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CAPITOLUL I - CONCEPT - ETIMOLOGIE - EVOLUTIE iN TIMP

1. Introducere

Analizatorul vizual este un organ putin investigat din punct de vedere al cercetarii fundamentale
dar si clinic, la ora actuald, mai ales la pacientele gravide, avand in vedere limitarea experimentelor si a
manevrelor la aceste paciente. Morfologia globului ocular variaza semnificativ pe parcursul celor noua
luni gestationale, atat la nivelul polului anterior — cornee — cat si posterior — retina, vascularizatie
arterio-venoasa, nerv optic. La pacientele gravide hipertensive, aceste variatii sunt mai pregnante si au
semnificatie patologica, prefigurandu-se posibilitatea cuantificérii factorilor biomecanici oculari pentru

diagnosticul si preventia ulterioard a modificarilor patologice oftalmologice.

1.1 Concept. Etimologie

Sarcina (termeni similari: graviditate, gestatie) este definitd ca totalitatea fenomenelor care se
desfasoara intre fecundatie si nastere, in timpul carora embrionul apoi fatul se dezvoltd in uterul matern.
in evolutia sarcinii, la nivelul organelor si sistemelor au loc modificari hormonale, metabolice,
cardiovasculare, imonulogice si altele, care sunt fiziologice si pot sd afecteze si functia vizuald. Cele mai
frecvent intdlnite modificari oculare fiziologice sunt cele de suprafatd (pol anterior): modificéri la
nivelul corneei care intereseaza sensibilitatea, grosimea, elasticitatea, viciile de refractie, hemeralopie,
sciderea presiunii intraoculare. In acelasi context sunt si modificarile de pol posterior: corioretinopatie
centrala severd, agravarea retinopatiei diabetice, distrofie vitreocorioretiniana periferica si dezlipirea de
retind. Modificérile oculare sunt cel mai frecvent tranzitorii, dar in unele cazuri pot sa fie permanente si
sa persiste post-partum ducand la dezvoltarea unei noi patologii oculare sau la modificarile unei
patologii preexistente [1]

Scopul acestui studiu a fost de a determina prevalenta modificdrilor oculare, suprafata si pol
posterior ocular la femeile gravide cu sau fard tensiune arteriala sau la femeile gravide cu hipertensiune
arteriald indusa si agravata de sarcina.

Sarcina poate determina modificari tranzitorii sau permanente la nivelul globului ocular, atat la

gravidele sdnatoase precum si la cele cu hipertensiune arteriald. Managementul modificarilor oculare la



gravide trebuie efectuat cu toatad seriozitatea de o echipa mixtad alcatuita din oftalmologi, obstetricient,
cardiologi, astfel incat tratamentul instituit corect si la timp, precum si nasterea fatului sa duca la
reversibilitatea si / sau reducerea manifestarilor oculare dar si a eventualelor sechele vizuale postpartum
asociate cu aceasta afectiune.

Notiunea de hipertensiune arteriald indusad de sarcind este o notiune generald care se adreseaza
acelor gravide care au ca simptom comun, cresterea valorilor tensiunii arteriale, dar care au cauze
multiple: hipertensiunea arteriala cronicd, preeclampsia purd si/sau afectiuni renale si vasculare [2].
Conceptul patogenic al afectiunilor hipertensive gravidice nu este unanim acceptat de diversele scoli
medicale ceea ce a dus la diverse denumiri care se intalnesc in literatura de specialitate. Scoala franceza
si tarile francofone folosesc urmatorii termeni: disgravidie tardiva, disgravidie din trimestrul III sau
disgravidie de ultim trimestru [3,4]. Scoala germana utilizeazd urmatorii termeni: gestoza/gestozis,
gestoza EPH (edeme, proteinurie, hipertensiune), tip B sau tip A (preeclampsie), nefropatie gravidica,
sindrom vasculo-renal de sarcina, hipertensiune indusd de sarcind, hipertensiune asociatd sarcinii,
sindrom preeclampsie/eclampsie (Federatia Internationald pentru studiul gestozelor — congresul al 28-
lea, 1996). Scoala anglosaxond a acceptat termenii: toxicozd, toxemie, toxicoza gravidica purd si/sau
toxemie gravidica extinsd [5]. Scoala americand a acceptat urmatorii termeni: hipertensiune arteriala

indusa de sarcinad/preeclampsie - HTA/IS/PE. [6].

CAPITOLUL II - ASPECTE SELECTIVE DESPRE MORFOFIZIOLOGIA
ANALIZATORULUI VIZUAL, SUPRAFATA SI POL POSTERIOR OCULAR

1. Notiuni generale

Ochiul este o structurda multifunctionald a unui complex anatomic in care fiecare structurd
functioneaza in stransd legdturd cu urmdtoarea si care transform modelele de lumind in imagini
perceptibile, prin refractie, constrictie, dilatare si prin reactii chimice. Vederea noastra este asigurata de
mai multe structuri care constituie aparatul vizual sau analizatorul vizual. De la nivelul ochiului,
semnalele neuronale procesate initial de retind, trec prin axonul celulelor ganglionare prin nervii optici,
se ncruciseaza la nivelul chiasmei optice, apoi urmeaza tracturile optice spre corpii laterali geniculati.
De la acesti nuclei semnalul informational este transmis in anumite zone ale lobului occipital al scoartei

cerebrale, care este considerat cortexul vizual primar, loc unde are loc procesarea vizuald. Prin



intermediul celor doi ochi vederea umana este stereoscopica. Ochiul este cel mai complex aparat optic,
care isi realizeaza aceasta performantd prin urmatoarele functii: sistemul optic, la nivelul céruia se
formeaza imaginea; sistemul de primire si codare a informatiei transmise la creier; sistemul de deservire,

de asigurare a necesitatii vitale (American Society of ophthalmology).
2. Notiuni de anatomie

Analizatorul vizual este format din trei segmente: segmentul periferic (globul ocular); segmentul
de conducere; segmentul central.

[.Segmentul periferic — globul ocular — este format din: invelisurile globului ocular, aparatul
optic si receptorul.

II. Invelisurile globului ocular sau tunicile globului sunt:

III.Tunica externa fibroasa [19].

Dezvoltarea embriologica a corneei este ultima etapa din formarea secventiald a ochiului. Acest
eveniment este localizat in a 36 zi de varsta gestationala. Formarea corneei este indusa de cristalin si de
cupa optica. Ectodermul superficial este cel care este la originea epiteliului corneean, celelalte elemente

histologice ale corneei provin din mezenchim si celulele neurale crestale.

3. Morfologia, histologia si fiziologia corneei

Corneea, impreund cu sclera, formeaza tunica fibroasa externa a ochiului, la limita dintre ele se

afla limbul sclero — corneean. (Sutphin et al. 2008; DelMonte & Kim 2011).

Endoteliul corneean acoperd partea posterioara a corneei. Celulele endoteliale se inmultesc in
perioada prenatald, in timpul embriogenezei. Inervarea corneeana este realizatd de nervii ciliari care

provin din ramura oftalmica a trigemenului.

Tunica mijlocie, vasculard — tractul uveal — este formatd din: (a) irisul, care formeaza partea
anterioara a tunicii vasculare; (b) corpul ciliar este implicat in secretfia umorii apoase, acomodare si
sinteza fibrelor zonulare si a bazei vitrosului; (c) coroida este compusd din vase conjunctive si tesut
conjunctiv bogat in melanocite si fibre nervoase Tunica nervoasd — retina — este formata din celulele

fotoreceptoare. Ea are trei portiuni: iriand, ciliard si coroidiana.



4. Dezvoltarea embriologica a globului ocular

Dezvoltarea ochiului incepe in sdptdmana a treia a perioadei embrionare (a 22° zi) el fiind o
expansiune a creierului, dezvoltarea lui este in stransd legdturd cu dezvoltarea sistemului nervos central.

La dezvoltarea ochiului participa doua foite embrionare: ectodermul superficial si mezodermul.
5. Morfologia, histologia si fiziologia retinei

Embriogeneza retiniana isi are punctul de initiere la nivelul cupei optice, a cérei origine se afla la
nivelul invagindrii veziculei optice aceasta fiind o excrescentd a creierului embrionic anterior.

Mentinerea retinei in pozitia potrivitd este realizatd de sclerotica si corneea inconjurdtoare [43,44].

CAPITOLUL III - MODIFICARI FIZIOLOGICE IN NORMOGRAVIDITATE

Graviditatea sau sarcina reprezintd starea in care se afla femeia intre momentul fertilizarii
ovulului si cel al nasterii. Normograviditatea este caracterizatd de un echilibru biologic gestational intre
trei entitati distincte: (a) matern — organism gazdd; (b) embrion — fit — care are rol de allogrefa,
reprezentand zestrea genetica a celor doi genitori; (c¢) anexele ovulare/ fetale.

Aceste modificari fiziologice si morfologice afecteaza tot organismul femeii cu variatii de la
minimum la predominant in anumite sectoare.

1. Sistemul cardiovascular - in contextul modificirilor fiziologiei morfo-functionale
gestationale sistemul cardiovascular este cel mai solicitat in scop anticipativ si adaptativ la cresterea
fetald si la nevoile nutritionale si metabolice fetale[52].

Modificari cardiace anatomice - datoritd modificarilor volumetrice progresive din timpul sarcinii
se produce o ascensionare a cupolelor diafragmatice ceea ce duce la orizontalizarea cordului si la rotatia
anterioara 1n axul transversal[6].

2. Debitul cardiac - este produsul a doua variabile: volumul sistolic si frecventa cardiacd. In
sarcind cresterea lui este graduald, debutul cresterii fiind in saptdmana a 10-a si atingdnd un maxim in
perioada 20-24 saptamani.

3. Tensiunea arteriald - poate manifesta fluctuatii fatd de starea de non-graviditate in sensul

scaderii valorilor tensionale. [53].



4. Volumul sanguin circulant — cresterea lui cu 30 - 45 % este gradata Incepand cu saptamanile
6-8 de sarcind pentru a ajunge la o valoare de varf in sdaptamana 32. Concomitent creste si viteza de
circulatie [54].

5. Rezistenta vasculara sistemica - scade raportat cu varsta de sarcind si atinge un maximum de
scadere 14-24 saptamani, urmata de o crestere lentd pana la sfarsitul perioadei de sarcina, fara a mai
ajunge la valorile medii din afara gestatiei. Cel mai important element hemodinamic in normograviditate
este vasodilatatia secundara hipotoniei centralizate musculotrope [51].

6. Sistemul hormonal - In perioada de gestatie organismul matern este suprasolicitat de
multiplele modificari ale sistemului hormonal, care au efecte asupra organelor si sistemelor cu scopul
primordial de a asigura necesitatile fatului.

6.1. Progesteronul - este produs in afara sarcinii la nivelul ovarului de catre corpus luteum
(corpul galben) in faza luteala a ciclului menstrual si de cétre placentd, in timpul gestatiei [57].

6.2. Estrogenul - Aldturi de progesteron, estrogenul este hormonul de baza al sarcinii.

6.3. Gonadatropina corionica - rolul gonadotropinei corionice, hormon secretat de celulele
placentare, in sarcind se manifestd prin oprirea involutiei corpului luteal; stimuleazd secretia de
progesteron de catre celulele granuloase ovariene; moduleazd sistemul imunitar matern in sensul
scaderii acestuia pentru a preveni rejetul fetal.

6.4. Hormonii tiroidieni - Hipotiroidismul este disfunctia tiroidiana cu efectele adverse cele mai
severe asupra mamei si fatului. Acestea pe parcursul sarcinii, se impart in: (a) efecte materne — avort
spontan, nastere prematurd, hipertensiune arteriald, preeclampsie, dezlipire de placentd, anemie,
hemoragie postpartum — si (b) efecte fetale — intarzierea dezvoltarii neuromotorii — IQ cu 7 puncte mai
mic decat la copiii ndscuti de mame eurotiroidiene sau tratate cu tiroxina pe parcursul sarcinii.

6.5. Relaxina - este un hormon peptidic secretat de corpul luteal ovarian, de placentd, de tesutul
mamar 1n ultimele saptadmani de sarcina. Rolul primordial este acela de pregatire a organismului matern
pentru nastere (relaxarea ligamentelor pelvine si a simfizei pubiene pentru a facilita expulzia
fatului)[59,60].

6.6. Alte proteine hormonale - hormonul lactogen placentar, adrenocorticotropina, calcitonina,
peptidul atrial natriuretic, hormonul eliberator al tirotropinei, hormonul eliberator al corticotropinei,
alfafetoproteina, prolactina [58].

6.7. Sistemul reniné - angiotensina — aldosteron - este implicat in bilantul hidroelectrolitic si

asigura echilibrul balantei hidrosodate si al tensiunii arteriale.



6.8. Sistemul arahidonic — prostaglandine — in normograviditate - este implicat in homeostazia
echilibrului hidroelectrolitic,in reglarea presiunii arteriale si controleaza tonusul muscular.

7. Sistemul renal - este unul din principalii beneficiari, alaturi de uter, al modificarilor
cardiovasculare din sarcina normald, deoarece cresterea debitelor vasculare viscerale se reflectd in mod
special in teritoriul utero —placentar (debitul uterin creste de la 50ml pe minut in a 10-a sdptdmana, la
500 ml/min in sarcina la termen) si teritoriul renal (fluxul sanguin renal creste cu 25-35% iar filtrarea
glomerulara creste cu 50%) [61].

8. Sistemul hematologic - modificérile fiziologice hematologice mai importante cu rol adaptativ
si reversibil intereseaza: (a) volumul sanguin , (b) leucocitele; (c) trombocitele.Sarcina cu evolutie
fiziologica normala poate fi consideratd o stare de hipercoagulabilitate cu risc crescut de

tromboembolism venos, dar nici tromboembolismul arterial nu trebuie omis [65].

CAPITOLUL IV - HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ASOCIATA SARCINII -
AFECTIUNE PLURIFACTORIALA

1. Definitie

Hipertensiunea indusa de sarcina este definita ca fiind debutul hipertensiunii dupa varsta de 20
saptamani gestationale, cu valori tensionale sistolice egale sau mai mult de 140 mmHg sau diastolice
egale sau mai mult de 90 mmHg. Preeclampsia este un sindrom heterogen cu diferite prezentari la
paciente, fiind usor confundatd cu alte afectiuni, filnd mai mult decat o stare hipertensivd sau care

complica sarcina. Acest sindrom afecteaza fiecare organ si sistem din organismul matern.

2. Diagnosticul clinic al preeclampsiei.

Se poate face si in absenta decelarii proteinuriei, daca valorile tensionale crescute sunt insotite de
unul din criteriile din Tabelul 1 [66]. Simptomatologia hipertensiunii induse de sarcind si cea a
preeclampsiei apar in prima saptdmand post-partum la majoritatea femeilor, cu o descrestere
semnificativa a valorilor tensionale in primele 48 de ore, dar se citeaza frecvent cresterea acestora in

primele 3-6 zile postpartum, la unele paciente fiind prima manifestare de preeclampsie.



3. Patogenie:

In privinta patogeniei, intrebarea care se pune este daca hipertensiunea indusi de sarcini este
identica cu preeclampsia. Se pare cé diferentierea intre cele doud entitdti se face din punct de vedere al
histopatologiei placentare.

3.1 Modificari histologice placentare

3.2 Modificari in endoteliul vascular

3.3 Modificari la nivel hepatic

3.4 Modificari la nivel renal

3.5 Modificari cerebrovasculare

3.6 Factori de risc

In sarcinile gemelare, hipertensiunea indusid de sarcind pare si nu influenteze in niciun fel
cresterea fetald intrauterina si nici prognosticul ulterior al supravietuirii fetale, fiind totusi observata o
tendintd cdtre greutdti mai mari la nastere a nou-nascutilor, comparativ cu situatiile similare in contextul

preeclampsiei si al tensiunii normale [78].

CAPITOLUL V — TEHNICI DE EVALUARE A BIOMECANICII CORNEENE SI
RETINEI LA GRAVIDE, CU SI FARA HTA

Tesutul corneean uman este o structura complexa vasco-elastica ale carei proprietati biomecanice
influenteaza variatii parametri investigationali oftalmologici, capacitatea de a cuantifica aceste variatii,
permite medicului de a identifica, intr-un interval optim, aparitia diverselor patologii oculare [79].
Inainte de introducerea analizorului de reactie oculara (,,ocular response analyser”-ORA), specialistii nu
puteau efectua masuratori detaliate pe pacienti in afara aprecierii modificérilor de geometrie corneeana,
cum ar fi grosimea si topografia.

1.Sistemul ORA modern — a fost acceptat pentru practica medicald oftalmologica, in anul 2005,
ca fiind singurul sistem de apreciere a biomecanicii corneene in vivo[81].

2.Pahimetria corneeana — a devenit un standard in examenul oftalmologic curent, fiind utilizat de

catre specialistii in diagnosticul, evolutia si tratamentul glaucomului, pentru a evalua factorii de risc,



pentru a evalua integritatea corneei si de catre oftalmochirurgi, pentru a evalua capacitatea refractiva,
planificare si management chirurgical[83].

3.Tomografia in coerenta optica (OCT) — s-a dovedit a fi un instrument valoros pentru evaluarea
si managementul afectiunilor oculare cum sunt unghiul ingust si inchiderea angulara primara, dar si in
situatiile acute, mai ales in traumatologia de pol anterior.

In preeclampsie, in faza acutd, OCT a demonstrat o crestere in grosimea maculara, cat si aparitia
punctelor Elsching prin intermediul protruziilor focale ale epiteliului pigmentar retinian, fiind singura
investigatie care a demonstrat persistenta edemului macular. [88].

4. Tonometria. Evaluarea presiunii intraoculare poate fi influentata atat prin proprietati corneene
morfologice, cum este grosimea centrald corneeand si curbura corneei, dar si prin proprietatile
biomecanice corneene, cum ar fi histerezisul, vascozitatea, elasticitatea, hidratarea si compozitia
tesutului conjunctiv[89]. Astfel, cu cat corneea este mai subtire, cu atdt presiunea este mai mare.
Presiunea intraoculara este scazuta la femeile gravide, revenind la normal, intr-o perioada cuprinsa de la
72 ore la 3 luni post-partum. Aceasta se produce prin cresterea drenajului umorii apoase in timpul
sarcinii, avand in vedere ca rata de producere a acesteia este constantd. Valorile normale ale presiunii
intraoculare se afld in limita a 10-22 mmHg, la o grosime corneeana de 520-540 um, depasirea acestor
valori peste 22-23 mmHg definind hipertensiunea oculara. Gravitatea preeclampsiei se pare cd nu se
coreleaza cu presiunea intraoculard, ea fiind aparent, neinfluentatd de valorile presiunii arteriale. Cel mai
probabil, se pare ca valoarea presiunii intraoculare poate fi crescutd la gravide hipertensive in loturile cu
putere statistica, mai ales cd aceasta reflectd si volumul de lichid extracelular crescut in preeclampsie.
Avand in vedere relatia glaucomului cu preeclampsia la gravide, s-a putut identifica prezenta unei
reduceri a presiunii maximale sistolice 1n artera oftalmica, insd nu s-a depistat nici-un mecanism
etiopatogenic intre cele doud entitdti — glaucom, preeclampsie sau hipertensiune agravatd de sarcind
[90].

5.Refractometria — reprezintd determinarea refractiei oculare prin ansamblul deviatiilor razelor
de lumina la trecerea lor prin mediile transparente refringente ale ochiului. [91].

Viciile de refractie in sarcina nu difera semnificativ intre pacientele hipertensive si non-
hipertensive suferind variatii in raport cu cantitétile circulante hormonale specifice sarcinii. Avand in
vedere faptul ca, pe parcursul sarcinii, grosimea corneei se modifica, apar implicit si variatii ale

indicelui de refractie corneeand, mai semnificativa in trimestrul al doilea si al treilea de gestatie.



Majoritatea autorilor nu recomanda obtinerea de noi lentile de contact si a unei prescriptii medicale pana

dupa 2-3 saptamani post-partum [92,93].

CAPITOLUL VI. - MODIFICARI OCULARE IN SARCINA

Sarcina este o provocare importanta pentru organele sistemului uman. Modificérile fiziologice
progresive care au loc sunt esentiale in sustinerea si protejarea embriogenezei fetale, dar si in pregatirea
maternd 1n vederea nasterii. Organele care suferd modificari fiziologice sunt parte din cele ale sistemului
cardiovascular, renal, pulmonar, hematologic, imunologic si ocular. Astfel, remodelarea fiziologica a
organelor va conduce, in unele situatii, la amplificarea manifestarilor subclinice a patologiilor
preexistente din corpul mamei, rezultdnd afectiuni care pana la momentul sarcinii, erau subclinice.

1.Modificari la nivelul pleoapelor — se descrie prezenta cloasmei sau a melasmei in contextul
pigmentdrii care creste pe parcursul gestatiei ca urmare a supraactivdrii hormonului
melanocitostimulator si a expunerii intense solare. Aceasta hiperpigmentare se diminueaza dupa nastere,
dar ulterior poate persista timp mai indelungat [94].

2.Modificari la nivel corneean - existd o crestere semnificativa a curburii acesteia, mai ales in
timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru, care dispare postpartum sau la Intreruperea alaptarii la
san. Sarcina este, de asemenea, asociatd cu o crestere semnificativd a sensibilitatii corneene. Astfel, se
modificd indicele de refractie corneean, fiind necesard o prescriptie temporara pe parcursul sarcinii.
Fusurile Krukenberg, observabile pe suprafata internd a corneei ca urmare a depunerii celulelor
pigmentare din iris In conditiile fluxului umorii apoase, se inmultesc semnificativ in sarcina timpurie si
tind sa descreasca in dimensiuni in timpul trimestrului al treilea si postpartum. Cresterea usoara a
grosimii corneene duce la aparitia edemului la acest nivel, dar se pare ca apar modificari la un nivel mult
mai avansat: de obicei, pacientele care prezintd retentie hidricd la nivelul membrelor, au si modificéri
corneene. Scaderea pragului de sensibilitate corneeand este proportionala cu avansarea gestatiei,
hidratarea din sarcind fiind universala. Astfel, se constituie un predictor pozitiv pentru depistarea
precoce a sarcinii, edemul corneean fiind un detector timpuriu. La pacientele sdnatoase, presiunea
intraoculard scade in timpul gestatiei umane, indiferent de trimestrul de embriogeneza, comparativ cu
pacientele non-gravide. Astfel se produce o descrestere rapida a presiunii de la primul trimestru catre

parturitie. Asadar, femeile cu hipertensiune intraoculard vor avea o descrestere constantd, treptatd, a



tensiunii, aceasta fiind multifactoriala, unele teorii explicand-o prin mecanismul mai multor factori, cum
ar fi fluctuatiile multiple ale estrogenilor, relaxinei, progesteronului, gonadotropinei corionice umane
care ar avea ca cfect descresterea presiunii venoase episclerale. in general, glaucomul preexistent se
amelioreazd, uneori impunandu-se chiar oprirea tratamentului antiglaucomatos pe parcursul sarcinii
datorita unor valori normale sau scazute ale tensiunii intraoculare [97].

3.Modificérile secretiei lacrimale - Secretia lacrimald este afectatd de sarcind, filmul lacrimal
fiind redus, fiind astfel descris sindromul de ochi uscat [98].

4.Modificarile la nivelul cristalinului — pierderea fugace a acomodarii vizuale a fost citata la mai
multe cazuri, in timpul sarcinii si alaptarii [99].

5.Modificéari ale campului vizual — existd diverse teorii privind variabilitatea modificarilor
campului vizual care pot avea loc 1n sarcina. Tipuri de pierderi ale campului vizual includ hemianopsie
bitemporala, ingustare concentrica, scotoame largite [100].

6.Modificari la nivelul retinian - cea mai frecventa anomalie citatd este corioretinopatia seroasa
centrala (CRSC) care este definitd drept detasare localizatd a retinei prin intermediul unei acumulari de
tip seros, cauzata de dezlipirea focald a epiteliului pigmentar. Aceasta patologie poate fi descoperita
oricand in timpul sarcinii, cu o predilectie mai mare cétre al treilea trimestru (50%) [107].

7.Hipertensiunea intracraniand benignd — este definitd ca o presiune intracraniand crescuta
dezvoltata in absenta unei mase intracraniene sau a dilatarii ventriculilor, in contextul unei hidrocefalii.
Este caracterizata de edem papilar, cefalee, fara anomalii neurologice de focar — uneori insotita de o
paralizie a nervului oculomotor extern — la o pacienta, altminteri intr-o stare bund de sanatate clinica.
Aceasta afectiune este mai frecventd la pacientele gravide, tinere, adolescente, care au obezitate, cu
debutul mai frecvent, In primul trimestru de sarcind (82%) dar poate surveni oricand pe parcursul
gestatiei [108].

7.1.Meningiomul — este o tumora fibroasa incapsulata benigna care se dezvolta lent, dar care
poate in cele din urma, comprima si eroda structuri anatomice invecinate.. Pand acum s-a sugerat
implicarea unui mecanism hormonal, fiind observatd o variatie volumetricd tumorala si
simptomatologicad in raport cu fazele ciclului menstrual, incidenta nefiind crescutd in sarcind, insd cu
crestere acceleratd in timpul gestatiei explicandu-se, astfel acutizarea manifestarilor vizuale. S-a putut
observa remisiunea manifestarilor vizuale si ameliorarea meningioamelor post-partum [111].

7.2. Tumorile selare — adenomul hipofizar este similar ca manifestare clinicd cu meningiomul,

mai ales cd hipofiza suferd o crestere in volum odatd cu evolutia gestationald. Studiile autopsice indica



faptul ca, greutatea glandei creste cu 30% péana la 100%, pe baza unei hiperplazii celulare lactotrofice si
care se coreleaza imagistic cu o crestere de pana la 45% in timpul primului trimestru [112]. Gravidele
care prezintd macroprolactinoame peste 1 cm, tratate anterior cu bromocriptind, au un risc de crestere
semnificativa a acestor tumori, cu cel putin 15%. Din punct de vedere chirurgical, in cazul unui esec
medical, se poate apela la decompresia chiasmei optice si a nervului optic pe cale transsfenoidala, insa

acest tip de abordare este riscant pe parcursul sarcinii [115].



CAPITOLUL VII - MODIFICARI RETINIENE IN HIPERTENSIUNEA INDUSA DE
SARCINA

Societatea americand de Obstetricd si Ginecologie preferd un model nou al clasificérii clinice a
bolii hipertensive in sarcind, propus initial in anul 1972 si adoptat de Programul Statelor Unite ale
Americii pentru Educatia privind Hipertensiunea arteriald. Asadar, termenul de hipertensiune
gestationald a fost inlocuit cu cel de hipertensiune indusd de sarcind, pentru a indica acele cazuri in care
presiunea arteriald ridicata se dezvoltd, in absenta proteinuriei, la pacientele care au varsta gestatiei de
peste 20 de sdptamani si la care presiunea arteriala revine la normal in perioada imediatd postpartum.
Aproximativ o patrime din femeile gravide hipertensive vor dezvolta proteinurie, i.e. preeclampsie.
Acesta este un sindrom specific sarcinii definit de prezenta hipertensiunii si a proteinuriei si care poate fi
insotit de o pleiadd de alte simptome cum ar fi tulburdrile vizuale, cefaleea si durerea epigastrica.

Preeclampsia, o afectiune multisistemica, poate include anomalii hepatice si de coagulare.

3.. 1. Modificari retiniene

a. Dezlipirea de retind — este de obicei asociatd cu preeclampsia severd — T.A > 160/110
mmHg — si este o cauza bine documentatd de pierdere a vederii; aceastd complicatie apare in mai putin
de 1% dintre pacientele preeclamptice, totusi fiind mai frecventa la cele eclamptice [116,117].

b. Dezlipirile retiniene bilaterale — seroase au fost raportate la pacientele cu sindrom HELLP si
preeclampsie. Astfel, s-a postulat ca patogeneza ischemiei epiteliului pigmentar retinian este de fapt
secundara ischemiei coroidiene.

c. Pierderea completd a vederii — in conditiile preeclampsiei cu recuperare completa in 48-72
de ore postpartum, desi pacientele cu retinopatie Purtscher-like nu mai beneficiaza de o recuperare
integrala a campului vizual [120]. Examenul oftalmoscopic si angiografia cu fluoresceind au aratat
multiple arii peripapilare, superficiale si maculare de ischemie retiniand, sugerand un mecanism micro-
embolic.

d. Modificari vasculare retiniene - cea mai timpurie modificare vasculard retiniand este
constrictia localizata, focald, a arteriolelor retiniene, care poate sd progreseze cdtre o generalizare a
ingustarii lumenului vascular, pe masura ce preeclampsia se agraveaza. Anomaliile vasculare retiniene
implicd, predominant, polul posterior si se pot asocia cu arii de edem retinian focal si peripapilar.

Capilarele retiniene pot fi dilatate, iar arii vasculare neperfuzate pot fi detectate la fundul de ochi.



Mecanismul patogenic este unul de tip vasospastic, se coreleazd cu gravitatea hipertensiunii arteriale
induse de sarcina, iar leziunile sunt reversibile in imediata perioada post-partum [126].

e. Modificéri retiniene in sindromul HELLP — definita prin hipertensiune, nivelul crescut al
enzimelor hepatice si reducerea populatiei trombocitare este cunoscuta ca o complicatie amenintatoare
de viata in cursul sarcinii, atat pentru mama cat si pentru fat. Astfel, in decursul evolutiei sindromului
HELLP sunt citate dezlipiri de retind bilaterale, seroase, detasarea stratului retinal neurosenzorial,
modificari chistice, cu pierderea acuitatii vizuale pana la perceptia bilaterala a prezentei luminii. Astfel,
hipoxia placentara din cadrul preeclampsiei favorizeaza mecanismul de declansare al sdr. HELLP si deci
aparitia complicatiilor retiniene [127].

f.  Asocierea leziunilor placentare cu leziuni oculare — a fost descrisda o relatie intre ruptura
placentara si ischemia coroidiana. Astfel, trofoblastul este bogat in tromboplasting, iar 90-95% din
activitatea procoagulantd este intdlnita la suprafata celulelor. Tromboplastina, in conditiile rupturii
placentare, este eliberatd in circulatia materna, unde prin interactiunea cu factorul de coagulare VII si
ionii de Ca™ se produce activarea caii extrinseci a cascadei coagularii. Acest mecanism poate fi
considerat responsabil pentru ischemia coroidiana si dezlipirea retiniand secundara [129].

Secretia placentard de prostaglandine, dar si efectele trofoblastice de hipercoagulabilitate,
presiunea osmoticd scazutd determind o afectiune, recunoscuta sub numele de corioretinopatie centrald
seroasd, frecventa in trimestrul al treilea de gestatie si care se manifestd prin diminuarea treptata a
acuitatii vizuale centrale, scotoame, metamorfopsii si care este reversibild peri-partum [130]. Coagularea
intravasculard diseminata, in cazul rupturii placentare, impreund cu retentia fetald intrauterinad si
preeclampsia severd, determind modificari trombotice generalizate la nivelul circulatiei retiniene cu
aparitia corioretinopatiei seroase centrale [131].

In preeclampsie, atat la nivelul vaselor retiniene cit si placentar, endoteliul influenteaza profund

raspunsul la agentii circulanti vasoactivi, dilatatori si constrictori.[133].



PARTEA SPECIALA
CONTRIBUTIA PERSONALA






CAPITOLUL VIII - SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

1. Premise

Afectiunile hipertensive din timpul sarcinii afecteaza atdt mama cat si fatul, ochiul fiind in unele
cazuri sever afectat, fiind necesara o abordare terapeutica si diagnostica interdisciplinard — obstetrician
si oftalmolog. Existd numeroase studii care citeaza complicatii oftalmologice intrapartum, cu potential
sever 1n cazul eclampsiei si al preeclampsiei. Astfel, complicatiile oftalmologice citate ca fiind asociate
cu preeclampsia la pacientele gravide sunt: cecitatea corticald, retinopatia Purtscher si varianta similara,
dezlipirea de retina, ocluzia venoasa centrala retiniand, hemoragii vitreene si hemoragia retiniand. Din
punctul de vedere al simptomatologiei, manifestarile cele mai frecvente care caracterizeaza debutul
patologiei oculare sunt vederea incetosata, amauroza fugace, fotopsiile si scotoamele. In cele din urma,
acestea evolueaza la afectarea sistemului nervos central cu aparitia hemianopsiilor. In unele situatii,
aparitia unor simptome oftalmologice ,,pe cer senin” pot constitui cu sigurantd un semnal de alarma
pentru obstetrician in vederea declansarii unei stari hipertensive legate de evolutia sarcinii.

Actualmente, literatura existentd privind afectiunile de suprafatda si pol posterior ocular in
preeclampsie este redusa, oferindu-se putine concluzii si indicatii concrete privind acest tip de patologie.
In principal, afectarea vascularizatiei oculare din cadrul hipertensiunii arteriale induse sau agravate de
sarcind este promotorul aparitiei anomaliilor oftalmologice la aceste paciente. Se cunoaste faptul ca
stresul oxidativ determind cresterea sintezei de prostaglandine endogene si a factorului endovascular
vasodilatator — oxidul nitric - declansandu-se astfel, mecanismul vasoconstrictor ce sta la baza alterarilor
retiniene.

Avand in vedere aceste premise, am elaborat lucrarea cu titlul ,,Modificéri oculare, suprafata
si pol posterior ocular, la femeile gravide cu sau farad hipertensiune arteriala sau indusa si agravata de
sarcind” scopul studiului efectuat fiind determinarea prevalentei anomaliilor suprafetei oculare si ale
retinei, atdt la pacientele gravide cu o evolutie normala a sarcinii, non-hipertensive cat si ale gravidelor
cu preeclampsie (i.e. indusa si agravata de sarcind). Au fost studiate gravide aflandu-se in trimestrul I, al
II-lea si al IlI-lea de sarcind, in cadrul unui consult standard oftalmologic ce implica examinarea polului
anterior ocular si al retinei, atat prenatal cat si in perioada imediat postpartum.

Obiectivele studiului :

Studiul (teza de doctorat) prezentat este structurat in jurul urmatoarelor obiective :



1.Evaluarea corelatiei dintre parametrii masurati ai polului anterior ocular la pacientele cu
hipertensiune arteriald indusa sau agravata de sarcina,

ii.Evaluarea modificarilor patologice retiniene in relatie cu modificérile biomecanice ale polului
anterior ocular, la pacientele cu hipertensiune arteriala indusa sau agravata de sarcin;

iii.Evaluarea relatiei dintre parametrii biomecanici ai polului anterior ocular si gradul de
severitate al hipertensiunii induse sau agravate de sarcina;

Avand 1n vedere cele enuntate mai sus, s-au efectuat urmatoarele faze de studiu pe investigatiile
prelevate de la pacientele gravide cu hipertensiune arteriala indusd de sarcind, aflate in trimestrul al I1I-
lea :

a. Analiza statistica descriptiva a loturilor de studiu — reprezentari grafice, teste de
interferenta statistica, studii de corelatie a parametrilor biomecanici, cu stabilirea veridicitatii
obiectivelor lucrarii;

b. Verificarea corelatiilor statistice Intre parametrii biomecanici ai polului anterior
ocular, atat la loturile cu paciente hipertensive cat si fara preeclampsie ;

c. Verificarea interdependentei statistice intre prezenta anomaliilor vasculare
retiniene detectate prin examenul polului posterior la gravidele hipertensive si gradul de gravitate al

modificarilor de suprafata si pol posterior ocular.



CAPITOLUL IX - MATERIAL SI METODA

Studiul retrospectiv-prospectiv efectuat a cuprins un lot de 158 paciente studiate 1n perioada iulie
2016 — martie 2017, acesta desfasurandu-se in Clinica de Obstetrica si Ginecologie si in Clinica de
Oftalmologie ale Spitalului Universitar de Urgenta din Bucuresti.

Cele 158 de gravide selectionate din totalul gravidelor internate au fost impartite, conform
datelor clinice, in 115 gravide cu hipertensiune arteriala indusa de sarcina si un lot de 43 de gravide cu
evolutie normala a sarcinii, considerate lot martor.

Cele 115 gravide cu hipertensiune indusa de sarcina au fost repartizate, conform datelor
clinice in 3 loturi:

a) 32 cazuri gravide cu hipertensiune arteriald indusa de sarcind usoara;

b) 83 cazuri: gravide cu hipertensiune arteriala indusa de sarcina severa;

Lotul martor a fost reprezentat de 43 de gravide cu tensiune arteriald in limite normale si care au
indeplinit aceleasi criterii de includere ca si celelalte gravide hipertensive.

Pacientele au intrat in studiul efectuat prin semnarea unui consimtdmant informat privind
participarea la studiu, manevrele si procedurile diagnostice ce se vor efectua asupra lor fiind supuse unui
protocol standard clinic de investigare care stabileste setul de parametri cuantificabili, specifici de
urmarire a cazurilor, anexat lucrari didactice.

Evaluarea clinica

Pentru a avea un studiu cu un nivel de ambiguitate cat mai mic s-au definit o serie de criterii de
includere si excludere in studiu, fiind mai bine delimitat si centrat pe ipoteza statisticd predefinita.
Astfel, pentru intregul lot de 158 gravide criteriile de includere si excludere sunt urmatoarele:

1) Criterii de includere in studiu:

a. paciente gravide, cu o varsta gestationala intre 4 si 41 saptamani

b. prezenta preeclampsiei — moderatd sau severa — sau a hipertensiunii arteriale induse de
sarcina.

c. gravidele sa fie nefumatoare.

2) Criterii de excludere din studiu

Diagnosticul confirmat de diabet zaharat antegestational

a
b. Diagnosticul confirmat de Cataracta

o

Opacitati corneene

e

Istoric de traumatism corneean



e. Interventie chirurgicala oculara in antecedente

f.  Tratamente ocular cu laser efectuate antepartum

Impartirea cazurilor pe loturi

Hipertensiunea arteriald gestationald severa se suprapune, conform criteriilor Societatii
Internationale pentru Studiul Hipertensiunii Arteriale din timpul Sarcinii, peste termenul de
preeclampsie, acestea fiind: tensiunea arteriala sistolica si diastolicd mai mare de 140 mmHg, respectiv
90 mmHg, la minimum doud masuratori consecutive, cu un decalaj de cel putin 6 ore, valori care sunt
relevante dupa cea de-a 20-a saptamana de gestatie. Astfel, preeclampsia usoara este datd de valorile TA
sistolice mai mari de 140 mmHg si respectiv diastolicdi mai mari de 90 mmHg, cu proteinurie
documentatda de peste 3 g/24h, pe cand preeclampsia severd prezintd TA sistolicd mai mare de 160
mmHg si, respectiv, diastolica mai mare de 110 mmHg, cu o proteinurie documentata de peste 5 g/24h.

Astfel, pentru o mai buna reprezentare a cazurilor, cat si pentru un studiu mai amanuntit asupra
impactului hipertensiv am impartit preeclampsia in douad forme, spre deosebire de cele 4 descrise —
preeclampsia-eclampsia, hipertensiunea arteriald cronicd, preeclampsia supraaddugata pe o
hipertensiune cronica si gestationala.

Tabel 1. Caracteristicile definitorii pentru impartirea loturilor de studiu in functie de

etiologia hipertensiva

Hipertensiun Preeclampsi Preecla
rteriala soara sie severa
tationala

T.A. 140 mmHg 141-159 >160
olica \Hg \Hg
T.A. 90 mmHg 100-109 >110
stolica 1Hg \Hg
Proteinurie Absenta 0,3-4,9 >5g/
4 h h

Examenul oftalmologic
Consta In masurarea acuitatii vizuale cu ajutorul optotipului Snellen, examinarea segmentului

anterior al ochiului cu biomicroscopului Slit-lamp Zeiss, evaluarea tensiunii intraoculare cu tonometru



Goldmann, evaluarea grosimii corneene — pahimetrie cu dispozitivul Alcon OCUSCAN RXP dar si cu
ajutorul tomografiei in coerenta optica prin intermediul CIRRUS OCT ZEISS, in care se urmareste
grosimea centrald a corneei cat si  unghiul iridocorneean; evaluarea refractometriei cu
keratorefractometrul TOPCON cat si evaluarea polului posterior al globului ocular cu oftalmoscopul
Keeler Professional de 3,6 V, lentila VOLK DIGITAL WIDE FIELD si cu ajutorul ZEISS VISUCAM
fundus camera.

Astfel, pacientele gravide atat diagnosticate cu o forma de hipertensiune arteriala indusa sau
agravatd de sarcind, cat si normotensive, au fost examinate prin prisma unei foi de consult
interdisciplinare. Datele rezultate au fost introduse intr-o baza de date informatica de tip calcul tabelar,

asigurata de softul Microsoft Office® Excel.

Studiul clinico-statistic

Pentru prelucrarea datelor s-au folosit programul Microsoft Office® Excel, impreuni cu modulul
activ RealStatistics®, pentru efectuarea statisticii descriptive a datelor, atat din lotul general, cét si a
subloturilor rezultate in urma departajarii pe criterii clinice adoptate. Prelucrarea secundara a datelor,
calcularea parametrilor statistici fundamentali, media si deviatia standard, a coeficientului de variatie, a
variantei dar si a reprezentdrii grafice — Pivot Tables, Intervals, Charts — a fost efectuata tot cu ajutorul

modulului RealStatistics® din cadrul softului Microsoft Excel.

CAPITOLUL X - EVALUAREA CLINICO-STATISTICA OBSTETRICALA A
PACIENTELOR INCLUSE IN STUDIU

1.Statistica descriptiva a valorilor tensiunii arteriale din lotul general

Valorile tensiunii arteriale sistemice la lotul general s-au situat intre 60 si 120 mmHg pentru
presiunea diastolicd cu o medie de 85,179 mmHg si o deviatie standard de £14,8171 mmHg, respectiv
intre 120 si 180 mmHg pentru cea sistolicd, cu o medie de 144,693 mmHg si o deviatie standard

+16,9480 mmHg.



Repartitia cazurilor pe grupe de diagnostic ale formelor de hipertensiune arteriala ocazionatd de
sarcind a ardtat ca predominanta cazurilor cu PE usoara implica cel putin in studiul nostru, aparitia unor

modificari de pol anterior ocular.

Tabel 6. Repartitia cazurilor pe grupe diagnostice.

LOT NR.
LURI

Tensiune 43 2
>riala normala 2%

Hipertensiune 32 2
sriald indusa 5%
tational

Preeclampsie 64 4
ara 1%

Preeclampsie 19 1
era

Total 15 1

0

Asadar, cazurile cu preeclampsie usoara au dominat in procent de 40,51%, urmate de cazurile cu
hipertensiune arteriald indusa gestational (20,25%), urmate de cele diagnosticate cu preeclampsie severa
in procent de 12%. Procentele formei usoare de preeclampsie sunt mai mici fatd de cele citate in
literatura de specialitate, fapt care se datoreaza supravegherii perinatale si monitorizarii sarcinii

amanuntite, la loturile studiate.
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Figura 2. Distributia cazurilor pe grupe de diagnostic.

Cele discutate mai sus, sunt vizibilie si grafic fiind usor identificabild tendinta catre valori
extreme ale presiunii arteriale sistolice, pe cand majoritatea masuratorilor diastolice s-au ,,ingrdmadit” in
jurul unei tendinte centrale in intervalul de 75-85 mmHg. Aceasta ar indica stresul hemodinamic crescut
la care este supusd circulatia aorto-arteriald in timpul sistolei din ciclul cardiac la pacientele
preeclampsice si cu hipertensiune arteriald indusa sau agravata de sarcind. Valoarea mediand diastolica
de 85 mmHg, conform ghidurilor diagnostice in vigoare, fiind considerata ridicata, determina reducerea

difuziunii oxigenului la nivel transmembranar .

40, /

30, /
20, /
B Frecventa (%) % /_I l I

<2 20-24 25-29 30-34 35-39 >4

Figura 5. Distributia cazurilor bolnave pe grupa de varsta (simplificatﬁ)

Corelarea statisticd a varstei materne cu tipul de hipertensiune arteriala indusa gestational a
demonstrat faptul cd varsta maternd este corelatd nesemnificativ cu valorile tensionale arteriale,
potentialitatea cauzala a acesteia fiind nesemnificativa ca factor de risc etiologic, cu o valoare de test p

ANOVA mai mare de 0,05 (p=0.06981635) pentru toate grupele de varsta discutate.



2. Statistica descriptiva a greutatii materne in lotul studiat

Se pare ca in studiul nostru greutatea maternd a avut o influentd semnificativa asupra valorilor
presiunii sanguine. Calcularea indicelui de masa corporald (IMC) Tnainte de sarcind, a aratat ca toate
efectele unui IMC contribuie convergent potentand riscul aparitiei preeclampsiei. Clasificarea pe care
am folosit-o este conforma standardului Societatii Americane de Chirurgie Bariatricd, derivatd din
clasificarea OMS. Astfel:

- Subponderal : IMC < 18,5 definind o greutate corporald mai mica decat greutatea normala;

- Normal : 18,5<IMC<24,9;

- Supraponderal: 27<IMC<29,9;

- Obezitate gradul 1: 30<IMC<34,9;

- Obezitate gradul 2: 35<IMC<39,9;

- Obezitate gradul 3: 40<IMC.

Obezitatea maternd este asociatd cu un risc crescut de complicatii obstetricale indezirabile,
inclusiv cresterea valorilor presiunii arteriale care pot duce la aparitia preeclampsiei usoare sau severe.

Astfel, am luat in calcul greutatea gravidei din primul trimestru de sarcind pentru a fi cat mai
aproape de obtinerea datelor care sa reflecte starea a priori dezvoltérii ulterioare gestatiei, care evident
modifica greutatea pacientei. Prin corelatia IMC mediu cu tipul de hipertensiune arteriala, am observat
ca HTAG a debutat la un IMC de 26,34, o greutate aproximativ normald, acesta fiind mai ridicat ca IMC
calculat la pacientele diagnosticate cu PE usoara (25,68). Preeclampsia severa a fost identificata la
gravidele cu un IMC mediu de 30,26 comparativ cu IMC calculat la lotul martor care a avut o valoare

medie de 24,12.
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Figura 7. Valoarea medie a IMC in functie de tipul hipertensiunii arteriale la pacientele

bolnave.



Totodata, am constatat ca valoarea minima IMC la care s-a instalat PE severd a fost de 24.2, in
timp ce valoarea absolutd maxima a IMC a fost 44,2 cu o medie de 30.11£2.17, pe cand PE usoara
corespunde unui IMC minim de 20,32 si maxim de 36.03, cu o medie de 29.97+3.12. Hipertensiunea
arteriald indusa gestational a avut un minim al IMC de 24.2, in timp ce valoarea maxima absoluta a fost
de 36.8 cu o medie de 26.46+2.33.

Efectuand testul pANOVA pe datele obtinute cu scopul de a compara media valorilor IMC la
care s-au instalat diversele forme de hipertensiune arteriald indusd de sarcind, se poate observa o
diferenta statistica Tnalt semnificativa intre PE severa si celelalte tipuri de preeclampsie si hipertensiune
arteriala. Asadar, un indice IMC crescut se poate corela pozitiv cu o ratd mai mare de preeclampsie si cu
un risc crescut de aparitie a acestei patologii, mai ales cu inducerea unei preeclampsii severe. Mai mult
decat atat se poate observa ca obezitatea de gradul II1 (10,46%) nu a fost intalnita decat la cazurile cu PE

severa, aceastd preeclampsie fiind identificata si la cazuri cu obezitate de gradul II (22%).

| |
Obezitate 111 0,0 10|,6 |
Obezitate 11 21,0 = HTAG §
B PE USOARA
Obezitate | PE SEVERA
S. NORMALA
Supraponderale 374 | 16
Normoponderali 31,0 | 84
0% 25% 50% 75% 100%

Figura 8. Reprezentarea grafica a gradului de obezitate la loturile studiate

Putem asadar afirma cé femeile gravide supraponderale sau obeze au un risc crescut substantial
de dezvoltare a preeclampsiei, patologia respectiva fiind considerata factor de risc independent de
preeclampsie. Rezultatul testului %> (chi pitrat) pentru comparatia statistica a tipului de greutate intre
pacientele care au prezentat diverse tipuri de preeclampsie si cele cu o sarcind normald, am observat ca

diferenta era inalt semnificativa statistic, p=0,00009 fiind o valoare p<0,05.



3. Statistica generald si corelativd a antecedentelor familiale ale pacientelor din lotul

studiat

Antecedentele heredocolaterale familiale (AHC) de hipertensiune, patologie cardiovasculara si a
accidentelor vasculare cerebrale predispun femeile la dezvoltarea HTAG si a formelor de preeclampsie.
Acest fapt se datoreaza fie conjunctural, pe un fond hipertensiv preexistent sarcinii, fie etiopatogenic,
sarcina fiind doar un agent cauzal exponential al valorilor presionale, departajarea netd etiologica a
mecanismelor cauzale pentru aparitia valorilor crescute ale TA fiind imposibila.

In lotul studiat riscul cardiovascular familial a fost definit de prezenta sau absenta urmitoarelor
criterii de delimitare, rudele investigate fiind cele de gradul I:

a) Patologia cardiaca;

b) Accidentul vascular cerebral;

¢) Hipertensiune arteriala;

d) Diabetul zaharat;

e) Patologie renala.

Tabel 11. Repartitia procentuala a AHC cardiovasculare la rudele de gradul I

Cu AHC cardiovasculare Fara
C

% liovasculare
HTAG 15,83 84,53
PE USOARA 6,20 94,8
PE SEVERA 42.15 57,93
TA NORMALA 4,35 95,40
Total 13,03 88,96

Cazurile diagnosticate cu PE severa au avut un istoric heredocolateral mai important (42,15%).
La cazurile cu PE usoard, aceste AHC au fost documentate doar la 6,2% din cazuri, pe cand la cei cu

HTAG, AHC cardiovasculare au putut fi documentate la 15,83% din pacientele incluse in lotul nostru.



La sarcinile cu evolutie normald a tensiunii arteriale pe parcursul gestatiei s-a putut calcula un procent
de 4,35%.

Coreland statistic AHC cardiovasculare cu tipul de preeclampsie documentat la selectia
cazurilor, s-a putut observa faptul cd AHC au o influentd semnificativa in debutul PE dar si in tipul de

PE, rezultand un p<0,05.

Putem spune astfel cd rezultatele studiului se coreleaza cu studiile prezentate in literatura de
specialitate, care mentine aceeasi afirmatie. Asociarea AHC cardiovasculare cu debutul si evolutia PE
severe este de asemenea semnificativa statistic. Toate aceste rezultate contribuie la teoria conform careia
existenta riscului cardiovascular cat si a hipertensiunii arteriale, respectiv antecedente personale
heredocolaterale cresc susceptibilitatea pacientelor de a dezvolta o forma de preeclampsie pe parcursul

gestatiei.

CAPITOLUL XI - REZULTATELE STATISTICE ALE EVALUARII POLULUI
ANTERIOR OCULAR

Cele 115 gravide cu hipertensiune indusa de sarcina care au fost repartizate conform datelor
clinice in 3 loturi — 32 cazuri gravide cu hipertensiune arteriald indusa de sarcina usoard, 83 cazuri:
gravide cu hipertensiune arteriald indusd de sarcina severa — si lotul martor reprezentat de celelalte 43 de
gravide cu tensiune arteriald in limite normale, au fost evaluate din punct de vedere oftalmologic pe
parcursul sarcinii si anterior — pentru efectuarea comparatiilor de evolutie clinico-biometrica — din punct
de vedere al pahimetriei corneene, tulburdrilor de sfericitate corneeand, prescriptie optica, modificarile

aparute la nivelul polului posterior ocular si presiune intraoculara.

1. Examenul biomicroscopic

Examinarea pacientelor a avut ca scop determinarea modificarilor patologice ale structurilor de
pol anterior ocular, care pot insoti independent sau in interrelatie consecintele oftalmologice ale
hipertensiunii arteriale induse si / sau agravate de sarcind. Asadar, toate pacientele examinate

biomicroscopic la polul anterior au prezentat, in afara variatiilor de sfericitate corneeana, aspect normal



al structurilor anatomice oculare. O verificare amadnuntitd in acest sens a continut si evaluarea acuitatii

vizuale.

2. Perimetrie computerizata standard

Perimetria a fost realizata cu ajutorul perimetrului computerizat Optopol PTS cu camp Full, prin
tehnologia Fast Threshold. Asadar au fost executate cate doua perimetrii vizuale consecutive, a doua

examinare fiind folosita pentru calcularea deviatiei mediei per pacienta si a deviatiei pattern standard.
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Figura 15. Reprezentarea graficd a distributiei defectelor perimetrice in functie de

incidenta in randul pacientelor

Am constatat cd cea mai mare proportie a pacientelor luate in observatie nu a prezentat
modificdri perimetrice, cu exceptia unui total de 13 paciente care au prezentat defecte de tipul
scotoamelor pe 5° (2 paciente), centro-cecal (3 paciente), cecal (1 pacientd), pe 15° (4 paciente) si pe 20°
(3 paciente), acestea fiind identificate pentru prima data in cadrul consultatiei interdisciplinare, urméand
a fi investigate ulterior post-partum pentru excluderea sau confirmarea prezentei nevritei optice.
Totodata, aceste defecte au fost predilecte la pacientele cu PE usoara si severd (10 paciente), probabil in

contextul retinopatiei hipertensive induse gestational.



3. Testarea simtului cromatic

Testarea simtului cromatic a fost executatd la toate pacientele incluse in studiu cu ajutorul
testelor Ishihara, care ar contine 38 de planse dar, avand in vedere statutul special al pacientelor
insarcinate, am folosit varianta restransa a acestora, i.e cea cu 14 harti, primele 11 fiind folosite in
evaluarea pacientelor, decizie pe care am luat-o in concordantd cu literatura de specialitate care afirma

ca se considera in limite normale citirea corecta a primelor 10 harti din cele 11 ale editiei restranse.

Tabel 19. Rezultatele testarii Ishihara a pacientelor incluse in studiu.

Negativ Plansa 7 Plansa 8 Plansa 9 Plansa
10
Sarcmva 42 0 0 0 1
normala
HTAG 30 0 2 0 0
PE usoara 60 1 0 3 0
PE severa 15 0 0 0 4

Pacientele au fost rugate sa plaseze testele la o distantd de circa 75 de cm de planul ochilor, in
axul vizual. Ordinea in care au fost citite plansele a fost inscriptionatd pe spatele fiecarui test. Au fost
luate in consideratie acele planse care au fost citite rapid, fiind acceptate raspunsurile care nu depasesc 3
secunde intarziere ca timp de raspuns.

Am constatat cd cele mai multe erori au fost facute de pacientele cu PE severa (4 cazuri), la
plansa numarul 10, in schimb erorile care au fost pe multiple planse au predominat la pacientele cu PE
usoard. Din punct de vedere statistic datele sunt insuficiente pentru a putea trage o concluzie pertinenta

privind cresterea acestor erori in contextul hipertensiunii arteriale ocazionate de sarcina.

4. Pahimetrie corneeana

Efectuarea calculelor statistice a fost efectuata cu ajutorul metodelor de corelatie numerica -
Kendall's T si Spearman's p — intre mai multe siruri de valori ale unor variabile definite similare intre




doua loturi diferite pentru a identifica varianta atat intre normal si patologic cat si la aceeasi pacienta,
intre ochiul drept si ochiul stang.

Am observat, atat la pacientele hipertensive grupate pe tipul de preeclampsie cat si la pacientele
cu valori normale ale TA, valorile pahimetrice la un glob ocular nu diferda semnificativ fatd de cele
masurate la nivel contralateral.

Tabel 20. Analiza statistica a grosimii corneene la pacientele incluse in prezentul studiu doctoral

(valori medii corectate pentru ambii ochi).

HTAG PE usoara PE severa Sarcind
(um) normala
Nr paciente 32 64 19 43
Minimum 316 318 319 310
Cuartila Q 317 319 322 310
Mediana 319 320 323 313
Cuartila Q3 322 324 323 315
Maximum 324 325 327 320
Media 322,4 323,5 324,4 313,2
Deviatia 0,86 2,04 1,07 0,26
standard
pANOVA = 0,1165783957

Totodatd, se poate observa cu usurintd interrelatia semnificativa (p<0.005) intre bilateralitatea
masurdtorilor, pundnd in evidentd atat precizia si autenticitatea acestora, cat si afectarea bilaterala
oculara la pacientele hipertensive.

Se pare ca existd o corelatie negativd atat intre valorile tensiunii arteriale diastolice si sistolice
cat si cele obtinute in urma investigatiilor de pahimetrie, insa demonstrarea unei asemenea legaturi
necesita un lot mare de cazuri.

Metodele statistice au relevat o corelatie statistica negativa intre grosimea corneeana si valorile
tensiunii arteriale sistolice, sugerand o crestere a presiunii in camera anterioard oculara cat si la nivelul
intregului glob ocular. In mod paradoxal, cresterea tensiunii arteriale diastolice este corelatd pozitiv cu
cresterea valorilor pahimetrice — nesemnificativa statistic (p>0,05, coeficient de corelatie apropiat de

unu) — la nivelul ochiului stang la toate pacientele incluse in studiu.



Mai mult decat atat, varsta gestationald la pacientele hipertensive este corelatd negativ si
semnificativ statistic (p<0,05) cu valorile pahimetrice pentru ambii ochii cat si valorile medii ale
pacientelor investigate. Acest ultim fapt indicd prezenta unei cresteri semnificative atat a presiunii
intraoculare cét si a impregnarii hidrice a tesuturilor ce se accentueazad odata cu evolutia sarcinii, astfel

corneea reducandu-si grosimea.

5. Presiunea intraoculara

Valorile presiunii intraoculare au fost masurate la pacientele incluse in studiu prin
intermediul aplanotonometrului Goldmann, acesta metoda avand la baza tonometria prin aplanatie - se
masoara forta ce produce o aplatizare standard. Masuratorile efectuate pentru ambii ochi, au fost stocate
si centralizate intr-un program tip foaie de calcul. In studiul nostru, cea mai mare valoare a fost
inregistrata la o pacienta diagnosticata cu PE severd, in varsta de 38 de ani, ca fiind de 21 mmHg la
ochiul stdng cu o sarcind in primul trimestru — 4 sdptamani gestationale. Totodatd, altd pacientd
hipertensiva (HTAG) a prezentat valori normale (12 mmHg) la 30 de ani cu o gestatie de 20 de
saptamani.

Pentru a simplifica analiza statistica s-au calculat valorile medii intre ambii ochi nefiind paciente
diagnosticate cu glaucom in lotul general studiat si nici diferente semnificative intre ochiul drept si

stang, cu unele exceptii care au fost excluse pentru a evita bias-ul statistic.

Analiza statistica pANOVA efectuata pentru a observa diferentele intre sirurile discrete de valori
ale acestor variabile, intre grupele de diagnostic pentru pacientele investigate, a relevat o valoare
(p<0,005) cu 1naltd semnificatie statistica, sugerand o crestere a presiunii intraoculare in raport cu
madrirea valorilor tensiunii arteriale in cadrul preeclampsiilor.

Asadar, se pare ca presiunea intraoculara creste la pacientele insarcinate in ritm ascendent odata
cu evolutia sarcinii. Totodata, cresterea presiunii intraoculare este semnificativd in contextul agravarii
hipertensiunii arteriale induse de sarcina, cum ar fi in cazul PE severe. Acest fapt este documentat si in
literatura de specialitate actuald, sugerdndu-se un mecanism de transvazare a lichidului interstitial si a
apei circulate sanguin la nivelul plexurilor coroidiene si a vaselor retiniene, cel putin in faza initiald in
care nu apar modificdri adaptative ale structurilor murale vasculare cum ar fi arterioloscleroza.

Astfel, se constatd ca existd o corelatie numerica pozitivd semnificativa intre varsta

gestationald si presiunea intraoculard masurata la ambii ochi la pacientele investigate si diagnosticate



hipertensiv, cel mai semnificativ factor implicat in etiopatogenia hipertensiunii intraoculare contextuale
fiind valoarea ridicata a presiunii arteriale sistolice, permitdndu-ne sa speculam faptul ca abia in acel
moment vasele sanguine prezintd distensie maximalad avand cea mai ridicatd presiune aplicatd asupra

peretelui vascular si tranvazare de lichid interstitial.

CAPITOLUL XII - REZULTATELE EVALUARII RETINOPATIEI IN CADRUL
PATOLOGIEI HIPERTENSIVE LA FEMEIA GRAVIDA

Preeclampsia provoaca multiple modificari secundare oculare si poate avea un impact asupra
retinei, rezultind un examen al polului posterior ocular anormal. In acest studiu, am incercat si
determindm o corelatie intre gradul retinopatiei hipertensive si gradul de severitate al preeclampsiei.

O consultatie oftalmologica completd, care a inclus masurarea acuititii vizuale (AV),
examenul polului anterior ocular, masurarea presiunii intraoculare si examenul segmentului posterior

prin oftalmoscopie directa, lentila VOLK, scanari ale retinei cu ajutorul VISUCAM.

1. Criterii de evaluare a retinei prin examinarea fund de ochi la pacientele din lotul

studiat.

Ulterior examinarii polului posterior ocular, femeile diagnosticate cu preeclampsie care
prezentau retinopatie hipertensiva au fost clasificate in patru grupe, in functie de sistemul de clasificare
Keith-Wagner-Barker privind modificarile de la nivel ocular. Periodic, pacientele au fost consultate
oftalmologic, pentru a documenta evolutia leziunilor retiniene si astfel a stabili un context in evolutia
clinicd a gravidelor cu PE, precum si monitorizarea efectelor tratamentului specific efectuat. Urmarirea
oftalmologica a acestora a avut loc si In perioada postpartum, pana la regresia modificarilor retiniene.

Astfel, modificdrile oculare identificate la pacientele preeclamptice s-au clasificat in patru

grade, dupa cum urmeaza:

Gradul Criterii de clasificare

I Usoara ingustare arteriolard generalizata, la nivelul vaselor de

bru mic; reflex luminos amplificat; vena ascunsa.

II Ingustare arteriolard generalizatd; constrictii focale; vend in unghi

ot fatd de arterd (Salus sign)



111 Prezenta modificarilor de gradul II; arteriole in ,.fir de cupru”;
ro-hemoragii Tnainte de incrucisare (Bonnet sign); ingustarea venelor

imbele parti ale incrucisarii

v Elementele identificate la Gradul III; arteriole ,,in fir de argint”;

m papilar

Criterii de clasificare a pacientelor preeclamptice.

4. Simtopmatologie vizuali a pacientelor in lotul studiat

Simptomele vizuale nu sunt foarte pregnante, in general, la pacientele cu PE. Dintre cele mai
frecvente simptome, mentionam: vederea incetosatd, fotopsie, scotoame si diplopia. Modificarea cea
mai des intalnitd la pacientele PE la nivelul fundului de ochi, este ingustarea arteriolara focala sau
generalizata. In literatura de specialitate s-au citat complicatii oftalmologice ocazionate de preeclampsie
cum ar fi retinopatia hipertensiva severa, dezlipirea seroasd de retind, leziunile pigmentare epiteliale
retiniene sau cecitatea corticala.

Analizand aspectul clinic al pacientelor incluse in studiu, am incercat o analizd a acuzelor
subiective cat si a manifestarilor oculare descrise de paciente cat si sistematizarea lor.

Se pare ca cele mai multe acuze subiective au fost semnalate de pacientele diagnosticate cu
preeclampsie, in functie de tipul acestora, predominand fosfenele cat si scaderea acuitatii vizuale la
pacientele cu PE severa (64,37%, respectiv, 16,44%) durerea perioculara si diplopia avand un procent
mai mic, Intrucat relatarea simptomelor oftalmologice ale pacientelor cu PE, astfel incat sa fie
incadrabile inechivoc, este dependentd de presupusa capacitate a gravidelor de a fi cat mai precise

asupra perceptiei lor vizuale.

5. Analiza leziunilor de retinopatie Keith-Wagener-Baker

In cazul hipertensiunii arteriale induse gestational, am identificat doar 5 gravide (20,46%) cu
retinopatie Keith-Wagener-Baker de gradul I la gravidele cu PE usoard, la 23 dintre acestea (37,52%) s-
au identificat manifestari de retinopatie KWB de gradul I pe cand modificarile de gradul II au fost
clasificabile la doar 5 gravide (9,25%). In situatia pacientelor cu PE severa, manifestarile au fost mai

complexe, incluzand toate tipurile de retinopatie. Asadar, la 5 dintre acestea (23,14%) leziunile au fost



clasificate gradul I, la 8 gravide (42,11%%) gradul II, gradul III corespunzétor la 7 paciente (36,84%)
iar 4 gravide au prezentat leziuni de gradul IV (21,05%). Analiza statistica prin testul p ,,Chi-patrat”
efectuatd cu scopul de a compara pacientele cu diverse forme de hipertensiune arteriala indusda de
sarcind a relevat o diferentd inalt semnificativa statistic (p<0,0001) , asadar indicind o asociere

neintdmplatoare intre modificarile retiniene si statusul hipertensiv.

Tabel 25. Repartitia cazurilor cu retinopatie KWB in functie de forma de hipertensiune.

Nor Grad Grad Grad Grad

H 30 5 0 0 0

PE 28 23 5 0 0
ara

PE 0 5 8 7 4
era

Sa 43 0 0 0 0
ha
mala

To 101 33 13 7 4

Prin urmare, putem spune ca, in aceste cazuri, gradul retinopatiei se coreleazd statistic
pozitiv cu gradul hipertensiunii arteriale ocazionate de sarcind si implicit al tipului de PE: cu cat
severitatea PE este mai mare cu atdt mai mult creste sansa aparitiei retinopatiei hipertensive

amplificandu-se totodata si modificarile retiniene.

6. Recuperarea perceptiei vizuale si regresia leziunilor de retinopatie hipertensiva la

pacientele studiate

Astfel, cele mai multe paciente isi recupereaza acuitatea vizuala normald in termen de cateva
saptamani de la nastere, altele recuperdndu-si acuitatea vizuala chiar in imediata perioadda dupa

parturitie, durata de timp fiind proportionald cu gradul de severitate al retinopatiei hipertensive. In



studiul nostru nu au fost identificate cazuri cu dezlipire de retind sau cecitate corticald. Nu au fost

necesare interventii chirurgicale.

Tabel 26. Recuperarea perceptiei vizuale normale in functie de gradul severititii

hipertensiunii arteriale.

Recuperare HTAG PE PE Sarcina
(zile) post-partum usoara severa normala

Nr 54 7 29 16 -
paciente

Minimu 2 1 1 2 -
Cuartila 2,75 2,5 2 9,5 -
Mediana 4 3,5 3,5 14 -
Cuartila 11 4 5 28 -
Maximu 41 4 14 41 -

Media 12.39 3,00 3,87 16,58

Deviatia 10,11 0,82 4,05 13,07 -
standard

Analiza efectuata cu ajutorul testului statistic ANOVA, pentru a cuantifica diferentele intre

cele doud categorii Intr-un interval de incredere de 95%, a rezultat intr-o Tnaltd semnificatie statistica

(p<0,0001), confirmand astfel ca numarul de zile — i.e. perioada de timp — difera in functie de severitatea

preeclampsiei, 1n sensul cresterii acesteia.

7. Corelatia statistica intre gradul afectirii perceptiei vizuale si varsta gestationala de debut

a retinopatiei hipertensive.

Am constatat ca in functie de momentul de debut al tulburarilor hipertensive traduse prin

diversele forme de gravitate ale preeclampsiei, se poate prevede gradul de afectare retiniana la

pacientele cu simptomatologie vizuald. Cu cat varsta gestationald coincidentd cu aparitia acestor




simptome este mai mica, cu atat gradul retinopatiei hipertensive este mai sever in perioada peri-partum,
fapt observabil chiar si la acele paciente responsive la tratamentul antihipertensiv. Spre exemplu, la
pacientele cu preeclampsie debutatad precoce, evolutia tensiunii arteriale crescute fiind mai indelungata,

gradul retinopatiei hipertensive este mult mai sever.

Efectuarea testuluit ANOVA prin analiza diferentelor intre categoriile de mai sus intr-un interval
de incredere de 95%, a rezultat intr-o 1naltd semnificatie statistica intre tipul de retinopatie si varsta
gestationala la care s-au instalat diversele forme de preeclampsie, la loturile studiate. Mai mult decat atat
existd o diferentd neta intre grupele de varsta gestationald pentru retinopatia de grad 0 si celelalte grade

de afectare (p<0,0001).

8. Corelatia statisticA a gradului de retinopatie cu virsta gestationald parturientd a

pacientelor incluse in studiu.

Avand in vedere ca in multe situatii, varsta gestationald minimad de instalare a retinopatiei
hipertensive a debutat in imediata vecindtate a momentului nasterii, luand 1n calcul perioada de timp
scursd de la momentul debutului preeclampsiei, am efectuat analiza corelatiei momentului nasterii cu
gradul retinopatiei.

Media varstei gestationale la care s-a declansat nasterea in corelatie cu gradul retinopatiei, a fost
mai micd la retinopatia de gradul IV, de numai 33 de sdptdmani, varsta gestationald de nastere fiind
corelatd negativ cu gradul retinopatiei, astfel incat pacientele cu retinopatie de gradul I au nascut la 37
de saptamani de evolutie a sarcinii. Aceste date ne permit sd speculdm ca in contextul unor tulburari
hipertensive care pot fi tinute sub control terapeutic adecvat, sarcina poate evolua cvasinormal, iar
retinopatia nu devine suficient de grava incat sa impuna o declansare a sarcinii cu scop terapeutic

matern.

7. Corelatia statisticd a mediei valorilor tensiunii arteriale sistolice si diastolice cu gradul

de retinopatie hipertensiva la pacientele din lotul studiat

Avand in vedere relatia dintre preeclampsie - hipertensiune arteriald ocazionatd de sarcina - si
retinopatia hipertensiva ca si complicatie, am incercat sd obtin o corelatie statisticd intre media valorilor
tensiunii arteriale sistolice (TAs) si gradul de retinopatie hipertensiva la pacientele cu HTAG, PE usoara

si severa.



Valoarea medie a presiunii arteriale diastolice (TAd) la pacientele diagnosticate cu retinopatie de
gradul I a fost de 104,30 mmHg, cu o minimd de 92 mmHg si o valoare maxima de 120 mmHg,
inregistrate la 23 de paciente cu PE usoara si 5 paciente cu PE severa. In cazul pacientelor diagnosticate
cu retinopatie de gradul II, media valorilor TAd s-a ridicat la 111,96 mmHg. Aceste valori crescute sunt
explicate de componenta pacientelor diagnosticate cu acest grad de retinopatie: 5 paciente cu PE usoara
si 8 paciente in PE severa. Pacientele diagnosticate cu retinopatie de gradul III au prezentat o valoare
medie a TAd de 117 mmHg pe cand pacientele cu gradul IV au avut 120,32 mmHg, grup format doar
din 4 paciente cu PE severa.

Asadar, am Incercat sa determindm o corelatie intre gradul retinopatiei hipertensive si gradul de
severitatea a preeclampsiei, descoperirile obtinute fiind in concordanta cu datele citate din literatura de
specialitate. Se pare ca severitatea retinopatiei hipertensive este strans legat de valorile presiunii sistolice
si diastolice.

Datele obtinute de noi ilustreazd importanta diagnosticului si tratamentului prompt al
sindromului preeclamptic care poate induce la reducerea manifestarilor oculare si a sechelelor vizuale

asociate.



DISCUTII

In acest studiu doctoral, populatia tinta a fost exclusiv de gen feminin si a cuprins un numér
total de 158 de paciente, dintre care 115 gravide diagnosticate cu diverse forme de hipertensiune
arteriald indusd de sarcina, cat si un lot de 43 de gravide cu evolutie normala a sarcinii, considerate ca
lot martor folosit pentru comparatie statistica intre parametrii cuantificabili.

Afectiunile hipertensive din timpul sarcinii afecteaza atat fatul cat si mama, globii oculari
fiind in unele cazuri sever afectati, asadar impunandu-se o abordare terapeuticd si diagnostica
interdisciplinard - intre obstetrician si oftalmolog - cu atadt mai mult cu cat investigatiile oftalmologice
sunt non-invazive asupra femeii gravide.

In urma analizei statistice descriptive a lotului general, cele mai multe paciente s-au situat la
varsta maternald de 36 de ani (11,5%). Totodatd, grupa cu cea mai mare incidentd pentru diagnosticul
unei preeclampsii se situeaza in intervalul dintre 30 si 39 de ani. Mai mult decat atat, grupa pacientelor
cu varste biologice extreme a fost slab reprezentata, fapt evidentiabil matematic prin calculul varstei
medii, ca fiind 28,95 (£3,12) ani.

Mentionat atat in literatura de specialitate cat si corelat cu rezultatele statistice Tn aceastad
tezd de doctorat, varsta maternd poate fi consideratd un factor de risc semnificativ al aparitiei unor
patologii materne. In schimb, intre varsta materna si tipul de preeclampsie nu pare sa existe o diferenta
notabila din punct de vedere statistic. Se pare cad varsta maternd inaintatd pare sa fie cel mai notabil risc
pentru debutul unei preeclampsii la care contribuie semnificativ sexul produsului de conceptie,
nuliparitatea si prezenta diabetului zaharat, dupa cum mentioneaza Lisonkova si colab. in “Incidenta
preeclampsiei: factori de risc si evolutie asociate cu boala cu debut timpuri fata de cea cu debut tardiv”
publicata in 2013 in Jurnalul American de Obstetrica si Ginecologie.

Totodatd, se pare cd valoarea presiunii sanguine este influentatd si de greutatea materna.
Astfel, pe parcursul realizérii acestei teze de doctorat, calcularea indicelui de masa corporald inainte si
respectiv n timpul sarcinii a demonstrat ca aceasta contribuie convergent cu ceilalti factori nefavorabili,

putdnd conduce la cresterea riscului de debut al preeclampsiei. De asemenea, o legaturd din punct de



vedere statistic existd intre obezitatea de grad III (10,46%) si diagnosticul de preeclampsie severa.
Studiile de specialitate dovedesc faptul ca obezitatea creste riscul global de preeclampsie de aproximativ
doud pana la de trei ori. Conform unor publicatii, riscul preeclampsiei creste progresiv, proportional cu
cresterea indicelui de masa corporeald chiar daca aceasta din urma ramane intr-un interval considerat
acceptabil.!

Preeclampsia poate fi consideratd ca o patologie hipertensiva gestationald a primei sarcini. Cu
toate acestea, ca urmare a studiului nostru, diagnosticul de preeclampsie la primipare nu este neaparat un
factor predictiv absolut pentru aparitia acestei afectiuni si la sarcinile ulterioare la aceleasi paciente.
Nuliparitatea este un factor de risc care aproape tripleaza riscul preeclampsiei, doud treimi din cazuri
fiind diagnosticate ulterior primului trimestru al primei sarcini. Pe de alta parte, paternitatea noua creste
riscul preeclampsiei la multipare, probabil datoritd lipsei de protectie la antigenicitatea paterna noud a
produsului de conceptie?.

Din punct de vedere oftalmologic, in urma distributiei defectelor perimetrice in functie de
incidenta in randul pacientelor studiate, un numar de 13 paciente au prezentat defecte de tipul
scotoamelor cecale si centro-cecale, acestea fiind identificate pentru prima datd in cadrul consultului
interdisciplinar oftalmologic. Nu au fost efectuate multe studii in literatura de specialitate, cu exceptia
unor prezentiri de caz la paciente cu preeclampsie®. Aceste defecte au fost predilecte la pacientele cu
preeclampsie usoara si severa, probabil in contextual retinopatiei hipertensive induse gestational, pe
langa retinopatia Purtscher, spasmul arteriolar focal sau detasarea serosasa retiniand.

Din punct de vedere al pahimetriei corneene, nu exista diferente semnificative la un glob ocular
fatd de celalalt, atat la pacientele cu o forma de hipertensiune arteriala, cat si la cele din lotul martor,
fapt absolut rezonabil si demonstrat din punct de vedere statistic, Intrucdt nu existd conditionarea
vreunei patologii de lateralitate, afectarea vasculara din hipertensiune fiind generalizata, globii oculari
fiind asadar, afectati in egald masura. Un studiu similar pe 119 paciente insarcinate - 33 preeclamptice,
46 paciente cu sarcind normala si 40 de paciente fard sarcina si fara patologii asociate - a aratat cd, in
urma pahimetriei, grosimea medie a corneei a fost de 333,8+55,3um la pacientele cu preeclampsie, fata

de grosimea medie de 334,8+59,9 um la pacientele normale non-gestante, pe cand pacientele non-

! Bodnar LM, Catov JM, Klebanoff MA, etal. Prepregnancy body mass index and the occurrence of severe hypertensive
disorders of pregnancy. Epidemiology. 2007;18:234-239.

2 Hutcheon JA, Lisonkova S, Joseph KS. Epidemiology of pre-eclampsia and the other hypertensive disorders of pregnancy.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2011;25:391-403

3 ME Akar, C Apaydin, Y Akar. Partial Recovery of the Visual Field Scotoma upon Early Retinal Photocoagulation and the
Medical Therapy in a Preeclamptic Patient. 2004; 24(6): 487-488.



hipertensive - cu evolutie normald a sarcinii - au avut o grosime medie de 368,6+67,6, fapt care
sugereaza ca, in aceste situatii, grosimea corneeana la pacientele preeclamptice este mai subtire decat la
pacientele cu sarcind normald. Aceste date confirma corelatia negativa dintre presiunea arteriald sistolica
si grosimea corneeand gasitd in studiul nostru doctoral®,

Mai mult decat atat, s-au efectuat masuratori ale presiunii intraoculare la pacientele incluse in
studiu, cu ajutorul aplanotonometrului GOLDMANN care masoard forta ce produce o aplatizare
standard. In studiul nostru, valoarea cea mai mare a fost inregistrata la o pacienta cu preeclampsie severa
in varstd de 38 de ani, aceasta fiind de 21 mm Hg. Analiza statisticd efectuatd sugereaza o crestere a
presiunii intraoculare in raport cu cresterea valorilor tensiunii arteriale in cadrul preeclampsiei si pe care
am demonstrat-o ca este influentatd in aceeasi proportie la ambii ochi in contextul hipertensiunii
arteriale induse de sarcina (p<0,05).

In urma evaluarii polului posterior-retina si a retinopatiei in cadrul patologiei hipertensive la
femeile gravide, fosfenele au fost cele mai frecvente acuze subiective la cele cu preeclampsie usoara si
severd. In functie de sistemul de clasificare Keith — Wagner — Barker privind modificarile vasculare la
nivelul polului posterior ocular, gradul retinopatiei hipertensive este cu atat mai sever cu cat gravitatea
hipertensiunii arteriale este mai crescuta la pacientele insarcinate (p<0,05).

In urma datelor obtinute in acest studiu, s-a dovedit ca pacientele gravide cu retinopatie in grad
sever au nascut mai devreme decat cele mai putin afectate, uneori chiar cu o diferentd intre ele de 6
saptamani daca luam in calcul varsta gestationala maximéa pentru fiecare categorie de paciente. Datele
din literatura de specialitate nu releva date specifice pentru aceastd asociere, fiind rezonabila o nastere
prematura la pacientele hipertensive, gradul retinopatiei fiind evident, proportional cu severitatea
implicarii vasculare.

Ca urmare a prezentului studiu doctoral am scos in evidentd o corelatie direct proportionala
intre valorile tensiunii arteriale sistolice cat si cele diastolice cu gradul de afectare retiniana, in sensul in
care primele cresc probabilitatea agravarii si debutului timpuriu al retinopatiei hipertensive.

Concluzia principald, in opinia noastra, la aceastd teza de doctorat este ca promptitudinea
si managementul consultatiei oftalmologice cat si al protocolului impus de aceasta pe parcusul sarcinii

pot identifica, pot proteja si uneori chiar preveni agravarea unor patologii oculare preexistente, cat si

4 Nihat S, Necip K, et al. Subfoveal Choroidal Thickness in Preeclampsia: Comparison with Normal Pregnant and
Nonpregnant Women, Seminars in Ophthalmology (2014); 29(1):11-17.



stoparea agravarii leziunilor induse la nivel retinian, uneori cu influenta asupra defectelor de camp

vizual.

CONCLUZII

Investigatiile oftalmologice, fiind non-invazive, se pot efectua la gravide generalizat, constituind un factor
de detectie sensibil pentru patologia globului ocular asociata sarcinii, mai ales in contextul hipertensiunii
arteriale induse de sarcina.

Varsta maternd poate fi considerata, din punct de vedere oftalmologic, un factor de risc.

Am remarcat faptul ca, In urma statisticilor, grupa de varsta cu risc ridicat pentru aparitia sau diagnosticul
unei preeclampsii pare sa fie intre 30 si 39 de ani, Incadrandu-se ca ,,varstd 1naintatd pentru sarcind”.
Totodata, pacientele situate la extreme de varsta in studiul nostru au fost rare, fapt sustinut de varsta medie
a pacientelor incluse in studiul doctoral, ca fiind de 28,95+3,12 ani.

Am observat ca un indice de masa corporald crescut este direct proportional cu probabilitatea aparitiei
preeclampsiei.

Existd o legdturda semnificativa statistic intre obezitatea de gradul III (10,46%) si diagnosticul de
preeclampsie severa.

Am demonstrat ca asociarea antecedentelor heredo-colaterale cardiovasculare cu debutul si evolutia
preeclampsiei severe este semnificativa statistic crescand susceptibilitatea pacientelor gravide de a
dezvolta, pe parcursul gestatiei, o forma de hipertensiune arterialad severa.

Pacientele cu preeclampsie au avut mai multe defecte de cdmp vizual sub forma scotoamelor centro-cecale,
centrale pe 15° si pe 20°, posibil in contextul retinopatiei hipertensive care poate afecta nervul optic.
Testarea simtului cromatic pe primele 10 planse ale testului Ishihara a aratat cele mai multe erori de citire
la pacientele cu preeclampsie, sugerand implicarea retinopatiei hipertensive in favorizarea acestora. Pentru
a dovedi o legatura semnificativa statistic este nevoie de un numar mai mare de paciente care sa fie incluse
intr-un studiu multicentric cu follow-up postpartum.

La pacientele normale si cele diagnosticate cu o forma de hipertensiune arteriala pe parcursul gestatiei nu
exista diferente semnificative ale pahimetriei corneene la un glob ocular fata de celalalt (p<0,05).

In preeclampsia usoara si severd, grosimea corneeani este influentatd bilateral in aceeasi proportie

(p<0,005).
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Metodele statistice au relevat o corelatie statisticd negativa intre grosimea corneeand si valorile tensiunii
arteriale sistolice.

Cresterea tensiunii arteriale diastolice este corelatd pozitiv cu cresterea valorilor grosimii corneene —
nesemnificativa statistic (p>0,05, coeficient de corelatie apropiat de unu) — la nivelul ochiului stang la toate
pacientele incluse in studiu.

Presiunea intraoculara creste proportional cu valorile tensiunii arteriale sistolice (p<0,05);

Presiunea intraoculard este crescutd semnificativ in contextul preeclampsiei — usoara si severa — fatd de
celelalte categorii de paciente (p<0,005).

Gradul retinopatiei hipertensive Keith-Wagner-Barker este cu atat mai sever cu cat gravitatea hipertensiunii
arteriale este mai mare la pacientele insarcinate (p<0,05);

Frecventa leziunilor specifice retinopatiei hipertensive creste proportional cu valorile tensiunii arteriale
sistolice peste limita de diagnostic a hipertensiunii arteriale induse gestational (p<0,05).

La majoritatea pacientelor cu retinopatie Keith-Wagner-Barker, recuperarea post-partum a fost
caracterizata de restitutio ad integrum, unele paciente prezentand sechele cum ar fi leziuni pseudo-
distrofice.

Cu cat varsta gestationald la care se instaleazad retinopatia hipertensiva la pacientele hipertensive este mai
mica, cu atat severitatea ei este mai mare in perioada peripartum (p<0,0001), varsta gestationald medie de
debut fiind de 30,65 de saptamani pentru gradul IV de retinopatie.

Pacientele hipertensive cu gradul cel mai sever (IV) de afectare a retinopatiei hipertensive Keith-Wagner-
Barker au ndscut cu pana la 6 saptamani mai devreme fata de cele cu gradul cel mai usor (p<0,0001).

Atat valorile tensiunii arteriale sistolice cat si cele diastolice se coreleaza proportional cu gradul de afectare
retiniand, 1n sensul in care primele cresc probabilitatea agravérii si a debutului timpuriu al retinopatiei
hipertensive (p<0,0001).

Managementul si consultatia oftalmologica prompta pot identifica, proteja si preveni agravarea patologiei
oculare preexistente cat si stoparea agravarii leziunilor induse la nivel retinian si a defectelor de camp

vizual (p<0,0001).
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