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. INTRODUCERE

Studiul s-a desfasurat intr-o erad in care omenirea se confrunta cu o prevalenta tot mai
crescuta a bolilor cardiovasculare (BCV) in randul femeilor aflate la varsta reproductiva. Pe
fondul cresterii obezitatii, diabetului (DZ) si altor comorbiditati in societate, patologiile
cardiovasculare au devenit o problema majora de sanatate publica si au implicatii directe

asupra sanatatii femeilor insarcinate si a produsului de conceptie.

Contextul istoric al cercetarii noastre isi gaseste radacinile in numeroasele studii care
au explorat de-a lungul anilor relatia dintre starea de sanatate a mamei si rezultatele
neonatale. Aceasta este o problema care a preocupat comunitatea stiintifica timp de decenii,
dar care a primit o atentie sporita in ultimii ani, pe masura ce intelegem mai bine complexitatea

interactiunii dintre mediul matern si dezvoltarea fetala.

Din punct de vedere geografic, cercetarea se axeaza pe populatia de femei insarcinate
din Romania, o tara in care BCV reprezinta principala cauza de mortalitate. Totusi,
descoperirile noastre au relevanta globala, deoarece problema patologiilor cardiovasculare in

sarcina este universala si afecteaza femeile din intreaga lume.

In ceea ce priveste contextul profesional, aceast lucrare se situeaza la intersectia mai
multor discipline, inclusiv obstetrica, cardiologie, neonatologie si sanatate publica. Cercetarea
noastra este de interes pentru medici, asistente medicale, cercetatori si formulatori de politici
care lucreaza in aceste domenii si care sunt preocupati de imbunatatirea sanatatii mamelor

si a nou-nascutilor.

Pe masura ce practica medicald continua sa evolueze, intelegerea complexitatii si a
dinamicilor dintre starea de sanatate materna si sanatatea nou-nascutilor devine tot mai
importanta. Fascinatia pentru legatura stransa si complexa dintre sanatatea cardiovasculara

a mamei si rezultatele neonatale m-a determinat sa aprofundez aceasta problema.

Starea de sanatate cardiovasculara a mamei poate avea un impact profund asupra
sanatatii neonatale, cu posibile efecte pe termen lung pentru sanatatea copilului. Pe masura
ce incidenta BCV creste in randul populatiei de varsta reproductiva, intelegerea acestor

conexiuni devine si mai urgenta si relevanta.

Tema propusa este in concordantd cu preocuparile actuale la nivel international,
national si zonal, privind sanatatea mamei si a copilului. Totodata, se aliniaza cu interesele de
cercetare ale colectivului nostru, care se concentreaza pe intelegerea modului in care starile

de boala ale mamei pot afecta sanatatea copilului.

Obiectivele principale ale acestei cercetari sunt: analizarea relatiei dintre factorii de
risc cardiovasculari (RCV), a afectiunilor hipertensive aparute in timpul sarcinii si statusul
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biologic al pacientelor obstetricale si al produsului de conceptie; identificarea consecintelor
acestor patologii asupra rezultatelor neonatale si dezvoltarea unor strategii de interventie si

prevenire care pot imbunatati atat sanatatea mamei, cat si a nou-nascutului.

Aceasta lucrare este structurata in mai multe sectiuni principale, inclusiv o revizuire
exhaustiva a literaturii, o descriere detaliata a metodologiei si a cadrelor teoretice utilizate, o
prezentare a rezultatelor obtinute si o discutie asemanatoare asupra acestor rezultate in

contextul cunostintelor existente.

Il. PARTEA GENERALA

Sarcina reprezinta o perioada unica in viata unei femei, caracterizatd de numeroase
schimbari fiziologice pentru a asigura dezvoltarea si cresterea optima a fatului. Printre aceste
modificari, sistemul cardiovascular joaca un rol central in mentinerea echilibrului metabolic si
oxigenarea adecvata a fatului si a mamei. Aceste modificari sunt orchestrate de interactiuni

complexe intre hormoni, mecanisme neurohumorale si adaptari structurale.

in timpul sarcinii, se produc adaptari hemodinamice complexe pentru a sustine
dezvoltarea fatului si a se adapta la nevoile metabolice si functionale crescute ale
organismului matern. Una dintre cele mai notabile adaptari este cresterea volumului sanguin
total, cunoscuta si sub numele de hipervolemie gravidic. incepand cu primul trimestru si
continuand in al doilea trimestru, volumul plasmatic incepe sa creasca rapid, ajungand la un
plus de aproximativ 40-50% fata de valorile de baza pana la sfarsitul sarcinii. Concomitent,
masa eritrocitara de asemenea creste, dar intr-o masura mai mica, ceea ce duce la o dilutie
a concentratiei hemoglobinei si a hematocritului, fenomen cunoscut sub numele de anemie
dilutionald a sarcinii. Aceasta nu este o anemie patologica, ci mai degraba o adaptare
fiziologica. Eritropoietina este un glicoproteina produsa predominant in rinichi, dar si in ficat,
si este responsabild pentru stimularea m&duvei osoase de a produce eritrocite. In contextul
sarcinii, se produce o crestere a nivelurilor de eritropoietind, determinand asa numita
eritrocitoza gravidica. Aceasta are loc pentru a se asigura un transport adecvat de oxigen
catre tesuturile mamei si pentru a sustine cresterea si dezvoltarea fatului. Nivelurile crescute
de eritropoietina sunt in parte datorate hipoxiei relative asociate cu cresterea volumului
plasmatic, dar si altor factori endocrini specifici sarcinii. Cresterea volumului sanguin este
esentiala pentru a asigura un debit cardiac adecvat, care creste in timpul sarcinii pentru a
indeplini cerintele crescute. Volumul sanguin crescut sprijina si perfuzia placentara, asigurand
astfel un aport adecvat de nutrienti si oxigen catre fat. De asemenea, pregateste corpul mamei

pentru pierderea sanguind la nastere. Totusi, este important a se intelege aceste adaptari



pentru a se interpreta corect valorile de laborator si a se distinge intre adaptarile normale si

posibilele patologii.

De asemenea, DC creste in timpul sarcinii cu aproximativ 30-50% fata de valorile
preexistente sarcinii. Existd doi parametri principali care contribuie la aceasta crestere:
volumul sistolic si (FC). Ambii parametri prezinta valori crescute in sarcina. Cresterea
volumului sistolic este partial determinata de expansiunea volumului plasmatic si de cresterea
returului venos secundar hipervolemiei. FC se mareste de asemenea, contribuind la cresterea
totala a DC cu 30-50% fata de valorile dinainte de sarcina. Hormonii joaca un rol esential in
orchestrarea acestor schimbari. Relaxina este un hormon peptidic produs de ovar si placenta,
avand un rol crucial in adaptarea sistemului cardiovascular la sarcina. Ea induce vasodilatatie,
ceea ce contribuie la scaderea rezistentei vasculare periferice, favorizand astfel cresterea DC.
Estrogenul si progesteronul, care sunt produse in cantitati mari de placenta in timpul sarcinii,
au de asemenea efecte multiple asupra sistemului cardiovascular. Estrogenul contribuie la
expansiunea volumului plasmatic prin cresterea nivelului de renina si, implicit, a SRAA, care
regleaza echilibrul apei si sodiului. Acest hormon stimuleaza si productia de oxid nitric (ON),
un vasodilatator puternic. Progesteronul, pe de alta parte, induce vasodilatatie, contribuind
astfel la scaderea rezistentei vasculare periferice si facilitand cresterea DC.

TA reprezintd o variabilda hemodinamica esentiala monitorizatd atent in sarcina, dat
fiind c& schimbarile sale pot avea implicatii atat pentru mamé, cat si pentru fat. in mod tipic,
evolutia TA in timpul sarcinii prezinta un model predictibil, cu o scadere in primul trimestru
urmata de o revenire treptata catre valorile de baza sau chiar usor peste acestea in trimestrul
al treilea. Modificarile TA sunt influentate de mecanismele hemodinamice si hormonale.
Vasodilatatia se manifesta in mod evident in timpul sarcinii. Progesteronul cu o concentratie
crescuta in sarcina este unul dintre principalii factori care induc vasodilatatia. Efectul sau
vasodilatator contribuie la scaderea rezistentei vasculare periferice, ceea ce duce la o scadere
a TA, in special in primul trimestru. Alaturi de progesteron, alti factori vasoactivi, precum ON,
joaca un rol esential in reglarea tonusului vascular in timpul sarcinii. ON este un gaz solubil
cu proprietati vasodilatatoare puternice, produs de endoteliul vascular. Cresterea productiei si
eliberarii de ON fin sarcind promoveaza relaxarea musculaturii netede vasculare si, astfel,

contribuie la diminuarea TA.

FC si modificarile sale in decursul sarcinii reprezinta o adaptare fiziologica cruciala
menita sa sustina cresterea necesarului metabolic si perfuzia placentara optima. Pe parcursul
sarcinii, FC experimenteaza o tendintd ascendenta. In al treilea trimestru, este obisnuit ca FC
sa fie cu 10-15 batai/ minut mai mare decat inainte de sarcind. Aceasta crestere a FC
impreuna cu o majorare a volumului sistolic contribuie la cresterea globald a DC in sarcina.
Fiziologic, cresterea FC in sarcind poate fi explicatad printr-o serie de factori. Unul dintre
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principalii factori este cresterea nivelului circulant al hormonilor, in special al estrogenului si
progesteronului, care au un efect cronotrop pozitiv. De asemenea, cresterea volumului
sanguin si a necesarului de oxigen, in special datoritd metabolismului fetal si placental,

stimuleaza baroreceptorii si chemoreceptorii care, la randul lor, pot modula FC.

Vasodilatatia periferica, observata in timpul sarcinii, este un fenomen care are rolul de
a raspunde cresterii volumului sanguin si nevoilor metabolice crescute ale fatului si
placentelor. Hormonii vasoactivi, precum estrogenul si progesteronul, intervin in acest proces,
determinand relaxarea musculaturii netede a peretilor vasculari si, astfel, favorizand
vasodilatatia. Aceasta vasodilatatie ajuta la facilitarea circulatiei sanguine, permitand astfel un

transfer optim de nutrienti si oxigen catre tesuturile materne si feto-placentare.

Sarcina conduce, de asemenea, la o diminuare a activitatii sistemului SRAA. Scaderea
activitatii SRAA determina o scadere a retentiei de sodiu si apa si, implicit, o scadere a TA.
Aceste modificari asigura mentinerea unei perfuzii optime a placentelor si fatului, precum si

protejarea sistemului cardiovascular matern impotriva stresului suplimentar impus de sarcina.

in timpul sarcinii, exista o predispozitie crescuta la coagulare, ceea ce reprezints o
adaptare evolutionara menita s& minimizeze pierderea sanguina in timpul nasterii. Nivelele
crescute de fibrinogen si de alti factori pro-coagulanti, precum factorii VII, VIII, X si XII, joaca
un rol esential in aceasta dinamica. Pe de altd parte, activitatea fibrinolitica, care este
responsabila de degradarea cheagurilor de sange, este redusa. Aceasta combinatie de
hipercoagulabilitate si hipofibrinoliza poate, totusi, creste riscul de evenimente
tromboembolice venoase in perioada peripartum si postpartum.

Modificarile fiziologice ale sistemului cardiovascular in timpul sarcinii sunt esentiale
pentru a asigura necesarul crescut de oxigen si nutrienti pentru fat si placenta, precum si
pentru mentinerea sanatatii mamei. Aceste schimbari complexe, coordonate de interactiuni
hormonale si neurohumorale, reflectd adaptarea organismului la cerintele speciale ale

perioadei de gestatie.

Afectiunile hipertensive aparute in timpul sarcinii se numara printre principalele cauze
de mortalitate materna la nivel mondial, cu estimari care indica faptul ca intre 1-4% din totalul
sarcinilor sunt afectate de o afectiune hipertensiv. Intr-un context epidemiologic, cercetarile
subliniaza ca femeile cu afectiuni hipertensive aparute in timpul sarcinii prezinta riscuri majore

de complicatii obstetricale.

Afectiunile hipertensive in sarcina, incluzand HTA arteriala cronica, preeclampsia si
eclampsia, au o prevalentd semnificativa, variind in functie de regiunea geografica si
caracteristicile demografice ale populatiei. Studiile au raportat ca prevalenta globala a HTA in
sarcina variaza intre 5% si 10% din totalul sarcinilor, cu incidente mai ridicate in tarile

6



dezvoltate. Preeclampsia, caracterizatd de HTA si proteinurie, afecteaza aproximativ 3-5%
dintre gravide, in timp ce eclampsia, stadiul sever al preeclampsiei, survine in aproximativ
0,05-0,1% dintre cazuri.

. PARTEA SPECIALA

Este structuratad din rezultatul a 4 studii in cadrul carora s-au demonstrat efectele
factorilor de RCV si ale afectiunilor hipertensive aparute in timpul sarcinii asupra statusului

biologic al pacientelor obstetricale si al produsului de conceptie.

in cadrul primului studiu a fost recrutata o cohorta formata din 68 de participanti, dintre
care 30 erau femei gravide cu RCV, iar 38 nu prezentau acest risc. Acesti participanti au fost
urmariti prospectiv pe durata sarcinilor lor de la 2020 la 2022 la Departamentul de Obstetrica
si Ginecologie al Spitalului Clinic de Urgenta Judetean "Pius Brinzeu" din Timisoara, Romania.
Toate femeile incluse in acest studiu au suferit interventii de cezariana la aceeasi unitate
medicald. Au fost colectate date referitoare la saptamanile de gestatie la momentul nasterii,
greutatea la nastere si scorurile APGAR evaluate de neonatologi pentru fiecare participant. S-
au efectuat analize statistice pentru a compara efectele neonatale intre cele doua grupuri.
Rezultatele acestui studiu au evidentiat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce
priveste scorurile APGAR (p = 0,0055), saptamanile de gestatie (p = 0,0471) si greutatea la
nastere a nou nascutilor (p = 0,0392). Concluzia releva importanta luarii in considerare a starii
de sanatate cardiovasculara materna ca un potential determinant al rezultatelor neonatale.
Este necesara desfasurarea ulterioara a cercetarilor pentru a elucida mecanismele subiacente
si pentru a dezvolta strategii de optimizare a rezultatelor neonatale in cazul sarcinilor cu risc

crescut.

in alt studiu un numar total de 68 de participanti au fost inclusi, dintre acestia 30 fiind
femei gravide cu RCV, iar 38 femei fara RCV, care au fost monitorizate pe durata sarcinii lor.
Toate femeile incluse au nascut prin cezariana la aceeasi institutie medicald. Lungimea
telomerilor a fost masuratd la fiecare participant folosind tehnica de reactie in lant a
polimerazei cantitativa. Rezultatele au aratat ca lungimea telomerilor era corelata negativ cu
RCV la femeile gravide, observandu-se telomeri semnificativ mai scurti in grupul cu RCV
(lungime medie a telomerilor = 0,3537) in comparatie cu grupul fara risc (lungime medie a
telomerilor = 0,5728) (p = 0,0458). Concluziile sugereaza ca RCV in timpul sarcinii poate fi
asociat cu scurtarea accelerata a telomerilor, ceea ce ar putea avea implicatii asupra sanatatii
pe termen lung atat a mamei, cat si a copilului. Este necesara desfasurarea ulterioara a

cercetarilor pentru a investiga mecanismele potentiale care stau la baza acestei asocieri si



pentru a identifica interventii care ar putea atenua efectele negative ale RCV asupra lungimii

telomerilor in timpul sarcinii.

Cel de-a treilea studiu a inclus 86 de femei gravide, impartindu-le in doua grupuri:
Grupul 1 (n=46, sarcini sanatoase) si Grupul 2 (n=40, sarcini cu factori de RCV). Datele
colectate au inclus informatii despre caracteristicile demografice ale mamelor, istoricul
fumatului, patologiile preexistente si o serie de masuratori de laborator. Au fost inregistrate si
rezultatele neonatale. Rezultatele au aratat ca Grupul 2 a prezentat un procent semnificativ
mai mare de scoruri APGAR anormale, anomalii congenitale, prematuritate severa si rate mai
ridicate de mortalitate neonatald, precum si diferente in greutatea la nastere si utilizarea
terapiei. In ceea ce priveste méasuritorile de laborator, Grupul 2 a prezentat niveluri
semnificativ mai mari ale colesterolului total (CT), lipoproteine cu densitate scazuta din
colesterol (LDL-C), Apolipoproteina B (ApoB), Lipoproteina A (Lp(A)), trigliceridelor si proteina
C reactiva inalt senzitiva (hs-CRP). Discutia a subliniat riscul crescut asociat sarcinilor
complicat de factori de RCV. Grupul 2 a prezentat un profil clinic mai ingrijorator, cu o
prevalentd mai mare a rezultatelor neonatale negative si profiluri diferite lipidice si inflamatorii,
semnificand o posibila legatura fiziopatologica. Concluzia evidentiaza profilurile lipidice diferite
si rezultatele neonatale adverse in cazul sarcinilor cu RCV, subliniind necesitatea urgenta a

unor strategii eficiente de stratificare a riscului si gestionare a acestuia in aceasta populatie.

In ultimul studiu au fost implicati 83 de participanti, dintre care 48,19% au fost
diagnosticati cu tulburari hipertensive ale sarcinii (THS). Nivelurile de ApoB si Lp(a) au fost
analizate ca potentiali biomarkeri cardiovasculari. Analiza comparativa a fost efectuata pentru
a evalua diferentele in nivelurile de ApoB si Lp(a) intre sarcinile normale si sarcinile cu THS.
Rezultatele au aratat ca femeile gravide diagnosticate cu THS au prezentat niveluri
semnificativ mai ridicate ale ApoB (valoare p = 0,0486) si Lp(a) (valoare p < 0,0001) in
comparatie cu cele cu sarcini normale. Asocierea dintre nivelurile crescute de ApoB si Lp(a)
si THS a fost evidenta chiar si in contextul fiziologic unic al sarcinii. Concluziile subliniaza
importanta identificarii timpurii si gestionarii personalizate a factorilor de RCV la femeile
gravide, in special cele cu risc de THS. Rezultatele evidentiaza potentialul ApoB si Lp(a) ca
biomarkeri pentru evaluarea RCV in timpul sarcinii. Perspectivele multidisciplinare ale

optimiza rezultatele cardiovasculare in perioada postpartum.

Cercetarea se bazeaza pe metodologii mixte, inclusiv analiza datelor secundare si
colectarea datelor primare prin studii de caz si interviuri. Principalele rezultate sugereaza ca
exista o corelatie semnificativa intre patologiile cardiovasculare ale mamei si rezultatele

neonatale, cu implicatii importante pentru ingrijirea obstetricala si neonatala.



IV. CONCLUZII FINALE

S-a demonstrat ca femeile gravide cu factori de RCV prezinta un risc crescut de
complicatii neonatale. Aceste complicatii pot avea un impact durabil asupra sanatatii copilului
si pot necesita interventii medicale de urgenta. Printre aceste complicatii se numara scorurile
APGAR anormale. Scorurile APGAR mai scazute indica adesea dificultati in adaptarea nou-

nascutului la viata extrauterina si pot necesita ingrijire medicala intensiva.

De asemenea, RCV matern este asociat cu prematuritatea severa, ceea ce inseamna
ca nou-nascutii se nasc inainte de termenul normal de 38 de saptamani de gestatie.
Prematuritatea severa poate duce la o serie de complicatii de sanatate pentru nou nascut,

inclusiv probleme respiratorii, dezvoltare insuficienta a organelor si infectii.

Un alt aspect alarmant este mortalitatea neonatala crescuta in cazul femeilor gravide
cu RCV. Acest lucru inseamna ca existd un risc mai mare ca nou-nascutii sa nu
supravietuiasca primelor zile sau saptamani de viatd. Aceasta realitate tristd subliniaza

necesitatea abordarii atente a RCV matern in timpul sarcinii.



