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PRONOSTICUL SI DIAGNOSTICUL PRECOCE AL INSUFICIENTEI PLACENTARE
LA GRAVIDE CU VALVULOPATIE MITRALA REUMATISMALA
Ecaterina Babencu-Stepan, Lilia Sinitin , Anatolie Serbenco
Catedra Obstetrica si Ginecologie, FECMF, USMF , Nicolae Testemitanu”,

Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul Ocrotirii Sdnatatii Mamei si Copilului

Summary
The forecast development of placental insufficiency of patients
with rheumatic mitral valvulopathy

The morphological investigations of placentas of patients with rheumatic mitral
valvulopathy detected tissue damage, that characterize placental insufficiency and were
statistically evaluated, including the use of clinical parameters such as ultrasound thickness of
the placenta and newborn weight. The clusterian analysis of k-means determined that the clues :
circulatory problems and maturation discronism can be considered placental markers with an
important role in development pregnancy prognosis. Regresional and correlational statistical
analysis determined that in the IC gr. I, as placental circulatory disturbances are more
pronounced the more pronounced is the discronismal maturation (r = 0.55), which are dependent
on placental thickness (r = 0.54) and newborn weight (r = 0.75 ). As the circulatory disturbances
are more advanced,as the weight of the newborn is less (r = -0.52). With the progression of
maternal IC these dependencies are selectively stored , except for negative dependence of
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thickness of the placenta and newborn weight (r = -0.47), which is explained by blood stasis, the
last having negative impact on intrauterine development of the fetus.

Rezumat

Cercetarile morfopatologice ale placentelor de la pacientele cu valvulopatii mitrale
reumatismale au detectat leziuni tisulare, ce caracterizeaza insuficienta placentara si care au fost
evaluate statistic, inclusiv cu utilizarea unor parametri clinici asa ca grosimea ultrasonografica a
placentei si greutatea nou-nascutului. Analiza clusteriana pe k-medii a stabilit ca indicii tulburari
circulatorii si discronism de maturizare pot fi considerati markeri placentari cu rol important in
pronosticul evolutiei sarcinei. Analiza statistica corelationala si regresionala a stabilit ca in IC gr.
I, cu cat tulburarile circulatorii placentare sunt mai pronuntate cu atat este mai pronuntat
discronismul de maturizare (r=0,55), de care sunt dependente grosimea placentei (r=0,54) si
greutatea nou-nascutului (r=0,75). Cu cat tulburarile circulatorii sunt mai avansate, cu atat
greutatea nou-nascutului este mai mica (r=-0,52). Cu progresarea IC materne aceste dependente
selectiv se pastreaza, cu exceptia dependentei negative dintre grosimea placentei si greutatea
nou-nascutului (r=-0,47), fapt explicat prin staza sangvina, ultima avand impact negativ asupra
dezvoltarii intrauterine a fatului.

Actualitate

Conceptul de insuficienta placentara a aparut in obstetrica moderna incepand cu anul 1973,
datorita Primului Simpozion International pe aceasta tema [12]. Frecventa insuficientei
placentare este destul de mare si constituie 3-4% la femeile sdnatoase cu sarcini necomplicate,
iar la gravide cu diferite patologii acest indicator variaza de la 24% la 46% [12].

Rezultatele studiilor contemporane sugereaza ca conditiile adverse obstetricale sunt
asociate cu restrictie de crestere placentara sau cu hipertrofie placentara, dar nu cu ambele
consecutiv. Aceasta confirma faptul ca placenta are raspunsuri specifice compensatorii pentru
conditiile adverse materne obstetrice, fiecare cu un mecanism fiziopatologic distinct [2].

Pronosticul, diagnosticul precoce si tratamentul, inclusiv la gravide cu valvulopatie mitrala
reumatismald, este o problema importantd a obstetricii, neonatologiei si perinatologiei moderne.
Structura si functia placentei determina directia de crestere a fatului. Mai multe studii arata ca
cresterea placentara anormala este asociata cu sarcini adverse. Solutionarea insuficientei
placentare ar permite reducerea morbiditatii si mortalitatii perinatale si a pierderilor feto-infantile
[7,11].

Deregldrile hemodinamicii centrale la mama cu valvulopatie mitrald reumatismald
influenteaza negativ hemodinamica circulatiei utero-placentare si feto-placentare [10] cu
dereglarea mecanismelor compensator-adaptive la nivel molecular, celular si tisular [6]. In
rezultat, se deregleaza functiile de transport, troficd, endocrind, metabolicd si antitoxica ale
placentei, modificari care duc la pierderea capacitatii de mentinere si schimb adecvat intre mama
si fat si stau la baza patologiei fatului si nou-nascutului: hipoxie intrauterind, retard de dezvoltare
intrauterind a fatului, nastere prematurd, greutate micd la nastere, cresterea morbiditatii si
mortalitatii perinatale, tulburari in dezvoltarea post-natala a copiilor [6, 8, 9].

Complicatiile fetale si/sau neonatale sunt determinate in circa 20-30% din sarcini, iar riscul
evenimentelor materne §i fetale sunt puternic asociate cu severitatea valvulopatiei si clasa
functionald NYHA de pana la sarcina [8, 9]. Rata de mortalitate fetala/neonatala reprezinta 2%,
rata de nastere prematura - 10%, hipertensiunea indusa de sarcina - 4% [9].

Valvulopatia mitrala reumatismala este o afectiune frecventa la femeile in perioada de
varsta fertila, in pofida scaderii globale a incidentei valvulopatiilor dobandite in Europa si
America de Nord, obtinerii unor succese importante in tactica de conduita si tratament a sarcinii
si nasterii la astfel de pacientele [10]. Existd putine publicatii in literatura de specialitate
disponibild care estimeazd modificarea indicatorilor circulatiei utero-placentare si feto-
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placentare, circulatiei cerebrale fetale si severitdtii modificarilor morfologice ale tesutului
placentar in functie de severitatea valvulopatiei mitrale reumatismale, perioadei de gestatie si
complicatiilor sarcinii. Este importanta si elaborarea criteriilor de pronostic, diagnostic precoce
si metodelor de corectie a tulburdrilor placentare la gravidele cu valvulopatie mitrala
reumatismala.

Asadar, in scopul prognozarii insuficientei placentare si depistarii precoce prenatale a
tulburdrilor in sistemul mama-placentd-fat la gravide este necesar de estimat: 1) modificarile
structurii si calitatii maturitatii placentei, 2) indicatorii biometrici si organometrici, 3) agravarea
circulatiilor utero-placentard, feto-placentara si cerebrala fetala prin examenul Doppler,
4) concentratia hormonilor steroizi, lactogenului placentar si o-fetoproteinei - marcheri ai
dezvoltarii insuficientei placentare la femeile gravide cu VMR, 5) dereglarile de maturare a
vilozitatilor coriale si starca reactiilor compensator-adaptive, studiate prin examen
histopatologic.

Scopul studiului constda in evaluarea modificarilor morfopatologice ale placentelor din
sarcinile femeilor cu insuficientd cardiaca si aprecierea impactului acestora asupra functiei
placentare.

Material si metode

In studiu au fost incluse 23 de gravide, inclusiv 9 femei cu valvulopatie mitrald
reumatismald si insuficientd cardiacd NYHA I si 14 femei cu valvulopatie mitrala reumatismala
si insuficienta cardiaca NYHA 1L

In scopul stabilirii diagnosticului, gravidele au fost evaluate detaliat clinic, paraclinic si
ecocardiografic. Toate femeile s-au aflat la evidenta in timpul sarcinii la medicul de familie, au
fost consultate la medicii specialisti (stomatolog, oculist, otorinolaringolog, reumatolog,
obstetrician-ginecolog) si marea majoritate de 1-3 ori pe parcursul sarcinii au fost investigate si
tratate in sectia specializata de patologie cardiovasculara a Institutului de Cercetari Stiintifice in
domeniul Ocrotirii Sanatagii Mamei si Copilului.

In studiu nu au fost incluse fenomenele compensatorii, deoarece insotesc diverse procese
patologice ce evolueazd in placenta, si nasterile premature pentru a obtine o similitudine majora
intre loturi.

Obiect de studiu a servit placenta. Studiul morfo-functional al placentei s-a realizat in
primele 24 de ore de la nastere. Examenul macroscopic a inclus evaluarea formei, organometria
(lungime, latime, grosime, greutate) fara membrane si cordon ombilical, prezenta lobilor
accesorii. Au fost studiate insertia cordonului ombilical, torsiunea, nodulii, pseudonodulii,
numarul de vase si leziunile focale ale parenchimului discului (infarcte, trombi intervilari,
hematom retroplacentar).

Mostrele pentru examenul histologic al placentei au fost prelevate din toate zonele
patologice, sectoarele de limitd cu zonele normale, zonele centrald si paracentrala ale discului
placentei, cordonul ombilical $i membrane. Am utilizat metode uzuale de colorare (hematoxilina
si eozina, picrofuxind van Gieson).

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu programul SPSS 20.0 prin procedee statistice
descriptive si inferentiale. Am utilizat metoda 2 cu corectia lui Yates sau metoda exacta a lui
Fisher pentru compararea variabilelor discrete, analiza de varianta unifactoriala cu aplicarea
testelor de analiza post-hoc pentru testarea diferentei dintre valorile medii in loturile de studiu,
analiza de corelatie pentru a determina relatia dintre variabile, puterea si directia acesteia,
regresia logistica pentru a face predictii ale unei variabile in functie de valoarea altei variabile,
demonstrand dependentele si orientarea acestora, dar si ecuatia matematica a dependentelor, care
are rol predictiv 1n activitatea practica.
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In scopul estimarii impactului modificirilor placentare asupra functiei placentare am
aplicat analiza clusteriana (metoda k-medii), procedura statistici multidimensionala ce implica
colectarea datelor si repartitia acestora in grupuri relativ uniforme in baza distantelor euclidiene,
prin metoda Ward si stabileste cei mai relevanti indici pentru diferentierea in clustere. Statistic
semnificative au fost acceptate diferentele cu valoarea p<0,05.

Rezultate si discutii

Sarcina la o femeie cu boli cardiovasculare, in general, si cu valvulopatii cardiace
reumatismale, in particular, ramane una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale
medicinii moderne. Acest obiectiv implica ramuri diverse de cercetare - de la ginecologie si
obstetrica la anatomie patologica, imunologie, genetica si cercetari fundamentale.

Caracterul polietiologic al insuficientei placentare este confirmat de numarul mare de
factori de risc care contribuie la dezvoltarea acesteia: varsta mamei sub 17 ani si peste 35 de ani,
obiceiuri nocive (fumat, consum de alcool, dependenta de droguri), conditii sociale si de viata
nefavorabile, efecte nocive ale factorilor fizici sau chimici in stadiile incipiente de gestatie
(riscurile profesionale, de poluare, saruri de metale grele din lotul I - Zn, Pb, Se, Ca), focarele
latente de infectie, patologia extragenitala (anemie, pielonefritd cronica, BCV, diabet zaharat
etc.), anamneza obstetrical-ginecologicd agravata si complicatiile actuale ale sarcinii
(preeclampsie, amenintare indelungata de intrerupere a sarcinii, localizarea anormala a placentei,
sarcina multipla, cicatrice pe uter) [2, 11].

Principalul element patogenic in dezvoltarea insuficientei placentare sunt tulburarile
hemodinamice si microcirculatorii. Modificdrile homeostaziei, 1n rezultatul dereglarilor
circulatorii la gravide cu boli cardiovasculare, duc la schimbari in structura si functia placentel,
la insuficienta feto-placentara cronica [1]. In insuficienta placentar doar o parte din arterele din
decidua se modifica, fapt care se manifesta clinic prin cresterea rezistentei fluxului de sange in
arterele spiralate si persistenta fluxului sangvin anormal in spatiul intervilos [5].

Astfel, importanta pronosticului evolutiei sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului este
primordiald pentru exodul sarcinii, n special la femeile gestante cu insuficientd circulatorie de
divers grad. Placenta, fiind responsabila de mentinerea echilibrului in sistemul mama-placenta-
fat, si orice devieri ale acestui echilibru au un rol nefast asupra dezvoltarii intrauterine ale fatului.

Studiul morfopatologic al placentelor din sarcini la femei cu insuficienta cardiaca a stabilit
un sir de modificari structural-tisulare, care au fost divizate Tn urmatoarele grupuri: procese
inflamatorii, tulburari circulatorii, discronism de maturizare a corionului vilar si fenomene
compensatorii.

Conform rezultatelor analizei clusteriene pe k-medii, tulburarile circulatorii si discronismul
de maturizare a corionului vilar aveau cea mai buna capacitate de diferentiere a clusterelor.
Avand in vedere, ca aceastd analizd statisticd s-a efectuat in baza incidentei diferite a
indicatorilor, acestia pot fi considerati markeri placentari cu rol important in pronosticul evolutiei
sarcinii.

Ulterior, prin efectuarea analizei statistice corelationale si regresionale, am comparat
tulburarile circulatorii si discronismul de maturizare a corionului vilar cu unii indicatori utilizati
in evaluarea clinica a evolutiei sarcinii, asa ca grosimea placentei la examenul ultrasonografic si
greutatea nou-nascutilor din aceste sarcini.

Analiza corelationald a acestor indicatori in lotul pacientelor cu insuficienta cardiaca
NYHA 1 a stabilit dependente directe moderate intre tulburarile circulatorii si discronismul de
maturizare a corionului vilar (r=0,55), discronismul de maturizare a corionului vilar §i grosimea
placentei (r=0,54), discronismul de maturizare a corionului vilar i greutatea nou-nascutului
(r=0,33). Dependentd directe naltd s-a stabilit intre grosimea placentei §i greutatea nou-
nascutului (r=0,75), dependenta negativd moderata intre tulburarile circulatorii si greutatea
fatului (r=-0,52) (tabelul 1).
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Tabelul 1
Analiza corelationald a indicatorilor examinati in lotul pacientelor
cu insuficienta cardiaca NYHA |

. Tulburari Dlscroplsm de Grosimea | Greutatea
Indici . .. maturizare a . )
circulatorii . L placentei fatului
corionului vilar
Tulburari circulatorii 1,0
DIS'CI‘OI‘IIS[T] qle maturizare a 0,55 1.0
corionului vilar
Grosimea placentei -0,20 0,54 1,0
Greutatea fatului -0,52 0,33 0,75 1,0

Predictorii au fost introdusi intr-un model de regresie logistica. Pentru corelatia r=0,55 a
relatiei tulburari circulatorii si discronism de maturizare a corionului vilar ecuatia de regresie era:
y = 0,2857+0,2857*x, pentru corelatia r=0,54 a relatiei discronism de maturizare a corionului
vilar si grosimea placentei - y =34,5+4,1667*x, pentru corelatia r=0,33 a relatiei discronism de
maturizare a corionului vilar si greutatea nou-nascutului - y =2995,4+425,35+x, pentru corelatia
r=0,75 a relatiei grosimea placentei si greutatea nou-nascutului - y = -140,5831+88,0239*x,
pentru corelatia r=-0,52 a relatiei tulburari circulatorii si greutatea nou-nascutului - y = 3495-
519*x.

In lotul pacientelor cu insuficientd cardiaci NYHA II s-au stabilit dependente usoare si
moderate directe intre tulburarile circulatorii si dicronismul de maturizare a corionului vilar
(r=0,29), tulburdrile circulatorii si grosimea placentei (r= 0,60), discronismul de maturizare a
corionului vilar si grosimea placentei (r=0,33). Dependente negative s-au determinat intre
tulburarile circulatorii si greutatea nou-nascutului (r=-0,34), grosimea placentei si greutatea nou-
nascutului (r=-0,47) (tabelul 2).

Tabelul 2
Analiza corelationald a indicatorilor examinati in lotul pacientelor
cu insuficienta cardiaca NYHA I

.. Tulburari Dlscroplsm de Grosimea Greutatea
Indici . .. maturizare a . )
circulatorii - L placentei fatului
corionului vilar
Tulburari circulatorii 1,0
Dls_cronlsm Qe maturizare a 0,29 1.0
corionului vilar
Grosimea placentei 0,60 0,33 1,0
Greutatea nou-nascutului -0,34 -0,13 -0,47 1,0

Pentru corelatia r=0,29 a relatiei tulburari circulatorii si discronism de maturizare a
corionului vilar ecuatia de regresie era: y=0,2857+0,2857*x, pentru corelatia r=0,60 a relatiei
tulburari circulatorii si grosimea placentei - y = 37,4286+1,7143*x, pentru corelatia r=0,33 a
relagiei  discronism de maturizare a corionului vilar si  grosimea placentei -
y = 37,4286+1,7143*x, pentru corelatia r=-0,34 a relatiei tulburari circulatorii si greutatea nou-
nascutului ecuatia - y = 3646,7143-214,5714*x, pentru corelatia r—=-0,47 a relatiei grosimea
placentei si greutatea nou-nascutului - y = 3646,7143-214,5714*x.

Barbosa P. si coautorii [3], de asemenea, au constatat asociere puternica a riscului
evenimentelor materne si fetale in funcsie de severitatea stenozei mitrale si clasa functionala
NYHA de pana la sarcina. Savantii au raportat factorii de prognostic la 41 de paciente din
Brazilia, supravegheate in perioada 1991-1999. Riscul evenimentelor materne, care au inclus
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progresarea insuficientei cardiace, necesitatea interventiei chirurgicale cardiace sau a
valvuloplastiei mitrale cu balon, decesul si tromboembolismul, a fost puternic asociat cu
severitatea stenozei mitrale si clasa functionala NYHA precedente sarcinii. Greutatea mica la
nastere (<2500 g) (29,4%) si nastere prematura (23,8%) au fost cele mai frecvente complicatii
fetale/neonatale. Clasa functionala NYHA nu a fost semnificativ statistic asociata Ccu
evenimentele fetale/neonatale (avort, deces fetal sau neonatal, prematuritate, greutate redusa la
nastere). Acest fapt este, partial, explicat de autori prin procentul ridicat de nasteri premature si
greutate mica la nastere, chiar si printre gravidele cu stenoza mitrala mai putin severa si
dimensiunea relativ mica a esantionului inclus in studiu [3].

Rolul independent al clasei functionale NYHA al mamei in dezvoltarea complicatiilor
materne si/sau fetale a fost confirmata de Bhatla N. si coautorii [4], care au raportat rezultatele
unui studiu retrospectiv a 207 sarcini la femei cu afectiuni cardiace care au nascut peste 28 de
saptamani. Stenoza mitrala prezentau 71 (34,3%) paciente [4].

Asadar, conform rezultatelor analizei statistice corelationale si regresionale, cu cat
tulburarile circulatorii sunt mai pronuntate, cu atat este mai pronuntat discronismul de maturizare
a corionului vilar (r=0,55), de care depind grosimea placentei (r=0,54) si greutatea nou-
nascutului  (r=0,75). Concomitent cu progresarea insuficientei cardiace materne scade greutatea
nou-nascutului (r=-0,52). Cu cét grosimea placentei este mai mare, cu atat suferinta fatului este
mai mare, iar greutatea fatului mai mica (r=-0,47). Aceste rezultate sunt explicate prin faptul, ca
insuficienta cardiacd de grad avansat determind evolutia tulburdilor circulatororii In placenta,
soldate cu staza sangvina si impact negativ asupra dezvoltarii intrauterine a fatului.

Rezultatele prezentate si ipotezele propuse reprezinti o baza pentru dezvoltarea
investigatiilor prospective, pentru o mai buna percepere a factorilor de pronostic pentru o gravida
cu stenoza mitrala.

Concluzii

1. Pronosticul evolutiei sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului din sarcini evoluate pe
fondal de insuficientd cardiaca, cauzata de valvulopatie mitrald reumatismala, se poate stabili
prin monitorizarea tulburarilor circulatorii si discronismului de maturizare a corionului vilar -
markeri ai dezvoltarii insuficientei feto-placentare.

2. Greutatea redusd a nou-nascutului din sarcini la paciente cu insuficientd cardiaca,
determinatd de valvulopatie mitrald reumatismala, este indusd de staza sangvina, ca rezultat al
tulburarilor circulatorii, soldata cu cresterea grosimii placentare ultrasonografic concomitent cu
sporirea gradului de insuficienta cardiacd, care poate servi drept indice al suferintei intrauterine a
fatului.
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SARCINA SI MIOMUL UTERIN
lulia Dobrioglo, Elena Pavlov, Victor Ciobanu.
Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Pregnancy and uterine myoma

The uterine myoma occurs in 30-35% of cases among all gynecological diseases and
during pregnancy in 0.5 -6.0% of cases. The combination of uterine myoma and pregnancy is a
difficult problem. On the one hand, pregnancy and childbirth of women with uterine myoma are
taking their normal course, without any complications; on the other hand there was going to be
situations that require an early and operative childbirth with subsequent hysterectomy. The
outcome of abnormal pregnancy may be the birth of an immature, sick child with abnormalities
of physical and / or neuro-psychological development during the following years. Thus, high
frequency of combination of the uterine myoma and pregnancy requires an individual treatment
in each case.

Rezumat

Dintre toate afectiunile ginecologice, miomului uterin revin 30-35%, iar in timpul sarcinii
se inregistreaza cu o frecventa de 0,5-6,0% . Asocierea sarcinii cu miom uterin este o problema
complexa. Pe de o parte, sarcina si nasterea la femeile cu miom uterin decurg fara complicatii,
pe de alta parte, pot aparea situatii care necesita rezolvarea sarcinii Tnainte de termen Tn mod
operativ cu histerectomie ulterioara. Ca consecinta a complicatiilor in sarcind sunt nasterea unui
copil prematur, a unui copil bolnav cu dereglari ale dezvoltarii fizice si/sau neuropsihice
ulterioare. Astfel rata inalta de asociere a sarcinii cu miomul uterin dicteaza 0 atitudine
individualad a medicului fata de fiecare caz in parte.

Actualitatea
La momentul actual — schimbarea societatii, urbanizarea, varsta inaintatd a reproducerii
contribuie la aparitia in timpul sarcinii a patologiei ginecologice si anume - miomul uterin, care
din punct de vedere istoric se intdlneste mai des dupa varsta reproductiva. Frecventa miomului
uterin 1n timpul sarcinii variaza de la 0,3% pina la 5% [3,5,9,10,13,14,17].
125



