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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei

Actualitatea Preeclampsiei (PE) este una de importantd majora, reflectand o preocupare globala
pentru sanatatea materna si perinatald. Conform datelor FIGO din 2019, PE se regiseste cu o incidenta
medie de 2-5%, cu o variatie de la 2 1a12% in unele tari [1]. Wang si autorii in studiul populational
prezentat in 2021, au demonstrat ca la nivel global exista o crestere alarmanta a incidentei afectiunilor
hipertensive in graviditate cu 10.9%, de la 16.3 mln. la 18.8 min. [2]. In contextul acestor cifre, este
important sa subliniem ca la nivel mondial, PE reprezinta a doua cauza de mortalitate materna si
neonatald precoce. Datele raportate de FIGO in 2021, releva ca PE este cauza a 76 de mii de decese
materne si 500.000 decese perinatale anual [3].

In ciuda faptului ci PE este responsabild pentru un numér semnificativ de decese perinatale in
fiecare an, conform studiului realizat in 2016 de cétre Gibbins K. J. si colaboratorii sai, s-a observat
o tendintd de scddere a incidentei deceselor antenatale in randul femeilor cu PE, trecand de la un
interval cuprins intre 4,4-7% la 0,3-1,9%. Acest lucru evidentiaza o evolutie pozitiva in ceea ce
priveste mortalitatea antenatald asociata PE. Cu toate acestea, consecintele perinatale raman
semnificative din cauza frecventei crescute a nasterilor premature, adesea iatrogene si a ratei
persistente a morbiditatii si mortalitatii perinatale [4].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemei de cercetare

Unul din aspectele de cercetare in domeniul PE este intelegerea si evaluarea impactului ei asupra
fatului si nou-ndscutului. Consecintele perinatale ale PE sunt variate si includ restrictia de crestere
fetala, nasterea prematura, leziunile netraumatice ale SNC fetal, precum si decesele perinatale [5].
Conform studiilor morbiditatea perinatald asociatd afectiunilor neurologice de origine netraumatica
este de 2-9 ori mai mare in cazul PE decat in cazul gravidelor fard aceastd afectiune, cu o incidenta
cuprinsd Intre 15% si 24%. [6]. Aceste complicatii sunt adesea asociate cu disfunctie placentara
urmate de hipoxie, dezechilibrul stresului oxidativ si hemodinamica materna labila. Pe langa aceasta,
hipertensiunea arteriala (HTA) este manifestarea clinicd constantd in toate formele de PE, iar
perturbarea in dinamica circulatiei sanguine materne poate fi cauza complicatiilor materno-fetale
grave. Impactul evolutiei PE si, Tn mod special, a HTA asupra SNC fetal este complex si depinde de
factori asociati evolutiei sarcini, duratei ei, de termenul de gestatie la momentul instalarii PE si
termenul de sarcind la momentul nasterii [ 7, 8]. Investigarea conexiunii dintre evolutia HTA 1n cadrul
PE si efectele adverse asupra sanatatii fatului si nou-nascutului reprezinta un aspect actual si relevant
al cercetarii in acest domeniu [9, 10].

O altd componenta relevantd se concentreaza pe diagnosticul precoce si prognosticul leziunilor
netraumatice perinatale ale SNC. In ultimii ani, s-au dezvoltat si utilizat diverse metode de investigatie
pentru evaluarea acestor leziuni. Printre acestea, una dintre cele mai frecvent utilizate este ultrasonografia
si examinarea dopplerograficd, care au un rol esential in acest context. Aceste tehnici permit evaluarea
morfologica, precum si a fluxului sanguin la fat si identificarea posibilelor afectiuni asociate cu hipoxia
si ischemia. In plus, rezonanta magnetica nucleara (RMN) a devenit din ce in ce mai utilizata si reprezinti
o metoda promitatoare 1n diagnosticul si evaluarea leziunilor SNC perinatale [11].

O alta abordare promitatoare in diagnosticul si evaluarea leziunilor netraumatice perinatale ale
SNC este utilizarea markerilor de hipoxie cerebrald, cum ar fi proteina S100B [12, 13, 14, 15].
Aceastd proteind, sintetizatd in principal In SNC, poate traversa bariera hemato-encefalica, atat la
nivelul fatului, cat si la nivelul placentar, fiind detectabild in sangele matern. Studiile au aratat ca
nivelurile crescute de proteina S100B in sangele matern pot fi asociate cu leziuni netraumatice ale
SNC fetal si pot servi ca marker potential pentru diagnosticul si prognosticul acestor leziuni [16, 17].



Prezentul studiu stiintific a fost realizat in baza Proiectelor Institutionale 5.09.817.09.004A
,Profilaxia precoce si tratamentul preventiv al gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului
nervos central la fat, In vederea micsordrii invaliditatii copiilor” (2009-2010) si 11.817.09.507
,Aspecte clinico-experimentale in dezvoltarea intrauterina si a factorilor ce influenteaza sistemul
nervos la fat” (2011-2014), in baza Programului de Stat ,,Biomedicina, Farmaceutica, Mentinere si
Fortificare a Sanatitii”, conform hotararii Consiliului Suprem pentru Stiintd si Dezvoltare
Tehnologica al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova, nr. 210 din 06 noiembrie 2008.

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

Obiectivele tezei:

1. Aprecierea particularititilor anamnestico-clinice si specificarea evolutiei sarcinii si nasterii la
pacientele cu preeclampsie.

2. Determinarea impactului modificarilor hemodinamicii materne asupra rezultatelor perinatale.

3. Evaluarea rolului stresului oxidativ si proteinei S100B in evolutia preeclampsiei si influenta lor
asupra starii fatului.

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

SNC 1n preeclampsie.

Metodologia cercetarii stiintifice

Pentru atingerea scopului si obiectivelor cercetarii, s-au desfasurat doud etape distincte. Prima
etapa a constat intr-un studiu descriptiv al unei serii de cazuri, care a servit drept fundament pentru
formularea ipotezei de cercetare. Etapa a doua a implicat un studiu observational, analitic, de cohorta.
Metodele de cercetare utilizate au inclus chestionarea, examinarea clinica a pacientelor, investigatii
paraclinice si analize statistice. Aceasta abordare metodologica a avut ca scop identificarea reperelor
de prognostic si diagnostic precoce a leziunilor netraumatice perinatale asociate PE. Astfel, s-a putut
dezvolta un algoritm de conduitd adaptat pentru sarcinile afectate de PE, cu scopul de a imbunatati
rezultatele materno-fetale.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

Cercetarea a contribuit la intelegerea fenomenului preeclampsiei si evidentierea rolului
particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive ale acesteia in dezvoltarea leziunilor netraumatice
neurologice perinatale. Identificarea pragurilor si factorilor de prognostic pentru afectarea
netraumaticd neurologicd perinatald aduce o perspectivd noud asupra evolutiei sarcinii si nasterii in
ceea ce priveste sanatatea nou-nascutului in caz de PE. De asemenea, s-a identificat importanta
parametrilor stresului oxidativ in preeclampsie, precum si a proteinei S100B in diagnosticul si
prognosticul afectiunilor netraumatice neurologice perinatale, indicand posibilitatea interventiilor
preventive eficiente. Dezvoltarea si propunerea unui algoritm de conduita reprezinta o contributie la
practica medicala, avand potentialul de a imbunatati gestionarea acestei afectiuni si rezultatele
perinatale la gravidele afectate.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza

Problema stiintifica importantd solutionatd in tezd este legatd de intelegerea si evaluarea
impactului preeclampsiei asupra dezvoltarii leziunilor netraumatice perinatale, precum si
identificarea factorilor pronostici si markerilor de diagnostic al acestor afectiuni. Prin analizarea
detaliata a evolutiei preeclampsiei si a valorilor tensiunii arteriale materne, cercetarea contribuie la
dezvoltarea unor strategii de diagnostic precoce si conduitd a gravidelor cu aceasta afectiune, avand
ca scop reducerea morbiditatii si mortalitatii perinatale.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Subiectele abordate in studiul dat, completeaza informatiile teoretice despre specificul de evolutie
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de pronostic a lor, precum si propunerea de optimizare a conduitei in aceste cazuri. Prin studiul
proteinei S100B si stresului oxidativ au fost suplinite cercetarile stiintifice teoretice despre importanta
acestei proteine 1n prognosticul antenatal al afectarii creierului fetal in sarcina si rolul dezechilibrului
intre prooxidanti si antioxidanti in afectarea vasculard in preeclampsie. Prin rezolvarea acestei
probleme stiintifice, s-a contribuit la intelegerea mai profundd a mecanismelor implicate in
preeclampsie si a impactului acesteia asupra sandtitii materno-fetale. Aceastd abordare noud
completeaza cunostintele existente si demonstreaza importanta evaludrii factorilor de prognostic in
timp util, ceea ce poate avea impact semnificativ in prevenirea complicatiilor materno-fetale si
imbunatatirea conduitei clinice al pacientelor cu preeclampsie.

Valoarea aplicativa a studiului

Valorificarea rezultatelor acestei cercetari are implicatii semnificative in practica clinica si in
ingrijirea gravidelor afectate de preeclampsie. Algoritmul de conduitd dezvoltat oferd un cadru
eficient pentru abordarea acestei afectiuni, avand potentialul de a imbunatati rezultatele perinatale si
de a reduce riscurile asociate cu preeclampsia. Prin integrarea proteinei S100B ca marker in evaluarea
si monitorizarea preeclampsiei, este pus la dispozitie un instrument suplimentar pentru detectarea
precoce a complicatiilor si pentru prognosticul leziunilor neurologice perinatale. Aceasta permite
interventii mai prompte si personalizate, care ar putea reduce riscul de consecinte negative pentru
mama si copil. Astfel, rezultatele acestei cercetdri nu numai ca imbunatitesc intelegerea noastra a
oferite gravidelor si nou-nascutilor afectati de aceasta afectiune.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele lucrarii sunt propuse spre implementare in
procesul didactic al Departamentului de Obstetrica si Ginecologie al USMF | Nicolae Testemitanu”,
in lucrul curativ al Centrului perinatologic de nivelul III (IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chiginau).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in cadrul studiului au fost prezentate si
discutate la urmatoarele foruri stiintifice: Materials of XXIV European congress of Perinatal
Medicine (Italia, Florenta, 2014); Conferinta Stiintifica cu participare internationald 35 ani de la
fondarea Institutului Mamei si Copilului” (Chisindu, Republica Moldova, 2017); Al VI-lea Congres
National cu participare internationald al Asociatiei Medicilor Obstetricieni Ginecologi. (Chisindu,
Republica Moldova, 2018); 5th International Congress on Maternal Hemodynamics (Florence,
Italia,2024); Bukovinan International Medical Congres, (Chernivtsi, Ucraina, 2024).

Teza a fost discutata si aprobata la sedinta Departamentului de Obstetrica si Ginecologie, USMF
”N. Testemitanu” (proces verbal nr. 6 din 10.01.2023) si la sedinta Seminarului stiintific de profil
”Obstetrica si Ginecologie” (proces verbal nr. 7 din 04.07.2023).

Publicatii la tezi. Au fost publicate 12 lucréri 1n reviste nationale si forumuri internationale. Au
fost elaborate 4 acte de implementare.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza cuprinde adnotare in limba roméana, rusa si engleza, lista
figurilor, tabelelor si ale abrevierilor, introducere si 4 capitole: revista literaturii, prezentarea
materialului clinic si a metodelor de cercetare, prezentarea datelor proprii, sinteza rezultatelor,
concluzii si recomandari practice. Teza este expusd pe 138 pagini dactilografiate. Materialul
iconografic include 22 figuri si 23 tabele. Lucrarea este fundamentata pe 110 surse bibliografice.

Cuvinte cheie: preeclampsie, hipoxie cronicad fetala, sistemul nervos central fetal, diagnostic
precoce, pronostic.



CONTINUTUL TEZEI

1. CONSIDERATII GENERALE iN PROBLEMA AFECTARII NEUROLOGICE
DE ORIGINE NETRAUMATICA A FATULUI iN SARCINA CU RISC SPORIT

Acest capitol a prezentat o perspectiva actualizatd asupra datelor stiintifice despre sarcina cu risc
sporit si a evidentiat importanta pre-eclampsiei (PE) in aceasta structura. In literatura de specialitate,
incidenta globald a PE variazd semnificativ. Cercetdtorii abordeaza frecvent subiecte divergente,
precum factorii de risc, mecanismele patogenetice implicate si rolul prooxidantilor echilibrului
stresului oxidativ in PE. Discutabile sunt si clasificarile contemporane si alternative ale PE. Un
subiect actual si inca neelucidat suficient este impactul hipoxiei cronice rezultate din disfunctia
placentara asociatd PE si influenta acesteia asupra morbiditatii neurologice perinatale. Sursele
stiintifice exploreaza capacitatile si mecanismele de adaptare ale fatului la hipoxie, precum si
identificd principalii factori cauzatori de dezadaptare care conduc la leziuni cerebrale. In acest
context, se atrage atentia asupra lipsei de date suficiente cu privire la impactul hipoxiei cronice
asociate PE asupra dezvoltarii creierului fatului si nou-nascutului. Conform opiniei stiintifice actuale,
severitatea leziunilor cerebrale de origine netraumatica in perioada perinatald poate fi influentata de
mai multi factori, inclusiv durata expunerii la hipoxie, varsta gestationala la care aceasta apare si
momentul nasterii. Metodele de diagnostic a suferintei fetale, inclusiv utilizarea parametrilor
ultrasonografiei si dopplerografiei, precum si tehnici avansate, cum ar fi RMN-ul cerebral al fatului
si nou-nascutului sunt subiecte de discutie si dezbatere In comunitatea stiintificd. Una din noile
nervos central al fatului si nou-nascutului in PE. Unul dintre markerii discutati in acest context a fost
proteina S100B. Pe baza acestor consideratii, a fost argumentata ipoteza de lucru, scopul si obiectivele
formulate.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Pentru atingerea scopului si obiectivelor inaintate in cercetare a fost propus un studiu caz control
realizat in doud etape consecutive. Cercetarile s-au efectuat in anii 2007-2014 pe un lot de 705 gravide
in termeni de gestatie 280 - 41" s.a.

Etapa [ — studiu retrospectiv: a fost efectuat un studiu descriptiv al seriei de cazuri (n—234). Fisele
medicale ale gravidelor cu preeclampsie nesevera si preeclampsie severa au fost selectate din arhiva
maternitatii IMSP Institutul Mamei si Copilului pe parcursul anilor 2007- 2010. In baza studiului
retrospectiv a fost formulata ipoteza de cercetare.

Etapa a II-a — studiul prospectiv: a fost preconizata pentru a testa ipoteza de cercetare si a cuprins
evaluarea 1n timp real a 105 cazuri de preeclampsie, reprezentand studiul de cohortd. Termenul de
sarcind a fost cuprins intre 287 - 4175 a., internate in IMSP IM si C pe parcursul anului 2014. Pentru
efectuarea calculelor statistice, la etapa studiului prospectiv a fost inclus lotul de control LO ce a
cuprins 366 de gravide fara preeclampsie. Gravidele din lotul de control au fost la un termen de
sarcind cuprins intre 287" si 41%° s.a., sarcind monofetald, fard diabet zaharat, Rh conflict si
malformatii fetale care au acceptat participarea la studiu. Cercetarea a fost focalizatd pe multiple
aspecte, incluzand investigarea atat a anamnezei genitale, cat si a celei extragenitale, evaluarea
rezultatelor sarcinilor anterioare, analiza evolutiei sarcinii si nasterii actuale cu accent pe debutul si
progresul manifestarilor clinice ale patologiei hipertensive, asociind aceste aspecte cu leziunile
neurologice perinatale netraumatice. Prin studierea acestor factori, s-a urmarit determinarea criteriilor
de diagnostic si identificarea pragurilor de prognostic precoce pentru afectarea neurologica perinatala.
De asemenea, au fost investigati parametrii prooxidativi si antioxidanti ai stresului oxidativ, pentru a
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intelege mai bine rolul lor in aparitia preeclampsiei. In plus, s-a analizat concentratia proteinei S100B
la femeile cu preeclampsie si leziuni neurologice netraumatice perinatale, precum si la cele fara aceste
complicatii, stabilindu-se un prag valoric semnificativ pentru aceasta proteina.

Metodele de analizd statistica utilizate in studiu au inclus etape si tehnici precum evaluarea
frecventei, procentajului si a valorilor medii, asocierea datelor folosind masuri precum Riscul Relativ,
corelatia Pearson si analiza de regresie logistica. Pentru evaluarea veridicitatii rezultatelor, am folosit

pragurilor, am folosit curba statistica ROC.

3. STUDIEREA PROBLEMEI PREECLAMPSIEI iN REPUBLICA MOLDOVA SI
IMSP INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

3.1. Incidenta preeclampsiei in Republica Moldova

Studiul examineaza incidenta preeclampsiei (PE) in Republica Moldova intr-un interval de timp
extins, Intre anii 2007 si 2018, concentrandu-se pe datele colectate de la Institutul Mamei si Copilului
(IMSP IM si C) si Biroul National de Statistica al Republicii Moldova. Incidenta generald a PE in
institutiile medicale din tara se incadreaza in limitele raportate la nivel mondial, cu o medie de 3.2%
si o variatie Intre 0.6% si 4.8%. Cu toate acestea, IMSP IM si C se distinge prin o incidenta
semnificativ mai mare, atribuitd, in principal, directiondrii corecte a gravidelor cu aceastd patologie
catre institutia de nivelul IIL

Referitor la distributia dintre preeclampsia severd (PES) si nonsevera (PEN), in IMSP IM si C,
incidenta PE a fost de 5.8% in 2008 si 5% in 2010, cu un raport aproximativ egal intre PEN si PES.
In contrast, in intreaga Republica Moldova, PEN a fost de dou ori mai frecventa decat PES in aceeasi
perioada, cu valori de 1.2% in 2008 si 1.1% in 2010 comparativ cu PES cu o incidenta de 0.6% in
2009 51 0.7% 1n 2011.

In concluzie, acest studiu elucideaza incidenta PE in Republica Moldova si in IMSP IM si C,
evidentiind diferentele semnificative in distributia PEN/PES 1intre institutiile medicale si in diferitele
perioade de timp.

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

Acest subcapitol se bazeaza pe un studiu retrospectiv de tip descriptiv, in care au fost analizate
234 de cazuri de paciente diagnosticate cu preeclampsie si care au nascut la Institutul Mamei si
Copilului. In procesul de evaluare a cazurilor de preeclampsiei, s-a efectuat o analizi a
caracteristicilor obstetricale relevante, inclusiv impactul patologiei materne asupra frecventei si
severittii leziunilor neurologice netraumatice perinatale. In analiza efectuati, s-a observat ca doar 69
(29.5%) dintre cazuri nu au avut inregistrari despre Intreruperi de sarcind In anamneza, in timp ce in
165 (70.5%) de cazuri s-au Inregistrat intreruperi de sarcind. Dintre acestea, avorturile spontane si
sarcinile stagnate au fost inregistrate in 122 (73.9%) de cazuri. In ceea ce priveste nasterile premature
in sarcinile anterioare, s-au identificat 58 de cazuri (24.8%) 1n care pacientele au avut o anamneza
obstetricald de acest tip. In acest grup, 36 de cazuri (62.1%) au fost asociate cu decese perinatale. De
asemenea, s-a constatat ca in 16 cazuri (6.8%) s-a raportat prezenta preeclampsiei in sarcinile
anterioare (Figura 3.1). S-a subliniat ca aproape o treime dintre femeile analizate au avut nasteri
premature in sarcinile precedente, ceea ce putea avea un impact semnificativ asupra sanatatii
sistemului nervos central fetal, in special in contextul posibilei asocieri cu prematuritatea si hipoxie
cronica.
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Figura 3.1. Distributia cazurilor cu anamneza obstetricald complicata in preeclampsie (%)

Deoarece PE este asociatd cu patologia placentard, s-a presupus ca iminenta de intrerupere a
sarcinii este o situatie medicald frecvent Intalnitd in PE. Din totalul de 234 de gravide, iminenta de
intrerupere a sarcinii a fost constatatd in 73 (31.1%) de cazuri. In 161 (68.8%) de cazuri, iminenta de
intrerupere a sarcinii actuale nu a fost mentionata.

Conditiile medicale independente de sarcina asociate cu dezvoltarea PE au fost expuse in tabelul
3.1. Printre acestea, afectiuni inflamatorii ale tractului urinar si excretor au fost prezente in 110 cazuri
(47.0%) din totalul esantionului. Patologia cardiovasculard, manifestata prin incompetenta aparatului
valvular, a fost identificatd in 47 de cazuri (20.1%), ceea ce Inseamna cd aproximativ la fiecare a
cincea gravida cu PE s-au constatat afectiuni cardiovasculare. De asemenea, hipo- si hipertiroidismul
a fost diagnosticat in 23 de cazuri (9.8%). Afectiunile metabolice, cum ar fi obezitatea, care prezinta
o crestere ingrijoritoare la nivel mondial, a avut o incidenti de 84 de cazuri (35.9%). In plus,
hepatopatiile concomitente PE au fost expuse in diagnostic in 6 cazuri (2.6%). Infertilitatea a fost
prezenta in anamneza in 14 cazuri (6.0%), iar sarcina a survenit in urma reproducerii au fost mult mai
rar intalnita. In total, s-a constatat ca afectiunile extragenitale ce au agravat sarcina cu preeclampsie
au fost prezente in 88.2% din cazuri.

Tabelul 3.1. Incidenta conditiilor medicale independente de sarcina la gravidele cu
preeclampsie (abs. %)

Conditii medicale independente de sarcina abs. %
Afectiuni inflamatorii renale 110 47.0
Obezitate 84 35.9
Patologii cardiovasculare valvulare 47 20.1
Patologia glandei tiroide 23 9.8
Hepatopatii 6 2.6
Infertilitate 14 6.0
Sarcina obtinuta prin reproducere asistata 3 1.3

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

La repartizarea cazurilor conform termenului de sarcini, am constatat ci <36 s.a. au avut loc 89
(38.0%) de nasteri si 145 (62.0%) de nasteri cu un termen matur de sarcina.

In studiul de referinti, s-a constatat ca in 28 (12.0%) din cazurile de gravide care au dezvoltat PE,
dupa nastere au fost stabilite manifestari ale afectarii netraumatice ale SNC la nou-nascuti in primele
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3 zile de viatd, cu diverse grade de severitate. Dintre acestea, 17 (60.7%) au fost diagnosticate la nou-
ndscutii prematuri si au prezentat hemoragii intra si periventriculare de grad moderat si sever. Clinic,
aceste cazuri s-au manifestat prin afectare neurologica, precum tonus muscular scazut sau hipotonie,
si hiporeflexie, iar In cazurile mai severe au fost observate instabilitate hemodinamica, convulsii si
coma. In 11 cazuri (39.3%), s-a diagnosticat encefalopatie hipoxico-ischemica la nou-nascutii maturi.
Manifestarile clinice in aceste cazuri au inclus somnolenta sau iritabilitate, reflexe diminuate sau
absente. In cazurile mai grave, s-au observat hipotonie, hiporeflexie sau absenta reflexelor, uneori
insotite de convulsii sau miscari involuntare anormale. Respiratia acestor nou-ndscuti a fost
neregulata sau superficiald, iar unii au prezentat coma si convulsii.

In concluzia capitolului dat, am constatat ¢ incidenta preeclampsiei este similard cu cea
mondiald, fiind de 3.2%, iar morbiditatea neonatald din cauza afectiunilor neurologice in
preeclampsie este de 12%. De asemenea, am observat cad sarcina complicatd de preeclampsie se
asociaza frecvent cu o anamneza obstetricald agravata (24.7%), iminenta de Intrerupere a sarcinii
(31.1%) si conditii medicale independente de sarcina (88.2%), reprezentand o cauzad majora a
nasterilor premature (38.0%).

4. PRONOSTICUL AFECTARII NETRAUMATICE A SNC LA FAT iN CAZURILE
CU PREECLAMPSIE, iN BAZA DATELOR ANAMNESTICE SI
INDICATORILOR CLINICO-PARACLINICI

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

In baza studierii particularitatilor anamnestice si personale in lotul de cercetare (L1) si cel de
control (L0O) au fost determinati factorii predispozanti de preeclampsie.

S-a constatat cd gravidele cu varsta de pand la 19 ani au reprezentat 8.6% in L1 si 3.6% in LO,
evidentiind o asociere intre varsta tanara si preeclampsie (32 4.6, GL 1, p <0.02, RR 1.9, ICos9 1.1-
3.2). Analiza paritdtii a relevat cd primiparele au constituit 41.9% in L1 si 36.6% in L0, iar multiparele
21.0% in L1 si 9.6% in L0, evidentiind o predispunere pentru preeclampsie la gravidele cu nasteri
multiple (32 10, GL 1, p<0.002, RR 1.9, ICos 1.3-2.8) (Tabelul 4.1).

In ceea ce priveste antecedentele de avort spontan, s-a constatat c acestea sunt asociate semnificativ
cu PE, cu 20.9% din totalul de cazuri in L1 si 15.3% in LO (RR 3.05, 1Cos% 2.2-4.1, p< 0.05). Nasterile
premature in anamneza au fost, de asemenea, corelate cu PE, cu 16.2% in L1 si doar 0.5% in LO (¥2 51.6,
GL 1, p<0.0001, RR 4.6, ICos¢, 3.6-5.9), indicand o predispunere sporita. in plus, antecedentele de
PE 1n sarcinile anterioare au fost semnificativ asociate cu prezenta PE 1n sarcina actuald (p<0.0001).
Astfel, factorii enumerati reprezinta factori predispozanti pentru dezvoltarea PE.

Tabelul 4.1. Factorii anamnestici si obstetricali cu risc crescut de preeclampsie in studiul
prospectiv (nr., %, RR, ICos%, p)

Variabila anamnestico- L1, . Lo, .

obstetricali n=105 % | n=366 Yo RR ICys0, p<
Varsta pana la 19 ani 9 8.6 13 3.6 1.9 1.1-3.2 0.002
Primipare 44 41.9 134 366 | 1.2 0.8-1.7 0.005
Multiparitate 22 21.0 35 9.6 1.9 1.6-4.3 0.005
Anamneza de avorturi spontane 49 20.9 56 15.3 3.1 2244 0.005
Anamneza de nagteri premature 17 16.2 2 0.5 4.6 3.6-5.9 0.0001

10



In cadrul studiului, s-a constatat ci PE este asociati cu diverse conditii patologice concomitente
in sarcind. Conform rezultatelor obtinute, 93.3% din cazurile din grupul de studiu au prezentat diverse
afectiuni pe parcursul sarcinii, n comparatie cu doar 6.7% in lotul de control (p<0.001, RR 13.9,
ICos0, 6.6-29.3). Printre acestea, patologia inflamatorie-infectioasd a sistemului urinar, inclusiv
bacteriuria asimptomatica si pielonefritele cronice in acutizare pe parcursul sarcinii actuale, a fost
observatd in 47.6% din cazurile de PE si doar in 13.7% din cazurile din lotul de control (p<0.0001,
RR 3.3, Close, 2.5-4.6). Obezitatea a fost prezenta in 45.7% din cazurile de PE, comparativ cu doar
2.2% in lotul de control (p<0.0001, RR 6.2, ICos 4.8-8.1). Patologia valvulard a sistemului cardio-
vascular a fost identificata in 23.8% din cazurile de PE, in timp ce in lotul de control a fost prezenta
doar 1n 2.2% din cazuri (p<0.0001, RR 4.1, ICos;, 3.1-5.5) (Figura 4.1). Afectiunile glandei tiroide au
fost diagnosticate in 14.3% din cazurile de PE. Infertilitatea a complicat anamneza in 7.6% din
cazurile de PE. Acest studiu a indicat cd obezitatea, patologia cardiovasculard si afectiunile
inflamatorii-infectioase ale tractului urinar sunt factori predispozanti semnificativi pentru dezvoltarea
preeclampsiei in timpul sarcinii.
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Figura 4.1. Afectiuni independente de sarcini la gravidele cu preeclampsie (%), n=105

De asemenea, s-a observat cd in 69.5% din cazuri (IC95% 60.7-78.3) din totalul de gravide din
grupul de studiu s-a identificat asocierea concomitentd a doud sau mai multe conditii patologice.
Aceste constatdri sustin complexitatea asociatd cu dezvoltarea PE si necesitatea unei abordari
comprehensive in gestionarea acestei afectiuni in timpul sarcinii.

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

In cadrul studiului a fost evaluat impactul modificarilor hemodinamicii materne in PE asupra
rezultatelor neurologice perinatale. Termenul sarcinii la debutul PE, reflectind debutul
hemodinamicii patologice materne, a reprezentat una din particularitatile semnificative ale studiului.
In cadrul cercetarii noastre prospective, ne-am concentrat pe evolutia PE in raport cu rezultatele
neurologice perinatale netraumatice. Am analizat impactul PE asupra sanatatii neurologice a nou-
nascutilor, fara a lua in considerare leziunile care ar putea fi rezultatul unor traume la nastere. Aceasta
abordare ne-a permis sd evaludm in mod specific efectele PE asupra stérii neurologice a nou-
nascutilor, oferind o perspectiva clard asupra riscurilor si complicatiilor asociate acestei afectiuni
pentru sdndatatea perinatald. Au fost comparate cazurile cu rezultate de afectare neurologica
netraumatica dupa nastere la nou-ndscuti si cazurile fara acest rezultat, In dependentad de termenul de
sarcini la debutul PE. In studiul prospectiv, un debut la un termen prematur al sarcinii a fost inregistrat
in 79 (75.2%) de cazuri. Cel mai frecvent, primul puseu de HTA, in L1, a fost inregistrat la un termen
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de sarcind de 33-36 s.a., fiind semnalat in 35 (33.3%) de cazuri. Totodata, in 44 (41.9%) de cazuri s-a

constatat prima elevare a tensiunii arteriale la un termen de pana la 32 s.a. (Figura 4.2).
40
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Figura 4.2. Termenul de sarciné la primul puseu de hipertensiune arteriala in L1 (abs.)

A fost evaluat termenul de sarcind la debutul clinic al PE intre L1a (grupul cu rezultat de leziuni
netraumatice neurologice perinatale) si L1b (grupul fara rezultat de leziuni netraumatice neurologice
perinatale) (Tabelul 4.2). Am constatat ca o inregistrare precoce a primului puseu de HTA 1n sarcina,
la un termen mai mic de 32 s.a., poate fi consideratd ca factor predispozant pentru afectarea
netraumatica a SNC fetal si respectiv a nou-nascutului (RR 8.3, ¥2 43.9, p< 0.0001). Procedura ROC
a determinat o sensibilitate de 85.7% si specificitate de 80.0% a acestui parametru In prognosticul de
leziuni netraumatice neurologice perinatale (y2 66.3, p< 0.0001). Acesta a fost primul prag de
prognostic de afectare neurologica netraumatica perinatala in PE. Totodata, gradul de severitate a
leziunilor netraumatice a corelat cu gradul de prematuritate a sarcinii la momentul debutului PE.

Tabelul 4.2. Termenul de sarcini la primul puseu de HTA in L1a si L1b (nr., %, 1C95%)

Termen de sarcini la L1a, n=35 L1b, n=70

primul puseu de HTA n % ICys0,, n % I1Cys0,
<28s.a. 18 514 34.8-68.0 6 8.6 2.0-15.2
291032+ g 4. 12 343 18.6-50.0 8 11.4 4.0-18.8
339036 5., 5 | 143 27259 30 | 429 31.3-54.5
>37 s.a. 0 0.0 0 26 37.1 25.8-48.4

Alt parametru specific hemodinamicii materne in PE a fost atingerea limitei de sigurantd materna
de peste 160 mm Hg a valorilor tensiunii arteriale sistolice(TAS). In aceste cazuri a fost necesara
rezolvarea nasterii in mod urgent, sporind riscul de nastere prematura iatrogena. Am constatat ca in
lotul femeilor cu rezultate perinatale neurologice compromise au fost mai frecvent inregistrate pusee
de HTA peste valorile de 160 mm Hg a TA sistolice. Valorile minime au fost similare in ambele
loturi. F 6.9, p<0.01 si F 4.2, p<0.04 a confirmat legatura intre valorile presiunii arteriale sistolice
maximale si leziunile neurologice netraumatice perinatale. Acesta a fost apreciat drept factor de
prognostic de afectare neurologica netraumatica perinatala.

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

Un alt parametrul studiat, asociat particularitatilor hemodinamicii materne, a fost durata evolutiei
PE pana la nastere. Durata mai mare de 3 saptadmani de la termenul de sarcind la primul episod de
hipertensiune arteriald pana la termenul de sarcind la nastere a fost inregistratd in 28 (80.0%) de cazuri
in grupul L1la, in comparatie cu 28 (40.0%) de cazuri in grupul L1b (¥2 15.0, GL1, p<0.0001). S-a
constatat cd o perioadd mai mare de 3 sdptdmani intre debutul PE si momentul nasterii a fost asociata
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cu un risc sporit de afectare netraumaticd a SNC la nou-nascuti (RR 3.5 (IC9s% 1.7-7.3), 2 15, GL 1,
p<0.0001). Acesta a reprezentat al 2-lea prag de prognostic.

Studiul a inclus cercetarea modificdrilor cantitative ale lichidului amniotic si prezenta restrictiei
de crestere fetale (RCF) in contextul PE pentru a intelege impactul lor asupra sénatatii neurologice a
nou-nascutilor. S-a observat cd PE a fost asociatd cu o cantitate scazuta a lichidului amniotic in 18.1%
din cazuri in L1, comparativ cu 3.5% in LO (Figura 4.3).
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Figura 4.3. Frecventa modificarilor cantitative ale lichidului amniotic si RCF la gravidele cu
preeclampsie L1a si L1b (%)

Prezenta oligoamniosului nu a fost semnificativ diferita intre L1a si L1b. RCF a fost observata in
26.7% din cazuri in L1, iar debutul acestuia a fost asociat cu un risc mai mare de afectare neurologica
perinatala (RR 16.8, 1Cos% 10.4-26.9). De asemenea, debutul precoce al PE si durata prelungita a
acestuia au fost corelate cu un risc crescut de RCF si afectare neurologica perinatald (RR 8.3, 42 43.9,
p<0.0001). Termenul de instalare a PE a fost asociat gi cu termenul de debut al RCF. Aceste constatari
sugereaza ca debutul precoce al PE si RCF sunt factori importanti in realizarea afectarii neurologice
perinatale.

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

Pentru stabilirea diagnosticului si a severitatii PE, a fost evaluatd proteinuria in 24 de ore in
probele de urina. In acest studiu, proteinuria a fost masurata in 103 cazuri (98.1%), iar in 17 cazuri
(16.2%), aceasta a fost observata in doud sau mai multe probe. Valorile medii ale proteinuriei in 24
de ore la prima investigatie au fost de 3.3+£0.8 g/l in L1a si, respectiv, 3.3£1.1 g/l in L1b. S-a constatat
o interdependenta semnificativa intre severitatea PE si valorile proteinuriei (RR 0.6, p<0.0001), insa
nu s-a putut identifica o corelatie intre valorile proteinuriei si riscul de leziuni neurologice perinatale.
Alti parametrii sanguini materni care au fost evaluati nu au demonstrat diferente semnificative intre
grupurile L1 si LO, cu exceptia nivelurilor de trombocite.

Studiul a investigat echilibrul stresului oxidativ in preeclampsie, analizdnd urmatorii parametri
prooxidanti: produsii proteici ai oxidarii avansate (PPOA), produsii finali ai glicarii avansate (AGE
verprelizine like si AGE pentozidine like), dialdehida malonica (DAM).

De asemenea, efectul antioxidant a fost evaluat prin activitatea antioxidanta totald (AAT) si
capacitatea oxidanta a ionilor de cupru (CUPAC). Rezultatele comparative ale acestor parametri sunt
prezentate in tabelul 4.3. Analiza comparativa a valorilor medii ale substantelor prooxidante in L1 si
in LO dezviluie diferente, evidentiind o discrepanti notabild intre ele. in mod particular, valoarea
medie a PPOA in PE (174.7£90.1 pU/ml) difera semnificativ fatd de LO (46.6=40.5 pU/ml), (F 98.8,
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p<0.0001). in grupul L1a, concentratia lui a fost mai mare semnificativ(209.8+131.7 pU/ml) decét in

grupul L1b (157.7£54.2 pU/ml), (F 8.2, p<0.005) (Figura 4.4).

Tabelul 4.3. Valorile medii ale prooxidantilor si antioxidantilor in L1a, L1b, L0

Parametrul stresului oxidativ

(uU/ml) L1a, n=35 L1b, n=70 L1, n=105 L0, n=366
PPOA 209.8+131.7 157.7+£54.2 174.7£90.1 46.6+40.5
AGE verprelizina 1782.1+£1490.7 949.7+614.8 1229.8+1067.3 | 349.9+136.7
AGE pentozidina 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 9.1490.1 4.2+39.3
CUPAC 1.942.2 1.9+1.4 1.9+1.8 3.5+1.9
Dialdehida malonica 45.2+5.1 29.2+1.3 34.5+20.9 18.3+11.4
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AGE verprelizina parametru prooxidant cu proprietati de remodelare patologica vasculara in PE,
a avut o medie de 1229.8+1067.3 pU/ml in L1 prin comparatie cu 349.9+136.7 pU/ml in LO (Figura
4.5). AGE pentozidina, produs final al glicarii avansate cu proprietati de activizare endoteliala a avut
valori de 2161.6+949.9 pU/ml in L1 si 527.9+193.3 pU/ml in LO (Figura 4.6).
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Figura 4.7. Concentratia Dialdehidei
Malonice in L1 si L0 (nU/ml)

In L1 concentratia acestor produsi au avut o medie de 2668.9+931.7 pU/ml si 1907.9+858.1
uU/ml InL1b. Au fost semnalate diferente in valorile acestui marker intre L1 si LO in favoarea L1. F
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187.2, p<0.0001. Diferente semnificative au fost constatate si intre L1a si L1b in favoarea primului.
F 17.3, p<0.00001. Dialdehida malonicd, un factor prooxidant cu potential de afectare endoteliala
oxidativa, a avut o medie de 34.5+20.9 pU/ml in L1, comparativ cu 18.2+11.5 pU/ml in LO (Figura
4.7). Diferentele au fost confirmate statistic (F 38.8, p<0.00001). In randul femeilor din L1a, DAM a
avut o medie de 45.2+30.2 pU/ml, in timp ce in L1b, a avut o medie de 29.2+11.0 pU/ml. Diferenta
a fost semnificativa in favoarea L1a. F 15.8, p<0.00001.

Puterea de neutralizare a prooxidantilor a fost apreciatd prin determinarea concentratiilor
activitatii antioxidante totale si capacitatea de oxidare a ionilor de Cupru.
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Figura 4.8. Capacitatea antioxidanta totala L1 si L0 (nU/ml)

Capacitatea antioxidanta totald (AAT) a fost caracterizata prin valori mai mari in LO, avand o
medie de 3.5£1.9 pU/ml (Figura 4.8). La gravidele L1, media acestui parametru a fost de 1.9+1.8
pU/ml. Diferentele au fost confirmate prin F 20.5, p<0.00001. S-a constatat ca in L1a si L1b acest
parametru a avut valori similare de 1.942.2 pU/ml. Diferente confirmate sub aspect statistic in
concentratia acestui marker intre L1a si L1b nu au fost identificate. Capacitatea antioxidanta a ionilor
de cupru, nu a regasit valori semnificativ diferite nici intre L1 si LO, nici intre L1a si L1b. Astfel, PE
reprezintd o conditie medicala specifica sarcinii, ce se dezvolta prin disbalanta factorilor prooxidanti
fatd de cei antioxidanti, creand stres oxidativ. Capacitatea antioxidanta in PE este partial pastrata.
Hipoxia cronica fetala in PE este asociatd cu o acumulare de prooxidanti mai mare fata de cazurile de
PE fara hipoxie fetala.

A fost cercetatd concentratia proteinei S100B care reprezintd unul din markerii leziunilor
netraumatice a SNC (Figura 4.9).
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Figura 4.9. Concentratia proteinei S100B in Figura 4.10. Curba ROC pentru proteina
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Aceasta proteind a avut valori cuprinse intre parametrii 0.1-5.2 umol/L, si media de 3.3+ 1.2
pmol/L. In L0, valorile medii ale acestei proteine a fost 1.1+3.4 pmol/L. in L1a concentratia lui a fost
de 3.3=1.1pumol/L, in comparatie cu 1.3+0.5umol/L in lotul L1b. F 11.1, p<0.0001. A fost apreciata
corelarelatia acestei proteine cu prezenta si gradul de afectare neurologicdperinatald. lar pentru
estimarea valori de prag a proteinei, s-a aplicat procedura ROC (Figura 4.10). Ca rezultat am obtinut
aprecierea valorii de prag a proteinei lanivel de 1.95umol/L cu o sensibilitate de 91.4% si specificitate
de 90.0%, x*> 66.3. p< 0.0001. Astfel, putem afirma ci markerul biochimic precum proteina S100B,
la valori mai mari de 1,95 umol/L, este un indicator al hipoxiei cronice cerebrale si poate servi drept
marker antenatal in aceste cazuri. Totodatd, RR in cazul concentratiei mai mari de 1.95pmol/L a
obtinut valoarea de 18.1, (IC95% 5.9-55.1), p<0.0001, ceea ce demonstreaza semnificatia acestuia in
riscul de afectare hipoxico-ischemica a SNC fetal (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Concentratia sub prag si supra prag a proteinei S100B, L1a si L1b (abs., %)

Valoarea de praga L1a, n=35 L1b, n=70
proteinei S100B abs. % abs. %
> 1.95 pmol/L 32 91.4 7 70.0
<1.95 pmol/L 3 8.6 63 90.0

Acest parametru a avut valori diferite nu doar intre L1a si L1b la etapa studiului antenatal, dar si
la etapa comparariiacestui parametru cu gradele de severitate de afectare netraumatica a SNC la nou-
nascut, unde s-au constatat diferente semnificative. Toate cele trei grade de severitate de afectare
netraumatica aSNC al nou-ndscutului au avut valori ale proteinei S100B peste pragul de referinta de
1.95 pmol/L determinat in studiul prospectiv, etapa antenatald. Compararea concentratiei proteinei
S100B in corelatie cu gradele de severitate de afectare netraumaticd a SNC al nou-nascutului a
demonstrat o diferenta semnificativa sub aspect statistic. Respectiv, esantionul de nou-néscuti cu un
grad usor a avut o medie 2.5 pmol/L, moderat — de 3.3 umol/L, sever — de 4.0 pmol/L respectiv (p
<0.0001) (Figura4.11).
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Figura 4.11. Proteina S100B determinata de gradele de severitate de afectare netraumatica a
SNC la nou-nascut (umol/L)

In baza datelor obtinute concluziondm ca aprecierea concentratiei proteinei S100B in perioada
antepartum este valoroasa pentru prognosticul afectarii netraumatice a SNC la fat si respectiv la nou-
nascut si coreleaza cu gradul de severitate al acesteia.
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4.4. Particularitatile nasterii gravidelor cu preeclampsie si pragurile de prognostic al
afectirii netraumatice la nou-nascu

In cadrul cercetirii a fost studiat termenul de sarcina raportat la modalitatea nasterii. Astfel,
nasterile premature in intervalul pand la 32*% s.a. in grupul L1 (23.8%) a avut o prevalentd mai mare
fata de LO (1.4%), x2 = 32.3, p < 0.002 (Tabelul 4.5.). In Lla, s-au inregistrat mai multe nasteri
premature comparativ cu L1b (2 = 243.3, p < 0.0001) in acest interval de sarcina. La termenul de
sarcind de 33% - 36" s.a., prevalenta nasterilor a fost mai mare in L1 (21.0%) decat in LO (1.1%) (x2
= 195.6, p < 0.0001). Modalitatea nasterii nu a fost diferitd. S-au identificat diferente statistice
semnificative intre gravidele care au nascut prin operatie cezariana dupa 37 de sdptdmani in grupul
L1a fata de grupul L1b, cu o prevalentd mai mare in L1a (}2 5.2, p < 0.02).

Tabelul 4.5. Termenul de sarcini la nastere in L1a, L1b, L0

Saptamani L1a, n=35 L1b, n=70 L0, n=366
desarcina abs. % abs. % abs. %
2870320 16 45.7 9 12.9 5 1.4
331036 %0 11 314 11 15.7 4 1.1

>37 0 8 22.9 50 71.4 357 97.5

A fost investigat termenul sarcinii la nastere si impactul acestuia asupra riscului de complicatii
neurologice netraumatice perinatale. Prin utilizarea curbei ROC, am identificat un prag de termen de
sarcind la nastere de 35 s.a., dupa care riscul de complicatii neurologice netraumatice perinatale este
minim. Sensibilitatea testului ROC al termenului de gestatie mai mic de 35 s.a. la nastere este estimata
a fi de 78.6%, cu o specificitate de 74.3%. RR 4.5 (ICos 4.1-4.6) (Figura 4.12).
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Figura 4.12. Curba ROC pentru termenul de sarcina la nastere mai mic de 35 s.a.
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Distribuind, insa, dupa gradul de severitate a leziunilor SNC la nou-néscuti am stabilit ca termenul
de nastere pana la 32 s.a. este asociatd cu un risc de leziuni netraumatice perinatale mai severe prin
comparatie cu termenul de sarcini la nastere de 3270-34" sa. Aceste constatiri evidentiazi
importanta momentului nasterii in relatie cu aparitia complicatiilor neurologice netraumatice
perinatale si pot fi relevante pentru gestionarea sarcinilor cu risc in vederea minimizarii acestor
complicatii.

Al treilea parametru evaluat prin curba ROC a fost aprecierea perioadei de timp de la
termenul de sarcind la momentul nasterii raportat la termenul de sarcindla primul puseu de
hipertensiune arteriala (Figura 4.13). Termenul de sarcina la primul puseu de hipertensiune arteriala
a fost calculat prin diferenta (Delta) dintre termenul de sarcind la nastere si termenul de sarcina la
debutul primului puseu de HTA. Studiul a relevat un prag de peste 3 saptamani de la debutul primului
puseu de hipertensiune arteriald, dupa care riscul de leziuni netraumatice neurologice perinatale este
mai mare. Delta dintre termenul de sarcina la primul puseu de HTA raportat la termenul de sarcina la
nastere mai mare de 3 sdptdmani a fost inregistrat in 28 (80.0%) de cazuri in L1a prin comparatie cu
28 (40.0%) de cazuri in L1b (32 15.0, GL1, p<0.0001). Valoarea Delta >3 saptdmani a demonstrat o
sensibilitate de 80.0% si specificitate de 60.0%. RR 3.5 (ICos% 1.7-7.3). Prezenta acestui factor
sporeste riscul de afectare netraumatica neurologica perinatala de 3.5 ori. RR 3.5 (IC95% 1.7-7.3),
fiind semnificativ pentru prognosticul antenatal al afectiunilor netrauamtice neurologice perinatale in
evaluarea clinica a cazurilor de PE.
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Figura 4.13. Termenul de sarcina la nastere si termenul de sarcina la debutul primului puseu
de HTA (parametrul Delta)

In urma cercetirii au fost obtinute trei criterii de prag de prognostic al afectiunilor cerebrale
netraumatice perinatale. Acestea sunt prezentate de debutul precoce, pana la 32 s.a., al primului puseu

18



de HTA 1inregistrat, termen de sarcina la nastere mai mic de 35 s.a. si o evolutie a HTA pe o perioada
mai lungd de 3 saptamani (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Reprezentarea pragurilor de prognostic neurologic in L1a, L1b si L1

L1a, n=35 L1b, n=70
Parametrul cercetat,siptimani
abs/% % abs %
Debut al preeclampsiei < 32 s.a. 30 85.7 14 20.0
Durata de la debutul preeclampsiei pana la nastere >3 sapt. 28 80.0 28 40.0
Termen sarcina la nastere < 35 s.a. 26 74.3 15 214

4.5. Evaluarea nou-nascutilor cu afectare netraumatici a SNC in cazurile cu preeclampsie

Pentru evaluarea nou-nascutilor la nastere, s-au utilizat urmatoarele criterii: masa, scorul Apgar
la 5 minute de viatd si prezenta diagnosticului de leziuni netraumatice perinatale. Interesul pentru
cercetare s-a axat pe cazurile cu un scor Apgar mai mic de 6. Astfel, cazurile cu un scor Apgar mai
mic de 6 sau egal cu 6 au fost 1 (48.6%) in L1a, 7 (5.7%) in L1b si 34 (7.1%) in LO. Cele mai multe
valori ale scorului Apgar mai mic de 6 au fost inregistrate in L1a in comparatie cu LO (y2 = 182.3,
GL 14, p < 0.0001). La comparatia dintre L1a si L1b, au fost Inregistrate diferente la o valoare a
scorului Apgar mai mica de 6 (y2 = 23.3, GL 7, p <0.002).

Valorile mediii ale greutatii nou-nascutului in L1 a fost de 24814959 gr., in timp ce in L0, media
greutitii a fost semnificativ mai mare, egala cu 3396+493 gr. In L1a, media a fost de 1733+765 gr.,
mai micd fatd de greutatea la nastere a nou-nascutilor din L1b, unde aceasta a fost de 2855+820 gr.
De asemenea, greutatea mai mare in L1b in comparatie cu L1la este argumentatd de incidenta mai
mare a cazurilor cu RCF in L1a si frecventa mai sporita a cazurilor cu nastere prematura in acest grup
de paciente (F 147.5, p <0.00001).

In cercetarea noastrd, ne-am concentrat pe constatarile de afectiuni netraumatice ale SNC la nou-
ndscuti din L1. S-a determinat cad din cele 105 cazuri studiate, 35 (33.3%) de nou-ndascuti au fost
diagnosticati cu aceste afectiuni. Dintre acestia, 27 (77.1%) au fost ndscuti prematur, pand in
saptamana a 37-a de gestatie. Principalele constatiri de afectiuni netraumatice ale SNC la nou-
ndscutii pretermen au fost reprezentate de hemoragii intra/periventriculare, care au provenit din vasele
involutive fragile ale matricei germinale subependimale, cu localizare in santul talamocaudal. Aceste
hemoragii, intra/periventriculare au fost constatate in urmadtoarea distributie: Hemoragii
intra/periventriculare de gradul I au fost constatate in 9 (33.3%) cazuri. Imagistic, s-au manifestat
prin prezenta hemoragiei izolate. Sindromul clinic a fost silentios, depistat numai atunci cand s-a
efectuat USG de rutina. Hemoragii intra/periventriculare de gradul II, care au fost constatate in 15
(55.6%) cazuri. Imagistic, acestea s-au manifestat prin hemoragie fara dilatatie intraventriculara.
Clinic, acesti nou-ndscuti au prezentat fontanela bombata, anemie, scaderea nivelului miscarilor
spontane, hipotonie si miscari anormale ale globilor oculari sau deviatie oblicd. Hemoragii
intra/periventriculare de gradul III au fost constatate in 3 (11.1%) cazuri. LA acesti nou-nascuti s-a
constatat hemoragie severa, care a dilatat ventriculele cerebrale precum si structurile cerebrale din
zonele adiacente. Manifestarile lor clinice au fost reprezentate prin deteriorare neurologica severa si
rapida, precum fontanela bombata si tensionatd, obnubilare sau coma, hipotonie severa si lipsa
miscarilor spontane, postura tonica generalizata considerata drept convulsie.

La nou-ndscutii la termen matur de sarcina, afectarea principala a SNC a fost asfixia perinatala,
nentraumatica si hemoragia intraventriculara primara aparute ca rezultat al unei insuficiente de oxigen
si de flux sangvin cétre creier pana la nastere, in timpul nasterii sau in perioada imediat urmatoare
nasterii. Severitatea asfixiei perinatale a variat in functie de gradul de afectare a creierului, fiind
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constatat In 8 (22.9%) cazuri. Semnele clinice prezente au inclus convulsii, apnee, iritabilitate sau
letargie, varsaturi cu deshidratare sau fontaneld bombata, iar respiratia a fost neregulatd sau
superficiald. La nou-ndscutii la termen, cu hemoragii intraventriculare primare, sursa hemoragiei a
fost din plexul coroidal sau ca rezultat al trombozei venoase si infarctul talamic.

4.6. Algoritmul de conduiti a gravidelor cu preeclampsie in scopul pronosticului precoce al

afectiunilor netraumatice in perioada perinatala

Toti factorii relevanti studiului au fost supusi cercetarii prin metoda regresiei logistice. Acesti
factori au fost repartizati in trei categorii de baza.

Primul grup a fost reprezentat de particularititile anamnezei obstetricale complicate, incluzand
varsta gravidei pana la 19 ani, primiparitatea sau multiparitatea, anamneza de avorturi spontane,
nasteri premature si preeclampsia in sarcinile precedente. De asemenea, in acest grup au fost incluse
si conditiile medicale preexistente sarcinii, precum patologiile cardiovasculare valvulare, obezitatea,
afectiunile inflamatorii renale si hipo- /hipertiroidismul.

Al doilea grup de factori actuali pentru cercetare a fost reprezentat de particularitatile evolutiei
sarcinii cu preeclampsie. In aceastd categorie au fost incluse: inregistrarea primului episod de
hipertensiune arteriala pand la termenul de 32 sdptamani de amenoree, prezenta variabilitatii sporite
a valorilor tensiunii arteriale sistolice cu peste 30 mm Hg, durata de la debutul preeclampsiei pana la
nastere mai mare de 3 sdptamani, atingerea valorilor tensiunii arteriale maxime peste cele de siguranta
de 160 mm Hg, precum si termenul de sarcind la nastere mai mic sau egal cu 35 sdptdmani de
amenoree.

Al treilea grup a fost reprezentat de parametrii prooxidanti a stresului oxidativ precum: produsii
proteici ai oxidarii avansate, produsii finali ai glicarii avansate (AGE verprelizine like si AGE
pentozidine like) si dialdehida malonica In acelasi grupa a fost inclus si valoarea proteinei S100B in
sangele matern mai mare de 1.95 pmol/L.

In rezultatul aplicarii testelor statistice, s-au determinat 6 factori semnificativi (Tabelul 4.7).
Rezultatele analizei statistice a factorilor semnificativi ale studiului au aratat ca 93.3% din cazurile
supuse cercetarii au fost corect explicate. Astfel, factorii discutati sunt apreciati ca factori de
prognostic al afectiunilor netraumatice neurologice perinatale.

Tabelul 4.7. Factori de prognostic al afectarii netraumatice a sistemului nervos central
la nou-nascut

Nr. Factorul de pronostic Clzf)gcellilllltlliﬂ p
1 | Concentratia proteinei S100B mai mare de 1.95 pmol/L. 4.7 <0.0001
2 | Debutul PE <32 s.a. 3.0 <0.004
3 | Durata de la debutul PE pana la nastere mai mare de 3saptamani 2.2 <0.02
4 | Risc de nastere pana la 35 s.a. 1.9 <0.07
5 | Val