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SUGGESTIONS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF PREECLAMPSY

Summary. Preeclampsia remains a major issue discussed in contemporary obstetrics, and is considered to be res-
ponsible for approximately 14% of estimated maternal deaths per year. The diagnosis is based on the monitoring of
maternal blood pressure, the presence of proteinuria and one or more characteristics: dysfunctions of the maternal
organs, including hepatic, renal, neurological, hematological and/or utero-placental dysfunction, these signs are non-
specific and are generally present when preeclampsia is clinically manifest. In order to reduce the severe complications
caused by preeclampsia, a number of biochemical markers for predicting preeclampsia are described in the internatio-
nal literature. Determining the serum level of angiogenic placental factors, in particular ET-1 (endothelin 1) and the PIGF
(placental growth factor) / sFIT-1 (soluble FMS-like tyrosine kinase-1) ratio, is very important in predicting preeclampsia
as early as possible, in order to avoid multiple complications for both the mother and the newborn.
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Rezumat. Preeclampsia, o problema majora discutata in obstetrica contemporand, este considerata a fi responsabi-
I3 pentru aproximativ 14 % dintre decesele materne estimate pe an. Diagnosticul se bazeaza pe monitorizarea tensiunii
arteriale materne, prezenta proteinuriei si a uneia sau mai multor caracteristici: disfunctii ale organelor materne, inclu-
zand implicarea hepaticd, renald, neurologica, hematologica si/sau disfunctie utero-placentara. Aceste semne sunt insa
nespecifice, prezente, in general, atunci cand preeclampsia se manifestd clinic. Cu scop de a reduce complicatiile severe
cauzate de preeclampsie, in literatura internationala se descrie un sir de markeri biochimici pentru predictia acesteia.
Determinarea nivelului seric al factorilor placentari angiogeni, in special a ET-1 (endotelina 1) si a raportului PIGF (facto-
rul de crestere placentar)/sFIT-1 (tirozin kinaza-1 solubild) este deosebit de oportun in diagnosticarea cat mai precoce a
preeclampsiei si evitarea multiplelor complicatii atat pentru maméd, cat si pentru nou-ndscut.
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O PROBLEMA MAJORA A OBSTETRICII
CONTEMPORANE

Preeclampsia se anuntd a fi o problema majora
pentru obstetrica contemporang, fiind asociaté cu rata
mare de morbiditate si mortalitate materna si fetald,
complicand aproximativ 2-7 % dintre toate sarcinile la
nivel mondial [1].

Incidenta preeclampsiei difera intre térile cu veni-
turi mici si cele cu venituri mari [2]. Impactul acesteia
asupra sanatitii mamei si fatului constituie o povara
semnificativd pentru serviciile de sdnatate publicd, in
special in tarile cu venituri mici, ratele de incidenta fi-
ind de pandla 6 % in America Lating, 2,3 % in Africa si
3,2 % in Asia. Femeile ce dezvolta preeclampsie au un
risc sporit de depresie post-partum, tulburari cardio-
vasculare, boli metabolice si hipertensiune arteriald pe
viitor [3; 4; 5]. In plus, aceasta patologie provoaci circa
40 % dintre nasterile premature [6; 7; 8].

Preeclampsia se caracterizeaza prin cresterea ten-
siunii arteriale (TA) >140/90 mm/Hg, proteinurie >
300 mg intr-o colectie de 24 h, care apare de novo dupa
20 de saptamani de gestatie, insotitd de una sau mai
multe caracteristici: disfunctii ale organelor materne
(incluzand implicarea hepatica, renald, neurologica)
si disfunctia utero-placentard, cum ar fi restrictia de
crestere intrauterina a fatului si/sau ecografia Doppler
anormala a arterelor uterine [9; 10; 11; 12].

Nivelurile tensiunii arteriale intre 140/90 mm/Hg
si < 160/110 mm/Hg sunt considerate hipertensiune
non-severd in timpul sarcinii. Un nivel al tensiunii ar-
teriale > 160/110 mm/Hg se asociaza cu un risc sporit
de accident vascular cerebral matern si, prin urmare,
e considerat pragul de diagnosticare a hipertensiunii
arteriale severe in timpul sarcinii [13; 14; 15].

Preeclampsia este clasificatd ca usoara si severd,
cu debut in termeni precoce de sarcini si cu debut in
termeni tardivi, cea cu debut precoce fiind asociatd cu
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o ratd mare de restrictie de crestere intrauterind a fa-
tului (RDIU), spre deosebire de forma cu debut tardiv
in care nou-nascutii nu prezinta restrictie de crestere
intrauterind si pot fi chiar si mai mari pentru varsta de
gestatie. Preeclampsia se poate complica cu eclampsie
si sindromul HELLP (hemoliza, niveluri crescute ale
enzimelor hepatice, trombocitopenie), care pot pune
in pericol viata mamei si a fatului [16; 17; 18].

Eclampsia este forma cea mai grava a preeclam-
psiei, in care simptomele foarte severe sunt insotite
de convulsii [10]. Sindromul HELLP, una dintre cele
mai periculoase complicatii ale preeclampsiei, se ma-
nifestd prin semne patologice determinate in baza cri-
teriilor de laborator. Acesta a fost descris de Weinstein
Louis in 1982 ca un sindrom unic la om caracterizat
prin hemoliza, cresterea enzimelor hepatice si scade-
rea trombocitelor [19].

Au fost lansate un sir de ipoteze despre originea
preeclampsiei, atestindu-se predispozitia geneticd
si disfunctia placentara. Studiile axate pe disfunctia
placentard au identificat mai multe tinte terapeutice
potentiale, inclusiv fluxul sangvin utero-placentar,
stresul oxidativ, factorii vasoactivi, disfunctia endote-
liald, dezechilibrul angiogenezei si afectarea adaptarii
cardiace materne [20; 21]. Ischemia placentara - con-
secintd a placentatiei anormale, precum si disfunctia
endoteliald sistemicd sunt provocate de faptul ca pla-
centa ischemica elibereazd in circulatia materna fac-
tori necrotici [22; 23].

Unele studii aratd ca raspunsurile inflamatorii
sistemice materne sporite la sarcind cu activarea
sistemului imunitar au un rol important in patogeneza
afectiunii [24].

Invazia placentard defectuoasa este intens asociata
celor mai multe cazuri de preeclampsie cu debut preco-
ce si severe. In schimb, placentatia defectuoasi pare si
fie mai putin importanta in evolutia preeclampsiei care
se manifesta mai tarziu in timpul sarcinii, de exemplu
dupa 34 de sdptamani. Comparativ cu sarcinile afectate
de boala cu debut precoce, la sarcinile complicate cu
preeclampsie in apropierea termenului de nastere, ano-
maliile histologice placentare au o frecventd semnifica-
tiv mai micd. Diferenta dintre preeclampsia cu debut
precoce si cea cu debut tardiv tine si de factorii de risc,
reactivitatea vasculara materna, performanga screenin-
gului si eficacitatea preventiei [13].

Studiile constatd ca istoricul anterior al preeclam-
psiei, sindromul antifosfolipidic, istoricul familial de
hipertensiune arteriald, nuliparitatea, masa ponderala
in exces, bolile renale cronice, diabetul insulino-de-
pendent, hipertensiunea arteriala preexistentd sunt
factori de risc pentru aparitia preeclampsiei [25; 26;
27;28].
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NOILE RECOMANDARI FIGO - TESTE
OBLIGATORII PENTRU PREECLAMPSIE

Toate femeile insarcinate trebuie testate pentru
preeclampsie in primul trimestru de sarcina, folo-
sind un test combinat cu factori de risc matern si bi-
omarkeri, conform noilor recomandari ale Federatiei
Internationale de Ginecologie si Obstetrica (FIGO).
Astfel, FIGO incurajeaza tarile si asociatiile sale mem-
bre sd adopte si sd promoveze strategii pentru a asigu-
ra screeningul universal [29].

Gestionarea preeclampsiei este asociatd cu costuri
semnificative de ingrijire a sanatatii, costurile direc-
te incluzand teste, medicamente, spitalizare. Pentru
a prezice preeclampsia, pot fi folositi biomarkerii
serici materni. Astfel, preeclampsia devine mai pro-
babilad atunci cind tirozin kinaza-1 solubila (sFlt-1)
in circulatia materna creste, iar factorul de crestere
placentar pro-angiogen (PIGF) este scdzut. Raportul
sFlt-1 / PIGF oferd suport pentru triajul femeilor in-
sarcinate cu preeclampsie suspectata. Utilizarea supli-
mentara a biomarkerilor angiogeni pe langa ingrijirea
standard poate depista mai exact femeile cu risc sca-
zut, moderat sau cu risc major de a dezvolta preeclam-
psie, si anume:

= Raportul sFlt1 / PIGF sub 38 exclude o patologie
hipertensiva.

= Raportul sFltl / PIGF intre 38 si 85 (22-34 de
sdptamani de sarcina) si 38 — 110 (> de 34 de sdpta-
mani) este sugestiv pentru preeclampsie, care poate
debuta pand la 4 saptamani din momentul testdrii.

» Raportul sFlt1 / PIGF mai mare de 85 si, respectiv,
de 110 denota un risc inalt pentru preeclampsie [30].

VEGEF (factor de crestere vascular endotelial ) este
un factor biochimic proangiogen care stimuleazd an-
giogeneza si, de asemenea, induce vasopermeabilitatea
si vasodilatatia. PIGF, un alt membru al familiei VEGF,
este produs de trofoblast si participa la vasculogeneza
si vasodilatatie prin legarea la Flt-1. Niveluri ridicate
de sFltl previn VEGF care se leagd de receptorii sdi si
contribuie la inducerea hipertensiunii, proteinuriei si
endoteliozei glomerulare in preeclampsie [10; 31; 32].

Fluxul de sange din artera uterind maternd con-
stituie unul dintre factorii critici care contribuie la
pastrarea mediului intrauterin, ceea ce permite func-
tia normald a placentei pentru a sprijini cresterea si
dezvoltarea fetala. Arteriolele spiralate care perfuzea-
za spatiul intermitent sufera modificiri morfologice
semnificative in timpul acestui proces, cu adaptéri
vasculare uterine care au ca rezultat o dilatatie de la
5 pana la 10 ori pentru a satisface cerintele unitétii
fetoplacentare. Arterele uterine materne pot fi iden-
tificate usor la ecografie prin utilizarea unui Doppler
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color si a indicelui de pulsatilitate (PI) (rezistenta la
fluxul sanguin), evaluat concomitent cu un Doppler
cu unda pulsatd. Indicele crescut de pulsatilitate (PI) al
arterei uterine si indicele de rezistenta (RI) au fost aso-
ciate cu un risc crescut pentru preeclampsie [2; 33].

In Republica Moldova screening-ul preeclampsiei
se efectueazd la fiecare vizitd antenatald la medicul
de familie prin: masurarea TA, masurarea inaltimii
fundului uterin §i completarea graficului de crestere,
analiza generald a urinei pentru determinarea protei-
nuriei. Pacienta cu HTA depistatd pentru prima data
in timpul sarcinii este investigatd minutios pentru a
determina dacd existd semne si simptome sau teste
de laborator care sugereaza existenta preeclampsiei.
Dacé paralel cu HTA se determina proteinuria mai
mare de 0,3 gr/24 ore sau semne/simptome de afectare
a organelor {inta (cefalee, dereglari de vedere, dure-
ri abdominale sau sub rebordul costal drept, greata si
vomd, dureri toracice sau dispnee), este stabilit diag-
nosticul de preeclampsie [34].

Predictia preeclampsiei la gravidele cu factori de
risc ar aduce un beneficiu enorm pentru obstetrica
contemporand, in vederea gestiondrii gravidelor in
medii adecvate, evitind complicatiile multiple cauzate
de aceasta patologie, reducand morbiditatea si morta-
litatea materna si fetald.

CONCLUZII

Preeclampsia este o afectiune caracteristica sar-
cinii. Factorii de risc pentru aparitia preeclampsiei
pot fi hipertensiuna arteriald cronica, preeclampsie
in sarcinile anterioare, istoric familial de preeclam-
psie, diabetul zaharat, varsta mamei > 40 ani si <18
ani, IMC > 35. Invazia placentard defectuoasd este
intens asociata celor mai multe cazuri de preeclam-
psie si evolueaza in doua etape: in prima se atesta is-
chemia placentara ca urmare a placentérii anormale,
in cea de-a doua, placenta ischemica elibereaza fac-
tori necrotici si apoptotici insolubili in circulatia ma-
ternd care provoaci o disfunctie endoteliala sistemi-
cd. Biomarkerii descrisi in literatura internationald
(raportul sFlt-1 / PIGF, VEGE, ET-1), in asociere cu
parametrii Doppler ai arterei uterine, se dovedesc a
fi promitatori pentru predictia preeclampsiei la ter-
meni precoce, pentru evitarea complicatiilor severe
materne si fetale.
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