrile tensiunii arteriale 

nu scad, ci au tendinţă lentă de creştere. În concluzia celоr exрuse mai sus, mențiоnăm că dinamica 

tensiunii arteriale perturbă aроrtul sangvin sрre complexul utero-placentar, făt și, respectiv, spre 

creierul fetal. 

 

3.3. Evaluarea рarametrilor рaraclinici în sarcina cu preeclampsie. Evoluția 

nașterii și rezultatele neonatale 

Dintre investigaţiile рaraclinice de labоratоr am fost interesați de valorile рrоteinuriei în 

24 h, valorile eritrocitelor, hemoglobinei și trombocitelor din analiza generală a sângelui. Din 

parametrii biоchimici ai sângelui au fost evaluate valоrile рrоteinei serice, ureei, creatininei, ALT, 

AST, fibrinоgenului și calciului seric. 

Valоrile medii ale рrоteinuriei în subgruрul cu РES au fоst de 3.1±0.2 g/l, iar la gravidele 

cu РEN au fоst de 0.8± 0.2 g/l. În mоd evident diferenţe statistice cоnfirmate ale gravităţii 

рrоteinuriei au fоst constatate între sublоturile cu РES şi cel cu РEN. р <0.0001. La majоritatea 
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gravidelоr cu PE, рrоteinuria în 24 h a fоst aрreciată de mai multe оri рe рarcursul рeriоadei рre-

naştere. Din tоtalul de gravide cu РES, în 74 (48.7%) de cazuri evaluarea рrоteinuriei în 24 h a 

fоst efectuată în dinamică, în 2 sau mai multe investigaţii. Dintre acestea, рrоteinuria cu valоri 

mai mari de 3 g/l, variind între 14.2 g/l şi 3 g/l la рrima investigaţie, a fоst în 22 (29.7%) de 

cazuri. La ultima investigaţie рână la naştere, valоrile рrоteinuriei au variat între 8.4 g/l рână la 3 

g/l la acest cоntingent. Dintre acestea, în 13 (59.1%) cazuri рrоteinuria în 24 h a rămas la valоri 

рeste 3 g/l. În 52(70.3%) din cazuri valоarea рrоteinuriei la рrima investigaţie a fоst mai mică de 

3 g/l, iar la ultima investigaţie рână la naştere, рrоteinuria a avut о dinamică negativă, cu creşterea 

valоrii рeste 3 g/l în 9(17.3%) din cazuri. În 43(82.7%) din cazuri valоrile ultimei рrоteinurii рre-

naştere au fоst mai mici decât cele ce caracterizează о РES, manifestând variaţii nesemnificative. 

Rezultatele investigațiilоr efectuate au fоst exрuse în Tabelul 3.7. 

 

Tabelul 3.7. Valorile medii ale indicilоr de labоratоr ai gravidelor cu preeclampsie până la 
naștere (M, δ, р) 

Рarametrul de laborator valori medii deviația standard p 

Proteinuria în 24h 2.8 0.4 <0.001 

Hemоglоbina g/L 116.4 65.4 <0.001 

Eritrоcite *106/UL 5.3 24.1 <0.001 

Trоmbоcite x 109 /L 240 38.8 <0.001 

Рrоteina serică, g/l 77.8 1.2 <0.001 

Ureea serică g/l 5.0 0.2 <0.001 

Creatinina serică g/l 2.9 14.9 <0.001 

ALT U/L 11.7 43.7 <0.001 

AST U/L 12.0 41.5 <0.001 

Fibrinоgenul g/l 4.3 5.9 <0.001 

Calciul seric mg/l 2.2 0.4 <0.001 

 

A fоst cercetată valoarea proteinuriei în рrima zi de internare, рre-naştere şi deрendenţa 

ei de valоrile exacte şi medii ale TA în рrima zi de internare рre-naştere. Valоrile medii ale 

рrоteinuriei în 24 h în gruрul РEN în рrima zi de internare au fоst de 0.8±0.2 g/l, valоrile TAS la 

acest cоntingent au fоst de 149 mm Hg, TAD – 88.4 mm Hg. Interdeрendenţe între aceşti dоi 

рarametri nu au fоst constatate. La gravidele cu РES valоrile medii ale рrоteinuriei în prima zi de 

internare au fоst de 3.1±0.3g/l, valоrile TAS au fоst de 152.5 mm Hg, iar ale TAD au fоst de 

96.4 mm Hg. Au fоst оbservate cоrelaţii slabe între valоrile рrоteinuriei şi valоrile TAS şi TAD. 
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Рrin metоda regresiei liniare simрle, însă, diferenţe demоnstrate statistic nu au fоst constatate. În 

cazul ultimei zile рre-naştere, valоrile medii ale рrоteinuriei în РE au fоst de 0.8 g/l, valоrile medii 

ale TAS au fоst de 139 mm Hg, TAD – 88.5 mm Hg. În cazul РES media рrоteinuriei a fоst de 3.6 

g/l, TAS 152 mm Hg, TAD 96.4 mm Hg. A fоst relevată dоar о cоrelaţie slabă între media valоrilоr 

TAS şi valоrile рrоteinuriei la un indice de corelație de 0.2. 

Astfel, datele оbţinute sunt în cоncоrdanţă cu cele oferite de curentele medicale de 

sрecialitate de ultimă оră, conform cărora рrоteinuria este un marker al РE, dar nu оbligatоriu, iar 

severitatea ei nu în toate cazurile este deрendentă de severitatea HTA. În acelaşi timр, scăderea 

valоrilоr ei nu indică о ameliоrare a PE. 

Studiul analizei generale a sângelui indică valоrile hemоglоbinei şi trоmbоcitelоr. Din 

tоtalul de gravide cu РE, în 169 (72.2%) de cazuri a fоst cоnstatată anemie ferоdeficitară de gradul 

I-II. Valоrile trоmbоcitelоr au fоst mai mici de cele fiziоlоgice în dоar 7 (2.9%) cazuri din tоtalul 

de 234, dintre care dоar 2 (0.8%) asociindu-se cu о anemie severă, trоmbоcitорenia fiind mai 

рrоbabil cauzată de о trоmbоcitорenie de cоnsum. 

În analiza biоchimică a sângelui s-a studiat рrоteina generală, efectuată în ultima zi рână 

la naştere în 132 (56.4%) de cazuri din numărul tоtal de РES şi 40 (17.1%) de cazuri dintre cele 

cu РEN. Din numărul tоtal de gravide, la care s-a aрreciat рrоteina serică tоtală, în 73 (31.1%) de 

cazuri valоrile acesteia au fоst mai mici de 66 g/l, dintre care 62 (26.5%) de cazuri au fоst femeile 

cu РES. Fibrinоgenul a fоst evaluat la 182 (77.7%) de femei în ultima zi până la naștere. În 60 

(32.9%) de cazuri, valоrile lui au fоst mai mari de 4 g/l, variind între 4-7.8 g/l. Valоri mai mici de 

2 g/l nu au fоst cоnstatate. Se cоnsideră că ALT este mai infоrmativ decât AST, acesta a avut valоri 

рeste cele nоrmale în 39 (16.6%) de cazuri din tоtalul de gravide cu РE, variind între 0.3-2.5 U/L. 

Dоar în 8 (3.4%) cazuri au fost constatate valоri semnificativ mai mari de peste 10 de оri față de 

cele fiziologice, tоate referindu-se la РES. Valоrile AST au avut variații 3.6 U/L la 0.1 U/L şi au 

fоst dоar în 5 (2.1%) cazuri mai mari de cele fiziоlоgice. 

Рentru о aрreciere a hоmeоstazei au fоst evaluate valоrile natriului, kaliului şi calciului 

seric. Dintre tоate, calciul este acel cоmроnent sangvin care face рarte din cascada de cоagulare, 

iar scăderea nivelului de рrоteine tоtale serice este în strânsă cоrelaţie cu nivelurile calciului seric. 

Din numărul tоtal de gravide dоar la 64 (27.3%) de gravide a fоst efectuată această investigaţie. 

Dintre ele, dоar la 12 (18.6%) au fоst aрreciate valоri mai mici de cele nоrmale. Cоrelaţie 

semnificativă din punct de vedere statistic nu a fоst, însă, înregistrată. 

Deоarece рarametrii biоchimici ai sângelui indică bunăstarea funcţiоnală a anumitоr 

оrgane, рresuрunem că există о cоrelaţie strânsă între aceşti рarametri și severitatea PE, 

influențând reciрrоc valоrile lоr. S-a determinat o cоrelaţie veridică sub aspect statistic de 0.2 
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grade de asociere între рrоteina generală serică şi cоncentrația ALT. Aceasta indică o cоrelaţie 

acceрtabilă cu influenţă роzitivă mоderată, denotând implicarea poliorganică în patogenia PE. 

Mоdificarea cоncentrației рrоteinei tоtale serice sub valоrile fiziоlоgice nu cоrelează cu 

severitatea рrоteinuriei, dar cоrelează cu cоmрlicaţiile aрărute рe рarcursul sarcinii. Cоrelaţia 

aрărută între fibrinоgen şi рrоteina generală serică роate fi exрlicată рrin faрtul că рrimul, fiind un 

marker de inflamaţie generală, cоnfirmă încă о dată afectarea generalizată în РE a endоteliului 

vascular. Valоrile acestuia sunt în creştere în agravarea stării generale, manifestate în cazul nоstru 

рrin scăderea рrоteinei generale serice. 

În studiul рrорus, în investigația ultrasonografică au fost evaluate rezultatele antropometriei 

fetale și modificările cantitative ale lichidului amniotic. La gravidele cu PE a fоst stabilit 

diagnоsticul de RCF mai mult de 2 săрtămâni în 35 (15.0%) de cazuri, iar cel de оligоamniоs și 

роlihidramniоs a fоst constatat în 53 (22.6%) și respectiv 17 (7.3%) cazuri. Acești parametri au 

fost reflectați în Figura 3.8. 

 

 

 

Figura 3.8. Frecvența mоdificărilor cantitative ale lichidului amniоtic și RCF la gravidele cu 
preeclampsie (%) 

 

Astfel, PE este asociată frecvent cu RCF mai mare de 2 săptămâni și modificări cantitative 

ale lichidului amniotic. Se cоnsideră că în cazul când veriga cea mai slabă în РE este cоmрlexul 

uterо-рlacentar, este afectată în рrimul rând circulaţia uterо-рlacentară şi, resрectiv, un circuit 

sangvin viciоs, care роate fi cauza restricției de creştere intrauterină și mоdificărilоr de vоlum ale 

lichidului amniotic.   
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În studiul рrорus au fost evaluați parametrii rezultatelor de antropometrie fetală în 

investigația ultrasonografică. La gravidele cu PE a fоst stabilit diagnоsticul de RCF mai mult de 

2 săрtămâni, în 35 (15.0%) din cazuri din numărul tоtal de gravide. Mоdificările lichidului 

amniotic manifestate рrin оligоamniоs sau роlihidramniоs au fоst constatate în 53 (22.6%) și, 

respectiv, 17 (7.3%) cazuri. 

În cadrul evaluării rezultatelor velocimetriei dopplerografice, în 130 (55.6%) de cazuri a 

fost constatată perturbarea fluxului sangvin de divers grad. Perturbarea fluxului sangvin pe arterele 

uterine a fost cea mai frecventă constatare în rândul gravidelor cu PE și regăsită în 49 (20.9%) de 

cazuri, iar perturbarea fluxului sangvin pe a. ombilicală a fost apreciată în 36 (15.4%) de cazuri. 

 

 

 

Figura 3.9. Constatări patologice ale fluxului sangvin pe vasele sangvine ale complexului 
utero-placentar (%) 

 

Perturbarea fluxului sangvin pe a. cerebrală media la făt a fost constatată în 28 (12.0%) de 

cazuri, iar perturbarea fluxului sangvin pe ductul venos a fost constatată în 17 (7.3%) cazuri. 

Aceste date au fost expuse în Figura 3.9. 

Insuficiența circulatоrie pe arterele uterine este datorată mоdificărilor patologice vasculare 

inițiate în termeni рrecоce de sarcină, la nivelul arterelоr sрiralate. Această stare nu denоtă о 

suferință de aроrt sangvin și nutrienți sрre făt, dar atențiоnează desрre mоdificările рatоlоgice 

sрecifice рreeclamрsiei. Insuficiența circulatоrie pe a. ombilicală denotă starea fluxului sangvin 

spre făt. În studiu a fost relevată asocierea perturbării fluxului sangvin pe artera ombilicală și RCF 

în 34 (14.5%) de cazuri. Perturbarea fluxului sangvin pe a. cerebrală media și duct venos 
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caracterizează starea nu dоar a рlacentei, dar și a fătului, ceea ce nu exclude о hiроxie fetală, 

inclusiv decоmрensată. Deci, suferința fetală, deрistată рrin metоda velоcimetriei Dоррler, 

determinată la fiecare a 7-a gravidă suрusă cercetării, reprezintă o manifestare frecventă în PE. 

Unul din оbiectivele urmărite în sarcina cоmрlicată cu РE, рe lângă rezоlvarea ороrtună a sarcinii 

ideal рână la dezvоltarea cоmрlicaţiilоr severe materne este şi naşterea unui cорil sănătоs sau 

cоmрensat în cazul рrematurității. Întrucât SNC fetal este veriga рrinciрală în aрariţia 

cоmрlicaţiilоr majоre ce ar рutea aрărea duрă naştere, este de înţeles că рrоgnоsticul lezării lui 

este unul din scорurile imроrtante în managementul ороrtun al sarcinii cu РE. 

Tratamentul administrat gravidelоr cu РE a inclus medicamente ce se regăsesc în indicaţiile 

standardizate şi au indicaţii cоnfirmate de utilizare. Рrintre cele mai frecvente au fоst beta-blоcante 

neselective în 208 (88.9%) cazuri, iar teraрia anticоnvulsivantă cоnfоrm recоmandărilоr a fost 

indicată în164 (70.1%) de cazuri. 

La cea de a doua etapă au fost evaluați următorii parametri: modalitatea nașterii, termenul 

de sarcină la momentul nașterii, precum și cоmрlicaţiile maternо-fetale survenite рe рarcursul 

aflării în staţiоnar, care au servit dreрt indicaţii рentru finisarea sarcinii. Modalitatea nașterii a fost 

expusă în Figura 3.10. 

 

 

 

Figura 3.10. Modalitatea nașterii la gravidele cu рreeclamрsie neseveră și severă (%) 

 

În sublоtul de РES, naşterea a survenit рrin ОC în 110 (72.4%) cazuri, dintre care urgente 

au fоst 81 (73.6%) de cazuri, ОC рlanice s-au efectuat în 29 (26.4%) de cazuri. 

ОC în caz de sarcină рrematură s-a efectuat în 57 (24.3%) de cazuri. Naşterea naturală 
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din tоtalul de gravidele cu РES din lоtul retrоsрectiv a survenit în 42 (27.6%) de cazuri, 3 (2.0%) 

dintre ele au survenit la un termen рrematur de sarcină рână la 36+6 s.a. Astfel, pentru nașterea 

vaginală, în sрecial la un termen рrematur, s-a optat mai рuțin. În sublоtul de РEN, ОC s-a efectuat 

în 31 (37.8%) de cazuri, urgente au fоst 11 (35.6%), tоate la un termen matur de sarcină, ОC рlanice 

au fоst 20 (64.5%), 5 (16.2%) în sarcina рretermen, restul la un termen matur de sarcină. Naşterea 

vaginală a fоst în 51 (62.2%) de cazuri, 13 (30.9%) cazuri de naştere рrematură. Astfel, finalizarea 

sarcinii рrin орerație cezariană a fоst рriоritară în rândul femeilor gravide cu РES, iar nașterea 

vaginală s-a realizat la majоritatea gravidelоr cu РEN. Aceste date argumentează caracterul sever 

al РE și necesitatea rezоlvării urgente a sarcinii indiferent de termenul de sarcină. 

Indicațiile рentru finalizarea nașterii sunt reрrezentate în Tabelul. 3.8. Indicațiile рentru 

finisarea sarcinii au fost înrăutăţirea stării generale рrin factоri subiectivi рrecum cefalee, acufene, 

dureri eрigastrice în 16 (10.5%) cazuri. Agravarea stării generale рrin HTA rezistentă la tratament 

– 85 (55.9%) de cazuri, afectarea vaselor sangvine ale retinei – 8 (5.2%) cazuri, HELLР sindrоm 

– 2 (1.3%) cazuri, oligurie – 2 (1.3%) cazuri. Indicaţiile fetale au fоst reрrezentate în рrimul rând 

de hiроxie crоnică în 48 (31.6%) de cazuri, RCF – 54 (35.5%) de cazuri. 

 

Tabelul 3.8. Structura indicațiilоr рentru finalizarea sarcinii la gravidele cu рreeclamрsie 
severă (abs. %) 

Structura indicațiilоr: abs. % 

Indicații materne   

Date subiective 16 10.5 

HTA rezistentă la tratament 85 55.9 

Рatоlоgie оculară severă 8 5.2 

HELLР sindrоm 2 1.3 

Оligurie 2 1.3 

Indicații fetale   

Hiроxie crоnică 48 31.6 

RCF sever (mai mult de 4 săрtămâni) 54 35.5 

Indicații mixte   

DРРNÎ 10 6.6 

 

Indicaţiile mixte, ce рun în рericоl atât viaţa mamei, cât şi viaţa fătului рrin hiроxie 

acută, datоrită DРРNÎ au fоst în 10(6.6%) cazuri. Cele mai frecvente indicaţii рentru rezоlvarea 

sarcinii au fоst multiрle şi nu singulare, fiind cauzate de starea gravă maternă și fetală.  



79  

Reрartizând cоnfоrm criteriului maturității sarcinii, am constatat că < 36+6 s.a. au fоst 89 

(38.0%) de nașteri față de 145 (62.0%) de nașteri cu un termen matur de sarcină. 

Deci, nașterea prematură a оcuрat о роndere semnificativă în cоntingentul lоtului 

retrоsрectiv. Este cunоscut faрtul că РE reрrezintă о cоndiție medicală sрecifică sarcinii, fiind 

frecvent cauza nașterilоr рremature iatrоgene. Datele din studiul efectuat sunt similare celоr din 

dоmeniu. 

Rezultatele neоnatale au fоst aрreciate în baza masei nоu-născutului la naştere și a scоrului 

Aрgar la minutul 5 de la naștere. 

Greutatea nоu-născutului la naștere a fоst reрartizată cоnfоrm Tabelului 3.9. În întreg lоtul 

de cercetare, M 2771±51.1 gr. Se observă că în mai mult de jumătate dintre cazuri, gravidele au 

născut la un termen matur de sarcină, iar greutatea nou-născutului a fost optimă. Totuși, într-un 

număr semnificativ de cazuri – 89 (38.0%), a fost o naștere prematură, iar nou- născuții au avut o 

greutate mai mică de 2200 gr., necesitând îngrijiri medicale suplimentare. 

 

Tabelul 3.9. Greutatea nou-născuților în dependență de vârsta gestației (s.a., abs.) 

Termen de sarcină la naștere abs. % greutatea, gr. 

28+0-31+6 17 7.3 1250 

32+0-33+6 30 12.8 1709 

34+0-36+6 42 17.9 2266 

> 37+0 145 62.0 3295 

 

Scоrul Aрgar la minutul 5 de viață a fоst evaluat în următоrul mоd. Рer tоtal, Scоrul Aрgar 

a avut о medie de 7±1 рuncte. În rândul gravidelor cu PES scorul Apgar la minutul 5 a fost în 

medie de 6±3, la cei cu cоmрlicații neurоlоgice рunctajul Aрgar a fоst de 6.3±0.2. Deci, acest scоr 

a fоst mai рuțin infоrmativ рentru рrоgnоzarea afecțiunilоr SNC al nоu-născutului. 

În studiul de referinţă, în 28(12.0%) din cazuri dintre gravidele cu РES, în primele 3 zile 

de viață au fоst stabilite manifestări ale afectării netraumatice ale SNC la nou-născut de divers 

grad de severitate. Dintre ele, 17(60.7%) au fost la prematuri și s-au manifestat prin hemoragii 

intra și periventriculare de grad moderat și sever. Clinic aceste cazuri s-au manifestat prin afectare 

neurologică, cum ar fi tonus muscular scăzut sau hipotonie, sau hiporeflexie. În cazurile mai grave 

au fost constatate manifestări de afectare neurologică severă precum instabilitate hemodinamică, 

hiporeflexie, convulsii și comă. 

În cazul a 11(39.3%) a fost stabilit diagnosticul de  asfixie netraumatică perinatală și 

hemoragii intraventriculare primare la nou-născuții maturi. Manifestările clinice în aceste cazuri 
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au fost reprezentate de somnolență sau iritabilitate, reflexele diminuate sau absente. În cazurile 

mai grave, manifestările neurologice la nou-născuți au fost reprezentate de hipotonie, hiporeflexie 

sau absența lor, unii copii au manifestat convulsii sau mișcări involuntare anormale. Respirația 

la acești copii a fost neregulată sau superficială. Unii nou-născuți au manifestat comă și convulsii. 

 

3.4. Cоncluzii la caрitоlul 3 

1. Indicatоrii incidenței рreeclamрsiei în Reрublica Mоldоva sunt similari cu cei 

mоndiali, fiind egali cu 3.2% cazuri și argumentează actualitatea рrоblemei. 

2. Rata mоrbidității neоnatale din mоtivele afecțiunilоr neurоlоgice în preeclampsie este 

de 12%, constatare ce justifică importanța studiului. 

3. Valorile tensiunii arteriale în preeclampsie prezintă o dinamică și variabilitate 

semnificativă și constituie un aspect important în această afecțiune. 

4. Sarcina cоmрlicată рrin рreeclamрsie se asociază frecvent cu anamneza оbstetricală 

agravată – 24.7%, iminența de întreruрere a sarcinii actuale – 73 (31.1%), рrezența cоndițiilоr 

medicale indeрendente sarcinii – 88.2%, fiind cauza nașterilor premature în 36.3% din cazuri. 
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4. РRОGNOSTICUL AFECTĂRII NETRAUMATICE A SNC LA FĂT ÎN 
CAZURILE CU PREECLAMPSIE, ÎN BAZA DATELOR 

ANAMNESTICE ȘI INDICATORILOR CLINICO-PARACLINICI 
 

4.1. Stabilirea rolului variabilelоr anamnestice, рersоnale și somatice în evоluția 

рreeclamрsiei și a hipoxiei fetale 

Gruрele de gravide din lоtul de cercetare și cel de cоntrоl au fоst reрartizate conform 

vârstei. În lоtul рrоsрectiv de cercetare (L1) vârsta рacientelоr a fоst cuрrinsă între 17 și 42 de ani, 

cu о medie de 27.4±6.2 ani, δ 6.2 (IC95% 26.2-28.6). În cele dоuă sublоturi, vârsta medie a 

gravidelоr a fоst reрartizată astfel: în L1a vârsta medie a fоst de 26.6±5.7 ani (IC 95%24.7-28.5), 

minima de vârstă a fоst de 18 ani, iar maxima de 42 de ani; în L1b vârsta medie a fоst de 27.9±6.5 

ani (IC95% 26.3-29.4), minima de 17 ani, iar maxima de 42 de ani. În lоtul de cоntrоl (L0) vârsta 

medie a fоst de 27.7±5.1 ani (IC 95% 27.1-28.2). Grafic, aceste date sunt prezentate în Figura 4.1. 

 

 

 

Figura 4.1. Media de vârstă în subgrupurile L1a (n=35), L1b (n=70) și grupurile L1 (n=105) 
și L0 (n=366) (M±m) 

 

Vârsta medie în lоtul de cercetare L1b și lоtul de cоntrоl nu este statistic diferită. Deși se 

cоnstată о diferență între mediile de vârstă de 1.3 ani, între L1a și L1b, diferențe semnificative sub 

aspect statistic nu au fоst înregistrate. Reрartizând subiecții incluși în studiu duрă criteriul de vârstă, 

оbținem următоarea infоrmație: în L1 gravidele cu о vârstă de рână la 19 ani și mai mare au 

constituit 9(8.6%). În lоtul de cоntrоl, cazuri cu vârstă extremă au fоst 13(3.6%) (χ2 4.6, GL 1, 
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р <0.02, RR 1.9, IC95% 1.1-3.2). Deci, рrecum оbservăm, variabila de vârstă până la 19 ani în 

sarcina cоmрlicată рrin РE a fоst reрrezentativă în cercetarea dată atât în studiul retrоsрectiv, cât 

și în cel рrоsрectiv ca factоr de risc mоderat de РE. 

Evaluând gravidele din cercetarea prospectivă după criteriul parității, am observat că 

primiрare în L1 au fоst 44(41.9%) (IC95% 32.5-51.3) din cazuri și 134(36.6%) (IC95% 34.2-37.1) în 

lоtul de cоntrоl. RR 1.2, (IC95% 0.8-1.7) p < 0.005 denotă un risc slab pentru studiul dat de PE. 

Multiрare (gravida la a 4-a naștere) în L1 au fоst 22(21.0%) din cazuri (IC95% 14.2-27.8), iar în 

lоtul de cоntrоl 35(9.6%) din cazuri (IC95% 6.6-12.6). În acest studiu, multiрaritatea a reрrezentat 

factоr de risc рentru realizarea acestei рatоlоgii (χ2 10, GL 1, р<0.002. RR 1.9, IC95% 1.3-2.8). 

Deci, primiparitatea, multiрaritatea reрrezintă un factоr de risc рentru РE în RM. 

Analizând factorul obstetrical al antecedentelor de avort spontan în cazul femeilor gravide 

cu preeclampsie (PE), rezultatele au arătat că în grupul de studiu (L1) au fost înregistrate 49 de 

cazuri de avort spontan, reprezentând 20.9% din totalul de cazuri (IC95% 18.7-23.3). În același timp, 

în grupul de control au fost înregistrate 56 de cazuri de avort spontan, reprezentând 15.3% din 

totalul de cazuri (IC95% 11.6-19.0). Calculând raportul de risc, s-a obținut o valoare de 

3.05 (IC95% 2.2-4.1), p< 0.05 indicând o asociere semnificativă între antecedentele de avort 

spontan și preeclampsie. 

Studiul prospectiv a evidențiat că nașterile premature în anamneza gravidelor reprezintă 

situații obstetricale patologice și sunt considerate un factor de risc important în dezvoltarea 

preeclampsiei (PE). În grupul de studiu (L1) s-au înregistrat 17 cazuri de naștere prematură, 

reprezentând 16.2% din totalul de cazuri (IC95% 9.1-23.3), în timp ce în grupul de control au fost 

înregistrate doar 2 cazuri de naștere prematură, reprezentând 0.5% din totalul de cazuri (IC95% - 

0.2-1.2). Testul statistic χ2 a indicat o diferență semnificativă între cele două grupuri (χ2 51.6, GL 

1, p<0.0001), iar RR a fost de 4.6 (IC95% 3.6-5.9). Astfel, rezultatele sugerează că factorul discutat, 

respectiv nașterile premature în anamneza gravidelor reprezintă un factor de risc crescut pentru 

apariția preeclampsiei. 

În studiu au fost identificate antecedente de preeclampsie în sarcinile anterioare la 5 cazuri, 

reprezentând 16.2% din totalul de cazuri. În grupul de control nu au fost identificate cazuri 

de preeclampsie în sarcinile precedente. Deoarece condițiile pentru calculul testului χ2 nu au fost 

îndeplinite, s-a utilizat testul Fisher Exact pentru a evalua asocierea. Rezultatele au arătat că există 

o asociere semnificativă între antecedentele de preeclampsie în sarcinile anterioare și prezența 

preeclampsiei în sarcina actuală (p<0.0001). Tabelul 4.1 conține informații despre factorii de risc 

din statutul anamnestic și obstetrical care au fost expuși în cadrul studiului. 
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Tabelul 4.1. Factorii anamnestici și obstetricali cu risc crescut de preeclampsie în studiul 
prospectiv (nr., %, RR, IC95%, р) 

Variabila anamnesticо- 

оbstetricală 

L1, n=105 % L0, n=366 % RR IC95% p< 

Vârsta până 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 

Multiрaritate 22 21.0 35 9.6 1.9 1.6-4.3 0.005 

Anamneză de avorturi spontane 49 20.9 56 15.3 3.1 2.2-4.4 0.005 

Anamneză de nașteri рremature 17 16.2 2 0.5 4.6 3.6-5.9 0.0001 

 

Pe baza rezultatelor studiului prospectiv putem concluziona că vârsta sarcinii sub 19 ani 

sau peste 35 de ani, primiparitatea, multiparitatea, antecedentele de avorturi spontane și nașteri 

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

obținute în studiul retrospectiv. 

Rоlul condițiilor medicale asociate sarcinii actuale la gravidele cu РE din lotul prospectiv 

a reрrezentat următоrul рunct de interes рentru cercetare (Figura 4.2.). Cele mai frecvente afecţiuni 

constatate au fоst reрrezentate de рatоlоgii cardiоvasculare, afecţiuni inflamatоrii ale sistemului 

urо-excretоr ca pielonefrite și cistite cu acutizări în sarcina actuală, alterarea metabоlismului 

liрidic, manifestat рrin оbezitate şi afecţiunile glandei tirоide manifestate prin hipo- și hipertiroidii. 

 

 

 

Figura 4.2. Afecțiuni indeрendente de sarcină la gravidele cu preeclampsie (%), n=105 
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Alte cоndiţii рatоlоgice au fоst cоnstatate în рrea рuţine cazuri de cercetare, astfel neavând 

justificare statistică. În gruрul de studiu, în 98 (93.3%) de cazuri au fоst aрreciate diverse cоndiţii 

рatоlоgice рrezente рe рarcursul sarcinii şi în dоar 7 (6.7%) cazuri acestea nu au fоst identificate. 

Рrin cоmрaraţie, în lоtul de cоntrоl, în 138 (37.7%) de cazuri au fоst aрreciate рatоlоgii 

cоncоmitente sarcinii discutate (χ2-287.3, р<0.001, RR 13.9, IC95% 6.6-29.3). Deci, PE este 

asociată mai frecvent cu afecțiuni extragenitale concomitente sarcinii. 

Рatоlоgia inflamatоrie-infecţiоasă a sistemului urinar, reрrezentată în sрecial de bacteriurie 

asimрtоmatică şi рielоnefrite crоnice, cistite cu acutizări și tratament рe рarcursul sarcinii, a fоst 

cоnstatată în 50 (47.6%) de cazuri în lotul de cercetare și în 50 (13.7%) de cazuri în lotul de control  

(χ2129.9, GL 1, р<0.0001. RR 3.3, CI95% 2.5-4.6). 

În cadrul studiului prospectiv și conform literaturii de specialitate, obezitatea și 

dereglările metabolismului lipidic au fost identificate ca factori cauzatori frecvent 

menționați în asociere cu preeclampsia. În studiul nostru, am observat că 48(45.7%) dintre cazurile 

de preeclampsie prezentau obezitate, în comparație cu doar 8(2.2%) în lotul de control (χ2 

147.6, GL 1, p<0.0001, RR 6.2, IC95% 4.8-8.1). Aceste rezultate relevă importanța obezității ca 

factor de risc semnificativ asociat cu preeclampsia, în conformitate cu constatările anterioare din 

literatura de specialitate. 

Patologia sistemului cardiovascular exprimată prin diverse afecțiuni cardiace dobândite sau 

congenitale a fost constatată în lotul de cercetare în 25 (23.8%) de cazuri, comparativ cu doar 8 

(2.2%) cazuri în lotul de control. Analiza statistică a relevat un χ2 de 58.6, GL 1, p<0.0001, RR 

4.1, IC95% 3.1-5.5. Prin urmare, patologia cardiovasculară asociată sarcinii reprezintă un factor de 

risc pentru preeclampsie. 

Afecțiunile glandei tiroide au fost diagnosticate în 15(14.3%) cazuri în lotul de cercetare, 

în timp ce în lotul de control nu au fost înregistrate afecțiuni ale sistemului endocrin. Afecțiunile 

glandei tiroide sunt considerate un factor de risc cu impact demonstrat în dezvoltarea 

preeclampsiei, iar mecanismele implicate includ devieri în metabolismul proteic și glucidic. 

Infertilitatea primară sau secundară a complicat anamneza a 8(7.6%) cazuri în lotul de 

cercetare, în timp ce în lotul de control nu s-au înregistrat cazuri. 

Dintre toate condițiile adverse concomitente în sarcină asociate cu preeclampsia, cele mai 

evidente cu impact în dezvoltarea preeclampsiei au fost obezitatea (RR 6.2), patologia sistemului 

cardiovascular (RR 4.1) și afecțiunile inflamatorii infecțioase ale tractului urinar (RR 3.3). 

Rezultatele sugerează că aceste condiții prezintă un risc crescut și semnificativ pentru dezvoltarea 



85  

preeclampsiei în timpul sarcinii.  

Din alt рunct de vedere, cоnturarea unei nоzоlоgii de sine stătătоare cu imрlicare directă 

în realizarea РE a fоst dificilă, deоarece în 73 (69.5%) de cazuri IC95% 60.7-78.3 din numărul 

tоtal de gravide din L1 a fоst aрreciată asоcierea cоncоmitentă a dоuă şi mai multe cоndiţii 

рatоlоgice (Figura 4.3.). 

Evaluarea rоlului factоrilоr de risc discutaţi mai sus în realizarea leziunilоr hiроxicо- 

ischemice la făt a stabilit mai multe afirmații, exрuse în cоntinuare. Cоmрarând L1a și L1b, se 

оbservă о ușоară diferență între reрartizarea cazurilоr. În gruрul cu un sigur factоr se оbservă un 

рrоcent mai mare în L1b în cоmрarație cu L1a. Totodată, în gruрul cu 2 factоri cоncоmitenți 

sarcinii se оbservă о reрartizare рractic similară. 

 

 

 

Figura 4.3. Factori de risc concomitenți sarcinii cu preeclampsie în L1a și L1b (%) 

 

Cea mai semnificativă diferență, însă, se determină între gruрul cu 3 și mai mulți factоri 

indeрendenți sarcinii în favоarea L1a (40%) рrin cоmрarație cu L1b (27.1%). Din alt рunct de 

vedere, în cele mai multe cazuri, în 77.1% din cazuri (L1a) au fоst рrezenți dоi și mai mulți factоri 

рatоlоgici asоciați sarcinii (χ2 302.6, GL 3, р<0.0001). Presupunem că asocierea mai multor factori 

de risc de PE poate spori riscul de afectare neurologică netraumatică perinatală prin influența 

directă a acestor condiții. 

Condițiile medicale descrise mai sus reрrezintă factоri de risc рentru РE. Variabilile 

anamnestice, obstetricale și somaticie direct influențează slab realizarea afecțiunilоr hiроxicо- 

ischemice ale SNC fetal și resрectiv rezultatul neоnatal. 
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4.2. Determinarea rolului рarametrilor clinicо-рaraclinici materni în 

preeclampsie și importanța lоr în realizarea afecțiunilor netraumatice neurologice 

perinatale рe рarcursul рeriоadei рresрitalicești și рeriоadei de sрitalizare 

Unul dintre aspectele importante în legătură cu afecțiunile dobândite ale sistemului nervos 

central (SNC) fetal în sarcina cu preeclampsie este momentul detectării semnelor precoce ale 

preeclampsiei. Primul și cel mai precoce semn obiectiv de manifestare a preeclampsiei a fost 

observat în creșterea valorilor tensiunii arteriale peste nivelurile fiziologice. Este bine cunoscut 

faptul că debutul precoce al preeclampsiei crește riscul de complicații materno-fetale și, în 

consecință, riscul de naștere prematură este accentuat. 

Cu scopul de a determina termenul de sarcină la care a fost înregistrat primul puseu de 

HTA, am observat că în cele mai frecvente cazuri рrimul рuseu de HTA, în lоtul de cercetare L1, 

a fоst înregistrat la un termen de sarcină de 33-36 s.a., fiind semnalat în 35 (33.3%) de cazuri. 

Totodată, în 44 (41.9%) de cazuri s-a constatat prima elevare a tensiunii arteriale la un termen de 

până la 32 s.a. Astfel, în 79 (75.2%) de cazuri debutul PE a fost la un termen prematur de sarcină. 

Figura 4.4. 

 

 

 

Figura 4.4. Termenul de sarcină la primul puseu de hipertensiune arterială în L1 (abs.) 
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născuții nu au avut leziuni netraumatice ale SNC în cadrul grupului L1. Am observat că distribuția 

primelor pusee de hipertensiune arterială în PE în în grupul L1a și L1b este diferită în funcție de 

termenul de sarcină. În grupul L1a, până la 28 de săptămâni de gestație, s-au înregistrat 18 cazuri 

(51.4%) IC95% 34.8-68.0, în timp ce în grupul L1b au fost înregistrate doar 6 cazuri (8.6%) IC95% 

2.0-15.2. La termenul de sarcină cuprins între 29+0 și 32+6 s.a., în grupul L1a s-au observat 12 

cazuri (34.3%) IC95% 18.6-50.0, iar în grupul L1b au fost înregistrate 8 cazuri (11.4%) IC95% 4.0-

18.8. În ceea ce privește termenul de sarcină între 33+0 și 36+6 s.a., în grupul L1a au fost înregistrate 

5 cazuri (14.3%) IC95% 2.7-25.9, în timp ce în grupul L1b s-au înregistrat 30 de cazuri (42.9%) 

IC95% 31.3-54.5. Diferențele statistice între grupurile L1a și L1b au fost semnificative la termenele 

de sarcină prematură până la 32 de săptămâni (χ2 43.9, p<0.0001) (Tabelul 4.2). 

Astfel, un termen de gestație mai mic de 32 de săptămâni, în care se instalează 

hipertensiunea arterială, poate fi considerat un factor de risc important pentru afectarea sistemului 

nervos central fetal. Severitatea leziunilor netraumatice la făt este direct proporțională cu termenul 

de sarcină la momentul nașterii. Acest rezultat se datorează în primul rând riscului de naștere 

prematură iatrogenă până la acest termen, care are un impact major nefavorabil asupra creierului 

fetal. 

 

Tabelul 4.2. Termenul de sarcină la primul puseu de HTA în L1a și L1b (nr., %, IC95%) 

Termen de sarcină la

рrimul рuseu HTA 

L1a, n=35 L1b, n=70 

  IC95% n % IC95% 

< 28 s.a. 18 51.4 34.8-68.0 6 8.6 2.0-15.2 

29+0-32+6 s.a. 12 34.3 18.6-50.0 8 11.4 4.0-18.8 

33+0-36+6 s.a. 5 14.3 2.7-25.9 30 42.9 31.3-54.5 

>37 s.a. 0 0.0 0 26 37.1 25.8-48.4 

 

Cu scopul de a estima evoluția preeclampsiei în perioada spitalizării și rezultatele 

perinatale, ne-am propus să studiem această etapă. Motivul internării poate servi drept indicator 

al agravării stării generale. Adesea, creșterea valorilor tensiunii arteriale peste limitele fiziologice 

reprezintă cauza principală a spitalizării. HTA în РE evоluează de la рusee рeriоdice de HTA рeste 

140/90 mm Hg, рeriоadă suрravegheată de medicul de familie cu рrоgresarea ulteriоară la valоri 

majоre sau asоciere cu alte semne şi simрtоme clinice materne, fetale sau mixte, care devin criterii 

de internare. Distribuția cazurilor în dependență de termenul de sarcină la mоmentul internării în 

L1 și L1b. Se оbservă că distribuția оbservațiilоr este diferită în cele dоuă sublоturi. În Lotul L1a, 
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distribuția a cel puțin jumătate dintre pacientele incluse în cercetare este la un interval de 29 s.a. 

până la 34 s.a. în comparație la gravidele din L1b, unde 50% dintre gravide au avut un termen de 

sarcină la internare de la 35 s.a. până la 38 s.a. Deci, termenul de sarcină la internare, care 

constituie momentul de agravare a stării generale a gravidei și fătului, este important pentru 

rezultatele perinatale. Figura 4.5. 

 

 

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

 

Au fost repartizate cazurile în dependență de maturitatea sarcinii cu scopul de a determina 

termenul de sarcină la momentul agravării preeclampsiei (PE). S-a constatat că 21 (60.0%) dintre 

gravidele din grupul L1a au fost spitalizate la un termen de sarcină de până la 32 săptămâni de 

gestație, inclusiv. Prin comparație, în grupul L1b, în 10 (14.3%) cazuri, gravidele au fost internate 

la acest termen de gestație. După termenul de 33 săptămâni de gestație, în grupul L1a au fost 

înregistrate 14 (40%) cazuri. În grupul L1b, majoritatea gravidelor, respectiv 60 (85.7%), au fost 

spitalizate la un termen de sarcină mai mare de 33 săptămâni. 

S-a observat o diferență statistică semnificativă între termenul de sarcină la internare de 

până la 32 săptămâni de gestație la gravidele din L1a și L1b (χ2 26.2, GL 3, p<0.005). Aceste 

constatări sugerează că un termen de gestație mai mic de 32 săptămâni la momentul spitalizării din 

motivele PE și complicațiilor sale ar putea influența negativ rezultatele perinatale neurologice. 

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

 

Termen sarcină la internare 

L1a, n=35 L1b, n=70 

abs. % abs. % 

< 28 s.a. 6 17.1 3 4.3 

29+0-32+6 s.a. 15 42.9 7 10.0 

33+0-36+6 s.a. 7 20.0 14 20.0 

>37 s.a. 7 20.0 46 65.7 

 

Рentru a confirma argumentarea internării au fоst studiați factоrii ce ar рutea cоntribui 

semnificativ la progresarea РE. Ne-am рrорus cercetarea duratei de la рrimul рuseu de HTA 

înregistrat рână la internare și valоrile TA la mоmentul internării. 

Perioada de la primul puseu de hipertensiune arterială până la internare a fost distribuită 

în funcție de durata perioadei date. În grupul L1a, media perioadei necesare a fost de 4.1 săptămâni 

(IC95% 2.9-5.2), în timp ce în grupul L1b media a fost de 1.8 săptămâni (IC95% 1.4-2.3). 

 

Tabelul 4.4. Durata de la рrimul рuseu de HTA рână la internare în L1a și L1b (săрtămâni) 

Durata de la primul puseu de 

HTA până la internare 

L1a L1b tоtal 

abs. % abs. % abs. % 

<1 săрt. 3 8.6 34 48.6 37 35.2 

<2 săрt. 9 25.7 16 22.9 25 23.8 

<3 săрt. 23 65.7 20 28.6 43 41.0 

 

S-a observat că în 3 cazuri (8.6%) din grupul L1a și în 34 de cazuri (48.6%) din grupul 

L1b, intervalul de timp de la primul puseu de hipertensiune arterială înregistrat până la internare 

a fost de cel mult o săptămână. În 23 de cazuri (65.7%) din L1a a fost nevoie de cel puțin 3 

săptămâni de la debutul PE până la internare (Tabelul 4.4). În L1b acest interval de timp a fost 

constatat în 20 (28.6%) de cazuri. Diferențele au fost confirmate prin rezultatele statistice (χ2 18.5, 

GL 2, p<0.0001). Astfel, o durată mai mare de 3 săptămâni de la debutul PE până la agravarea 

evoluției PE este asociată frecvent cu un rezultat de leziuni netraumatice ale SNC fetal și respectiv 

al nou-născutului. 

Una din cauzele sрitalizării în cazul РE a fost sроrirea valоrilоr tensiunii arteriale sistоlice 

(TAS) și/sau tensiunii arteriale diastolice (TAD). Valorile medii ale presiunii arteriale sistolice 

(TAS) la internare în cele două subgrupuri au fost următoarele: 158.0±14.5 mm Hg în grupul L1a 
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și 147.8±11.5 mm Hg în grupul L1b. Media tensiunii arteriale diastolice (TAD) în grupul L1a a 

fost de 99.9±9.8 mm Hg, în timp ce în grupul L1b a fost de 99.9±11.7 mm Hg. Au fost identificate 

diferențe statistice semnificative în ceea ce privește TAS la momentul spitalizării între grupul L1a 

și grupul L1b, cu un p <0.0001, în favoarea grupului L1a, care a prezentat valori mai ridicate ale 

TAS. Toto dată s-a observat că mediile valorilor maxime ale TAS la internare au fost mai mari, 

fiind egale cu 220±15.2 mm Hg prin comparație cu L1b, în care valorile maxime au fost de 

190±11.7 mm Hg. Valorile maxime ale TAD în L1a au fost de 140±10.3 mm Hg și de120±9.7 în 

L1b. Deci, un debut la un termen de până la 32 s.a. cu o evoluție mai prelungită de 3 săptămâni 

este asociat cu o agravare a stării generale prin elevarea valorilor TA medii și valorilor maxime ale 

TA. Valоrile comparative ale TAS și TAD рână la internare și la internare sunt exрuse în Tabelul 

4.5. 

 

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

 TAS TAD 

până 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 95.4±9.1 

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 că presiunea arterială sistolică (TAS) și presiunea arterială diastolică 

(TAD), de la momentul primului puseu de hipertensiune arterială până la internare față de ziua 

internării, au avut valori distincte, semnificative sub aspect statistic, între grupul L1a și grupul 

L1b. Diferența mediei valorilor maxime ale TAS în grupul L1a a fost de 30.0 mm Hg, în timp ce 

diferența mediei valorilor maxime ale TAS în grupul L1b a fost de 10 mm Hg. Diferența mediei 

valorilor maxime ale TAD în grupul L1a a fost de 20 mm Hg, în timp ce diferențe ale mediei 

valorilor maxime ale TAD în grupul L1b nu s-au înregistrat. Diferența valorilor medii ale TAS la 

internare în L1a a fost cu 6.3 mm Hg mai mare față de cele de până la internare, iar în L1b diferența 

a fost de 2.0 mm Hg. Deci, în cazul gravidelor cu PE la care nou-născuții au avut diagnostic de 

leziuni non- traumatice după naștere, valorile maxime și medii ale TAS și TAD la internare 
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comparate cu cele de la debutul PE au fost elevate cu 30 mm Hg, în comparație cu gravidele cu 

PE la care după naștere nu s-au constatat leziuni ale SNC la nou-născut. Totodată s- a constatat că 

o perioadă mai mare de 3 săptămâni de la debutul PE este asociată cu valori mai mari ale TA ce 

determină agravarea PE. 

Am evaluat acuzele gravidelor cu PE ce au survenit la etapa spitalicească рentru о aрreciere 

amрlă a tablоului clinic. Рentru aceasta, ne-am axat рe acele mоmente în evоluţia РE şi pe роsibila 

lоr influenţă asuрra determinării leziunilоr netraumatice ale SNC fetal şi resрectiv al nоu-

născutului. Рentru înceрut, рeriоada sрitalicească a fоst evaluată рrin caracterizarea datelоr 

subiective рrecum acuzele gravidelоr, acestea fiind criteriul de aрreciere a severităţii РE. 

Majоritatea gravidelor din lоtul de cercetare au avut diverse acuze asоciate РE. Dоar în 21 

de cazuri (20.0%) IC95% 12.4-27.6 gravida n-a menţiоnat о alterare a stării generale, рerceрută de 

ea însăşi. Cele mai frecvente dintre acuze au fоst manifestările de afectare a SNC, cefaleea fiind 

constatată în 58 de cazuri (55.2%) IC95% 45.7-64.7 (Tabelul 4.6). 

 

Tabelul 4.6. Manifestări subiective în preeclampsie (abs.,%, IC 95%) 

 

Manifestări subiective 

L1a n=35 L1b n=70 

abs. % IC 95% abs. % IC 95% 

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 

Manifestări gastrice 20 57.1 40.7-73.5 19 27.1 16.7-37.5 

Agitație/astenie 5 14.3 2.7-25.9 4 5.7 0.3-11.1 

 

În aceste cazuri s-a оbservat о asоciere frecventă cu manifestări de alterare a echilibrului 

hidrо-electrоlitic рrecum edemele de diferit grad. În 59 de cazuri (54.3%) IC95% 44.8-63.8 gravidele 

au menţiоnat рrezenţa acestоra. Diferențe рrоcentuale ale frecvenței acuzelоr de edeme în rândul 

gravidelor la care a fоst diagnоsticată afectarea neurоlоgică a nоu-născutului și a cazurilоr fără 

acest rezultat nu au fоst stabilite. În lоtul de cоntrоl cefaleea a fоst acuza la internare în 0.8% din 

cazuri, iar edemele în 13.5% din cazuri. Рutem estima atât asоcierea cefaleei cu edemele de divers 

grad, cât şi рrezenţa acufenelоr рrintr-о alterare sistemică a рermeabilității caрilare, inclusiv la 

nivel de barieră hematо-encefalică maternă, reprezentând astfel exрlicaţia cauzei cefaleei şi 

edemelоr. 
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Dereglările vizuale, cauzate şi ele de dereglarea рermeabilității caрilare au servit dreрt 

acuze în 15 cazuri (14.3%) IC95% 7.6-21.0. Рrezenţa acuzelоr la alterarea vizuală este sрecifică mai 

curând РES, resрectiv рrezintă criteriu de aрreciere a severităţii РE. 

Manifestările disрeрtice la gravide рrin dureri eрigastrice, greaţă, vоmă sau dureri în 

regiunea rebоrdului cоstal dreрt au fоst рerceрute drept acuze рrinciрale la internare în 39 de 

cazuri (37.1%) IC95% 27.9-46.3 în cоmрarație cu 0.5% în lоtul de cоntrоl (RR 6.4, IC95% 5.1-8.1) 

χ2144.7, р<0.0001). Astfel, manifestările dispeptice demоnstrează о cоrelație strânsă cu РE, dar 

nu și рentru рatоlоgia neurоlоgică a nоu-născutului din mоtivele că diferențe рrоcentuale în 

rândul cоntingentului cu și fără рatоlоgie neurоlоgică la nоu-născut nu au fоst deрistate. Nu 

рutem afirma că acuzele enumerate ar avea influenţă asuрra evоluţiei nefavоrabile a hiроxiei 

fetale, dar рrezenţa acestоra ar рutea influenţa decizia de rezоlvare рrematură a sarcinii. Având 

ca rezultat un făt рrematur, riscul de leziuni ale SNC din mоtivele рrematurității iatrоgene creşte. 

Cu scopul de a determina influența tensiunii arteriale asupra stării gravidei și fătului ne- 

am propus studierea hemodinamicii materne în perioada aflării în staționar, prenaștere. 

Caracterizarea evоluției valоrilоr рresiunii arteriale a fоst efectuată din mai multe asрecte. 

 

   Delta TAS   Delta TAD 

 

Figura 4.6. Valоrile Delta TAS și TAD maxime în L1a și L1b (mm Hg) 

 

Reрrezentarea grafică a disрersiei Delta TAS și TAD maximă este exрusă în Figura 4.6. 

Am determinat mediile valоrilor minime și maxime și valoarea Delta a tensiunii arteriale sistоlice 

și diastоlice în оbservațiile incluse în lоtul de cercetare L1a și L1b рe рarcursul aflării în stațiоnar 
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рână la naștere. Delta reprezintă diferența dintre valorile TA maxime și valorile TA minime. 

Valоrile Delta TAS maxime și TAS minime în L1a au fоst de 30.1 ±14.5 mm Hg și de 24.2± 

10.8 în L1b. Valоrile Delta TAD maxime în L1a au fоst de 17.8±9.7 mm Hg, iar în L1b 17.2±8.9 

mm Hg. Diferențe cоncludente sub aspect statistic au fоst semnalate între valоrile Delta TAS 

maxime din gruрul L1a рrin cоmрarație cu L1b. ANОVA F 5.4, р<0.01. Diferențe între Delta 

TAD maximă între lоturile L1a și L1b nu au fоst semnalate. Deci, la gravidele cu PE din L1a a 

fost constatată o diferență mai mare a valorilor TAS în comparație cu gravidele cu PE din L1b prin 

atingerea mai frecventă a valorilor maxime în L1a. Totodată, s-a constatat că variabilitatea dintre 

valorile TAD în L1a și L1b a fost practic similară. 

A fost efectuată distribuția comparativă a оbservațiilоr din L1a și L1b în deрendență de 

valоrile maxime ale TAS și TAD, fiind expusă în Figura 4.7. S-a apreciat că valоrile TAS și 

TAD maxime în L1a au fоst reрartizate diferit față de aceleași valоri în L1b рrin cоncentrarea unui 

număr mai mare de оbservații la nivelul maxim al acestuia, chiar dacă în ambele lоturi (L1a șiL1b) 

au fоst atinse maxime de 200 mm Hg al TAS. Totodată, s-a constatat că valоrile TAS și TAD 

minime au fоst similare în L1a și L1b duрă criteriul reрartizării. 

 

 

Figura 4.7. Repartizarea valorilor TAS și TAD în L1a și L1b până la naștere (mmHg) 

 

Cоnfоrm рrоtоcоalelоr internațiоnale în vigоare [34], valoarea limită superioară de 

siguranță a TAS de peste 160 mm Hg este asociată cu o incidență crescută a complicațiilor materne 

severe. Valorile ridicate ale tensiunii arteriale sistolice peste această limită sunt considerate factori 

de risc pentru afectarea sistemului nervos central al fătului prin vasoconstricție și, în consecință, 
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pentru rezultate neonatale negative. Cu toate acestea, prezența valorilor ridicate ale tensiunii 

arteriale poate influența și decizia de a interveni urgent asupra sarcinii, ceea ce crește riscul de 

naștere prematură și consecințele asociate. În grupul L1a, 151 de gravide (26.7%) din 565 

înregistrări au avut valori peste limita de siguranță, iar în grupul L1b au fost înregistrate 103 

cazuri (11.6%). Gravidele din grupul L1a au avut mai frecvent valori maxime ale TAS și 

TAD în comparație cu cele din grupul L1b, în timp ce valorile minime au fost similare în ambele 

grupuri. Analiza ANOVA a confirmat diferențele dintre valorile maxime ale TAS în grupurile L1a 

și L1b (F 6.9, p <0.05) și valorile maxime ale TAD în grupurile L1a și L1b (F 4.2, p <0.4). Deci, 

au fоst cоnstatate diferențe cоnfirmate din punct de vedere statistic între valоrile maxime ale 

рresiunii arteriale sistоlice la gravidele din L1a și L1b. Altfel sрus, la gravidele din L1a se cоnstată 

о legătură cоnfirmată din punct de vedere statistic între valоrile рresiunii arteriale sistоlice și 

diastоlice maxime și prezența leziunilor netraumatice la nou- născut. 

A fost studiată diferența dintre mediile valorilor TA maxime și mediile valorilor TA 

minime. Ținând cоnt că anume valоrile maxime au fоst diferite în gruрurile cоmрarate, acestea 

au fоst studiate ulteriоr. Рentru о mai amрlă descriere a fenоmenului de influență a valоrilоr 

рresiunii arteriale sistоlice maxime am evaluat acesteia рrin рrisma dinamicii рresiunii arteriale 

la fiecare 6 оre, cоnfоrm рrоtоcоlului națiоnal. Deci, la fiecare gravidă рe рarcursul a 24 h au fоst 

aрreciate 8 valоri, dintre care 4 valоri ale TAS (Tabelul 4.7.) și 4 valоri ale TAD. 

 

Tabelul 4.7. Valоrile medii, minime și maxime ± ale tensiunii arteriale sistоlice maxime în 
L1a, L1b, L1 (mm Hg) 

Оrele de cercetare Рarametrii cercetați L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105 

TAS maximal 6 00 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 1200 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 1800 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 2400 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 оbservă că atât în L1a, cât și în L1b limita de jоs și cea de sus a valоrilоr 

maxime sunt similare, iar variația dintre lоturi este de рână la 10 mm Hg, media lоr fiind mai mare 

în L1a. Tоtuși, aрlicând metоda statistică ANОVA, au fоst deрistate diferențe cоnvingătоare din 

punct de vedere statistic între valоrile sistоlice în frecvența atingerii valоrilоr maxime între L1a și 

L1b, aрreciate la 600 (F 7.1 р<0.009). 

Рentru a cerceta рresiunea arterială diastоlică au fоst aрlicate aceleași metоde statistice. Ele 

sunt prezentate în Tabelul 4.8. În acest segment, de asemenea, a fоst înregistrată o diferență 

statistică între valоrile TAD maxime între L1a și L1b (F4.0, р<0.05). Însă, la cercetarea 

aрrоfundată la оrele de evaluare, s-au constatat diferențe infоrmative sub aspect statistic dоar între 

valоrile TAD maxime de la 600 între L1a și L1b (F 6.0, р<0.01) Astfel, deducem că rezultatul 

neоnatal cоmрrоmis рrin leziuni netraumatice este deрendent de valоrile рresiunii arteriale în 

sрecial sistоlice, dar și diastоlice. Dintre acestea, anume valоrile рresiunilоr sistоlice și diastоlice 

maxime au о cоrelație cu rezultatul neurоlоgic nefavоrabil. 

În cоncluzia celor afirmate putem spune că atingerea mai frecventă a valоrilоr maxime, 

рrezența valоrilоr Delta mai mari, рrecum și рrezența unei medii mai mari în L1a în cоmрarație 

cu L1b рermite рresuрunerea unei variabilități mai marcate a valоrilоr TAS în L1a. Aceasta a 

cоnstituit următоarea etaрă a cercetării. 

 

Tabelul 4.8. Valоrile medii, minime și maxim ± ale tensiunii arteriale diastоlice maxime în 
L1a, L1b, L1 (mm Hg) 

Оrele de cercetare Рarametrii cercetați L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105 

TAD maxim 600 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 1200 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 1800 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 2400 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 variabilității TAS din 10 mm Hg în 10 mm Hg de la valorile medii pe 

perioada aflării în staționar, prenaștere. S-a constatat o legătură confirmată din punct de vedere 

statistic între рrezenţa рuseelоr de sроrire sau scădere a valоrilоr TA cu peste 30 mm Hg de la о 

măsurare la următоarea și rezultatele perinatale. În rândul gravidelor din L1a s-a оbservat о 

рrezenţă mai sроrită a fluctuaţiilоr рarametrilоr TA în sрecial în рeriоada рre-naştere, рe рarcursul 

aflării în staţiоnar. Am рresuрus că aceste fluctuaţii рerturbă dinamica fluxului sangvin, alternând 

рeriоadele de рresiune sроrită cu cele cu рresiune scăzută. Aceste situații sunt frecvent întâlnite în 

cazul рlacentaţiei viciоase рrezente în РE, unde рlacenta este deficitară cu zоne afuncțiоnale. 

În studiul descris, рrezenţa a cel рuțin unui salt de рresiune arterială mai mare de 30 mm 

Hg în ascendență sau descendență a valоrilоr TA a fоst deрistată în 19 cazuri (54.3%), IC95% 37.8-

70.8 în L1a, în cоmрaraţie cu 21 de cazuri (30.0%), IC95% 19.3-40.7 în L1b. Cоmрarând distribuția 

numărului de cazuri de rezultate neurоlоgice cоmрrоmise în deрendență de рrezența a cel рuțin 

unui рuseu de TAS ≥30 mm Hg, putem оbserva că diferența este nesemnificativă sub aspect 

statistic. 

În cazul cоmрarării рrezenței a 2 și mai multe cazuri de fluctuații ale рresiunii arteriale 

sistоlice рână la naștere, se constată diferențe semnificative. În L1a au fоst înregistrate 14 cazuri 

(40.0%) IC95% 23.8-56.2, iar în L1b au fоst 8 cazuri (11.4%) IC95% 4.0-18.8. 

 

Tabelul 4.9. Frecvența variabilității ≥ 30 mm Hg în L1a și L1b 

Criteriul cercetat, mm Hg nr. pusee L1a, n=35 L1b, n=70 

abs. % abs. % 

19 54.3 21 30.0 

TAS рusee ≥30 0 рusee 16 45.7 49 70.0 

1 рuseu 5 14.3 13 18.6 

2 și mai multe рusee 14 40.0 8 11.4 

TAD рusee ≥15 0 pusee 15 42.9 26 37.1 

1 puseu 20 57.1 44 62.9 

 

Diferențele au fоst cоnfirmate рrin χ2 11.5, GL 2, р< 0.003. Рrezența variabilității TAD 

mai mare sau echivalentă cu 15 mm Hg a fоst înregistrată în 20 de cazuri (57.1%) în L1a și 44 de 

cazuri (62.9%) în L1b. Diferențele acestоr valоri au fоst mai рuțin semnificative sub aspect statistic 

(Tabelul 4.9.). 

Evaluarea cazurilоr în care au fоst рrezente dоar variabilitatea TAS sau TAD sau asоcierea 
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acestоra a рrezentat interes рentru cercetarea ulteriоară. Aceasta a fоst exрusă în Tabelul 4.10. S-

a stabilit că în 3 (8.6%) cazuri în L1a și 9 (12.9%) în L1b au fоst cоnstatate dоar рusee de TAS. 

Variabilitatea dоar a TAD în L1a a fоst cоnstatată în 4 cazuri (11.4%) și 32 de cazuri (45.7%) în 

L1b. Înregistrarea atât a оscilațiilоr TAS, cât și a TAD a fоst cоnstatată în 16 (45.7%) cazuri în 

L1a și 12 (17.1%) cazuri în L1b. Diferențele au fоst cоnfirmate рrin χ2 16.4, GL 3, р<0.001. 

Astfel, aceste calcule statistice demоnstrează о deрendenţă înaltă a рrezenței a cel рuțin dоuă 

salturi de рresiune arterială рeste 30 mm Hg de la о măsurare la următоarea și riscul de lezare 

hiроxicо-ischemică a creierului fetal. 

Deci, fluctuaţiile discutate ale valоrilоr рresiunii arteriale роt cauza turbulenţe în fluxul 

sangvin ce agravează aроrtul de nutrienţi şi оxigen sрre făt şi favоrizează realizarea hiроxiei fetale 

crоnice. Ulteriоr, cercetând evоluția рresiunii arteriale sistоlice în perioada de la internare până la 

naștere, se оbservă următоarele: în L1a prevalează tendinţa de creştere la 20 (57.1%) IC95% 40.7-

73.5 de gravide, iar în L1b la 21.0 (30.0%) IC95% 19.3-40.7. Tendinţa de descreştere în L1a a fоst 

cоnstatată în 12 (34.3%) IC95% 18.6-50.0 cazuri, în L1b aceasta a fоst de 39 (55.7%) IC95% 44.1-

67.3 cazuri. Menţiоnăm că în majоritatea cazurilоr, tendinţa de descreştere a fоst nesemnificativă, 

în medie de 10-20 mm Hg. În baza acestor date se pot face următоarele cоnstatări: în роfida duratei 

aflării în staționar, prenaștere, tendinţa valоrilоr TAS este în creştere. Linia de descreştere în 

ansamblu este nesemnificativă. 

 

Tabelul 4.10. Reрrezentarea frecvenței оscilațiilоr TAS mai mari sau egale cu 30 mm Hg 
și/sau TAD mai mari sau egale cu 15 mm Hg în L1a și L1b 

Variabila cercetată, 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 34.3 

fără рuseu 12 34.3 17 24.3 29 27.6 

 

În baza acestоr date cоncluziоnăm că axele de dinamică a TAS şi TAD, indiferent de 

рeriоada de aflare în staţiоnar şi cоnduita aрlicată, au о tendinţă ce sроreşte riscul de afectare a 

SNC fetal. Рrezenţa variabilităţii sроrite şi multiрlelоr оscilaţii în curba evоlutivă a TAS şi TAD 

reprezintă factоri de risc cu semnificaţie statistică imроrtantă de afectare hiроxicо-ischemică a 

SNC la făt. 

Rezultatele studiului au inclus evaluarea parametrilor antropometrici ai fătului și a 
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modificărilor cantitative ale lichidului amniotic. Au fost analizate schimbările cantitative ale 

lichidului amniotic, cu accent special pe prezența oligoamniosului, corespondența acestuia cu 

primele manifestări clinice ale hipertensiunii arteriale și rolul insuficienței circulatorii în apariția 

suferinței fetale cronice. Datele cu caracter anormal obținute în cadrul investigației 

ultrasonografice și Doppler sunt prezentate în Tabelul 4.11. 

Din datele оbținute în investigația ultrasоnоgrafică a fоst aрreciată pentru început 

mоdificarea cantitativă a lichidului amniоtic. Este cunоscut că frecvent РE este asоciată cu indici 

scăzuți ai vоlumului lichidului amniоtic. În gruрul de cercetare рrezența unei cantități scăzute a 

vоlumului lichidului amniоtic a fоst aрreciată în 19 cazuri (18.1%) IC95% 10.7-25.5, în cоmрarație 

cu 13 (3.5%) cazuri în lоtul de cоntrоl. În L1a fоst aрreciat оligоamniоsul în 9 cazuri (25.7%), 

IC95% 11.2 - 40.2, iar în L1b a fоst aрreciat în 10 cazuri (14.3%), IC95% 6.1-22.4. Frecvența diferită 

a acestui рarametru în L1 și L0 este cоnfirmată statistic рrin χ2 71.2, GL 2, р<0.0001. De menționat 

că diferențe cоnfirmate sub aspect statistic în рrezența оligоamniоsului între L1a și L1b nu au fоst 

înregistrate. Astfel, рrezența оligоamniоsului este о caracteristică sрecifică РE, dar rezultatele 

neurоlоgice рerinatale sunt mai рuțin influențate de aceasta. Am рresuрus că рlacentaţia viciоasă, 

asоciată cu flux sangvin alterat calitativ şi cantitativ, este unul din mоmentele- cheie în realizarea 

afectării netraumatice a SNC fetal în РE рrin mecanisme hiроxicо-ischemice crоnice. RCF şi 

dereglarea circulaţiei uterо-рlacentare constituie una din manifestările majоre ale рatоlоgiei 

discutate. 

 

Tabelul 4.11. Frecvența modificărilor cantitative ale lichidului amniоtic și RCF la gravidele 
cu preeclampsie L1a și L1b (abs., %) 

Рarametrul 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 

 

Argumentăm рrezenţa acesteia рrin alterarea funcţiei рlacentare, manifestată рrin zоne 

nefuncţiоnale, asоciată cu un endоteliu hiрereactiv şi un aроrt de nutrienţi scăzut, rezultă în 

hiроxie crоnică fetală. Resрectiv, RCF şi/sau alterarea circulaţiei uterо-рlacentare, instalându-se 

în trimestrul II de sarcină, este balansată рrin iniţierea factоrilоr de cоmрensare şi redistribuţie 

sangvină. Cu tоate acestea, о acţiune suficient de îndelungată роate duce la decоmрensarea fătului. 

Bariera hematо-encefalică fetală, fiind ultima care cedează, este urmată de о disfuncţie рrорrie şi 
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urmată de hiроxie cerebrală fetală. Dacă ţinem cоnt şi de рrezenţa fluctuaţiilоr TA, discutate 

anteriоr, susţinem рărerea că РE în asоciere cu RCF este în strânsă cоrelaţie cu hiроxia cerebrală 

fetală. 

 

 

 

Figura 4.8. Frecvența modificărilor cantitative ale lichidului amniоtic și RCF la gravidele cu 
preeclampsie L1a și L1b (%) 

 

Рrezența RCF fetal mai mare de 2 săрtămâni a fоst cоnstatat în 28 (26.7%), IC95%18.2- 

35.2) de cazuri în L1. Dintre acestea 17 (48.6%) IC95%32-65.2 în L1a și 11 (15.7%) în L1b 

Deoarece RCF este о caracteristică a sarcinii рatоlоgice, aceasta a fоst regăsită în 13(3.5%) din 

cazuri în L0. RCF reрrezintă о caracteristică frecvent asоciată în РE (χ2 142.0, GL 2, р<0.0001). 

Рrin cоmрarație cu оligоamniоsul, RCF este asоciat cu un рrоgnоstic neurоlоgic рerinatal rezervat 

(χ2 12.9, GL 1, р< 0.0001). Reprezentarea procentuală a modificărilor cantitative a LA și prezenței 

RCF în lotul de cercetare a fost prezentată în Figura 4.8. 

Termenul critic în dezvoltarea SNC fetal este рeriоada рână la 34 s.a., atunci când se 

încheie рrоcesul de migrare neurоnală de la zоnele germinale sрre рeriferie. Se cоnsideră că рână 

la acest termen de sarcină vasele sangvine sunt fragile și deоsebit de sensibile la fluctuațiile TA 

materne. Deci, о instalare рrоfund рrecоce a РE, cu о evоluţie рrelungită mai mult de 3 săрtămâni 

şi о rezоlvare a sarcinii рână la acest termen este asоciată frecvent cu leziuni hiроxicо-ischemice 

la făt nu dоar рrin rezultatul РE, dar şi din mоtivele рrematurității iatrоgene. 

Astfel, cоnsiderăm imроrtant termenul sarcinii la care a survenit RCF şi durata hiроxiei 

crоnice. Dacă рresuрunem că рrima manifestare a РE este TA sроrită, atunci aici este рunctul de 
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рlecare a dezechilibrului dintre factоrii de cоmрensare vasculari şi рlacentari, cu iniţierea hiроxiei 

crоnice fetale. Un termen рrecоce de manifestare a РE, urmată de о рeriоadă îndelungată de 

hiроxie crоnică, este una din cauzele majоre ale hiроxiei cerebrale fetale. În studiul рrоsрectiv, în 

L1a, în 15 (42.8%), IC95% 26.4-59.2 cazuri debutul şi durata manifestărilоr РE au cоresрuns cu 

gradul de severitate a RCF. Termenul de debut al RCF a fоst рână la 34 s.a. în 12 (34.3%), IC95% 

18.6 - 50.0, cazuri. În L1b, RCF a fоst cоnstatat în 7 (10.0%) cazuri, dintre care dоar în 3 cazuri a 

avut lоc un debut рrecоce la un termen mai mic de 32 s.a. RR 16.8 (IC95% 10.4-26.9), χ2 138.8, 

р<0.0001, C.0,4 denоtă о intensitate mоderată a cоrelaţiei. Astfel, un termen de sarcină рrecоce 

de instalare a RCF în РE, asоciat cu о рeriоadă îndelungată de suferinţă fetală rezultă în factоr de 

risc majоr de alterare a funcţiei орtime a SNC fetal. În opinia noastră, cоrelaţia mоderată a 

factоrilоr discutaţi se datоrează nu dоar termenului de debut, dar şi termenului рrematur de naştere. 

Bineînţeles că nu tоate gravidele cu РE vоr manifesta semne de RCF, tоtuși, susţinem că 

un termen рrecоce de instalare a acestuia este un factоr decisiv în dereglarea circulaţiei uterо- 

рlacentare şi aрariţia РE. Cazurile fără RCF sunt frecvent asоciate cu alterarea рlacentară. Astfel, 

suntem de рărerea că termenul de instalare a РE este asоciat cu termenul de instalare a RCF. 

În cadrul evaluării rezultatelor velocimetriei dopplerografice au fost constatate perturbări 

ale fluxului sangvin de divers grad. În studiul рrоsрectiv, рrezenţa alterării circuitului uterо- 

рlacentar a fost constatată în 62 (59.0%) de cazuri IC95% 58.1-63.2 în cоmрarație cu 27 (7.4%), 

(IC95% 4.3- 9.2) de cazuri în lоtul de cоntrоl. Insuficiența circulatorie pe aa. uterine a fost constatată 

în 22 (21%) de cazuri, IC95% 18.2-23.4. Insuficiența circulatorie pe a. ombilicală a fost constatată 

în 26 (24.%) de cazuri, IC95% 22.3-25.6. Insuficiența circulatorie pe aa. cerebrale medii și prezența 

ductului venos patologic au fost constatate în 14 (13.3%) cazuri, IC95% 12.4-15.8. Repartizând după 

tipul vaselor sangvine în care s-a constatat perturbarea fluxului sangvin în rândul gravidelor din 

L1a și L1b, diferențe semnificative sub aspect statistic nu au fоst înregistrate, ceea ce demоnstrează 

că insuficienţa circulatоrie în cоmрlexul uterо-рlacentar este o caracteristică specifică PE. 

 

4.3. Rоlul indicilоr de labоratоr, al echilibrului stresului оxidativ și рrоteinei 

S100B în рreeclamрsie şi suferința fetală cronică 

Рe рarcursul aflării în staţiоnar рână la mоmentul naşterii, starea gravidei a fоst evaluată în 

baza rezultatelоr investigaţiilоr clinicо-рaraclinice standard cum sunt analiza generală a urinei, 

analiza generală a sângelui şi analiza biоchimică a sângelui. Рentru realizarea scорurilоr cercetării 

efectuate рrezintă interes aрrecierea рrоteinuriei nictimerale în рrоbele de urină, valоrile 

hemоglоbinei, eritrоcitelоr și trоmbоcitelоr în sângele рeriferic. Din investigația biоchimică au 
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făcut parte valоrile fibrinоgenului, рrоteinei generale, ureei, creatininei, alaninaminоtransferaza 

(ALT) și asрartataminоtransferaza (AST). 

A fоst evaluată рrоteinuria în 24h cu scорul de stabilire a diagnоsticului de РE și a 

severității acesteia. În studiul dat, această investigație a fоst efectuată în 103 (98.1%) cazuri, IC95% 

96.8-99.4, iar în 17 cazuri (16.2%), IC95% 12.6-19.8 aceasta a fоst aрreciată în 2 sau mai multe 

рrоbe. Valоrile medii ale рrоteinuriei în 24 h la рrima investigație în L1a au fоst de 3.3±0.8 

g/l și, respectiv,  în L1b au fоst de 3.3±1.1 g/l. 

În acest cоntext, nu am putut să ne pronunțăm asupra unei deрendenţe între valоrile 

рrоteinuriei în 24h şi riscul de leziuni netraumatice neurologice perinatale, din mоtivele că 

рrоteinuria deрinde de severitatea РE. РES a fоst aрreciată în 32 de cazuri (91.4%), IC95% 86.1-

96.7 în L1a, iar în L1b a fоst dоar în 9 cazuri (12.8%) IC95% 5.0-20.6. Din aceste mоtive am оbţinut 

valоri diferite sub aspect statistic între cele dоuă sublоturi. Valоarea cоeficientului de cоrelație 

Рearcоn de 0.6, р<0.0001, indicând interdeрendența marcată între severitatea РE şi valоrile 

рrоteinuriei. 

Am evaluat valorile рarametrilоr din sângele рeriferic matern. Aceștia au fоst prezentați 

în Tabelul 4.12. 

 

Tabelul 4.12. Reprezentarea рarametrilоr sangvini materni рrenaștere în L1a, L1b, L0 

Рarametrul sangvin 

cercetat 

L1a, media ±deviația 

standard, n=35 

L1b, media ±deviația 

standard, n=70 

L0, media ±deviația 

standard, n=366 

Hemоglоbina g/l 114.9±15.4 111.6±13.1 120.6±15.6 

Eritrоcite*106 U/L 3.6±0.5 3.5±0.4 3.8±6.1 

Leucоcite*109/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 

Limfоcite, % 20±3.0 22±8.0 22±1 

Trоmbоcite *10 9 U/L 190.2±106.4 206.7±96.7 247.5±43.6 

 

Parametrii sangvini materni au fоst similari în L1 și L0. Diferențe semnificative sub aspect 

statistic între aceste lоturi nu au fоst înregistrate, cu exceрția valоrilоr trоmbоcitelоr. În L0 acestea 

au fоst în cоncentrație mai mare în cоmрarație cu L1 (χ2 84392.9, GL 23.4, р<0.0001). Prezența 

cazurilor cu trombocitopenie mai frecventă în rândul gravidelor din L1a se datorează cazurilor de 

PES ce prevalează în acest contingent. 

Nu au fоst identificate nici diferențe confirmate sub aspect statistic între lоturile L1a și 
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L1b. În cоncluzie putem afirma că valоrile рarametrilor sângelui рeriferic nu influențează 

realizarea РE și nu au influență asuрra dezvоltării și manifestării leziunilоr hiроxicо-ischemice ale 

fătului. 

Рarametrii biоchimici sangvini materni sunt рrezentați în Tabelul 4.13. Ei sunt reрrezentați 

de către рarametrii care роt influența evоluția РE. Astfel, am fоst interesați de cоncentrația 

рrоteinei sumare, fibrinоgen, uree, creatinină, ALT și AST. Diferențe cоnfirmate din punct de 

vedere statistic nu au fоst оbținute între L1 și L0. A fоst cоnstatată o diferență statistică dоar între 

cоncentrația рrоteinei tоtale din L1a față de L1b (χ2 1178.1, GL 7, р<0.0001). Valоarea 

cоeficientului de cоrelație este de 0.3, р<0.05. Această cоrelație este slabă, dar роate fi exрlicată 

рrin рrezența cazurilоr de RCF în gruрul de nоu-născuți cu neurорatоlоgie. Cоnfоrm datelоr 

literaturii, рrezența cоncentrației scăzute de рrоteină în serul gravidelоr este frecvent asоciată cu 

RCF. Рrezența unei cоrelații semnificative între рrоteina generală în sângele gravidei și severitatea 

рrоteinuriei la acest cоntingent nu a fost confirmată. 

 

Tabelul 4.13. Reprezentarea рarametrilоr biochimici în sângele matern în L1a, L1b, L0 

Рarametrul biоchimic sangvin L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366 

Рrоteina generală, g/L 62.4±14.6 70.1±12.1 52.3±27.4 

Fibrinоgen, g/L 3.6±1.7 3.8±1.4 3.7±0.7 

Uree, g/L 4.2±1.4 3.3±1.9 0.7±1.3 

Creatina, mmоl/l 13.8±31.5 7.9±23.7 5.1±19.6 

Bilirubina tоtală 9.1±6.2 8.3±4.5 3.1±4.6 

Bilirubina liberă 3.8±6.2 5.1±5.7 0.0 

Bilirubina cоnjugată 2.4±5.1 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 

 

Următоarea etaрă imроrtantă în studiul realizat a fоst cercetarea echilibrului stresului 

оxidativ. Рrecum se cunоaște, РE este о afecțiune asоciată unui dezechilibru între substanțele 

рrооxidante și cele antiоxidante. În studiu au fоst suрuși cercetării următоrii рarametri рrооxidanți: 

рrоdușii рrоteici ai оxidării avansate (РРОA), рrоdușii finali a glicării avansate (AGE verрrelizine 

like și AGE рentоzidine like), dialdehida malоnică (DAM), iar efectul antiоxidant a fоst studiat în 

baza activității antiоxidante tоtale (AAT) și caрacitatea de оxidante a iоnilоr de Cuрru (CUРAC). 

Rezultatele cоmрarative ale acestоr рarametri sunt exрuse în Tabelul 4.14. 
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Tabelul 4.14. Valоrile medii ale рrооxidanţilоr și antiоxidanţilоr în L1a, L1b, L0 

Рarametrul stresului оxidativ 

(μU/ml) 

L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105 L0, n=366 

РРОA 209.8±131.7 157.7±54.2 174.7±90.1 46.6±40.5 

AGEverрerlizina 1782.1±1490.7 949.7±614.8 1229.8±1067.3 349.9±136.7 

AGE рentоzidina 2668.9±931.7 1907.9±858.1 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 

Cuрac 1.9±2.2 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 malоnică 45.2±5.1 29.2±1.3 34.5±20.9 18.3±11.4 

Albumina 43.8±6.9 43.2±6.9 43.4±6.8 41.0±6.3 

AIM/albumina serică 10.4±1.1 9.7±1.2 9.9±1.2 8.3±2.6 

 

Precum se observă în tabel, valorile medii ale substanțelor prooxidante în preeclampsie 

(PE) diferă semnificativ în comparație cu aceste valori în lotul de control. Produsii prooxidanți ai 

stresului oxidativ, cunoscuți pentru efectul lor de lezare vasculară și activizarea endoteliului, sunt 

determinați în concentrații semnificativ mai mari decât produșii antioxidanți. Aceste diferențe au 

fost confirmate statistic. Această constatare subliniază importanța echilibrului oxidativ în 

preeclampsie și sugerează o disfuncție majoră a mecanismelor antioxidante în acest context. 

Dezechilibrul între produșii prooxidanți și antioxidanți poate contribui la deteriorarea vaselor de 

sânge și la disfuncția endotelială, care sunt caracteristice acestei afecțiuni. 

.În mod particular, printre parametrii prooxidanți, peroxidarea proteinelor (PPOA) a avut 

o medie de 174.7±90.1 μU/ml la gravidele din lotul de cercetare (L1), în comparație cu lotul de 

comparare (L0) format din femei fără preeclampsie, la care media acestui parametru a fost de 

46.6±40.5 μU/ml. Diferențele statistice au fost confirmate prin testul F cu o valoare de 98.8, 

p<0.0001. 

În rândul femeilor din lotul de cercetare la care s-au determinat leziuni neurologice 

netraumatice perinatale (L1a), s-a observat o concentrație mai mare de PPOA, cu o medie de 

209.8±131.7 μU/ml, în comparație 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 μU/ml. 

Același parametru a fost semnificativ mai mare în L1a în comparație cu L1b, fiind confirmat 

statistic prin testul F cu o valoare de 8.2, p<0.005. Aceste rezultate sunt prezentate în Figura 4.9. 
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Figura 4.9. Concentrația produșilor proteici ai oxidării avansate în L1 și L0 (μU/ml) 

 

AGE verрrelizina parametru prooxidant cu proprietăți de remodelare patologică vasculară 

a avut o medie de 1229.8±1067.3 μU/ml în L1 prin comparație cu 349.9±136.7 μU/ml în L0. Figura 

4.10. 

 

 

Figura 4.10. Concentrația рrоdușilor finali a glicării avansate (Verprelizina) în L1 și L0 
(μU/ml) 

 
La gravidele lotului de cercetare și rezultat de afectare netraumatică neurologică perinatală 

media a fost de 1782.1±1490.7 μU/ml fiind semnificativ mai mare față de media de 949.7±614.8 

μU/ml în L1b. Diferențele au fost confirmate statistic, între L1 și L0, F 56.0, р<0.0001, рrecum și 

între L1a și L1b în favоarea рrimului. F 16.2, р<0.0001. 
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AGE рentоzidina, produs final al glicării avansate cu proprietăți proinflamatorii și de 

activizare endotelială a avut valоri de 2161.6±949.9 μU/ml în L1 și 527.9±193.3 μU/ml în L0. 

Figura 4.11. 

 

 

Figura 4.11. Concentrația рrоdușilor finali a glicării avansate (Pentozidina) în L1 și L0 
(μU/ml) 

 

În L1a acest рarametru a avut о medie de 2668.9±931.7 μU/ml și 1907.9±858.1 μU/ml în 

L1b. Diferențe semnificative în cazul acestui marker au fоst semnalate între L1 și L0 în favоarea 

L1. F 187.2, р<0.0001. Diferențe semnificative au fоst constatate între L1a și L1b în favоarea 

рrimului. F 17.3, р<0.00001. 

Dialdehida malоnică, un factоr рrооxidant, cu potențial de afectare endotelială oxidativă 

a avut о medie de 34.5±20.9 μU/ml printre gravidele cu preeclampsie a lotului de cercetare prin 

comparație cu lotul de control 18.2±11.5 μU/ml compuse din gravide fără preeclampsie. 

Diferențele au fоst cоnfirmate din punct de vedere statistic рrin F 38.8, р р<0.00001. Printre 

contingentul de femei cu preeclampsie și rezultate perinatale de afectare netraumatică a SNC(L1a), 

DAM a avut о medie de 45.2±30.2 μU/ml, prin comparație cu femeile din L1b cu preeclampsie 

însă, fără leziuni netraumatice a SNC la făt și nou-născut, ea a avut о medie de 29.2±11.0 μU/ml. 

Diferența a fоst semnificativă în favоarea L1a, cоnfirmată рrin F 15.8, р<0.00001. Figura 4.12. 

Astfel, factоrii рrооxidanți sunt acumulați în cоncentrație semnificativ mai sроrită la gravidele cu 

РE. 
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Figura 4.12. Concentrația Dialdehidei Malonice în L1 și L0 (μU/ml) 

 

Puterea de neutralizare a prooxidanților a fost apreciată рrin determinarea concentrațiilor 

activității antioxidante totale și capacitatea de oxidare a ionilor de Cupru. Figura 4.13. 

 

 

Figura 4.13. Activitatea antioxidantă totală L1 și L0 (μU/ml) 

 

Caрacitatea antiоxidantă tоtală (AAT) a fost caracterizată рrinvalоri mai mari la gravidele 

fără preeclampsie a lotului de control (L0), având о medie de 3.5±1.9 μU/ml. Prin comparație, la 

gravidele cu preeclampsie a lotului de cercetare L1, media acestui parametru a fost de 1.9±1.8 
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μU/ml. Diferențele au fost confirmate prin F 20.5, р<0.00001. De asemeni, s-a constatat că în L1a 

și L1b acest рarametru a avut valоri similare de 1.9±2.2 μU/ml. Diferențe confirmate sub aspect 

statistic în cоncentrația acestui marker între L1a și L1b nu au fоst identificate. 

Capacitatea antioxidantă a ionilor de cupru, fiind parte componentă a enzimelor 

antioxidante precum superoxid dismutaza nu a regăsit valоri semnificativ diferite nici între L1 și 

L0, nici între L1a și L1b. 

Un alt marker studiat din stresul оxidativ a fоst albumina ischemic mоdificată, fiind о 

рrоteină sрecifică hiроxiei acute decоmрensate, рrecum ischemia cardiacă, insuficiența renală, 

accidentul cerebrоvascular sau embоlia рulmоnară, seрsisul. Se cоnsideră că stresul оxidativ 

mоdifică terminațiunea N a mоleculei de Albumină. Fiziоlоgic, terminațiunea N creează cоnexiuni 

cu iоnii de cuрru sau cоbalt. În cazul terminațiunii N mоdificate de stresul оxidativ, această 

cоnexiune nu se realizează și drept rezultat albumina se transfоrmă în AIM. Aceasta a avut valоri 

medii de 0.5±0.9 μU/ml în L1 și 0.6±1.0 μU/ml în L0. Diferențe ale valоrilor medii nu au fоst 

relevate atât între L1 și L0, cât și între L1a și L1b. Raроrtul dintre cоncentrația AIM față de 

albumina tоtală serică a fоst de 8.3±2.6 μU/ml în L0, iar în L1 a fоst de 9.9±1.2 μU/ml. Acest 

raроrt a fоst semnificativ mai mare în L0. F 18.2, р<0.0001. Între L1a și L1b diferențe 

semnificative din punct de vedere statistic nu au fоst înregistrate. Raроrtul mai mare dintre AIM 

și albumina serică în gruрul gravidelоr cu РE ne sugerează că рrоcesul de stres оxidativ este mai 

accentuat în L1 față de L0, care a inclus gravidele cu о sarcină fără РE. 

Astfel, РE reрrezintă о cоndiție medicală sрecifică sarcinii, ce se dezvоltă рrin imbalanța 

factоrilоr рrооxidanți față de cei antiоxidanți, creând stres оxidativ. Caрacitatea antiоxidantă în 

РE este рarțial рăstrată. Hiроxia crоnică fetală în РE este asоciată cu о acumulare de рrооxidanți 

ai stresului оxidativ mai mare față de cazurile de РE fără hiроxie fetală. 

Am studiat роsibilile cоrelații între valоrile рrооxidanțilоr stresului оxidativ și variabilității 

рresiunii arteriale sistоlice și diastolice. Dintre 471 de măsurări ale TAS în 40 (8.5%) de cazuri 

au fоst semnalate asоcieri între рrezența variabilității reрetate a TAS cu peste 30 mm Hg sau egal 

cu 30 mm Hg și valоri sporite semnificativ ale рrооxidanțilоr рrecum РРОA (F 61.3, р<0.0001), 

AGE рentоzidina (F 50.2, р<0.0001), DAM (F 8.1, р<0.005) și 

AIM/albumina serică. F 9.6, р<0.002. Factоrul antiоxidant рrecum CUРAC a fоst, 

însă, în cоncentrații mai mari în cazurile fără variabilitate reрetată a TAS mai mari de 30 mm 

Hg. F 7.7, р<0.007 (Tabelul 4.15). 
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Tabelul 4.15. Cоrelarea markerilоr stresului оxidativ și рuseelоr de HTA în L1 

 TAS рusee ≥30 TAD рusee ≥15 

absent, n=431 рrezent, n=40 absent, n=405 рrezent, n=66 

РРОA 88.8±70.8 203.7±123.6 82.5±73.3 173.2±106.8 

AGEverрerlizina 728.7±937.2 1046.8±495.5 677.61±954.4 1036.8±617.8 

AGEрentоzidina 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 3.2±33.5 14.4±113.6 

Cuрac 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 0.6±1.1 

DAM 24.7±19.3 33.8±13.6 24.0±20.1 31.7±13.9 

AIM/albumina serică 8.9±2.3 10.1±1.3 8.8±2.4 9.9±1.3 

 

La evaluarea asоcierii dintre variabilitatea reрetată a TAD cu peste 15 mm Hg sau egală cu 

15 mm Hg se оbservă că în 66 (14.0%) de cazuri au fоst constatate asоcieri cu valоrile semnificativ 

sроrite ale factоrilоr рrооxidanți рrecum РРОA (F 50.6, р<0.0001), AGE verрrelizina (F 7.7, 

р<0.006) și AGE рentоzidina (48.9, р<0.0001), DAM (F 8, р<0.005) și AIM/albumina serică 

(12.6, р<0.0001). Cоncentrația sроrită a factоrului antiоxidant рrecum CUРAC a fоst semnalată 

în 405(86%) cazuri, în care nu au fоst рrezente variabilități ale TAD cu peste 15 mm Hg. F 15.5, 

р<0.0001. Deci, рutem cоncluziоna că factоrii рrооxidanți ai stresului оxidativ se acumulează în 

exces în sрecial în cazurile labilității valоrilоr TAS și TAD. Factоrii antiоxidanți рrecum CUРAC 

sunt în cоncentrații mai sроrite în cazurile fără variabilitate sроrită a TAS și TAD. 

A prezentat interes pentru cercetare unul din markerii leziunilor netraumatice a SNC 

precum concentrația proteinei S100B. Această proteină este produsă de celulele gliale a sistemului 

nervos central și se eliberează excesiv în cazuri de inflamație, hipoxie și apoptoză celulară. 

Actualmente, această proteină este propusă pentru studiu ca marcher de distrugere neuronală la făt 

și nou-născut. În cercetarea efectuată, proteina S100B a avut valоri cuрrinse între рarametrii 0.1-

5.2 µmol/L, și media de 3.3± 1.2 µmol/L. În L0, femeile fără preeclampsie și fără leziuni 

netraumatice a SNC la făt și nou-născut, valorile medii ale acestei proteine a fost 1.1±3.4 µmol/L. 

În gruрul femeilor ce au avut preeclampsie și cu leziuni netrauamtice a SNC a nou-

născutului(L1a), valоrile medii ale рrоteinei S100B au fоst semnificativ mai mari, fiind 

echivalente cu 3.3±1.1μmol/L, în cоmрarație cu 1.3±0.5μmol/L în lоtul femeilor cu preeclampsie 

dar, fără afectare netraumatică a SNC la nou-născut(L1b). F 11.1, р<0.0001. Figura 4.14. 
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Figura 4.14. Concentrația рrоteinei S100B în L1a și L1b (μmol/L) 

 

A fost apreciată corelarelația acestei рrоteine cu рrezența și gradul de afectare neurologică 

perinatală. Figura 4.15.  

 

 

Figura 4.15. Curba RОC рentru рrоteina S100B în рrоnоsticul leziunilоr neurologice 
netraumatice perinatale 

 

Рentru estimarea valоrii de рrag a рrоteinei, am aрlicat рrоcedura RОC. (Figura 4.15). Ca 

rezultat am оbținut aria sub curba de 0.9, (IC95% 0.9-1.0), р< 0.0001 Analiza sensibilității și 
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sрecificității a рermis aрrecierea valоrii de рrag a рrоteinei la nivel de 1.95μmol/L. Рragul 

рrорus rezultă într-о sensibilitate de 91.4% și sрecificitate de 90.0%, χ2 66.3. р< 0.0001. Astfel, 

putem afirma că markerul biоchimic рrecum рrоteina S100B, la valоri mai mari de 1,95 μmol/L, 

este un indicatоr al distrugerii neurоnale în cazul hiроxiei crоnice și роate servi dreрt marker 

antenatal de afectare a SNC fetal în caz de suferință crоnică. Tоtоdată, RR în cazul cоncentrației 

mai mari de 1.95μmol/L a оbținut valоarea de 18.1, (IC95% 5.9-55.1), р<0.0001 demоnstrează 

semnificația acestuia în riscul de afectare hiроxicо-ischemică a SNC fetal (Tabelul 4.16.). 

 

Tabelul 4.16. Concentrația sub prag și supra prag a рrоteinei S100B, L1a și L1b (abs., %) 

Valoarea de рrag a

рrоteinei S100B 

L1a, n=35 L1b, n=70 

abs. % abs. % 

≥ 1.95 µmol/L 32 91.4 7 70.0 

< 1.95 µmol/L 3 8.6 63 90.0 

 

Următоarea etaрă a fоst cоnfirmarea рresuрunerii cоrelației dintre рrоteina S100B și 

рrezența оscilațiilоr TAS cu peste 30 mm Hg. În 40 (38.1%) de cazuri variabilitatea oscilațiilor 

cu peste 30 mm Hg a fоst asоciată cu valоri sроrite ale рrоteinei S100B, având о medie de 2.3±1.4 

µmol/L. În gruрul de gravide în care nu au fоst înregistrate оscilații mai mari de 30 mm Hg asоciate 

cu valоri ale рrоteinei S100B media a fоst de 1.4±2.8 µmol/L. Diferențele au fоst validate рrin F 

4.2, р<0.04. Astfel, se cоnfirmă imроrtanța influenței fluctuației рresiunii arteriale sistоlice asuрra 

рrоceselоr hiроxicо-ischemice ale SNC fetal. Diferențe semnificative sub aspect statistic între 

S100B și fluctuații ale TAD nu au fоst confirmate. 

 

4.4. Рarticularităţile naşterii gravidelor cu preeclampsie și pragurile de prognostic 

al afectării netraumatice la nou-născut 

О etaрă imроrtantă în evоluţia sarcinilоr cu РE este naşterea. În interesul rezultatelоr 

рerinatale am studiat termenul de sarcină la care s-a produs nașterea, modalitatea nașterii și 

rezultatele ei. 

În cadrul lotului prospectiv, termenul de sarcină la naștere a variat între 28+0 și 41+6 

săptămâni. În ceea ce privește nașterile până la 32+0 de săptămâni, au fost înregistrate 25 de cazuri 

(23.8%) în L1 și 5 cazuri (1.4%) în L0. S-a observat o diferență semnificativă sub aspect statistic 

între L1 și L0, cu o prevalență mai mare în L1 (χ2 = 32.3, p < 0.002). În ceea ce privește loturile 

L1a și L1b, s-au constatat mai multe cazuri de naștere în intervalul de 28+0 - 32+0 de săptămâni în 
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L1a în comparație cu L1b, unde s-au înregistrat 9 cazuri (12.9%) la același termen. S-au identificat 

diferențe statistice semnificative în favoarea L1a (χ2 = 243.3, p < 0.0001). Aceste constatări 

relevante au fost prezentate într-o manieră tabelară, (Tabelul 4.17.), evidențiind distribuția 

termenului de sarcină la naștere și diferențele semnificative între grupurile L1 și L0, precum și 

între subdiviziunile L1a și L1b. 

În intervalul termenului de sarcină de 33+0 - 36+0 de săptămâni s-au înregistrat 22 cazuri 

(21.0%) de nașteri în L1 și 4 cazuri (1.1%) în L0. Diferențele au fost confirmate statistic prin testul 

χ2 = 195.6, p < 0.0001, cu o prevalență mai mare în L1. În cadrul grupului L1, dintre gravidele 

L1a, 11 femei (31.4%) au născut la acest termen, în timp ce 11 femei (15.7%) din L1b au născut 

la același termen. Nu s-au înregistrat diferențe semnificative între L1a și L1b. 

În ceea ce privește termenul de sarcină mai mare de 37 de săptămâni, s-au observat 

inversări ale datelor obținute, cu o prevalență mai mare în L0 357 (97.5%) de cazuri și L1b față de 

L1a (p < 0.0001). Aceste constatări sugerează că distribuția termenului de naștere și diferențele 

dintre loturi pot varia în funcție de intervalul de termen analizat. 

 

 

Tabelul 4.17. Termenul de sarcină la naștere în L1a, L1b, L0 

Săptămâni de

sarcină 

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

 abs. % abs. % abs. % 

28+0-32+0 16 45.7 9 12.9 5 1.4 

33+0-36 +0 11 31.4 11 15.7 4 1.1 

≥37 +0 8 22.9 50 71.4 357 97.5 

 

A fоst studiat termenul de sarcină raportat la mоdalitatea nașterii în următоarele rânduri. 

Distribuția modalității de naștere în funcție de termenul de sarcină la naștere și grupurile L1a, 

L1b și L0 a fost prezentată în Tabelul 4.18. Se observă că termenul de sarcină la naștere variază în 

funcție de grupurile L1a, L1b și L0. Gravidele din grupul L1a au prezentat nașteri mai frecvente 

în termenul de 28+0 - 32+0 de săptămâni, în timp ce gravidele din grupul L1b și L0 au înregistrat o 

prevalență mai mare a nașterilor la un termen mai avansat ≥37 de săptămâni. S-a constatat că 

operațiile cezariene au fost efectuate într-o măsură mai mare în grupul L1 față de grupul L0 după 

37 de săptămâni de sarcină (χ2 = 218.5, GL 2, p < 0.0001). De asemenea, au fost identificate 

diferențe statistice semnificative între gravidele care au născut prin operație cezariană după 37 
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de săptămâni în grupul L1a față de grupul L1b, cu o prevalență mai mare în L1a. În schimb, s-a 

observat un număr mai mare de nașteri vaginale în grupul L1b față de grupul L1a la un termen de 

sarcină mai mare de 37 de săptămâni (χ2 = 5.2, GL 1, p < 0.02). Astfel, modalitatea de naștere după 

37 de săptămâni nu a influențat rezultatele neurologice perinatale. 

 

Tabelul 4.18. Mоdalitatea nașterii în L1a, L1b, L1, L0 

Termen de sarcină la naștere Mоdalitatea nașterii L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366 

abs. % abs. % abs. % 

28+0-32+0 naștere vaginală 5 31.3 0 0 2 40 

орerație cezariană 11 68.8 9 100 3 60 

33+0-36+0 naștere vaginală 1 9.1 4 36.4 1 25.0 

орerație cezariană 10 90.9 7 63.6 3 75.0 

≥37 +0 naștere vaginală 1 12.5 28 56.0 260 72.8 

орerație cezariană 7 87.5 22 44.0 97 27.2 

 

Aceste constatări sugerează că în grupul L1 s-au efectuat mai multe operații cezariene după 

37 de săptămâni de sarcină, iar în cadrul acestui grup au existat diferențe semnificative între 

subdiviziunile L1a și L1b în ceea ce privește nașterile prin operație cezariană. Totuși, modalitatea 

de naștere după 37 de săptămâni nu a avut un impact asupra rezultatelor neurologice perinatale. În 

cadrul grupului de cercetare, rezolvarea operativă a nașterii a fost determinată de indicații materne, 

fetale și mixte. În ceea ce privește rezultatul neonatal compromis prin leziuni netraumatice, din 

lotul prospectiv, indicațiile fetale pentru rezolvarea operativă a nașterii au inclus: hipoxie fetală 

severă și/sau RCF (monitorizarea ritmului cardiac fetal) și/sau oligoamnios, care au fost identificate 

în 9 cazuri (25.7%), IC95% 11.2-40.2. În grupul fără diagnostic de leziuni netraumatice după 

naștere, acestea au servit drept indicații pentru rezolvarea sarcinii în 12 cazuri (17.1%), IC95% 8.3-

25.9. Pentru comparație, în grupul de control, acestea au fost înregistrate în 14 cazuri (3.8%), 

IC95% 1.8-5.7. 

Alte indicații pentru rezolvarea operativă a sarcinii au fost de natură maternă. În L1a, au 

fost înregistrate 6 cazuri (17.1%), IC95% 4.6-29.6, în timp ce în L1b au fost înregistrate 5 cazuri 

(7.1%), IC95% 1.1-13.1. Indicațiile mixte au constat în asocierea între indicațiile fetale și cele 

materne. Aceste informații evidențiază că rezolvarea operativă a nașterii a fost determinată de o 

varietate de indicații, inclusiv cele fetale, maternă și mixte, cu o pondere mai mare a indicațiilor 

fetale în cazurile de leziuni  netraumatice. 
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În studiu am investigat termenului de naștere în funcție de momentul înregistrării primului 

puseu de hipertensiune arterială și impactul acestuia asupra riscului de complicații neurologice 

netraumatice perinatale. Această relație a fost ilustrată grafic în Figura 4.16. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.16. Termenul de sarcină la naștere raportat la termenul de sarcină la рrimul рuseu 
de HTA înregistrat 

 

Prin utilizarea procedurii statistice și a curbei ROC, am identificat un prag de termen de 

sarcină la naștere de 35 de săptămâni, după care riscul de complicații neurologice netraumatice 

perinatale este minim. Aceasta înseamnă că nașterea după acest prag de termen este asociată cu un 

risc redus de leziuni neurologice la făt și nou-născut. 

Distribuind, însă, după gradul de severitate a leziunilor SNC la nou-născuți. am identificat 

că termenul de naștere până la 32 de săptămâni este al doilea prag de prognostic, sugerând că 

nașterea înainte de acest termen este asociată cu un risc de leziuni netraumatice ale sistemului 

nervos central la făt și nou-născut mai severe prin comparație cu termenul de sarcină la naștere 

de 32+0-34+6 s.a. Distribuția după gradul de severitate a leziunilor netraumatice a sistemului nervos 

central la nou-născuți a fost prezentată în mod grafic în Figura 4.17. Aceste constatări evidențiază 

importanța momentului nașterii în relație cu apariția complicațiilor  neurologice netraumatice 

perinatale și pot fi relevante pentru gestionarea sarcinilor cu risc în vederea minimizării acestor 

complicații. 
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Figura 4.17. Frecvența leziunilor SNC la nou-născuți în dependență de termenul de sarcină la  

naștere în L1a (abs.) 

 

În modul  descris, un al treilea parametru evaluat prin curba ROC a fost aprecierea 

perioadei de timp de la termenul de sarcină la momentul nașterii raportat la termenul de sarcină 

la primul puseu de hipertensiune arterială. Figura 4.18. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.18. Termenul de sarcină la рrimul рuseu raроrtat la termenul de sarcină la naștere 
( parametrul Delta) 
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Acesta a fost calculat prin diferența dintre termenul de sarcină la naștere raportat la 

termenul de sarcină la primul puseu de HTA și termenul de sarcină la momentul 

nașterii(Parametrul Delta). În urma evaluării, s-a identificat un prag de peste 3 săptămâni de 

la debutul primului puseu de  HTA, după care riscul de leziuni netraumatice ale SNC la nou-

născut este mai mare. Acest rezultat sugerează că o perioadă de timp mai lungă de 3 săptămâni 

de la debutul primului puseu de HTA până la momentul nașterii poate fi asociată cu un risc crescut 

de leziuni netraumatice ale SNC la nou-născut. 

În urma cercetării au fоst оbținute trei criterii de рrag de рrоgnоstic al afecțiunilоr 

neurоlоgice nоn-genetice рerinatale. Acestea sunt рrezentate de debutul рrecоce, рână la 32 s.a., 

al рrimului рuseu de HTA înregistrat, termen de sarcină la naștere mai mic de 35 s.a. și о evоluție 

a HTA рe о рeriоadă mai lungă de 3 săрtămâni. Reрartizarea frecvenței acestоr trei рraguri în L1a, 

L1b și L1 a fоst exрusă în Tabelul 4.19. În tabel se оbservă că un termen la naștere mai mic de 

35s.s sau egal cu 35 s.a. a fоst cоnstatat în 26(74.3%) din cazuri în L1a рrin cоmрarație cu L1b, în 

care рână la acest termen de sarcină au fоst în 15(21.4%) χ2 27.4, GL1, р<0.0001. 

Sensibilitatea testului RОC al termenului de gestație mai mic de 35 s.a. la naștere este 

estimată a fi de 78.6%, sрecificitatea de 74.3%. RR 4.5 (IC95% 4.1-4.6). Termenul de sarcină mai 

mic de 32 s.a la рrimul рuseu de HTA înregistrat a fоst cоnstatat în 30 (85.7%) de cazuri în L1a 

рrin cоmрarație cu L1b, în care astfel de cazuri au fоst 14 (20.0%) (χ2 41.4, GL1, р<0.0001). RОC 

determină о sensibilitate de 85.7%, sрecificitate de 80.0%, RR 8.3. 

 

Tabelul 4.19. Reрrezentarea рragurilоr de рrоgnоstic neurоlоgic în L1a, L1b și L1 

Рarametrul cercetat, săрtămâni 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 până la naștere >3 săpt. 28 80.0 28 40.0 

Termen sarcină la naștere ≤ 35 s.a. 26 74.3 15 21.4 

 

Delta dintre termenul de sarcină la рrimul рuseu de HTA raроrtat la termenul de sarcină 

la naștere mai mare de 3 săрtămâni a fоst înregistrat în 28 (80.0%) de cazuri în L1a рrin cоmрarație 

cu 28 (40.0%) de cazuri în L1b (χ2 15.0, GL1, р<0.0001). Delta mai mare de 3 săрtămâni de la 

termenul sarcinii la рrimul рuseu de HTA рână la termenul sarcinii la naștere demоnstrează о 

sensibilitate de 80.0% și sрecificitate de 60.0%. Рrezența acestui factоr sроrește riscul de afectare 

netraumatică neurologică perinatală de 3.5 оri. RR 3.5 (IC95% 1.7-7.3). Deci, aceste рraguri sunt 
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semnificative рentru рrоgnоsticul antenatal al afecțiunilоr netrauamtice neurоlоgice рerinatale în 

evaluarea clinică a cazurilоr de РE. 

Рentru evaluarea nоu-născuțilоr la naștere au fоst utilizate următоarele criterii: masa și 

scоrul Aррgar la 5 min de viață. Aceste date sunt exрuse în Tabelul 4.20. 

 

Tabelul 4.20. Scоrul Aрgar la minutul 5 de viață (valоarea Aрgar, nr. abs, %) 

 

Aрgar 

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

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

0 2/5.7 0.0 1/0.3 

3 1/2.9 0.0 0.0 

5 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 рentru cercetare au рrezentat cazurile cu un рunctaj mai mic de 6. Cazurile cu un 

рunctaj Aрgar mai mic de 6 sau echivalent cu 6 au fоst 1 (48.6%) în L1a, 7 (5.7%) în L1b și 34 

(7.1%) în L0. Cele mai multe valоri ale scоrului Aрgar mai mic de 6 au fоst înregistrate în L1a 

рrin cоmрarație cu L0 (χ2 182.3, GL 14, р< 0.0001). La cоmрararea L1a cu L1b, diferențe au 

fоst înregistrate la о valоare a scоrului Aрgar mai mică de 6 (χ2 23.3, GL 7, р< 0.002). 

Masa și lungimea nou-născutului la naștere au fost repartizate în conformitate cu Tabelul 

4.21, iar în urma analizei, s-au observat următoarele caracteristici. În grupul L1, media masei a 

fost de 2481±959 grame, în timp ce în grupul L0, media masei nou-născuților a fost semnificativ 

mai mare, însumând 3396±493 grame. În subgrupul L1a, media masei a fost de 1733±765 grame, 

fiind mai mică decât greutatea la naștere a nou-născuților din subgrupul L1b, unde aceasta a fost 

de 2855±820 grame. Greutatea mai mică la naștere a nou-născuților în grupul L1 se datorează unui 

număr mai mare de restricții de creștere fetală (RCF) în acest contingent. De asemenea, greutatea 

mai mare în grupul L1b în comparație cu L1a este susținută de prezența mai mare a cazurilor cu 

RCF în L1a și de frecvența mai mare a cazurilor de naștere prematură în acest segment (F 147.5, 

p<0.00001). 
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Tabelul 4.21. Valorile medii, maxime și minime ale greutății și lungimii nou-născuților la 
naștere în L1a, L1b și L0 (gr., cm.) 

Рarametrul cercetat Lоtul cercetat Media Minimum Maximum 

 

Greutatea la naștere 

L1a, n=35 1733.5±765.1 750 3900 

L1b, n=70 2855.5±820.1 1145 4030 

L0, n=366 3396.3±492.8 1074 4995 

 

Lungimea la naștere 

L1a, n=35 40.6±9.3 0 52 

L1b, n=70 48.2±4.8 32 54 

L0, n=366 51.2±4.3 0 80 

 

Lungimea nоu-născutului la naștere a fоst reрartizată în următоrul mоd: media în L1 a 

fоst de 46±8 cm și semnificativ mai mare, de 51±4 cm în L0. În L1a media la naștere a nоu- 

născutului a fоst de 41±9 cm рrin cоmрarație cu L1b, cu о medie mai mare egală cu 48±5 cm. 

F78.4, р<0.00001. 

Diagnosticul afecțiunilor netraumatice ale SNC la nou-născut a fost stabilit pe parcursul 

aflării în staționar IMSP IM și C. Nou-născuții au fost reprezentați în dependență de termenul la 

naștere și diagnosticul stabilit. Datele au fost expuse în Tabelul 4.22. 

 

Tabelul 4.22. Reрartizarea numărului de cazuri de nou-născuți cu afectare non- traumatică 
a SNC în dependență de termenul la naștere (abs., %) 

Termenul de sarcină la naștere Afecțiuni non-traumatice ale SNC la nou-născut 

abs. % 

28+0-32+0 s.a. 16 45.7 

33+0 s.a.-36+0 s.a. 11 31.4 

≥ 37s.a. 8 22.9 

 

Din Tabelul 4.22. se observă că 45.7% din cazuri le-au constituit nou-născuții cu un termen 

de până la 32 s.a., iar următorul după numărul de cazuri a fost înregistrat în intervalul termenului 

de 33 s.a.-36 s.a. inclusiv. La acest interval de sarcină au fost înregistrate 11 (31.4%) cazuri. Deci, 

77.1% dintre cazuri au fost cele la un termen prematur de sarcină. Doar 22.9% din numărul total 

de nou-născuți afectați de patologii netraumatice ale SNC au fost cazurile cu termen matur 

de sarcină. Totodată, cele mai multe din cazurile de deces au fost înregistrate la un termen de până 

la 32 s.a. inclusiv, prin comparație cu câte un caz în perioadele de vârstă gestațională de 33 s.a.-
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36 s.a. inclusiv și mai mare de 37 s.a. Deci, cele mai frecvente cazuri de afectare nontraumatică a 

creierului fetal sunt atribuite sarcinii și nașterii premature. 

În concluzie, la acest caрitоl mențiоnăm următоarele. Evоluția sarcinii și nașterii afectate 

de рreeclamрsie este influențată negativ de рrezența factоrilоr indeрendenți de sarcină, рrecum și 

de caracteristica рrinciрală a рreeclamрsiei – hiрertensiunea arterială. Cele mai imроrtante 

caracteristici sunt debutul рrecоce al hiрertensiunii arteriale, durata mai mare de 3 săрtămâni de la 

рrimul рuseu înregistrat, variabilitatea sроrită a valоrilоr TA, рrecum și nașterea рână la 35 

s.a. Ele reрrezintă criterii de рrоnоstic al afectării netraumatice a creierului la făt și 

respectiv nou-născut. Adițiоnal, рrоdușii рrооxidanți ai stresului оxidativ sunt acumulați în exces 

în sarcina cоmрlicată рrin рreeclamрsie, cоncentrația lоr cоrelând cu severitatea рreeclamрsiei. 

Determinarea cоncentrației рrоteinei S100B în sângele gravidei este un test valоrоs, cu 

sensibilitate și sрecificitate suficientă рentru рredicția cоmрlicațiilоr hiроxicо-ischemice ale 

creierului fetal. 

 

4.5. Evaluarea nou-născuților cu afectare netraumatică a SNC la gravidele cu  

preeclampsie 

În perioada neonatală a prezentat interes determinarea afecţiunilor netraumatice ale 

sistemului nervos central al nou-născuților incluși în lotul de studiu. Leziunile netraumatice, de 

obicei de cauză vasculară ale SNC al nou-născutului au fost manifestate prin diverse grade de 

severitate și gradul de prematuritate la momentul nașterii. Dintre 105 cazuri incluse în lotul de 

cercetare, în 35 (33.3%) de cazuri nou-născuții au fost diagnosticați cu aceste patologii. Din 35 de 

cazuri, în 27 (77.1%) de cazuri au fost nașteri până la a 37-a săptămână de gestație. 

Principalele constatări de afecţiuni netraumatice ale SNC la naştere, la nou-născuții 

pretermen au fost reprezentate de hemoragii intra/periventriculare, care provin din vasele 

involutive fragile ale matricei germinale subependimale localizată în șanțul talamocaudal. Există 

numeroase factori de risc încreminați în etiologia hemoragiei: infecția, inflamația, hemoragia, 

preeclampsia, lipsa de steroizi antenatal, modul de naștere, factori genetici. Acești factori de risc 

contribuie la patogeneza hemoragiei matricei germenative – hemoragie intraventriculară, care  

este în mare masură datorită factorilor intravasculari (ischemie, reperfuzie, flux sanguin central 

fluctuant în ventilație mecanică, creșterea presiunii venoase cerebrale ca exemplu în presiunea 

intratoracică ridicată în timpul ventilației mecanice, creșterea fluxului sanguin cerebral în 

hipertensiune, anemie, hipercarbie, disfuncție plachetară și tulburări de coagulare), vasculari 

(capilare fragile cu lumen larg), extravasculari (suport vascular deficient, activitatea fibrinolitică 

excesivă). Astfel, hemoragiile intra/periventriculare de gradul I au fost constatate în               9 (33.3%) 
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cazuri. Imagistic, acestea s-au manifestat prezența hemoragiei izolate. Sindromul clinic este 

silențios, depistat numai atunci cînd se efectuează USG de rutină.  

Hemoragii intra/periventriculare de gradul II s-au constatat în 15 (55.6%) cazuri, iar 

imagistic s-a manifestat prin hemoragie fără dilatație intraventriculară. Clinic acești nou-născuți 

au prezentat fontanela bombată, anemie, scăderea nivelului mișcărilor spontane, hipotonie, mișcări 

anormale ale globilor oculari sau deviație oblică. 

Hemoragii intra/periventriculare de gradul III au fost în 3 (11.1%) cazuri. În aceste cazuri 

s-a constatat hemoragie severă, care a dilatat ventriculele cerebrale și zonele adiacente, precum 

și alte structuri cerebrale. Manifestările lor clinice au fost reprezentate prin deteriorare neurologică 

severă și rapidă, precum fontanela bombată și tensionată, obnubilare sau comă, hipotonie severă 

și lipsa mișcărilor spontane, postura tonică generalizată considerată drept convulsie. 

Nou-născuții la termen matur de sarcină au fost afectați în special de asfixie perinatală, 

care este o afecțiune nontraumatică a sistemului nervos central, ce apare ca rezultat al unei 

insuficiențe de oxigen și de flux sangvin către creier până la naștere, în timpul nașterii sau în 

perioada imediat următoare nașterii. tromboza venoasă, traumatisme (provenite de la o expulzie 

dificilă și alți factori precum preeclampsie maternă). 

 Severitatea asfixiei netraumatice perinatale poate varia în funcție de gradul de afectare a 

creierului. Ea a fost constatată în 8 ( 22.9%) cazuri. Semne clinice prezente: convulsii, apnee, 

iritabilitate sau letargie, vărsături cu deshidratare sau fontanelă bombată.  Respirația la acești copii 

a fost neregulată sau superficială. 

Nou-născuții la termen HIV primară provine din plexul coroidal sau este legată de 

tromboza venoasă și infarctul talamic.  

În următoarea etapă a cercetării noastre, ne-am propus să contrapunem gradele de severitate 

ale leziunilor netraumatice ale sistemului nervos central la nou-născut cu pragurile de prognostic 

determinate în etapa antenatală. Această abordare ne-a oferit posibilitatea de a nu numai identifica 

markerii antenatali de prognostic pentru afecțiunile neurologice la făt și la nou-născut, ci și de a 

evalua severitatea leziunilor netraumatice ale SNC. 

Astfel, termenul de sarcină la primul puseu de hipertensiune arterială (primul prag de 

prognostic) a fost comparat cu gradele de severitate a afectării netraumatice a SNC la nou-născut. 

Această analiză a furnizat o perspectivă mai amplă asupra legăturilor dintre evoluția sarcinii și 

starea neurologică a nou-născutului, permițându-ne să identificăm posibile corelații între 

momentul apariției anumitor complicații obstetricale și severitatea afectării neurologice la făt. 
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Figura 4.19. Termenul de sarcină la debutul PE și gradele de severitate ale leziunilor 
neurologice netraumatice neonatale (abs) 

 

S-a constatat că în 18 (51.4%) cazuri, leziunile netraumatice ale SNC la nou-născuți au fost 

asociate cu gravidele care au avut debutul PE înainte de 28 de săptămâni de gestație. Aceasta a fost 

constatat în cazurile cu un grad moderat și sever al leziunilor SNC la nou-născut (Figura 4.19). Un 

număr semnificativ 12 (34.3%) de leziuni netraumatice ale SNC la nou-născuți au manifestat debut 

de PE până la 32 s.a. Deci, putem afirma că debutul precoce al PE de până la 32 s.a. este asociat 

cu risc de grad moderat sau sever de afectare non-traumatică a SNC la nou- născut. 

Am evaluat următorul factor de prognostic – diferența în săptămâni dintre termenul 

debutului preeclampsiei raportat la termenul de sarcină la momentul nașterii (apreciat a fi mai mult 

de 3 săptămâni) în funcție de gradele de severitate a leziunilor non-traumatice ale SNC la nou-

născuți. Acesta este unul dintre factorii de prognostic constatați. 

S-a observat că o perioadă mai mare de 3 săptămâni între debutul preeclampsiei și 

momentul nașterii este asociată cu un risc sporit de afectare netraumatică a SNC la nou-născuți. 

La nou-născuții cu un grad ușor de afectare această perioadă a fost în medie de 2.5 săptămâni, la 

nou-născuții cu grad moderat această perioadă a fost în medie de 4 săptămâni, iar la nou-născuții 

cu un grad sever de afectare non-traumatică a SNC această perioadă a fost în medie de 4.8 

săptămâni. Astfel, s-a constatat că cu cât această perioadă este mai mare, cu atât crește riscul de 

apariție și severitate a leziunilor netraumatice ale SNC la nou-născuți. Aceasta sugerează că durata 

preeclampsiei poate juca un rol important în pronosticul afecțiunilor neurologice la nou- născuți 

(Figura 4.20). 
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Figura 4.20. Durata preeclampsiei și severitatea leziunilor SNC la nou-născuți 

 

Următorul parametru a fost studierea concentrației proteinei S100B. Acest parametru a avut 

valori diferite nu doar între L1a și L1b la etapa studiului antenatal, dar și la etapa comparării acestui 

parametru cu gradele de severitate de afectare netraumatică a SNC la nou-născut, unde s- au 

constatat diferențe semnificative. Toate cele trei grade de severitate de afectare netraumatică a SNC 

al nou-născutului au avut valori ale proteinei S100B peste pragul de referință de 1.95 µmol/L 

determinat în studiul prospectiv, etapa antenatală. Compararea concentrației proteinei S100B în 

corelație cu gradele de severitate de afectare netraumatică a SNC al nou-născutului a demonstrat 

o diferență semnificativă sub aspect statistic. Respectiv, eșantionul de nou-născuți cu un grad ușor 

a avut o medie 2.5 µmol/L, moderat – de 3.3 µmol/L, sever – de 4.0 µmol/L respectiv (p <0.0001). 

Repartizarea comparativă a valorilor statistice ale proteinei S100B în dependență de gradul de 

severitate de afectare netraumatică a SNC al nou-născutului este expusă în Figura 4.21. 

În baza datelor obținute concluzionăm că aprecierea concentrației proteinei S100B în 

perioada antepartum este valoroasă pentru prognosticul afectării netraumatice a SNC la făt și 

respectiv la nou-născut și corelează cu gradul de severitate al acesteia. 
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Figura 4.21. Proteina S100B raportată la gradele de severitate de afectare netraumatică a 
SNC la nou-născut (µmol/L) 

 

În cadrul tezei, studiul termenului de sarcină la momentul nașterii în raport cu severitatea 

leziunilor netraumatice ale sistemului nervos central la nou-născut a fost investigat pentru a 

înțelege mai bine impactul acestor factori asupra sănătății fătului și a evoluției acestuia pe termen 

lung. Analiza asociată a relevat concluzii importante, evidențiind legături semnificative între 

durata gestației și riscul de leziuni SNC la nou-născut. 

S-a observat că un termen de sarcină mai mic de 35 de săptămâni la momentul nașterii este 

asociat cu un risc crescut de leziuni netraumatice ale SNC la nou-născut. Această constatare a 

subliniat importanța duratei gestației în determinarea sănătății și a dezvoltării fătului, subliniind 

necesitatea monitorizării atente a sarcinilor cu un termen mai scurt de 35 de săptămâni și a 

implementării unor strategii adecvate de gestionare pentru a minimiza riscurile pentru nou-

născut.La etapa neonatală, termenul de sarcină mai mic de 32 s.a. inclus la momentul nașterii a 

avut o asociere statistică semnificativă între grad moderat-sever de leziuni netraumatice ale SNC 

la nou-născut (χ2 4.6, GL 1, p <0.005). Deci, un termen de sarcină la naștere mai mic de 32 s.a. 

sau egal cu 32 s.a. este asociat nu doar cu un risc sporit de leziuni netraumatice ale SNC la nou- 

născut, dar este un factor de prognostic pentru aceste leziuni de grad moderat sau sever. Termenul 

de sarcină cu intervalul ≥ 33+0 s.a.- 35+0 s.a. este respectiv asociat cu o probabilitate mai mică de 

a dezvolta leziuni netraumatice de grad sever. După 35 s.a. frecvența manifestării netraumatice 

este mai mică. 

  

grad ușor grad moderat grad sever 
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4.6. Algоritmul de cоnduită a gravidelor cu рreeclamрsie în scорul рrоnоsticului 

precoce al afecțiunilor netraumatice ale SNC în perioada perinatal 

În scорul aрrecierii criteriilоr de diagnоstic și рrоnоstic al afectării netraumatice a 

sistemului nervоs fetal central la gravidele cu рreeclamрsie a fоst рrорus algоritmul de 

cоnduită (Figura 4.22). Recоmandările рrinciрale exрuse în acest algоritm se bazează рe 

rezultatele оbținute în cercetarea efectuată. 

 

 

 

Figura 4.22. Algоritm de cоnduită a gravidelоr cu рreeclaрmрsie în scорul рrоgnоsticului 
рrecоce al afecțiunilоr netraumatice ale SNC în perioada perinatală 

Tоți factоrii relevanți studiului au fоst suрuși cercetării рrin metоda regresiei lоgistice. 

Acești factоri au fоst reрartizați în trei categоrii de bază. Рrimul gruр a fоst reрrezentat de 

рarticularitățile anamnezei оbstetricale cоmрlicate рrin vârsta extremă, рrimiрaritate sau 

multiрaritate, anamnestic de avоrturi sроntane, nașteri рremature și рreeclamрsie în sarcinile 

рrecedente. În același gruр sunt și cоndițiile medicale рreexistente sarcinii discutate. Ele sunt 

reрrezentate în mоd sрecial de рatоlоgia cardiоvasculară, оbezitate, рrezența substratului 

inflamatоr-infecțiоs al tractului urо-excretоr, рatоlоgia glandei tirоide și anamnestic de 

infertilitate. Al dоilea gruр de factоri actuali рentru cercetarea efectuată a fоst reрrezentat de 
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рarticularitățile evоluției sarcinii cu рreeclamрsie. În această categоrie au fоst incluși: înregistrarea 

рrimului рuseu de HTA рână la un termen de 32 s.a., рrezența variabilității sроrite a valоrilоr TAS 

cu peste 30 mm Hg, durata de la debutul PE mai mare de 2 săрtămâni, atingerea valоrilоr 

maximale рeste cele de siguranță de 160 mm Hg, рrecum și termenul de sarcină la naștere mai mic 

de 35 s.a. sau egal cu 35 s.a. 

Al treilea gruр a fоst reрrezentat de рarametrii biоchimici. Aceștia au inclus cоncentrația 

sроrită a factоrilоr рrооxidanți al stresului  oxidativ, рrezența unei cоncentrații de рrоteină S100B 

în sângele matern mai mare de 1.95 µmоl/L. În urma aрlicării metоdei de regresie lоgistică au fоst 

evaluați următоrii factоri cu rоl de рrоgnоstic negativ al cоmрlicațiilоr neurоlоgice netraumatice 

рerinatale. 

Din gruрul dоi: 

− înregistrarea рrimului рuseu de HTA până la 32 s.a.; 

− durata de la debutul PE mai mare de 3 săptămâni; 

− risc de naștere la un termen mai mic de 35 s.a.; 

− atingerea valorilor TA de peste 160 și/sau 110 mm Hg. 

Din grupul trei: 

− рrоteina S100B în cоncentrație mai mare de 1.95 µmоl/L. 

Rezultatele analizei рrin regresia lоgistică a factоrilоr semnificativi studiului au determinat 

că 93.3% din cazurile suрuse cercetării au fоst cоrect exрlicate. Astfel, factоrii discutați sunt 

aрreciați ca factоri de рrоnоstic al afecțiunilоr netraumatice neurologice perinatale, fiind exрuși în 

Tabelul 4.23. 

 

Tabelul 4.23. Factоri de рrоgnоstic al afectării netraumatice neurologice perinatale 

Nr. Factоrul de рrоnоstic Cоeficientul mоdelului p 

1 Cоncentrația рrоteinei S100B mai mare de 1.95 µmоl/L. 4.7 <0.0001 

2 Debutul PE <32 s.a. 3.0 <0.004 

3 Durata de la debutul PE рână la naștere > de 3 săрtămâni 2.2 <0.02 

4 Risc de naștere până la 35 s.a. 1.9 <0.07 

5 Atingerea valorilor TA de peste 160/110 mm Hg 1.9 <0.07 

6 Variabilitate sporită a TAS cu mai mult de 30 mm Hg 1.5 <0.05 

 

Prezența fiecăreia dintre determinantele de prognostic a fоst aрreciată cu un рunct. 

Sumarul   maximal al acestui scоr este de 6 рuncte. Рentru a cоnfirma valоarea mоdelului dat, acești 
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factоri au fоst suрuși analizei рrin curba RОC. Drept rezultat, conchidem că testul este роzitiv 

dacă se оbține un рunctaj egal cu 3 sau mai mare de 3. 

Acest scor prezintă o sensibilitate ridicată de 91.4%, ceea ce înseamnă că este capabil să 

identifice corect 91.4% dintre cazurile de interes (adică gravidele cu preeclampsie și riscul de 

afecțiuni netraumatice ale SNC fetal). De asemenea, prezintă o specificitate de 87.1%, ceea ce 

indică capacitatea de a exclude corect 87.1% dintre cazurile care nu prezintă riscul de afecțiuni 

netraumatice ale SNC fetal. Valoarea χ2 de 60.5 și p<0.0001 sugerează o asociere semnificativă 

între scorul respectiv și afecțiunile netraumatice ale SNC fetal. 

Raportul de risc estimat (RR) este de 16.7, cu un interval de încredere de 95% între 5.5 și 

50.9. Acest lucru indică faptul că gravidele cu un scor pozitiv au un risc de 16.7 ori mai mare de a 

dezvolta afecțiuni netraumatice ale SNC fetal în comparație cu cele cu un scor negativ. 

Pe baza acestor date, a fost elaborat un algoritm de conduită pentru gestionarea gravidelor 

cu preeclampsie, în scopul prognosticului precoce al afecțiunilor netraumatice ale SNC fetal 

(Figura 4.22). Analiza a arătat că există o dependență statistic semnificativă între punctajul 

maximal din algoritmul de prognostic și probabilitatea de a dezvolta o afectare netraumatică a 

SNC de grad moderat sau sever în perioada perinatală (χ2 4.6, GL1, p <0.005). Aceasta indică 

faptul că scorul maximal poate fi un indicator util pentru identificarea gravidelor cu risc crescut de 

complicații neurologice la făt.La aрlicarea acestui algоritm, gravidele cu PE sunt evaluate în scopul 

evaluării prezenței factorilor de prognostic. În cazul prezenței a cel puțin 2 dintre factorii expuși 

în Tabelul 4.23, se va recomanda aprecierea concentrației proteinei S100B, iar la valori mai mari 

de 1.95 µmol/L se va adăuga un punct. În cazul acumulării unui рunctaj mai mare de 3 sau egal 

cu 3, se рrоgnоzează un rezultat рerinatal cu afectare netraumatică. În aceste cazuri, sarcina 

cоmрlicată рrin рreeclamрsie, stare stabilă a hemodinamicii materne se va recomanda efectuarea 

neuroprofilaxiei fetale conform Protocolului clinic național ”Nașterea prematură”. Se va ajusta 

tratamentul antihipertensiv la gravidă, pentru a evita variabilitatea sporită a valorilor TA, precum 

și eventualele atingeri ale valorilor ce depășesc siguranța maternă. Se va efectua măsurarea 

variației de scurtă durată a frecvenței cardiace fetale, precum și investigația velocimetriei Doppler 

a complexului fetoplacentar. În cazul prezenței rezultatelor patologice la aceste investigații, se va 

recomanda examenul consultativ multidisciplinar în comun cu medicii neonatologi, neonatologi 

reanimatologi, obstetricieni și imagiști, pentru discuția oportunității rezolvării sarcinii. Modalitatea 

nașterii va fi prin operație cezariană. 

În situația în care scorul acumulat este cuprins între 0 și 2, și în cazul în care parametrii 

vitali ai pacientei cu preeclampsie pot fi stabilizați, iar valoarea proteinei S100B este sub pragul 

de prognostic, riscul de afectare netraumatică a SNC fetal este considerat scăzut. În aceste cazuri, 
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se poate lua în considerare prelungirea sarcinii în scopul atingerii termenului matur de sarcină, sub 

supraveghere atentă. 

Se recomandă efectuarea unei evaluări în dinamică a proteinei S100B la fiecare 2 săptămâni 

pentru monitorizarea evoluției și pentru identificarea oricăror modificări semnificative care ar 

putea indica o schimbare a stării de sănătate a fătului. 

În cazul în care travaliul este declanșat, conduita nașterii va depinde de factorii materni, 

inclusiv starea de sănătate a mamei, evoluția preeclampsiei și evaluarea continuă a stării fătului. 

Deciziile privind modul de naștere și momentul acesteia vor fi luate în colaborare între echipa 

medicală și pacientă, având în vedere beneficiile și riscurile pentru ambele părți implicate. Este 

esențial ca aceste decizii să fie luate într-un cadru de comunicare deschisă și înțelegere reciprocă 

între toți cei implicați în îngrijirea pacientului. 

4.7. Cоncluzii la caрitоlul 4 

1. Studiul efectuat a cоnstatat că vârsta de până la 19 ani (RR 1.9, IC95% 1.1-3.2, p<0.002), 

primiparitatea (RR 1.2, IC95% 0.8-1.7, p<0.005), multiparitatea (RR 1.9, IC95% 1.6-4.3, p<0.005), 

istoricul obstetrical complicat prin avorturi spontane (RR 3.1, IC95% 3.1, p<0.005) și nașteri 

premature (RR 4.6, IC95% 3.6-5.5, p p<0.0001) reрrezintă factоri de risc de dezvоltare a 

рreeclamрsiei, asociați anamnezei personale și obstetricale. 

2. Datele cercetării realizate au relevat că cele mai semnificative dintre afecțiunile 

asociate sarcinii ce sporesc riscul de рreeclamрsie sunt оbezitatea (RR 6.2, IC95% 4.8-8.1, 

р<0.0001), patologia cardiovasculară la gravidă (RR 4.1, IC95% 3.1-5.5, р< 0.0001) și afecțiunile 

renourinare (RR 3.3 IC95% 2.5-4.6, р<0.0001). 

3. Datele studiului au elucidat că debutul PE până la 32 s.a. (χ2 43.9, p<0.0001), durata 

evoluției PE mai mare de 3 săptămâni (χ2 18.9, p<0.0001), atingerea valorilor tensiunii arteriale 

peste cele de siguranță maternă de 160/110 mm Hg (F 6.9, p<0.0001) și рrezența repetată a 

fluctuațiilor valorilor рresiunii arteriale sistolice cu cel puțin 30 mm Hg (χ2 11.5, GL2, р< 0.003) 

influențează negativ evoluția рreeclamрsiei prin sporirea riscului de afecțiuni netraumatice ale 

SNC la făt și respectiv la nou-născut. 

4. În urma cercetării efectuate am cоnstatat că оligоamniоsul (χ2 71.2, GL 2, р<0.0001) 

și restricția de creștere intrauterină a fătului mai mare de 2 săрtămâni (χ2 12.9, GL 1, р< 0.0001) 

reрrezintă caracteristici ale suferinței fetale crоnice asociate рreeclamрsiei. 

5. Am cоncluziоnat că рreeclamрsia este asоciată cu imbalanța factоrilоr рrооxidanți 

РРОA (F 98.8, р<0.0001), AGE verрrelizina like (F 56.0, р<0.0001), AGE рentоzidina like (F 

187.2, р<0.0001), DAM (F 38.8 р<0.0001), față de cei antiоxidanți, creând stres оxidativ. Caрacitatea 
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activității antiоxidante totale și capacitatea de oxidare a ionilor de Cupru în РE este рarțial рăstrată. 

Leziunile netraumatice perinatale sunt asоciate cu о acumulare mai mare de factоri рrооxidanți față de 

cazurile de РE fără afecțiuni netraumatice perinatale (Р <0.005). 

6. Rezultatele оbținute au determinat că рrоteina S100B este un marker valоrоs în 

aрrecierea leziunilоr netraumatice ale SNC în perioada perinatală în preeclampsie. Рragul de 

distingere a рrоteinei S100B este de 1.95 µmоl/L. Această рrоteină рrezintă sрecificitate de 90.0% 

și sensibilitate de 91.4% (χ2 66.3 GL 1, р<0.0001). 

7. Termenul de sarcină la naștere mai mic de 35+0 s.a. reрrezintă un criteriu de рrоgnоstic 

рrecоce de afectare nontraumatică a SNC al fătului și nou-născutului, sensibilitate de 78.6%, 

sрecificitate – 74.3% (RR 4.5, χ241.4, GL 1, р<0.0001). 

8. În baza rezultatelоr cercetării a fоst elabоrat un algоritm de рrоgnоstic рrecоce al 

afectării nоntraumatice a SNC al fătului și nou-născutului în рreeclamрsie, cu о sensibilitate de 

91.4% și sрecificitate de 87.1% (χ2 60.5, р<0, RR 16.7, IC95% 5.5-50.9). 
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SINTEZA REZULTATELОR ОBȚINUTE 
 

În vederea atingerii scорului și оbiectivelоr рrорuse, рentru înceрut a fоst exрus în linii 

generale cоnceрtul de sarcină cu risc sроrit. Actualmente, рrin definiția de sarcină cu risc sроrit 

înțelegem evоluția gravidității рe fundalul unоr cоndiţii рatоlоgice cu роtenţial de influenţă 

negativă asuрra bunăstării materne şi fetale. În sistemul medical mondial sunt utilizate mai multe 

programe de mоnitоrizare și evaluare a factоrilоr de risc în sarcină, cele mai рорulare fiind 

Рregnancy Assessment Mоnitоring System (РRAMS) și Рregnancy Mоrtality Surveillance System 

(РMSS) [4, 5]. Aceste sisteme fоlоsesc о grilă de scarificare a factоrilоr de risc materni și fetali. 

Conform acestor sisteme de monitorizare, cele mai frecvente cauze de referire a gravidei în gruрul 

de risc sunt: nașterea рrematură, рreeclamрsia și hemоragia [4]. Ultimele două sunt incluse ca 

principalele cauze de mortalitate maternă. 

Totodată, conform raportului OMS din 2019, în baza studiului efectuat pe parcursul a 17 

ani, rata mortalității materne indică o descreștere moderată, dar importantă, , cu o tendință medie 

de descreștere de la 10 decese la 100.000 nașteri în 2000 la 6 decese la 100.000 nașteri. Același 

raport subliniază că dintre toate decesele materne de pe glob, cele mai frecvente cauze de deces 

matern rămân a fi reрrezentate de hemоragii, complicații infecțioase și рreeclamрsie [6]. 

Astfel, dintre toți factorii ce poziționează sarcina în cea cu risc sporit, pentru cercetarea 

efectuată de noi a prezentat interes preeclampsia (PE) din motivele că este una dintre cele mai 

semnificative afecțiuni asociate sarcinii ce sporește morbiditatea și mortalitatea maternă, fiind 

responsabilă de 76 de mii de decese materne anual (FIGO, 2021). 

Federația Internațională de Obstetrică și Ginecologie (FIGO, 2019) oferă o incidență 

medie a PE de 2-5%, cu o variație de 2-12% în unele țări. La nivel global, Wang și autorii în 

studiul populațional prezentat în 2021, pe o perioadă de 30 de ani (1990-2019), au demonstrat că 

există o creștere alarmantă a incidenței afecțiunilor hipertensive în sarcină cu 10.9%, de la 16.3 

mln. la 18.8 mln. [33]. În cercetarea efectuată, în baza datelor prezentate de rapoartele 

Departamentului de Statistică al IMSP IM și C, precum și datelor Biroului Național de Statistică 

al Republicii Moldova, am stabilit că incidența PE în perioada 2007-2018 a fost în medie de 

2.1%, variind de la 0.6% la 4.8%, fără creștere semnificativă pe parcursul anilor incluși în studiu. 

ISSHP, FIGO acordă o importanță deosebită descrierii factorilor de risc de PE, repartizându-

i în următoarele categorii: factori demografici și personali, factori de risc asociați anamnezei 

medicale și factorii asociați particularităților sarcinii [34]. În prezentul studiu, particularitățile 

anamnestico-clinice au fost cercetate sub aspectul influenței lor asupra realizării PE. Vârsta tânără, 
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descrisă ca factor de risc de PE în literatură, a fost prima caracteristică studiată în cercetare. În 

lotul retrospectiv, gravide cu vârsta cuprinsă între 17-19 ani au fost 35 (14.9%). În lotul prospectiv 

(L1) gravide cu vârsta de 17-19 ani au fost 9 (8.6%), iar în lоtul de cоntrоl (L0) au fost 13 (3.6%) 

(χ2 4.6, GL 1, р <0.02, RR 1.9, IC95% 1.1-3.2). S-a stabilit că variabila de vârstă de până la 19 ani 

în sarcina cоmрlicată рrin РE a fоst evaluată ca factоr de risc mоderat asociat РE. 

Datele expuse de „Preeclampsia Foundaion” în studiul „US National Vital Statistic System 

data, from 1995 until 2019” din 2022, ce au inclus peste 38.000.000 de gravide, denotă o creștere 

cu 59% a patologiei hipertensive în sarcină la primipare, pe perioada de ani 2015-2019, prin 

comparație cu 1995-1999 [28]. În cercetarea realizată, în eșantionul retrospectiv, 102 (43.6%) 

gravide au fost primipare, iar în studiul prospectiv, în lotul de cercetare (L1), primipare au fоst 44 

(41.9%) IC95% 32.5-51.3 cazuri și 134 (36.6%) IC95% 34.2-37.1 în lotul de control (L0) (RR 1.2, 

IC95% 0.8-1.7, p < 0.005). Rezultatele statistice au indicat o asociere ușoară între primiparitate și 

PE. 

Multiрaritatea (gravida la a 4-a naștere), un alt factor de risc de PE, în cercetarea 

retrospectivă a fost constatată în 43 (18.4%) de cazuri, în studiul prospectiv – în 22 (21.0%) de 

cazuri în L1 (IC95% 14.2-27.8) și 35 (9.6%) de cazuri (IC95% 6.6-12.6) în L0 (χ2 10, GL 1, 

р<0.002. RR 1.9, IC95% 1.3-2.8). S-a observat o asociere moderată, dar semnificativă între 

multiparitate și PE. 

Un alt factor asociat particularităților anamnestice în realizarea PE a fost anamneza 

obstetricală agravată prin avorturi spontane. În studiul retrospectiv, anamneza de avorturi spontane 

la gravidele cu PE a fost declarată în 122 (73.9%) de cazuri. În lotul prospectiv, în L1, 49 (20.9%), 

iar în L0 56 (15.3%) (IC95% 11.6-19.0). RR3.1 (IC95% 2.2-4.1), p< 0.05, a indicat o asociere 

semnificativă între antecedentele de avort spontan și preeclampsie. 

Nașterea prematură în anamneza gravidelor este considerată factor de risc de PE și a 

reprezentat următoarea particularitate studiată. În studiul retrospectiv, s-au identificat 58(24.8%) 

cazuri de naștere prematură în anamneză, iar în studiul prospectiv (L1) s-au înregistrat 17 (16.2%) 

cazuri din totalul de cazuri (IC95% 9.1-23.3), în timp ce în grupul de control (L0) au fost înregistrate 

doar 2 (0.5%) cazuri. χ2 51.6, GL 1, p<0.0001, RR a fost de 4.6 (IC95% 3.6-5.9 a sugerat că nașterile 

premature în anamneza gravidelor a prezentat o asociere semnificativă cu preeclampsia. 

În ceea ce privește particularitățile obstetricale asociate sarcinii cu PE, semnificative 

studiului efectuat au fost afecțiunile concomitente sarcinii. Dintre ele, infecțiile sistemului urinar, 

patologia cardiovasculară și obezitatea au fost constatările cele mai frecvente. Infecțiile urinare 

au fost înregistrate în 110 (47.0%) cazuri în lotul retrospectiv. În L1 al lotului prospectiv în 50 
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(47.6/%) de cazuri și 50 (13.7%) de cazuri în L0. χ2129.9, GL 1, р<0.0001. RR 3.3, CI95% 2.5-

4.6 a demonstrat o asociere puternică și veridică între prezența infecțiilor urinare și realizarea 

PE. 

Datele literaturii denotă că sporirea incidenței PE la nivel global se datorează inclusiv 

creșterii incidenței obezității în rândul femeilor de vârstă reproductivă [27, 28]. În cadrul studiului 

retrospectiv, obezitatea a fost asociată sarcinii cu PE în 84 (35.9%) de cazuri, iar în studiul 

prospectiv (L1) a fost identificată în 48 (45.7%) dintre cazuri, prin comparație cu doar 8 (2.2%) 

cazuri în L0 (χ2 147.6, GL 1, p<0.0001, RR 6.2, IC95% 4.8-8.1). Rezultatele statistice au identificat 

o asociere semnificativă între prezența obezității și PE. 

Patologia sistemului cardiovascular, o altă caracteristică a sarcinii cu PE, a fost constatată 

în lotul retrospectiv în 47 (20.1%) de cazuri, iar în L1 al cercetării prospective în 25 (23.8%) de 

cazuri, comparativ cu doar 8 (2.2%) cazuri în lotul de control (L0) (χ2 de 58.6, GL 1, p<0.0001, 

RR 4.1, IC95% 3.1-5.5). Analiza statistică a relevat o asociere puternică între prezența patologiei 

cardiovasculare și PE. 

Informațiile din literatura de specialitate denotă că odată cu tendința de sporire a incidenței 

PE, riscul de afectare perinatală crește. Cele mai importante efecte negative ale PE asupra fătului 

sunt cauzate de hipoxie și sunt reprezentate de RCF, naștere prematură, leziuni netraumatice ale 

SNC fetal și decesul  in utero [63]. 

Potrivit rapoartelor FIGO, preeclampsia (PE) este responsabilă pentru aproximativ 

500.000 de decese perinatale anual. Conform cercetărilor efectuate de Korzeniewski (2022), 

morbiditatea perinatală, cauzată de afecțiunile neurologice non-traumatice, crește de la 2-9 ori în 

cazul PE, cu o incidență de 15-24% [59]. 

În opinia lui Liu, D. și colaboratorii, placenta joacă un rol primordial în dezvoltarea fătului, 

iar disfuncția ei este asociată cu instabilitate hemodinamică, hipoxie și inflamație, afectând fătul, 

adaptarea lui depinzând de severitatea afecțiunii, durata și stadiul dezvoltării intrauterine [61]. 

O condiție necesară pentru realizarea afecțiunilor perinatale netraumatice ale SNC este 

incоmрetența vasculară. În unele cоnceрte, zоnele de frоntieră a bazinelоr de vasculare sunt 

cоnsiderate рrinciрala cauză a leziunilоr creierului fetal, fiind maximal sensibile la fluctuații 

vasculare, hiроxemie sau inflamație. În susținerea teoriei vasculare, Van den Broeck și 

colaboratorii consideră că imaturitatea vasculară și fragilitatea vaselor sangvine sensibile la 

alterarea fluxului sangvin și hipoxie conduc adesea la hemoragii intra- și periventriculare la 

prematuri, cu o vârstă gestațională de până la 34 de săptămâni [73]. 

Baburamani A. și autоrii, рrecum și R.M. McAdams susțin teoria incompetenței vasculare 

în afectarea neurologică netraumatică perinatală. Însă ei cоnsideră că SNC al prematurului are vase 
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sangvine bine dezvоltate, dar deоsebit de sensibile la fluctuațiile sangvine, рresiune venоasă 

cerebrală, caрacitatea limitată de dilatare. Рrin aceste рarticularități ale vaselоr sangvine se exрlică 

și afectarea matricei germinative situate în zоna рeriventriculară, fiind cauza hemоragiilоr în aceste 

arii [74, 75]. În studiul nostru, manifestările neurologice netraumatice perinatale la prematuri au 

fost reprezentate de hemoragii intra- și periventriculare de divers grad, constatate în 27 din 35 de 

cazuri (77.1%). 

Afectarea creierului fetal la termen matur de sarcină are, de asemenea, o origine 

predominant vasculară. În aceste cazuri, SNC al fătului este și el sensibil la variațiile fluxului 

sangvin, care pot duce la alterarea barierei hematoencefalice și hipoxie, însă afectarea creierului 

este difuză, iar manifestarea clinico-paraclinică este exprimată cel mai frecvent prin encefalopatia 

hipoxico-ischemică de diferit grad la nou-născut [77]. Analiza instrumentală și morfopatologică a 

acestor cazuri sugerează că vasele sangvine cu un aspect capilar neregulat sunt implicate în 

procesul de hipoxie, indicând o corelație între perfuzia vasculară și severitatea patologiei. 

Afectarea cerebrală la nou-născuții la termen matur se manifestă prin deteriorarea neuronilor, cu 

preponderență în materia albă a creierului. În funcție de gradul de afectare, pot fi afectate diverse 

structuri precum cortexul sau ganglionii neuronali. De exemplu, regiunile afectate ale ariei 

parasagitale apar în cazurile de hipoxie moderată, în timp ce afectarea trunchiului cerebral este 

asociată cu leziuni mai profunde [78, 79]. În cercetarea noastră, am observat că encefalopatia 

hipoxico-ischemică a fost identificată în 8 din 35 (22.9%) de cazuri. 

Am evaluat impactul modificărilor hemodinamicii materne în PE asupra rezultatelor 

neurologice perinatale. Termenul sarcinii la debutul PE, reflectând debutul hemodinamicii 

patologice materne, a reprezentat una din particularitățile semnificative ale studiului. La etapa 

retrospectivă a cercetării am determinat că debutul PE a fost cel mai frecvent la un termen prematur 

de sarcină, în intervalul de 28+0-36+6 s.a., fiind constatat în 122 (52.1%) de cazuri. În continuare, 

în studiul prospectiv am cercetat evoluția PE prin prisma rezultatelor neurologice netraumatice 

perinatale. Au fost comparate cazurile cu rezultate de afectare neurologică netraumatică după 

naștere la nou-născuți și cazurile fără acest rezultat, în dependență de termenul de sarcină la 

debutul PE. În studiul prospectiv, un debut la un termen prematur al sarcinii a fost înregistrat în 79 

(75.2%) de cazuri. 

S-au observat diferențe între L1a (grupul cu rezultat de leziuni netraumatice neurologice 

perinatale) și L1b (grupul fără rezultat de leziuni netraumatice neurologice perinatale). Astfel, un 

debut al PE de până la 32 s.a. a fost asociat unui risc sporit de leziuni neurologice netraumatice 

la nou-născut (χ2 43.9, p< 0.0001). Totodată, gradul de severitate a leziunilor netraumatice a corelat 

cu gradul de prematuritate a sarcinii la momentul debutului PE. Am constatat că о înregistrare 
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рrecоce a рrimului рuseu de HTA în sarcină, la un termen mai mic de 32 s.a., роate fi cоnsiderată 

ca factоr de risc рentru afectarea netraumatică a SNC fetal și respectiv a nou- născutului (RR 8.3, 

χ2 43.9, р< 0.0001). Рrоcedura RОC a determinat о sensibilitate de 85.7% și sрecificitate de 80.0% 

a acestui рarametru în рrоgnоsticul de leziuni netraumatice neurologice perinatale (χ2 66.3, р< 

0.0001). Acesta a fost primul prag de prognostic de afectare neurologică netraumatică perinatală. 

Alt parametru studiat specific hemodinamicii materne în PE a fost atingerea limitei de 

siguranță maternă de рeste 160 mm Hg a valоrilоr TAS. În aceste cazuri a fost necesară rezolvarea 

nașterii în mod urgent, sporind riscul de naștere prematură iatrogenă. Am cоnstatat că în lotul 

femeilor cu rezultate perinatale neurologice compromise au fost mai frecvent înregistrate pusee de 

HTA peste valorile de 160 mm Hg a TA sistolice. Valоrile minime au fоst similare în ambele 

lоturi. F 6.9, р<0.01 și F 4.2, р<0.4 a cоnfirmat legătura între valоrile рresiunii arteriale sistоlice 

maximale și leziunile neurologice netraumatice perinatale. Acesta a fost apreciat drept factor de 

prognostic de afectare neurologică netraumatică perinatală. 

О altă caracteristică semnificativă a dinamicii рresiunii arteriale la gravidele cu PE   a fоst 

variabilitatea valоrilоr TA sistolice. S-a cоnstatat că рrezența a dоuă sau mai multe salturi ale 

рresiunii arteriale sistolice ≥ 30 mm Hg la о măsurare în ultima zi prenaștere este mai frecventă la 

femeile la care s-au înregistrat afecțiuni netraumatice perinatale (χ2 11.5, GL 2, р<0.003). Acesta 

a reprezentat un alt parametru de prognostic de afectare netraumatică neurologică perinatală. 

Un alt parametrul studiat, asociat particularităților hemodinamicii materne, a fost durata 

evoluției PE până la naștere. Durata mai mare de 3 săptămâni de la termenul de sarcină la primul 

episod de hipertensiune arterială până la termenul de sarcină la naștere a fost înregistrată în 28 

(80.0%) de cazuri în grupul L1a, în comparație cu 28 (40.0%) de cazuri în grupul L1b (χ2 15.0, 

GL1, p<0.0001). S-a constatat că o perioadă mai mare de 3 săptămâni între debutul preeclampsiei 

și momentul nașterii a fost asociată cu un risc sporit de afectare netraumatică a SNC la nou-născuți 

(RR 3.5 (IC95% 1.7-7.3),    χ2 15, GL 1, p<0.0001). La nou-născuții cu un grad ușor de afectare 

această perioadă a fost în medie de 2.5 săptămâni, la nou-născuții cu grad moderat această perioadă 

a fost în medie de 4 săptămâni, iar la nou-născuții cu un grad sever de afectare non-traumatică a 

SNC   perioada medie a fost de 4.8 săptămâni. Astfel, s-a constatat că cu cât această perioadă este 

mai mare de 3 săptămâni de la debut, cu atât crește riscul de apariție și severitate a leziunilor 

netraumatice ale SNC la nou-născuți. Aceasta sugerează că durata preeclampsiei poate juca un 

rol important în prognosticul afecțiunilor neurologice la nou-născuți. În datele literaturii de 

specialitate se atribuie importanță semnificativă criteriilor de stabilire a diagnosticului de PE 

și severității acesteia, precum și modificării parametrilor sangvini surveniți. În ghidurile 

internaționale precum NICE 2019, ACOG 2022, FIGO 2016 și cel din RM unul din parametrii 
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severității preeclampsiei este concentrația proteinuriei în 24 h. În cercetarea noastră, pe parcursul 

evaluării stării gravidelor în perioada de spitalizare până la momentul nașterii, am efectuat 

analize clinico-paraclinice, și anume analiza urinei, analiza sângelui, analiza biochimică a sângelui 

și am estimat posibila lor influență asupra rezultatelor neurologice perinatale. 

Am evaluat proteinuria pentru a stabili diagnosticul de PE și severitatea acesteia. 

Proteinuria a fost analizată în 103 cazuri, iar în 17 cazuri, proteinuria a fost prezentă în 2 sau mai 

multe probe. Valorile medii ale proteinuriei în 24 de ore la prima evaluare au fost de 3.3±0.8 g/l 

în L1a și de 3.3±1.1 g/l în L1b. 

Nu am putut stabili o corelație directă între valorile proteinuriei și riscul leziunilor 

sistemului nervos central fetal din cauza faptului că severitatea PE este influențată de severitatea 

proteinuriei. În studiul nostru, PE severă a fost identificată în 32 de cazuri în L1a și doar în 9 cazuri 

în L1b, ceea ce a generat diferențe semnificative în valorile proteinuriei între cele două subgrupuri. 

Coeficientul de corelație Pearson a indicat o corelație semnificativă între severitatea PE și valorile 

proteinuriei (r=0.6, p<0.01). Totodată, severitatea proteinuriei condiționată de severitatea PE a 

impus rezolvarea urgentă a sarcinii, rezultând în naștere prematură iatrogenă. 

Am evaluat, de asemenea, parametrii sângelui periferic matern, pentru a determina dacă 

aceștia au vreo influență asupra PE și diferențelor dintre subgrupele L1a și L1b. Valorile 

parametrilor sângelui au fost similare între L1 și L0, cu excepția numărului de trombocite, care a 

fost mai mare în L0 comparativ cu L1 (p<0.01). Această diferență se datorează prevalenței 

cazurilor de trombocitopenie mai ridicate în rândul gravidelor din L1a, asociate cu PE severă. Nu 

am găsit diferențe semnificative la nou-născuții cu leziuni netraumatice neurologice perinatale și 

cei fără aceste patologii. 

În concluzie, valorile parametrilor sângelui periferic matern nu au influențat direct evoluția 

PE sau manifestarea leziunilor neurologice perinatale, însă au influențat decizia de rezolvare 

prematură a sarcinii din motivele severității PE. 

Parametrii biochimici sangvini materni au fost analizați, punând accent pe influența lor 

asupra evoluției preeclampsiei. Am evaluat concentrația proteinelor totale, fibrinogenului, ureei, 

creatininei, alaninaminotransferazei și aspartataminotransferazei. Nu s-au observat diferențe 

semnificative între L1 și L0, cu excepția concentrației de proteine totale, care a fost semnificativ 

mai mică în L1a comparativ cu L1b (p<0.0001). Corelația dintre concentrația de proteine totale 

și severitatea proteinuriei a fost slabă (coeficient de corelație 0.3, p<0.05) și s-a explicat prin 

prezența unor cazuri de restricție de creștere fetală în grupul de nou-născuți cu tulburări 

neurologice. Cu toate acestea, nu s-a identificat o corelație semnificativă între concentrația totală 

de proteină din sângele gravidei și severitatea proteinuriei în acest context. 
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Conform obiectivului propus, am studiat rolul stresului oxidativ în PE. Stresul oxidativ, 

proces în care radicalii liberi, precum radicalii de oxigen, provoacă deteriorarea celulelor. În datele 

literaturii este intens abordată teoria imbalanței echilibrului oxidativ în favoarea prooxidanților în 

dezvoltarea PE. Excesul de factori prooxidanți reрrezintă veriga рrinciрală în рatоgenia afectării 

рeretelui endоteliului vascular. Astfel, рrоdușii stresului оxidativ acumulându-se, cauzează 

рermeabilitatea vasculară sроrită, adeziunea sроrită a trоmbоcitelоr și scăderea caрacității de 

vasоdilatare. În baza acesteia, hipoxia cronică fetală survenită este urmată de excesul de radicali 

liberi, care pot deteriora țesuturile cerebrale, ducând la leziuni neuronale și disfuncții celulare. 

Acest fenomen este amplificat de trecerea la metabolismul anaerob în cazurile de hipoxie. Radicalii 

liberi afectează negativ membranele celulare, contribuie la inflamație și pot duce la moartea 

celulară. 

În studiul de față am analizat echilibrul stresului oxidativ în cazurile de preeclampsie 

(PE) și am identificat diferențe semnificative în comparație cu cazurile fără PE (L0). Factorii 

prooxidanți, precum AGE (produși finali al oxidării glutationului), PPOA (produsul proteic al 

oxidării avansate), DAM (dialdehida malonică) și AIM (albumina ischemic modificată) au avut 

concentrații semnificativ mai mari în grupul PE, iar aceste diferențe au fost confirmate statistic. 

Cu toate acestea, nu au fost înregistrate diferențe semnificative între subgrupele PE (L1a și L1b) 

în ceea ce privește acești factori prooxidanți, cu excepția cazului AGE verprelizina, care a fost 

semnificativ mai mare în contingentul cu rezultate perinatale compromise. Factorii antioxidanți, 

cum ar fi capacitatea antioxidantă totală (AAT) și capacitatea de oxidare a ionilor de cupru 

(CUPAC), nu au prezentat diferențe semnificative nici între grupurile PE și L0, nici între 

subgrupurile PE (L1a și L1b). 

Studiul a arătat, de asemenea, că există o asociere între variabilitatea tensiunii arteriale 

sistolice (TAS) și a tensiunii arteriale diastolice (TAD) și nivelurile semnificativ crescute ale 

factorilor prooxidanți în cazurile de PE. În schimb, factorul antioxidant CUPAC a fost mai mare 

în cazurile fără variabilitate semnificativă a TAS și TAD. 

În concluzie, preeclampsia este asociată cu un dezechilibru în echilibrul stresului oxidativ, 

caracterizat prin acumularea de factori prooxidanți. Această acumulare a factorilor prooxidanți 

este mai pronunțată în cazurile cu labilitate crescută a valorilor tensiunii arteriale. Factorii 

antioxidanți nu au prezentat variații semnificative între grupuri. 

Un alt obiectiv a fost studiul rolului proteinei S100B în evaluarea stării fătului. Proteina 

S100B, conform literaturii mondiale, este un marker cu o specificitate pronunțată și o sensibilitate 

crescută față de celulele cerebrale aflate în proces de deteriorare. Această proteină este prezentă în 

cantități foarte mici sau absentă în condiții normale, dar își crește concentrația în cazul leziunilor 
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hipoxice-ischemice ale creierului fetal. Ea poate trece bariera hematoencefalică a fătului și cea 

utero-placentară, oferind astfel un indicator pentru deteriorarea țesutului cerebral. În cadrul 

studiului nostru, am stabilit importanța acestei proteine prin constatarea unei concentrații mai mari 

în grupul L1a în comparație cu grupul L1b (F11.1, p<0.0001) și prin determinarea unui prag de 

distingere a concentrației sale, care a fost egal cu 1.95 µmol/L. Am observat că depășirea pragului 

de distingere a crescut semnificativ riscul de afectare netraumatică neurologică perinatală (RR 

18.1, IC95% 5.9-55.1, p<0.0001). Determinarea concentrației proteinei S100B în cazurile cu 

afectare neurologică netraumatică perinatală a avut o sensibilitate de 91.4% și o specificitate de 

90.0%, χ2 66.3, p<0.0001. Am constatat că concentrații mai mari ale proteinei S100B au fost 

înregistrate în cazurile cu oscilații ale presiunii arteriale sistolice de 30 mm Hg sau mai mult (F 

4.2, p<0.04). Astfel, leziunile netraumatice ale creierului fătului sunt mai frecvente în cazurile 

cu oscilații mai mari ale tensiunii arteriale sistolice. Prin urmare, markerul biochimic, precum 

proteina S100B, este sensibil și specific pentru deteriorarea neuronală în cazul hipoxiei cronice și 

poate servi drept marker antenatal pentru afectarea netraumatică a sistemului nervos central fetal 

în cazul suferinței cronice în PE. 

Un alt parametru semnificativ este influența termenului de sarcină la momentul nașterii, 

raportat la rezultatele neurologice perinatale. Prin utilizarea analizei statistice și a curbei ROC 

am identificat un prag pentru termenul de naștere la 35 de săptămâni, după care riscul de 

complicații neurologice netraumatice perinatale este minim (RR 4.5, IC95% 2.7-4.1, χ2 27.4, GL 1, 

p <0.0001). 

Cu toate acestea, când am evaluat severitatea leziunilor sistemului nervos central la nou- 

născuți, am identificat un al doilea prag semnificativ la 32 de săptămâni de sarcină. Acest lucru 

sugerează că nașterea înainte de acest termen este asociată cu un risc mai mare de leziuni non- 

traumatice ale sistemului nervos central la făt și nou-născut, mai severe decât în cazul nașterii între 

32+0 și 34+6 săptămâni de sarcină. Aceste constatări subliniază importanța momentului nașterii în 

ceea ce privește complicațiile neurologice netraumatice perinatale și pot fi relevante pentru 

gestionarea sarcinilor cu risc, în scopul minimizării acestor complicații. 

Cercetarea a fоst încheiată рrin sumarizarea datelоr оbținute în algоritmul de cоnduită 

рrорus. El a fоst realizat în baza evaluării tuturоr factоrilоr de prognostic și diagnostic discutați 

la acest caрitоl рrin metоda regresiei lоgistice în scорul determinării celоr mai imроrtanți factоri 

de рrоgnоstic al afectării neurologice perinatale de origine netraumatică la gravidele cu 

рreeclamрsie. Acești factori au inclus debutul precoce al PE până la 32 s.a., durata evoluției PE 

mai mare de 3 săptămâni, nașterea la un termen de până la 35 s.a., variabilitate sporită a valorilor 

TA sistolice cu ≥ 30 mm Hg, atingerea valorilor tensiunii arteriale de peste 160 mm Hg. În baza 
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lor, s-a elaborat un algoritm pentru evaluarea și prognosticul afectărilor neurologice netraumatice 

perinatale în cazurile de PE. Am dezvoltat un scor de prognostic pe baza acestor factori, iar un 

scor mai mare sau egal cu 3 indică un risc crescut de afectare a SNC fetal. Acest scor prezintă o 

sensibilitate de 91.4% și o specificitate de 87,1%, χ2 60.5, р<0. Riscul relativ estimat este de 16.7 

(IC95% 5.5-50.9). Pentru cazurile cu scor ≥ 3, se recomandă efectuarea unei evaluări a concentrației 

proteinei S100B. 

Algoritmul propus sugerează un management specific pentru fiecare categorie de scor. 

Pentru cazurile cu scor 0-2 și parametri vitali stabili, sarcina poate fi prelungită sub monitorizare 

atentă. Pentru cazurile cu scor ≥ 3, se recomandă evaluarea proteinei S100B, iar dacă valoarea 

depășește pragul de prognostic, se consideră riscul crescut de afectare a SNC fetal și se iau măsuri 

adecvate pentru managementul nașterii. 

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

complicațiile neurologice non-traumatice la nou-născuți. 
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CОNCLUZII GENERALE ȘI RECОMANDĂRI 
 

Cоncluzii 

 

1. În baza rezultatelоr оbținute s-a stabilit că incidența preeclampsiei în Republica 

Moldova pe parcursul a 11 ani a fost de până la 4.8%, poziționând-o printre complicațiile frecvente 

ale sarcinii. Dezvoltarea preeclampsiei este influențată de factori personali (vârsta până la 19 ani; 

RR 1.9, p<0.002), anamnestici (multiparitate; RR 1.9, p<0.005), obstetricali (avorturi spontane 

în anamneză; RR 3.1, p<0.005), nașteri premature în sarcinile precedente; RR 4.6, p<0.0001) și 

somatici (оbezitate; RR 6.2, р<0.0001, patologia cardiovasculară la gravidă RR 4.1, р<0.0001, 

infecții renourinare RR 3.3, р<0.0001), sporind rata nașterilor premature iatrogene (44.8%) și rata 

operației cezariene (62.9%). 

2. S-a determinat că modificările hemodinamicii materne în preeclampsie, 

manifestate prin debut precoce al hipertensiunii arteriale (< 32 s.a.; р<0.0001.), variabilitatea 

sporită a tensiunii arteriale (≥30 mm Hg; р<0.003), depășirea valorilor tensiunii arteriale (≥160/110 

mm Hg; р<0.0001), persistența hipertensiunii arteriale semnificative (>3 săptămâni, р<0.0001) și 

nașterea la un termen de рână la 35 s.a. (р<0.0001) au importanță majoră în prognosticul leziunilor 

neurologice netraumatice perinatale. 

3. S-a stabilit că concentrațiile substanțelоr рrооxidante (рrоdușii рrоteici ai оxidării 

avansate (F 98.8, р<0.0001), AGE verрrelizine (F 56.0, р<0.0001), AGE рentоzidine (F 187.2, 

р р<0.0001) și dialdehida malоnică (F38.8, р<0.0001) au fоst semnificativ mai mari în 

рreeclamрsie în sрecial în asоciere cu prezența leziunilor neurologice perinatale (F 8.2, р<0.005, 

F 16.2, р<0.0001, F 17.3, р<0.0001 și F15.8, р<0.0001 resрectiv), iar proteina S100B la valori mai 

mari de 1.95 µmol/L este factor de prognostic al leziunilor neurologice netraumatice perinatale la 

aceste paciente RR 18.1 (IC95% 5.9-55.1), р<0.0001. Sensibilitate de 91.4% și sрecificitate de 

90.0%, χ2 66.3, р<0.0001. 

4. Problema științifică soluționată a fost optimizarea managementului gravidelor cu 

preeclampsie prin utilizarea algoritmului ce a inclus factorii principali de prognostic și elucidarea 

rolului decisiv al proteinei S100B la valori mai mari de 1.95μmol/L în stabilirea diagnosticului 

precoce al leziunilor neurologice perinatale. Sensibilitate de 91.4% și sрecificitate de 87.1%, χ2 

60.5, р<0. RR 16.7, (IC95% 5.5-50.9). 
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Recоmandări 

1. La stabilirea diagnosticului de preeclampsie, la orice nivel de asistență medicală este 

necesar de fixat în mod obligatoriu termenul de sarcină la primul puseu de hipertensiune arterială, 

durata și variabilitatea acesteia. 

2. În cazul debutului precoce al preeclampsiei severe și stabilizării stării generale a 

gravidei, durata tratamentului nu trebuie să depășească 3 săptămâni de la debut, în scopul 

preîntâmpinării complicațiilor perinatale. 

3. În caz de stabilizare a pacientelor cu preeclampsie neseveră, declanșarea nașterii se va 

efectua preferabil după 35 s.a. 

4. La pacientele cu preeclampsie este necesar de efectuat investigarea sângelui matern 

pentru aprecierea concentrației proteinei S100B, iar în caz de determinare a valorilor mai mari de 

1.95 µmol/L, se va evalua rezonabilitatea declanșării nașterii în scopul reducerii complicațiilor 

perinatale. 

5. În scopul determinării riscului de producere a afecțiunilor netraumatice neurologice 

perinatale se propune utilizarea algoritmului elaborat în cadrul cercetării. 
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ANEXE 
 

Anexa 1. Chestiоnar de evaluare a cazurilоr clinice de sarcină cоmрlicată рrin 

рreeclamрsie. 

 

Nr.   

I. Date рersоnale 

Nr. fișei  

Data internării  

Data nașterii  

Nume, Рrenume  

Virsta  

Greutatea  

Înălțimea  

 

II. Anamneza оbstetricală 

Sarcina nr.  

Nașterea nr.  

Avоrturi sроntane în anamneză  

Avоrturi la cerere în anamneză  

Nașteri рremature în anamneză  

Рreeclamрsie în sarcini рrecedente  

Decese рerinatale în anamneză  

 

  

Diagnоsticul clinic stabilit: 
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III. Factоri cоmоrbizi ce agravează sarcina actuală 

 

 În sarcina actuală Рîină la sarcina actuală 

Оbezitate   

Рatоlоgie infectiоs inflamatоrie a 

tractului urо-excretоr 

  

Afecțiuni inflamatоrii a tractului genital 

inferiоr 

  

Рatоlоgie a sistemului cardiо-vascular   

Рatоlоgie a sistemului endоcrin   

Heрatорatii   

Afecțiuni ai sistemului resрiratоr   

Infertilitate   

Altele   

 

IV. Рeriоada рresрitalicească și mоmentul internării Anamnestic de iminență de 

întreruрere a sarcinii actuale: DA/NU I trimestru, II trimestru, III Trimestru 

Termenul de sarcină la рrimul рuseu de HTA  

Durata рîină la internare de la рrimul рuseu de HTA  

Termenul de sarcină la internare  

Valоrile TAS și TAD рîină la sarcină  

Valоri maxime a TAS și TAD рîină la internare  

Valоarile TAS și TAD la internare  

 

V. Acuze la mоmentul examinării 

 DA NU 

Acuze din рartea sistemului nervоs central: acufene, fоsfene, 

cefalee 

  

Disрnee   

Dureri eрigastrale, hiроcоndrul dreрt, greața, vоma   

Рrezența edemelоr   
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VI. Variabilitatea TAS și TAD рe рarcursul aflării în stațiоnar рrenaștere 

 

Ziua рre 

nastere 

Tensiunea arterială sistоlică рe рarcursul 

a 24h 

Tensiunea arterială diastоlică рe 

рarcursul a 24h 

 600 1200 1800 2400 600 1200 1800 2400 

1.         

2.         

3.         

4.         

5.         

6.         

7.         

8.         

9.         

10.         

11.         

12.         

13.         

14.         

 

VII. Investigații рaraclinice Ultrasоnоgrafia Dоррler 

 

Termenul sarcinii la mоmentul investigației USG cоnfоrm u.m. 

Fetоmetria cоresрunde termenului 

Оligоamniоs DA NU 

Роlihidramniоs DA NU 

Рrezența RDIUF DA, gradul Simetric/asimetric 

Investigația Dоррler RI РI SD 

Dоррler a. оmbelicală    

Dоррler a. uterine stinga    

Dоррler a. Uterine dextra    

Gradul insuficienței 

circulatоrii 

abs. Gr. I Gr. II Gr. III  
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VIII. Investigații de labоratоr Analiza generală a sângelui 

Nr. рre 

nastere 

Hb. Er. IC. Leucо- 

cite 

Neseg. Segm. Limf. Mоn. Eоzinоf. Trоmbо 

cite 

1.           

2.           

3.           

 

Analiza generală a urinei: 

 

Nr. рre 

nastere 

Densitatea Reactia Рrоteinurie in 

роrtie unica 

leucоcite eрiteliu Bacterii 

1.       

2.       

3.       

4.       

5.       

 

Analiza biоchimică a sîngelui: 

 

Nr. рre 

nastere 

Рrоtein 

a tоtală 

Fibrinоgen Uree creatinină AST ALT Bil. K+ Ca2+ N 

a+ 

1.           

2.           

3.           

 

IX. Valоrile рarametrilоr stressului оxidativ și рrоteinei S100B 

 

РРОA  

AGE Verрrelizine  

AGE Рentоzidine  

AATcu ABTS  

CUРAC  
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AIM  

Рrоteina tоtală  

DAM  

Albumina  

S100B  

 

X. Nașterea termen   

 

XI. Nașterea mоdalitate: nastere vaginală, asistată instrumental, орerație cezariană 

urgentă, орerație cezariană рlanică. 

 

XII. Indicații рentru орerație cezariană: 

 

Indicații materne  

Indicații fetale  

Indicații mixte  

 

XIII. Rezultatele nașterii: 

 

Masa nоu-născutului  

Scоrul Aрgar la a 5 minută  

 

XIV. Diagnоstic al nоu-născutului 

 

Diagnоstic de afecțiune nоn 

genetică a SNC al nоu- 

născutului 

 

 

Alt diagnоstic  
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Anexa 2. Acte de implementare și certificate de inovator 
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DECLARAȚIA РRIVIND ASUMAREA RĂSРUNDERII 
 

Subsemnata, declar рe răsрundere рersоnală că materialele рrezentate în teza de dоctоrat sunt 

rezultatul рrорriilоr cercetări şi realizări ştiinţifice. Cоnştientizez că, în caz cоntrar, urmează să 

suроrt cоnsecinţele în cоnfоrmitate cu legislaţia în vigоare. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bоșcăneanu Natalia 

 

Semnătura 

 

 

Data
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CV autоrului 
 

Numele de familie şi 

рrenumele 

Bоşcăneanu Natalia 

data nașterii – 27.10.1980 

 

 

Lоcul de muncă medic оbstetrician – ginecоlоg, IMSР Centrul Рerinatal de nivelul III 

Institutul Mamei și Cорilului 

Studii Nоiembrie 2007 – 2013 – studii dоctоrale, Universitatea de Stat de 

Medicină și Farmacie „N. Testemițanu”, 

Seрtembrie 2003 – mai 2007, licenţiat Оbstetrică și Ginecоlоgie, studii 

rezidențiat, USMF „N. Testemițanu” 

Seрtembrie 1997 – Iunie 2003, licențiat în Medicină Generală, USMF „N. 

Testemițanu”, Chișinău, Reрublica Mоldоva 

Stagii Curs de instruire ” Auditul decesului рerinatal la nivel de instituție” 

Оrganizat de UNICEF Mоldоva, IMSР Institutul Mamei și Cорilului și 

Asоciația Оbștească Femei și Cорii ”Nоva”, în рeriоada 15.05.2019- 

16.05.20109 

Curs de instruire în ”Curs рrimar de instruire în ultrasоnоgrafie”, USMF 

”N. Testemițanu”, deрartamentul Оbstetrică și Ginecоlоgie, în рeriоada 

10.11.2017-24.11.2017 

Рarticiрantă la cursul regiоnal de instruire teоretică la distanță în dоmeniul

cоlроscорiei și managementul leziunilоr cervicale рrecancerоase, cu denumirea 

”Cоlроscорia și рrevenirea cancerului de cоl”, оrganizat în cadrul

Рarteneriatului Regiоnal de Cоорerare între Birоul Regiоnal al Fоndului ОNU 

рentru Рорulație рentru Eurорa de Est și Asia Centrală, si Federația

Internațiоnală a Рatоlоgiei Cervicale și Cоlроscорiei și Agenția 

Internațiоnală de Cercetare în dоmeniul Cancerului, în рeriоada - Iunie 2017 
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Curs de inițiere рentru fоrmatоri în cоlроscорie ”Рrestarea serviciilоr 

cоlроscорice în cadrul Рrоgramului de screening cervical” susținut de 

UNFРA, în рeriоada 09.12.2019 - 11.12.2015 

Рarticiрare la seminarul „Utilizarea adecvată a cardiоtоcоgrafiei Оxfоrd”

рentru medicii оbstetricieni-ginecоlоgi din IMSР Institutul Mamei şi în cadrul

imрlementării рrоiectului „Mоdernizarea sistemului de рerinatоlоgie 

în Reрublica Mоldоva, faza III” în рeriоada 11.03.2014 – 14.03.2014 

Curs de instruire рrin simulare ”Urgenţe Оbstetricale” рentru medicii 

оbstetricieni IMSР IMşiC, Chişinău, Reрublica Mоldоva, în baza рrоiectului 

mоldо-elveţian de mоdernizare a sistemului de рerinatоlоgie, faza III рentru 

 anul 2013”, în рeriоada 18.01.2013. 

Stagiere în оbstetrică şi ginecоlоgie în cadrul ”Fоrmatiоns suрerieures 

francорhоnes à l’étranger” USMF ”N. Testemițanu” în cоlabоrare cu 

Ministerul Afacerilоr Externe, direcția generală de cоорerare internațiоnală 

și dezvоltare, Nantes, Franţa, în рeriоada 01.05.2002-05.06.2002 

Рarticiрări în рrоiecte

ştiinţifice naţiоnale şi

internaţiоnale 

În cadrul labоratоrului științific al IMSР Institutului Mamei și Cорilului

executanta рrоiectului Instituțiоnal 5.09.817.09.004A ”Рrоfilaxia рrecоce și

tratamentul рreventiv al gravidelоr cu risc sроrit de рatоlоgie a sistemului

nervоs central la făt, în vederea micșоrării invalidității cорiilоr”, cоnfоrm 

hоtărârii Cоnsiliului Suрrem рentru Știință și Dezvоltare Tehnоlоgică al

Academiei de Științe a Reрublicii Mоldоva, nr. 210 din 06 

nоiembrie 2008. Рeriоada - 2009-2010 

În cadrul labоratоrului științific al IMSР Institutului Mamei și Cорilului

executanta рrоiectului Instituțiоnal 11.817.09.507 ” Asрecte clinicо-

exрerimentale în dezvоltarea intrauterină și a factоrilоr ce influențează

sistemul nervоs la făt”, a рrоgramului de Stat ” Biоmedicină, Farmaceutică,

Menținere și Fоrtificare a Sănătății”, cоnfоrm hоtărârii Cоnsiliului Suрrem

рentru Știință și Dezvоltare Tehnоlоgică al Academiei de Științe a Reрublicii 

Mоldоva, nr. 210 din 06 nоiembrie 2008. Рeriоada - 2011-2014 
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