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Cuvinte cheie: sarcind, boli renale, infectie de tract urinar, ureterohidronefroza, boala renala
cronicd, injurie renald acutd, preeclampsie, hipertensiune arteriald gestationald, complicatii

fetale, complicatii materne

INTRODUCERE

Inainte de anii ‘80 existau opinii divergente privind influenta bolilor renale asupra
sarcinii, dar si in ceea ce priveste influenta starii de graviditate asupra bolilor renale materne
preexistente. Daca studiile initiale raportau o incidenta crescutd a mortii fetale, dar nu precizau
factorii determinanti ai prognosticului fetal si efectele negative ale sarcinii asupra functiei
renale materne [1,2], cercetarile ulterioare au comunicat rezultate deseori discordante, cu o rata
mai mica a fatalitatii fata de cele anterioare [3,4]. Aceste diferente sunt determinate si de faptul
ca studiile initiale au cuprins loturi limitate de paciente, raportarile fiind anterioare utilizarii
metodelor moderne de diagnostic si tratament. Progresele medicinei din ultimile decenii au
facilitate stabilirea unui diagnostic precoce, dar si imbunatatirea conduitei terapeutice pe
parcursul sarcinii, cu impact favorabil, atat asupra mamei, cét si fatului.Modificarile fiziologice
survenite in timpul sarcinii au implicatii importante asupra structurii si functiilor renale, facand
dificila uneori atat interpretarea examenelor biologice, cat si stabilirea rapida a unui diagnostic
corect. Printr-o monitorizare adecvatd, majoritatea pacientelor cu afectare renald pot duce
sarcina pand la termen, in conditii optime, numai in anumite situatii fiind indicatd nasterea
cezariand de necesitate, pentru siguranta materna si fetala[5].

Lucrarea de fatd reprezintd o abordare aprofundatd asupra intregii patologii renale
asociate sarcinii, avand ca scop urmadrirea bolii renale pe masura avansdrii in sarcind, precum
si stabilirea atitudinii terapeutice in fata unei astfel de patologii complexe. Lucrarea este

structurata in 2 studii:

1. Particularitatile clinico-epidemiologice ale patologiei renale specifice sarcinii

2. Utilizarea sFtl-1/PIGF si a albuminei serice in stabilirea hipoxiei placentare

din preeclampsie



Studiul 1: Particularitatile clinico-epidemiologice ale patologiei renale specifice

sarcinii

In cadrul acestui studiu am adunat datele necesare pentru analiza clinico-praclinica si
epidemiologicd a patologiei renale asociate sarcinii la pacientele monitorizate in echipa
interdisciplinara in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta. Avand in vedere
ca informatiile existente n literatura de specialitate sunt relative putine, atat la nivel national,
cat si international, o astfel de analiza este necesara, scopul studiului fiind de a realiza un profil
clinic si epidemiologic al patologiilor renale ce pot evolua o data cu sarcina.

Studiul 1 a fost impartit in 4 subcapitole, menite sd creioneze imaginea de ansamblu a
patologiei renale la gravidele din Constanta:

a. Caracteristicile generale ale gravidelor cu patologie renala asociata

b. Caracteristicile infectiilor de tract urinar in sarcind

¢. Diagnosticul precoce si managementul ureterohidronefrozei pe parcursul sarcinii
d. Caracteristicile bolii cronice de rinichi din sarcina

Subcapitolul “Caracteristicile generale ale gravidelor cu patologie renala asociata”
urmareste sd incadreze intr-un anumit profil epidemiologic gravidele din judetul Constanta in
functie de varsta acestora, varsta gestationala, mediul de provenienta si paritate, dar si corelatii
intre aceste date. Am considerat ca aceste informatii ar fi utile pentru regiunea noastra si nu
numai, existand putine date epidemiologice publicate la nivel national.

Cu datele culese s-a urmadrit stabilirea frecventei fiecarui de tip de patologie renald
asociata sarcinii, avand ca scop analiza acestora, realizata in subcapitolele ulterioare. In centrul
studiului s-au aflat gravidele cu patologie renala asociata, fiind analizate separate infectiile de
tract urinar, ureterohidronefroza fiziologica si patologica, bolile renale cronice, injuria renald
acuta si preeclampsia.

Subcapitolul “Caracteristicile infectiilor de tract urinar in sarcina” a urmarit sa
realizeze un profil al manifestarilor clinice ale acestora, definirea tuturor conditiilor favorizante
si spectrul etiologic, In incercarea de a cduta eventuale caracteristici specifice loco-regionale.
S-arealizat asocierea formelor clinice de ITU cu trimestrul de sarcind si cu ureterohidronefroza
maternd, cu scopul de a orienta personalul specializat in decizia terapeuticd adecvata si
definirea factorilor predictive ai unei sarcini incheiate cu succes.

Subcapitolul “Diagnosticul precoce si managementul ureterohidronefrozei pe parcursul
sarcinii” a avut ca punct de plecare mecanismele aparitiei ureterohidronefrozei fiziologice

(UHN) in sarcind, urmdrind frecventa in functie de varsta gestationald, localizarea si gradul



acesteia. S-au realizat asocieri dintre gradul UHN dreapta/stdnga cu varsta gestationald si
paritatea gravidelor. Analiza gradului ureterohidronefrozei in orice moment al sarcinii a avut
ca scop evaluarea impactului acesteia asupra gravidei, reprezentdnd o etapa esentiald si
definitorie in luarea deciziilor vizand terapia adoptata.

Subcapitolul “Caracteristicile bolii cronice de rinichi din sarcina” a urmarit descrierea
diferitelor patologii renale cronice asociate sarcinii, analizandu-se influenta acestora asupra
prognosticului matern si fetal. Nu a fost omisd monitorizarea impactului sarcinii asupra
progresiei bolii renale cronice preexistete si abordarea terapeutica specifica in cazul
acutizarilor, dar si a stadiilor avansate de boala. Alte aspecte importante umarite au fost
complicatiile materne sau fetale aparute pe parcursul evolutiei sarcinii. Din acest motiv lucrarea
de fata este de mare interes in vederea abordarii unui management adecvat, ce are drept obiectiv
obtinerea unei sarcini finalizate cu succes, cu scaderea potentialelor riscuri materne si fetale.

Injuria renald acuta a avut o frecventa scazuta in lotul de studiu si a fost in fapt, deseori,
o complicatie a primelor 3 patologii enumerate mai sus, motiv pentru care a fost descrisa in
subcapitolul corespondent patologiei renale asociate.

Gravidele cu preeclampsie au fost selectate si analizate in studiul numarul 2 al tezei de

fatd, necesitand o abordare clinicd, biologica si terapeutica aparte.

Studiul 2: Utilizarea sFtl-1/PIGF si albuminei in stabilirea hipoxiei placentare din

preeclampsie

In cadrul acestui studiu a fost abordati nefropatia gravidici primara (preeclampsia),
urmarind criteriile necesare diagnosticului de certitudine, precum si rolul SFtl-1/PIGF in
stabilirea acestuia. De asemenea, am urmarit stabilirea unei eventuale corelatii a nivelului
albuminei serice cu severitatea preeclampsiei, dar si asocierea cu riscul aparitiei complicatiile
materne si fetale. Scopul este orientarea echipei multidisciplinare in luarea deciziilor
terapeutice adecvate, deoarece sunt putine studii similare efectuate in literatura de specialitate,

acesta fiind primul realizat si publicat la nivel national.
Studiul numairul 2 a fost centrat pe urmatoarele idei principale:

a. Caracteristicile clinice si paraclinice ale loturilor studiate (Preeclampsie,
Hipertensiune arteriala gestationald, Lot martor)
b. Utilizarea raportului sFtl-1/PIGF in preeclampsie

c. Severitatea preeclampsiei si eventuala asociere a acesteia cu albumina serica.



Prin colectarea si monitorizarea caracteristicilor clinice si paraclinice ale loturilor de
studiu s-a urmadrit crearea unui tablou general al preeclampsiei. Au fost analizate pentru fiecare
lot de studiu: varsta maternd, paritatea, mediul de apartenentd, varsta gestationald la debut,
varsta gestationala la nastere, greutatea nou nascutului; de asemenea, au fost masurate valorile
proteinuriei/24h, creatininei serice, acidului uric, probelor hepatice (TGO, TGP), numarul de
trombocite si nivelul albuminei serice, cu scopul de a fi stabilite diferentele clinice si biologice
ale preeclampsiei, fata de hipertensiunea arteriala gestationald si gravidele normotensive.

Pornind de la etiologia preeclampsiei, avand ca mechanism central, cel putin pana Is
momentul actual, aparitia ischemiei placentare si dereglarea markerilor angiogenici (sFtl-1,
PIGF), literatura de specialitate sugereaza ca modificarile raportului dintre sFtl-1/PIGF ar fi in
stransad legdturd cu aparitia preeclampsiei. S-a stabilit pentru fiecare lot de studiu valoarea
specifica a raportului sFtl-1/PIGF, ulterior au fost analizate aceste valori in functie de varsta
gestationala la debut si severitatea nefropatiei gravidice primare. Scopul studiului a fost
stabilirea unei utilitati practice a raportului sus-mentionat in cadrul diagnosticului de
certitudine, al diagnosticului diferential si al gradului de severitate al preeclampsiei. Un alt
aspect important urmdrit a fost asocierea valorilor ridicate ale raportului sFtl-1/PIGF cu
intervalul de timp pana la finalizarea sarcinii, cu scop predictiv in evolutia sarciniii complicate
cu preeclampsie

S-a analizat asocierea albuminei serice cu severitatea preeclampsiei, avand ca obiectiv
includerea unei valori mai mici de 2 g/dL in criteriile de severitate ale acesteia. Nu au fost
omise complicatii fetale si materne ce pot aparea in evolutia sarcinii, demonstrand necesitatea
stabilirii unui management adecvat, in vederea reducerii riscurilor materne si fetale, pentru

finalizarea cu succes a sarcinii.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In capitolul “Modificiri morfofunctionale reno-urinare induse de sarcini” sunt
redate procesele adaptative necesare cresterii fatului. Datoritd retentiei hidrice specifice
sarcinii, filtrarea glomerulard va creste, conducand astfel la progresia dimensiunilor renale.
Dupa cresterea In dimensiuni a rinichilor, hidronefroza este cea mai frecventd modificare
anatomica renala intalnita pe parcursul sarcinii, dar care poate apare si in context patologic [8].
Cresterea ratei de filtrare glomerulara si adaptarea functiei renale tubulare, determind o crestere

a excretiei tubulare a creatininei, ureei si acidului uric, cu scaderea consecutiva a nivelului seric



al acestora. Detalierea acestor modificari demonstrate de-a lungul timpului in literatura de
specialitate au ca scop orchestrarea precisa a atitudinii terapeutice in vederea dezvoltarii si
mentinerii unei sarcini de succes, atdt pentru mama, cat si pentru fat, dar si pentru echipa
medicald implicata.

In capitolul ,,Infectiile de tract urinar la gravide” sunt prezentate datele din literatura
referitoare la particularitatile patologiei renale de naturd infectioasa ce poate surveni pe
parcursul unei sarcini. Aproximativ 80% din femeile gravide prezintd staza urinard, ceea ce
determind afectarea mecanismului fiziologic anti-reflux, favorizand dezvoltarea bacteriana si
propagarea ascendentd a infectiei. La acesti factori predispozanti mai pot fi adaugati si
modificarile biochimice urinare specifice sarcinii [56]. Infectiile urinare la femeile gravide sunt
clasificate in 2 mari categorii: bacteriurie asimptomatica si infectii simptomatice. Acest
capitolul prezintd pe larg diagnosticul, etiologia si strategia terapeutica pentru ITU aparute pe
parcursul unei sarcini, asa cum sunt detaliate in literatura de specialitate. ITU joasd in sarcina
este consideratd a priori a fi o infectie complicata, ce prezintd anumite particularititi in
abordarea diagnosticului clinic si terapiei adecvate, in scopul scdderii riscului propagarii
infectiei catre parenchimul renal, cu progresie cétre pielonefritd acutd si aparitie a nasterii
premature si retardului de crestere intrauterina [62].

In capitolul ,, Hipertensiunea arteriali si sarcina” sunt prezentate in detaliu
informatiile actuale existente in literatura de specialitate asupra impactului fiziopatologic al
sarcinii asupra hipertensiunii arteriale preexistente, precum si etiopatogenia hipertensiunii
arteriale (HTA) ce debuteaza pe parcursul sarcinii. Hipertensiunea arteriala (HTA) este cea mai
frecventd patologie intalnita in timpul sarcinii, complicand pana la 10% din sarcini. HTA
aparuta In timpul sarcinii poate fi Impartitd in 4 categorii [106]: HTA cronicd, Preeclampsie-
eclampsie, Preeclampsie suprapusid HTA pre-existente si HTA gestationali. In subcapitolul
wEtiopatogenia preeclampsiei” sunt detaliate diversele ipoteze existente in literatura de
specialitate, implicate in dezvoltarea acestei patologii, subiect ce incd reprezintd o tema de
cercetare de actualitate. Etapele fiziopatologice implicate ar fi ischemia placentara si eliberarea
de factori angiogenici. Studiile recente sugereaza ca la baza etiologiei preeclampsiei s-ar afla
dezechilibrul dintre factorii angiogenici (PIGF, VEGF) si cei antiangiogenici (sFlt, sEng)
[132]. Urmatoarele subcapitole detaliazd elementele cheie de diagnostic ale HTAg si
Preeclampsiei, inclusiv ale complicatiilor ce pot surveni (Eclampsia, sindromul HELLP),
ulterior se analizeaza strategia terapeutica necesara obtinerii unei sarcini de succes, datele fiind

preluate din literatura de specialitate si imbundtatite cu studii de actualitate.



In capitolul ,, Injuria renali acuti si sarcina” sunt prezentate cauzele principale ale
IRA specifice sarcinii. Pe langa cele aprofundate in capitolele anterioare (preeclampsia, sepsis),
sunt detaliate necroza tubulara acuta si necroza corticald acuta, acestea reprezentand formele
particulare de IRA specifice sarcinii. Un alt aspect abordat este reprezentat de definirea injuriei
renale acute la femeia gravida, fiind bine stiut faptul cd 1n sarcina se produce o crestere precoce
a ratei de filtrare glomerulare si scdderea creatininei serice. Majoritatea autorilor definesc IRA
in sarcind prin cresterea creatininei serice peste 1 mg/dL si/sau cresterea cu > 0,3-0,5 mg/dL
fatd de nivelul anterior al creatininemiei in mai putin de 48 ore. Incidenta IRA a scazut in
patologice si a initierii prompte a terapiei adecvate. In tarile dezvoltate, rata IRA la gravide este
pe o panta descendenta continua [191].

In capitolul ,,Boala cronicii de rinichi si sarcina” sunt prezentate initial informatii
generale privind efectele sarcinii asupra functiei renale si a progresiei BCR, cat si aspectele
legate de monitorizarea gravidei cu o astfel de patologie. Monitorizarea gravidei cu patologie
renala ar trebui, in mod ideal, sd includd o sarcind programatd, dupa o evaluare globald a
pacientei, ulterior vizite frecvente antenatale pentru monitorizarea presiunii arteriale, a cresterii
in greutate, a tendintei evolutive a functiei renale, depistarea si tratarea precoce a unei eventuale
infectii de tract urinar, chiar asimptomatice. Functia renala trebuie evaluta lunar, prin urmarirea
creatininei si ureei serice, a electrolitilor si a ratei de filtrare glomerulara [206]. In subcapitolul
»Particularititile evolutive in functie de boala renald primara” sunt detaliate
caracteristicile nefropatiilor glomerulare, tubulare si interstitiale ce stau la baza dezvoltarii bolii
renale cronice la pacientele gravide, datele fiind culese din studii de specialitate.

Ingrijorarea legata de riscul mortalititii materno-fetale in contextul aparitiei insuficientei
renale acute sau cronice severe a scazut in ultimii ani, fiind cunoscut faptul ca o sarcina asociata
cu o scadere severa a functiei renale poate fi controlata prin initierea unei terapii adecvate de

substitutie a functiilor renale.

CONTRIBUTIA PERSONALA

STUDIUL 1: Particularitatile clinico-epidemiologice ale patologiei
renale specifice sarcinii
Obiective: Studiul de fatd a avut ca obiectiv principal efectuarea unui profil

epidemiologic caracteristic gravidelor cu patologie renald internate in SCJU Constanta.

Studiul nostru a avut urmatoarele obiective secundare:



» Stabilirea numarului total de sarcini ce asociaza patologie renala in Spitalul Judetean
Constanta,

» Stabilirea grupurilor heterogene caracterizate de patologia renald suprapusa sarcinii,
efectele asupra structurii si/sau functiei renale si determinarea efectelor bolii renale
asupra organismului matern

» Evaluarea incidentei infectiilor de tract urinar (ITU) si a factorilor de risc asociati in
randul gravidelor

» Realizarea unei proiectii cartografice asupra etiopatogeniei infectiilor de tract urinar
aparute pe parcursul sarcinii, cu dorinta de a preveni sau modifica severitatea acestora,
evaluand strategiile terapeutice folosite In vederea reducerii riscului matern si fetal

» Evaluarea modificarilor anatomice induse de sarcind si asocierea acestora cu varsta
gestationala

» Monitorizarea simptomatologiei date de ureterohidronefroza (UHN) si terapia optima
in cazul depistarii acesteia

» Monitorizarea evolutiei bolii cronice renale (BCR) asociate sarcinii si complicatiile
materne sau fetale survenite in evolutia acesteia

» Distributia patologiei renale 1n functie de varsta pacientei, varsta sarcinii, trimestrul de

sarcina, mediul de provenienta, paritate, complicatii, tratamentele urmate

Material si metoda

Prezentul studiu a folosit un plan prospectiv si descriptiv, urmarindu-se analiza simultana
a mai multor caracteristici specifice patologiei renale din sarcina (atat cele preexistente sarcinii,
cat si cele survenite pe rinichi anterior indemn). Au fost centralizate datele demografice,
precum si datele obtinute din probe de sange si urina sau prin examinarea ultrasonograficd a
lotului de 248 paciente, ce au fost spitalizate in perioada 01.05.2017-01.05.2021 in cele doua
Clinici de Obstetrica-Ginecologie ale SCJU din Constanta si monitorizate in Clinica de
Nefrologie. Unele paciente au avut nevoie de mai multe reevaluari pe parcursul aceleiasi
interndri, datoritd evolutiei grevate de complicatii cu grade diferite de severitate. Toate
informatiile au fost atent preluate si inregistrate in baza de date, acestea incluzand date clinico-
biologice si imagistice (ultrasonografie), diagnosticul, varsta sarcinii, varsta pacientei,
antecedentele personale patologice, complicatiile materne si fetale si terapia abordata,.
Rezultatele studiului au fost analizate cu programul IBM SPSS Statistics 23. Procedurile
utilizate au fost statistica descriptiva, grafice si teste statistice neparametrice, pentru a confirma

diverse ipoteze care, ulterior, au fost comparate cu datele din literatura.



Rezultate:

Patologia renala intdlnitd in lotul de studiu a fost distribuitd astfel: patologie renala
acuta- 224 de gravide (90,69%) si patologie renald cronica- 23 de gravide (9,31% ).

ITU au fost prezente la 175 gravide (70,85%) din lotul de studiu, UHN la 138 gravide
(55,87), BCR la 23 de gravide (9,31%) si Preeclampsia la 59 de gravide (23,9%).

IRA in lotul de studiu a fost prezenta la 25 de gravide (10,12%), dintre acestea:

» 23 de paciente au reprezentat IRA determinatd de complicatiile infectiilor de tract
urinar Tnalt, ureterohidronefrozei si acutizarile bolii rénale pre-existente, cazurile
fiind detaliate in cadrul fiecarei patologii in parte ;

» 1 gravida cu IRA renald datorata nefrotoxicitatii la AINS si

» 1 gravida cu IRA prerenala datorata socului hemoragic survenit la nastere, soldat,

din nefericire, cu deces matern si fetal.
Caracteristicile infectiilor de tract urinar in sarcina

Din totalul de 247 paciente incluse in studiul de fata, 175 (70,85%) au prezentat cel
putin un episod de ITU cu diferite forme clinice. Distributia acestora in functie de trimestrul
de sarcina a fost astfel : 72 de gravide in primul trimestru (41,14%), 35 gravide in al II-lea
trimestru (20,0%) si 68 de gravide in al IlI-lea trimestru (38,86%). 123 (70,29%) de gravide
au prezentat factori de risc decelabili precum ureterohidronefroza, litiaza renald, boala
polichistica renala, chisturile renale simple si conditii favorizante precum refluxul vezico-
ureteral cu pielonefrita cronica si diabetul zaharat dezechilibrat, Manifestarile clinice ale ITU
in lotul studiat au fost distribuite astfel: 36 (20,57%) cu bacteriurie asimptomatica, 56
(32,0%) episod de cistita acuta, 44 (25,14%) infectii de tract urinar joase recurente, si 39
(22,29%) de ITU 1inalte- pielonefrita acuta.

Cea mai crescutd frecventa a PNA a fost depistatd la gravidele aflate 1n al I1I-lea trimestru
de sarcina (71,8%, 28/39), fiind urmate de cele din primul trimestru (12,8%, 5/39) in al II-lea
trimestru fiind procentul cel mai scazut; respectiv 15,4% (6/39). Analizand corelatia dintre
dezvoltarea PNA cu trimestrul de sarcina, s-a constatat ca ponderea celor aflate in al III-lea
trimestru este dominanta (41,2%, 28/68), fiind diferitd semnificativ (p = 0.01 < 0.05) fata de
cele din trimestrul al II-lea (14,3%, 5/35). Ponderile gravidelor cu PNA in primele doua
trimestre nu au fost diferite semnificativ (8,3%, 6/72, respectiv 14,3 5/35; p = 0.535 > 0.05.
Analizand asocierea CA cu trimestrul de sarcina, ponderile gravidelor din primul si al II-lea
trimestru au fost diferite semnificativ (p <0.001), grupul din primul trimestru avand o pondere

mai mare fatd de cea din al Il-lea trimestru (59,7%,43/72; respectiv 20,0%, 7/35), in schimb



ponderea CA 1n ultimilor doud trimestre a fost scazutd, cele doud grupuri nefiind diferite
semnificativ statistic (20,0%, 7/35, respectiv 8,8%, 6/68, p > 0.05).

In functie de etiologia infectiilor urinare, germenii implicati in lotul studiat a avut
urmatoarea distributie: Escherichia Coli -73 (41,71%), Klebsiella pneumoniae -32 (18,29%) ,
Enterococcus faecalis -22 (12,57%), Proteus mirabilis -12 (6,86%), Staphylococcus aureus -6
(3,43%) si germene neidentificat (urocultura sterild), dar cu simptomatologie prezenta - 30
(17,14%). Terapia adoptata pentru gravidele din lotul de studiu a inclus terapie antibiotica, dar
si cea adjuvanta si simptomatica, cu profil de sigurantd demonstrat pe parcursul sarcinii.
Antibioterapia administratd a fost reprezentatd astfel : ampicilind (60 paciente- 34,29%),
amoxicilind+acid clavulanic (18 cazuri-10,29%), cefalosporine (74 cazuri-42,29%), chinolone
(11 cazuri-6,29%) si nitrofurantoin (12 cazuri-6,86%). Din cele 175 de gravide cu ITU au fost
10 paciente (5,71%) care au avut o evolutie nefavorabild, fiind necesard asocierea
Carbapenemelor (Meropenem). Rata de recidiva a fost de 22,28 % (39 din 175 gravide).

Complicatiile materne au fost reprezentate de 7 cazuri de PNA complicata cu IRA, din
care unul s-a Incheiat prin deces datorat socului septic si 3 cazuri cu acutizare a bolii renale
cronice, patologia renald de baza fiind pielonefrita cronica litiazica (la 1 caz s-a constatat
progresia ireversibild dupa tratament de la stadiul BCR initial G2 la stadiul G3b) si diabetul
zaharat. Toate cele 3 cazuri au dezvoltat stare septicd, dintre care 2 s-au incheiat prin decesul
matern. Restul gravidelor cu IRA au asociat litiaza ureterala (3 cazuri), forma clinicd implicata
fiind PNA. Complicatiile fetale au fost reprezentate de 6,85% (12 cazuri) din numarul total de
cazuri incluse in studiu. Raportandu-ne la forma clinica implicata, din 39 gravide cu PNA,
prematuritatea a fost prezentd la 20,5% (8/39 cazuri) si retardul de crestere intrauterina la
10,2% (4/39 cazuri). Mortalitatea in lotul de studiu cu ITU a fost reprezentatd de 1,71 % (3

cazuri) prin soc toxico-septic si coagulare intratravasculard diseminata.

Diagnosticul precoce si managementul ureterohidronefrozei materne pe parcursul
sarcinii

Frecventa UHN din lotul de 247 gravide incluse in studiul de fatd a fost de 138 (55,87%)
de paciente. In functie de trimestrul de sarcina asociat UH, gravidele din lotul de studiu au fost
distribuite astfel : 35 (25,36%) 1n al II-lea trimestru si 103 (74,64%) 1n al IlI-lea trimestru.

In functie de localizarea UHN, lotul de studiu a fost impartit astfel : UHN dreapta 138 de
gravide (100%), respectiv UHN stangi 94 de gravide (68,12%). in functie de gradul UHN
dreapta, lotul a cuprins 50 de gravide (36,23%) cu UHN dreapta gradul II si 88 de gravide cu
UHN dreapta gradul II1 (63,77%). Gradul IV al UHN dreapta nu a fost prezentd la pacientele



incluse in studiu. In functie de gradul UHN stangi, lotul studiat a cuprins 30,43% (42/138
gravide) cu UHN stanga gradul I si 37,68% (52/138 gravide) cu UHN stanga gradul II. Gradul
III si IV al UHN pe partea stanga nu a fost prezentd la pacientele incluse in studiu. VG a
pacientelor cu UHN incluse in studiu a fost cuprinsa intre un minim de 23 de sdptamani si un
maxim de 38 de sdptimani, cu o valoare medie de 30,98 si o abatere standard de 4,14.

Din analiza datelor s-a constatat ca exista o relatie de dependenta (o asociatie, o legaturd)

intre varsta gestationala si gradul UHN dreapti: y%cac = 21.18, df =3, p<0.001 <a=0.05

Tabelul X. Asocierea dintre gradul UHN dreapta si VG (sd@ptdmani) Crosstabulation

VG (saptimani)
Gradul UHN dreapta | 22-26 27-31 32-36 37-41 Total
Gradul II (nr gravide) 18 14 13 5 50
0 0 0 0 0
% functic de VG (sipt.) 78.3% | 26,4% 28.9% | 29,4% 36.2%
Gradul III (Nr. gravide) | 5 39 32 12 88
% functic de VG (sipt.) 21,7% | 73,6% 71,1% | 70,6% 63.8%
Total 23 53 45 17 138

Intre VG (saptimani) si gradul UHN stangi afirmim ci existi o relatie de dependenta (o

asociatie, o legaturd): y%caic = 12,17, df =2, p = 0.02 < a = 0.05.

Tabelul XI. Asocierea gravidelor Gradului UHN stanga si VG (VG, saptamani)

VG (saptimani)
Gradul UHN stanga 27-31 32-36 | 3741 Total
Gradul I (nr gravide) 26 11 5 42
o, functie de VG 65.0% | 26.8% | 38.5% 44.7%
Gradul II (Nr. gravide) 14 30 8 52
% functie de VG 35.0% | 73.2% | 61.5% 55.3%
Total 40 41 13 94

In ceea ce priveste asocierea dintre gradul UHN si vérsta gestationald (VG), analizand
datele din studiul nostru s-a observat ca gradul maximal al UHN a avut ponderea dominanta
dupa saptamana 27 de sarcind pentru UHN dreaptd, respectiv dupa sdptamana 32 de sarcina
pentru UHN stanga, acestea fiind diferite semnificativ fatd de sdptamanile anterioare (p <
0.001); iar gradul cel mai mic al UHN a avut ponderea dominanta inainte de sdptdmana 27 de
sarcina pentru UHN dreapta, respectiv inainte de sdptdmana 32 de sarcind pentru UHN stanga,

acestea fiind diferite semnificativ fatd de sdptamanile urmatoare (p < 0.001).



Din totalul de 138 de gravide cu UHN, 73,19 % (101 paciente) au prezentat durere
lombara de aceeasi parte cu ureterohidronefroza, acest grup reprezentand gravidele cu UHN
patologica. Intensitatea durerii lombare a fost stabilita conform scalei VAS, astfel frecventa
intensitatii durerii lombare usoare a fost de 16,67 % (23 gravide), respectiv intensitatea
moderatd de 36,23 % (50 de gravide) si intensitatea severd de 20,29%. UHN s-a complicat cu
ITU la 92 de gravide (66,67%), formele clinice implicate fiind reprezdentate de BA (15,22 %
-14 cazuri), CA (14,13 % -13 gravide), ITU joasa recurentd (40,22 % - 37 gravide) si PNA
(30,43 % - 28 gravide).

Din totalul de 138 de gravide, 16 paciente (11,59%) au prezentat calcul ureteral (figura
31) si IRA a debutat la 7,97% din lotul studiat (11 gravide/138). Tratamentul administrat a
inclus analgetice (No-Spa, Algocalmin, Paracetamol), antibiotice (Cefalosporine/ Ampicilina /
Nitrofurantoin/ Chinolone/ Amoxicilina), terapie adjuvantd (preparate pe baza de plante:
Uractiv Mami, Urisan) si hidratare. Simptomatologia s-a ameliorat in 88,40% din cazuri
(122/138 gravide). Din cele 16 cazuri complicate cu litiaza ureteld, 11 gravide ce au dezvoltat
IRA recuperandu-si functia renald dupd inserarea stenturilor ureterale prin interventie
chirugicala urologica, 3 gravide au raspuns favorabil la retragerea AINS si administrarea unor
doze mici de corticosteroizi si ultimile 2 au necesitat incheierea sarcinii de urgenta prin nastere
cezariand. Stenturile inserate nu au asociat complicatii si au fost inlaurate dupa incheierea
sarcinii.

Caracteristicile bolii cronice de rinichi din sarcina

Frecventa bolii renale cronice (BCR) a fost de 9,31 % (23 gravide) din cele 247 paciente.
In functie de afectarea renali de fond si stadiul bolii renale la intrarea in studiul nostru,
gravidele au putut fi repartizate astfel:
e 9 gravide cu nefropatie glomerulara:
o 3 cazuri cu nefropatie lupica (2- BCR stadiul G3b, 1- BCR stadiul
G4)
o 2 NGLM (BCR stadiul GI)
o 1 caz de GN membranoasd (BCR stadiul G1)

o 1 caz cu nefropatie diabetica (BCR stadiul G5-predializa)

o 1 cazcu Sd Alport (BCR stadiul G1)

o 1 caz cu nefropatie Ig A (BCR stadiul G3a)
e & gravide cu boala renala polichistica (6 -BCR stadiul G1, 2- BCR stadiul G2)
e 4 gravide cu pielonefrita cronica (3-BCR stadiul G2, 1-BCR stadiul G3b)




e 2 gravide aflate in program HD la intrarea in studiu

e 1 gravida cu nefropatie diabetica (BCR stadiul G5 predializd)

Avand in vedere evolutia afectiunii renale pe parcursul sarcinii, pacientele cu BCR
incluse 1n studiu au putut fi impartite in 2 categorii astfel: 15 gravide cu BCR fara modificari
pe parcursul sarcinii si: 8 gravide cu BCR a caror evolutie a inclus acutizarea bolii renale de
baza.Acutizarile din lotul studiat s-au datorat in 5 cazuri sindromlui nefirotic, boala de fond
fiind nefropatia lupicd, nefropatia membranoasa, Sindrom Alport si 2 NLGM (nefropatie cu

leziuni glomerulare minime); si in 3 cazuri infectiilor de tract urinar ce s-au complicat cu soc

septic si CID survenite pe fondul pielonefrite cronice si a diabetului zaharat.

Tabelul XII. Evolutia nefropatiilor glomerulare

Nefropatia Debut Acutizare/ Tratament+Evolutie
glomerulara | (VG) Sindromul

nefrotic
Nefropatia Tr. 111 -1 gravida- -cresterea dozelor de cortizon cu
lupica Proteinurie remiterea proteinuriei
(3 gravide) 5,6g/24h

-2 gravide-

BCR stationara

Nefropatia Ig
A

Stationara pe tot parcursul sarcinii, fara acutizari sau complicatii

Sindrom
Alport

Tr. III

Proteinurie 13g/24h
+hipoalbuminemie
+valori TA ridicate

Nastere cezariand
+Metilprednison
(1mg/kgc/zi),ulterior Pednison po
Proteinurie restanta la 3 luni (0,5-
1,2 g/24 ) cu PBR-Sd Alport

Nefropatia
membranoasa

Tr. II

Proteinurie
5,3g/24h

+ hipoalbuminemie

Prednison (0,8 mg/kgc/zi-35 mg)
=>Cresterea proteinuriei in Tr.
M1 (7 g/24 h)+acid uric
crescut+valori TA
ridicate+convulsii in primele 24
h de la debut (Eclampsie)
=>nastere cezariand +
Metilprednison (1
mg/kgc/zi),ulterior Pednison p.o.
Proteinurie restanta la 3 luni (0,5-
1,2 g/24 )cu PBR-NM

NGLM??
(2 gravide)

Tr. III

Proteinurie

3,9g/24h, respectiv
Proteinurie5,7g/24h

Corticoterapie p.o. cu remiterea
totald a proteinuriei in ambele
cazuri

Fara necesar de PBR

Tabelul XIII. Complicatiile materne si fetale BCR din sarcind in lotul studiat

BCR

Complicatii materne

Complicatii fetale




Pielonefrita cronica urosepsis +CID Prematuritate

(4 gravide) avansarea bolii renale Greutate scazuta la nastere
(stadiul G2-> stadiul G3b )
urosepsis- soc septic (deces) | -
2 gravide cu ITU joasa -

B. polichistica renala (6 | -ITU joasa

gravide)

Nefropatia diabetica Urosepsis +CID (deces) Moarte fetald intrauterina
Nefropatia lupica Progresia bolii renale (stadiul | -
(2 gravide) G3b-> stadiul G4)
ITU joasa -
NLGM ?? Preeclampsie -

(2 gravide) Preeclampsie Prematuritate
Glomerulonefrita Preeclampsie + Eclampsie Prematuritate
membranoasa Tromebolism pulmonar la 1

luna de la nastere
Hemodializa - Avort spontan
(2 gravide) - Prematuritate ,Hidrocefalie

Concluzia principala: Tratarea patologiilor renale in timpul sarcinii este o adevarata
provocare pentru nefrologi avand in vedere echilibrarea balantei dintre terapia adecvata si
expunerea la riscurile materne sau fetale Pacientele cu boli renale asociate subiacente, atribuite
diferitelor contexte etiologice, ce trebuie monitorizate in evolutia sarcinii pentru siguranta
materna si fetala.

Concluzii generale:

1.Patologia renala este frecvent intalnitd in sarcina,

2. ITU are cea mai mare frecventd pe parcursul sarcinii din patologia renala.

3. BCR si IRA sunt rar intalnite.

4.UHN este o modificare anatomicd frecvent intalnita.

5. Toate formele clinice ITU pot fi intalnite in sarcind, cele mai frecvente fiind infectiile
de tract urinar joase, germenle cel mai implicat fiind E. Coli.

6. UHN este un factor ce influenteazd ITU, fiind cea mai frecventa conditie favorizanta.

7. UHN este asociata cu varsta gestationald, gradul UHN crescand propotional cu aceasta.
Primiparitatea este de asemenea asociata cu dezvoltarea UHN.

8. UHN patologica cedeaza in majoritatea cazurilor sub tratament conservator.



9. Sarcina poate accelera progresia BCR, putand ajunge pana la initierea terapiei de
substitutie renala.

10. Sindromul nefrotic diagnosticat in ultimul trimestru de sarcina ca preeclampsie are o
evolutie favorabild dupa incheierea sarcinii.

11. Riscurile fetale asociate patologiei renale sunt reprezentate de prematuritate si
greutatea scazuta la nastere.

12. Este necesard o echipa multidisciplinara de medici specializati in nefrologie si
ginecologie in vederea optimizarii sarcinii cu succes, gravidele necesitand consiliere inaintea

conceptiei si pe parcursul sarcinii.

STUDIUL 2: Utilizarea sFtl1/PIGF si albuminei serice in stabilirea

hipoxiei placentare din preeclampsie

Obiective

Studiul de fatd a avut ca obiectiv principal efectuarea unui profil clinico-biologic al
gravidelor cu nefropatie gravidica primara si evaluarea utilitatii raportului sFtl-1/PIGF in
stabilirea diagnosticului de PE la gravidele din SCJU Constanta, avand urmatoarele obiective
secundare:

»  Stabilirea numarului total de sarcini ce asociaza PE in Spitalul Clinic Judetean de

Urgenta Constanta

»  Realizarea unei proiectii a tabloului biologic in nefropatia gravidica primara si
asocierea acestuia cu valorile albuminei serice
Stabilirea valorii raportului sFtl-1/PIGF specific PE, HTAg, gravidelor non-PE
Evaluarea raportului sFtl-1/PIGF in functie de severitatea PE si debutul acesteia

Asocierea dintre raportul sFtl-1/PIGF cu predictia 1n incheierea sarcinii cu PE

YV V YV V

Evaluarea complicatiilor materne si fetale survenite in nefropatia gravidica primara

si asocierea cu valorile albuminei serice.
Material si metoda

Prezentul studiu a folosit un plan prospectiv si descriptiv in care au fost stratificate un lot
de gravide cu PE (59 de gravide) ce a fost comparat cu 2 loturi non-PE (HTA gestationala -
25 de gravide si Lot martor - 43 de gravide) in perioada 01.05 2017- 01.05. 2021, care s-au
adresat SCJU Constanta 1n serviciul de internare continud pe sectia de Ginecologie si

Nefrrologie, cu controale perioadice efectuate in serviciile de ambulator ale spitalului.



Variabilele clinice urmarite au fost: varsta maternd, mediul de provenientd, paritatea, varsta
gestationala la debut, gradul de severitate, durata pana la nastere de la testarea sFtl-1/PIGF,
varsta gestationald la nastere, greutatea fetald la nastere si valorile tensionale (TAS, TAD,
TAM), complicatii materne si fetale. Pentru completarea tabloului biologic al gravidei au fost
necesare urmatoarele variabile: proteinuria/24h, albumina serica, markeri PE (sFtll, PIGF,
raportul sFt-1/IPGF), acidul uric, creatinind sericd, hemograma (in special numarul de
trombocite) si transaminazele (TGO, TGP). Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul
programului de prelucrare statistica /BM SPSS Statistics 23 si MedCalc 14.8.1. Procedurile
utilizate au fost: Statistici descriptive, Grafice , Teste statistice parametrice, Teste statistice
neparametrice adresate variabilelor categoriale, Teste statistice neparametrice pentru date
ordinale sau adresate variabilelor numerice atunci cand nu este satisfacutd conditia de

normalitate, Analiza ROC
Rezultate
Caracteristicile clinice si paraclinice ale PE, HTAg, Lot martot

Studiul a inclus 59 (46,46%) de gravide cu PE, 25 (19,69%) de gravide cu HTAg si 43
(33,86%) de gravide lotul martor

Tabelul XVII. Caracteristicile clinice ale loturilor studiate

PE HTAg Lot martor P
Nr. gravide 59 25 43
Viarsta (ani) * 29,51 31,8 28,86 F=22004,p=
+6,17 +4,38 +6,45 0.1392
Paritate | Multipara 21 5 10 XZcale = 2.932, df =
(Nr.gravide,%) 35,6% 20,0% 23,3% 2, p=0231
Primipara 38 20 33
(Nr.gravide,%) 64,4% 80,0% 76,7%
VG la debut (sapt.) * 32,44 32,40 30,51 F=5.155p=
+3,11 +2,10 +3,75 0.0072
VG la nastere (sapt.) * 34,15 37,16 37,93 F=31.827,p<
+3,25 +1,28 +1,68 0.001 2




Greutatea nou nascutului 1864,86 | 3006,92 3114,67 F=102.677p
(2) * +549,05 | +429,81 +382,03 <0.001 2
Mediul de Rural (Nr. 37 10 24 XZaale = 3.675, df =
apartenenta  gravide,%) (62,7%) (40%) (55,8%) 2, p=0.159
Urban(Nr. 22 15 19
gravide,%) (37,3%) (60%) (44,2%)

* OneWay ANOVA Test; *valoarea mediet/- deviatia standard, p < 0.05 semnificativ
statistic In comparatie cu celelalte loturi

Tabelul XVIII. Caracteristicile paraclinice ale loturilor studiate (" OneWay ANOVA Test)
PE HTAg | Lot martor

Nr. gravide 59 25 43 p
Probe Proteinuria/24h 3,61 0,18 0,18 F=56.252,
renale (g/24 h) * +2,65 +0,09 +0,14 p <0.001 2
Creatinina 0,81 0,54 0,53 F=67.022,
serica (mg/dL) * +0,20 +0,03 +0,04 p <0.001 @
Acidul uric(mg/dL) * 4,99 3,31 3,16 F =157.02,

+0,74 +0,32 +0,36 p< 0.001 2

Probe TGO (U/L) * 62,53 22,24 18,79 F=99.272,
hepatice 124,43 +4,49 +3,73 p<0.001°
TGP(U/L) * 53.92 13,16 11,26 F =201.532,

+16,88 | +3,34 2,84 1 5<0.001°

Nr. trombocite (x10*/ulL) * 18,44 24,09 25,86 F =35.413,
£565 | 4358 | 4332 |, 00010

Albumina serica (mg/dL) * 2,06 3,78 4,26 F =284.758,
+0,54 +0,41 +0,43 p <0.001 @

2 OneWay ANOVA Test; *valoarea medie+/- deviatia standard; p < 0.05 semnificativ statistic
Utilizarea raportului sFtl-1/PIGF in diagnosticul PE

Valoarea medie a raportului sFtl-1/PIGF in grupul gravidelor cu PE (N = 59) este 209.2
pg/mL cu o deviatie standard de 138.77 pg/mL, o valoare mediana de 251 pg/mL si un IQR



(P75-P25) de 229 pg/mL; pentru grupul HTAg (N=25) este de 46,08 pg/mL, cu o deviatie
standard de 17,37 pg/mL, o valoare mediana de 43 pg/mL si un (P75-P2s) de 29,5 pg/mL; iar
pentru grupul Martor (N=43) este de 3,9 pg/mL cu o deviatie standard de 0,20 pg/mL, o valoare
mediana de 3,90 mg/mL si un (P75-P2s) de 0,30 pg/mL.

Existd diferente semnificative statistic intre valorile mediane ale Raportului sFtl-1/PIGF
in cele trei grupuri (p < 0.001 < o = 0.05, Testul Medianei), respectiv distributia valorilor
Raportului sFtl-1/PIGF este diferitd in grupurile analizate (p < 0.001 < a = 0.05, Testul Kruskal

Wallis pentru variabile independente).

Tabelul XIV. Valoarea sFtl-1/PIGF caracteristica fiecarui lot de studiu

PE HTAg Lot martor P
Nr. gravide 59 25 43
Raport sFtl-1/PIGF | 209 46,08 3,90 p <0.001 <a=0.05
(pg/mL) * +138,77 | £17,37 | 0,20

*valoarea medie+/- deviatia standard; p < 0.05 semnificativ statistic

Aria de sub curba ROC (AUC) a fost estimata la 0.943 cu un interval de confidentad de
95% cuprins intre (0.870 - 0.982). Valoarea statistica a testului a fost Zgsadisic = 18.843 iar
probabilitatea asociatd de p < 0.0001 < a = 0.05, motiv pentru care aria de sub curba a fost
considerata ca fiind diferitd de 0.5. Indicele Youden a fost de 0.7844, iar valoarea raportului
sFtl-1/PIGF care discerne grupul gravidelor cu PE de cel cu al gravidelor cu HTAg a fost >67
(pg/mL), cu o sensibilitate 86.44%, respectiv o specificitate de 92.00%

In functie de VG la debutul preeclampsiei, loturile de studiu au fost impartite in doua
grupuri: cu debut precoce(<34 de sdptimani) si cu debut tardiv (>34 de saptdmani). Exista
diferente semnificative statistic intre valorile mediane ale Raportului sFtl-1/PIGF din cele trei
grupuri pentru pacientele cu debut Precoce (p < 0.001 < a = 0.05, Testul Medianei), respectiv
distributia valorilor Raportului sFtl-1/PIGF pentru pacientele cu debut Precoce este diferita
in grupurile analizate (p < 0.001 < a = 0.05, Testul Kruskal Wallis pentru variabile

independente)

Existd diferente semnificative statistic intre valorile mediane ale Raportului sFtl-1/PIGF
ale celor trei grupuri pentru pacientele cu debut tardiv (p <0.001 < o = 0.05, Testul Medianei),
in sensul ca cel putin doua valori mediane difera intre ele, respectiv distributia valorilor
Raportului sFtl-1/PIGF pentru pacientele cu debut tardiv este diferitd in grupurile analizate (p

< 0.001 < a = 0.05, Testul Kruskal Wallis pentru variabile independente).Conform testul de



comparatie Pairwise existd diferente semnificative intre lotul gravidelor cu HTAg si
Preeclampsiei tardive fata de lotul martor (p<0.001), dar nu exista diferenta semnificativa intre
lotul gravidelor cu Preeclampsie tardiva fatd de cel al gravidelor cu HTAg tardiva (p=0.102>

0.05).

Tabelul XV. Valorile raportul sFtl-1/PIGF(pg/mL) in functie de VG la debut

PE HTAg Lot martor
Precoce Tardiv Precoce Tardiv Precoce  Tardiv
[Nr.gravide 35 24 17 8 32 11
Mediana 302.00 78.00 32.00 62.50 3.90 3.80
Minim 64.00 39.00 19.00 36.00 3.50 3.60
Maxim 424.00 414.00 62.00 86.00 4.30 4.10

Din punct de vedere al gradului de afectare din PE, lotul de studiu a cuprins 23 (38,98%)
gravide cu PE usoara si 36 (61,02%) gravide cu PE severa.Valoarea mediand a raportului sFtl-
1/PIGF in grupul cu PE usoara (N = 23) este 77 pg/mL cu minim de 39 pg/mL si un maxim de
98 pg/mL; pentru PE severa (N=36) este de 303 pg/mL, cu minim de 49 pg/mL si un maxim
de 424 pg/mL.

Tabelul XVI. Valorile raportul sFtl-1/PIGF (pg/mL) in functie de gradul de afectare al PE

Gradul de afectare al PE
PE usoara PE severa
Nr. gravide 23 36
Mediana 77.00 303.00
Minim 39.00 49.00
Maxim 98.00 424.00

Existd diferente semnificative statistic intre valorile mediane ale Raportului sFtl-
1/PIGF la pacientele cu grad de afectare usoara si cele cu afectare severa (p <0.001 <a = 0.05,
Testul Medianei), respectiv distributia valorilor Raportului sFtl-1/PIGF la pacientele cu grad
de afectare usoara fatd de cele cu afectare severa este diferitd (p < 0.001 < a = 0.05, Testul

MannWhitney U pentru variabile independente).

Aria de sub curba ROC (AUC) a fost estimata la 0.940 cu un interval de confidentad de
95% cuprins intre (0.845 - 0.985). Valoarea statistica a testului a fost Zgadisic = 12.869 iar
probabilitatea asociatd de p < 0.0001 < a = 0.05, motiv pentru care aria de sub curba a fost

considerata ca fiind diferitd de 0.5. Indicele Youden a fost de 0.8454, iar valoarea raportului



sFtl-1/PIGF care discerne intre cele doud grupuri PE severd versus PE usoard a fost >95

(pg/mL), cu o sensibilitate 88.89%, respectiv o specificitate de 95.65% (figura 49).
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Figura 48. Reprezentare graficd Box Plot
ale valorilor Raportului sFtl-1/PIGF in
functie de gradul de afectare PE.

Figura 49. Curba ROC a raportului sFtl-

1/PIGF 1in PE severd/usoara

Riscul de a gasi PE severa la pacientele cu debut precoce este de 5.625 ori mai mare
decat riscul de a gasi PE severa la pacientele cu debut tardiv (OR = 5.625, 95% CI for OR =
1.794-17.633).
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Tabelul XVII1.Valorile sFtl-1/PIGF

(pg/mL) in PE cu in functie de gradul de

severitate si debut
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Figura 50. Reprezentare graficd Box Plot

ale valorilor Raportului sFtl-1/PIGF in

functie de VG la debut si gradul de

afectare PE.

Grad severitate al PE

Severa Usoara
Debut | Debut | Debut | Debut
precoce | tardiv | precoce | tardiv
Nr. 27 9 8 15
Med. | 307.00 | 98.00 | 86.00 | 75.00
Min. | 251.00 | 49.00 | 64.00 | 39.00
Max. | 424.00 | 414.00 | 98.00 | 92.00




Gravidele cu PE si debut precoce(< 34 de saptdmani), raportul sFlt-1/PIGF a fost mai
mare la cele cu forma severa fatd de cele cu forma usoara, atingandu-se semnificatia statistica
(307 pg/mL fata de 86 pg/mL, p=0.011< a = 0.05). Gravidele cu PE si debut tardiv (>34 de
saptdmani) au avut valoarea medie a raportului sFlt-1/PIGF similare intre formele severe si
usoare, dar atingandu-se semnificatia statistica (98 pg/mL fata de 75 pg/mL, p =0.033< o =
0.05). De asemenea se constata diferente semnificative dintre valorile mediane ale raportului
sFtl-1/PIGF la gravidele cu PE cu afectare severa in grupul celor cu debut precoce
comparativ cu cele cu debut tardiv (307 pg/mL, respectiv 98 pg/mL, p = 0.009 < a = 0.05)
distributia atingand semnificatia statistica. In schimb la gravidele cu PE cu afectare usoara nu
s-a atins semnificatia statistica in ceea ce priveste valoarea mediana a raportului sFtl-1/PIGF
din grupul cu debut precoce versus debut tardiv ( 86 pg/mL, respectiv 75 pg/mL, p = 0.400 >
a = 0.05)

Asocierea raportului sFtl-1/PIGF cu intervalul de timp de la testarea gravidei cu

PE pana la incheierea sarcinii

In functie de durata pana la incheierea sarcinii de la testarea sFtl-1/PIGF, lotul gravidelor
cu PE a cuprins 41 (69,49%) gravide ce au nascut in mai putin de 7 zile si 18 (30,51%) ce au
nascut la mai mult de 7 zile de la testare. Valoarea mediana a Raportului sFtl-1/PIGF in grupul
gravidelor cu PE ce au nascut in mai putin de 7 zile de testare (N = 41) este 289 pg/mL cu
minim de 48 pg/mL si un maxim de 424 pg/mL si pentru grupul gravidelor cu PE ce au nascut
la mai mult de 7 zile de la testare (N=18) este de 85 pg/mL, cu minim de 39 pg/mL si un maxim
de 307 pg/mL.

In ceea ce priveste valoarea mediani a raportului sFtl-1/PIGF s-a constatat ci in
subgrupul cu termen mai mic de 7 zile a fost semnificativ mai mare decat in subgrupul cu
termen mai mare de 7 zile (206,88 pg/mL versus91,5 pg/mL, p <0.001 < a = 0.05). A existat
o asociere intre durata pand la incheierea sarcinii si gradul de severitate al PE, proportiile PE
severe cu durata pana la incheierea sarcinii mai mica de 7 zile fiind semnificativ mai mari decat
proportiile PE usoare cu durata pand la nastere mai mica de 7 zile.

Analizand grupul cu PE severd, valorile raportului sFlt-1/PIGF pentru gravidele ce au
ndscut in mai putin de 7 zile au fost semnificativ mai mari decat cele care au nascut in mai mult
de 7 zile (306 pg/mL versus 98 pg/mL, p = 0.012 < a = 0.05). De asemenea, s-a atins
semnificatia statistica si pentru grupul gravidelor cu PE cu debut precoce (306,5 pg/mL versus

88 pg/mL, p = 0.042 < a = 0.05,) Nu au existat diferente semnificative intre cele doua



subgrupuri la gravidele cu PE usoara (76 pg/mL versus77 pg/mL, p = 0.998 > a = 0.05) sau
PE cu debut tardiv (78 pg/mL versus 76 pg/mL, p = 0.996 > a = 0.05).

Tabelul XXII. Valoarea raportului sFtl-1/PIGF (pg/mL) in functie de debutul PE si durata

pana la incheierea sarcinii de la testarea gravidei

Debut precoce Debut tardiv
Durata pana la incheierea | Durata pana la incheierea
sarcinii sarcinii
<7 zile >7 zile <7 zile >7 zile
Nr. gravide 26 9 15 9
Mediana 306.50 88.00 78.00 76.00
Minim 251.00 64.00 48.00 39.00
Maxim 424.00 307.00 414.00 98.00
500.00 Durata pana la nastere de Figura 53 Reprezentarea Box-PLOT a
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Rolul albuminei serice in severitatea PE

Valorile albuminei serice prezintd diferente semnificative intre PE severa si PE
usoara ( 2,44+0,36, respectiv 1,82+0,50). Pentru a determina importanta monitorizarii
albuminei serice in practica clinica, a fost construitd curba ROC a valorii albuminei serice,
stabilindu-se ca un nivel de 2,3 g/dl reprezinta pragul dintre PE severa si PE usoara
(sensibilitate 88.89%, specificitate de 73.9%). Am observat o puternica asociere intre
albumina < 2 g/dL si proteinuria severd (>3 g/24h) (y%caic=8.310,df=1,p=0.004<a=0.05).
Proportia gravidelor cu albumina serica <2 g/dL la care se asociaza proteinuria >3 g/24 h
(64% din 25 de gravide) a fost diferita semnificativ fatd de proportia gravidelor cu albumina

serica <2 g/dL si proteinuria mai mica de 3 g/24 h (26,5 %, din 34 gravide) (p <0.001).



Tabelul XXIII. Valoarea albuminei in functie de gradul de afectare al PE

Gradul de afectare al PE Albumina serica (g/dl)
PE usoara 2,44+0,36
PE severa 1,82+0,50

testul t pentru esantioane independente

=-5.507, df = 56.381, p <0.001

testul Levene pentru egalitatea variantelor

F =8.72,p <0.001

Riscul de asociere a albuminei serice <2 g/dL la criteriile de severitate ale PE a fost egal

cu riscul de asociere a albuminei serice > 2 g/dL.

Tabelul XXVI. Riscul de asociere nivelului albuminei serice cu alte date paraclinice

Riscul asociat Albumina >2 g/dL versus Albuminei <2

g/dL
Alterarea functiei renale egal OR =1.061, 95% CI pt. OR = 0.255-4.412
Alterarea functiei hepatice egal OR = 0.556, 95% CI pt. OR = 0.140-2.200
Proteinurie/24 h severa egal OR =0.227, 95% CI pt. OR = 0.047-0.062

Complicatiile materne si fetale ale loturilor de studiu

Conform datelor din tabelul XXVII existd diferente semnificative statistic ale valorilor

VG la nastere si greutatea nou-ndscutului la nastere pentru cel putin 2 din loturile analizate (p

<0.001< a = 0.05) si existd o asociere a loturilor de studiu cu complicatiile fetale,

prematuritatea, respectiv greutatea scazutd la nastere (p <0.001< a = 0.05).

Conform datelor din tabelul XXVIII se constatd faptul cd nu existd diferente

semnificative ale valorilor albuminei serice cu VG la nastere, greutatea nou nascutului (p > o

= 0.05) si nu exista o asociatie a valorilor albuminei cu complicatiile fetale, prematuritatea si

greutatea scazuta la nastere a nou nascutului (p >a = 0.05). Riscul de a fi intalnite complicatiile

fetale, prematuritatea si greutatea scazuta la nastere la gravidele cu albumina serica >2(g/dL)

este considerat egal cu riscul de fi Intalnite complicatiile fetale, prematuritatea si greutatea

scazutd la nastere la pacientele cu albumina sericd <2(g/dL). Riscurile complicatiilor fetale

asociate albuminei serice divizate in cele doud subgrupuri sunt reprezentate in tabelul XXIX.




Tabelul XXVII. Complicatiile materne si fetale in loturile

Loturile de studiu )4
PE HTAg Lot
martor

Nr. gravide cu 46(78%) | 7(28%) | 6(14%) | y’calc = 45.236, df =2,
complicatii fetale p <0.001

VG la nastere 34,5+ 37,6+ 37,93+ | F=31.827,p<0.001°%

(sdpt.)’ 3,25 1,28 1,68

Prematuritate 40 6 6 Yeale = 33.517, df =2,

(nr. gravide) (67,8%) | (24,0%) | (14,0%) | p<0.001

Greutatea nou 1864,86+ | 3006,92+ | 3114,67+ | F=102.677, p <0.001 ?
nascutului (g)* 549,05 429,81 382,03

Greutate scizuti 46 5 5 Yeale = 51.733, df = 2,
la nastere (78%) (20%) (11,6%) | p<0.001
Nr. gravide cu 4(6,8%) 0 0 -
complicatii fetale
Eclampsie 4(6,8%) 0 0 -
HELLP 1(1,7%) 0 0 -

(*OneWay ANOVA; *valoarea medie+/- deviatia standard, ; p < 0.05 semnificativ statistic)

Tabelul XXVIII. Complicatii materne si fetale in PE severa in functie de albumina

Albumina serica (g/dL) )/
>2 <2
Nr. gravide cu 14 (87,5%) 19 (95,0%) | x%calc = 0.655, df =1, p=0.418
complicatii fetale
VG la nastere 32,63+2,5 31,20+£2,42 | t=1.843,df=34,p=0.0742
(sapt.)” F=0.011,p=00915"
Prematuritate 13 19 Yeale = 1.702, df =1, p = 0.192
(nr. gravide, %) (81,3%) (95%)
Greutate la 1707,5+493,89 | 1482,64437 | t=1.447,df=34,p=0.157 2
nastere (g) " F=0243,p=0.625"




Greutate scazuta 14 (87,5%) 19 (95%) | y%cac = 0.655,df=1,p=0.418

la nastere (g)

Nr. gravide cu 1 (6,3%) 3(15%) ?
complicatii fetale
Eclampsie 1(6,3%) 3(15%) ?
HELLP 0 1 (5%) ?

(testul t pentru esantioane independente; °testul Levene pentru egalitatea variantelor;

*valoarea medie+/- deviatia standard, ; p < 0.05 semnificativ statistic)

Tabelul XXIX. Riscurile complicatiilor fetale asociate albuminei

Riscul asociat Albumina >2 g/dL versus <2 g/dL
Complicatii fetale egal OR =0.368, 95% CI pt. OR = 0.030—4.478).
Prematuritate egal OR =0.228, 95% CI pt. OR = 0.021-2.441
Greutate scazuta la nastere egal OR =0.368, 95% CI pt. OR =0.030-4.478

Concluzia principala: Raportul sFtl-1/PIGF poate fi o metoda alternativa de diagnostic
si clasificare a PE, putand aduce date despre precizia severitatii PE, cu scopul Tmbunatatirii
gestiondrii terapeutice adecvate a acestei patologii. Un nivel al albuminei serice sub 2 g/dL nu
s-a dovedit a fi un marker independent al PE severe, prin urmare se pune la indoiala includerea
albuminei plasmatice sub 2 g/dL in lista criteriilor de severitate ale PE. Complicatiile fetale
cele mai intalnite in PE sunt reprezentate de prematuritate si greutatea scazuta la nastere.

Concluzii generale:

1.Raportul sFlt-1/PIGF poate fi un marker serologic practic in diagnosticul de certitudine
al PE si diferential cu HTAg si gravidele normotensive., valoarea limita pozitiva stabilitd pentru
PE fiind peste 65 mg/dl.

2. Cea mai mare valoare a raportului sFtl-1/PIGF a fost decelata in lotul de gravide cu
PE severa cu debut precoce (307), fiind urmata de loturile de gravide cu PE tardiva si HTAg
cu valori similare (78, respectiv 62,5). Valoarea lotului martor a fost de 3,9mg/dL.

3. S-au stabilit pentru prima data in randul gravidelor valorile limite ale raportului in
functie de conditia patologica a gravidei (PE, HTAg, Lot martor).

4. Raportul sFtl1-/PIGF poate oferi o predictie asupra evolutiei sarcinii ce asociaza PE,
putand orienta clinicianul asupra evolutiei si momentului incheierii sarcinii, o valoare de 95

diferentiind PE severa de PE usoara.



5. Albumina serica nu poate fi inclusa in criteriile de severitate ale PE.

6. Prematuritatea si greutatea scazuta la nastere se asociaza frecvent cu PE.
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