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Rezumat

In articolul dat sunt prezentate date actualizate privind etiologia, patogenia si morfogeneza insuficientei placentare.
Este demonstrat rolul factorilor vasculari si receptorilor lor in reglarea angiogenezei si vasculogenezei si rolul lor in dez-
voltarea placentei. Insuficienta placentara se dezvolta in cadrul complicatiilor gestationale ca preeclampsia, restrictia de
crestere intrauterind a fatului, nasterile premature, decolarea de placentd normal inserata.

Cuvinte-cheie: placenta, decolare prematura a placentei normal inserate, factori vasculari

Summary. Role of vascular factors in pregnancy complications caused by placental pathology

Up to date information on the etiology, pathogenesis and morphogenesis of placental insufficiency is presented in
this paper. The role of vascular factors and their receptors in the regulation of angiogenesis and vasculogenesis and their
role in placental development has been proven. Placental insufficiency develops within gestational complications like
preeclampsia, intrauterine growth restriction of the fetus, premature births, abruptio placentae.

Key words: placenta,abruptio placentae, vascular factors



Stiinte Medicale

319

Pe3iome. Pouib cocynucThIX paKTOPOB NMPH 0CI0KHEHUAX 0epeMEeHHOCTH CBS3aHHBIX ¢ MATOJIOTHel MJIaleHThI
B crarpe mpencTaBieHBl COBPEMEHHBIE JaHHBIC, KOTOPBIE OTPAKArOT BOMPOCH STHOIOTHH, IATOTeHe3a U Mopdore-
He3a IUTaleHTapHON HenoCTaToOYHOCTH. [IpencTaBieHsl yoequTenbHbIe JaHHBIE O POIH COCYAUCTRIX (DaKTOPOB pocTa u
HX PELENTOPOB B PETYJSIIMK aHTHOT€HEe3a M BAaCKyJIOTeHe3a W MX BIMSHHE Ha (OPMUPOBaHME IUIAICHTHL. Yarie Bcero
IUTALEHTapHYI0 HEJOCTaTOYHOCTh ACCONMUPYIOT C TAKUMH OCIIOKHEHHUSAMHU OEpPEMEHHOCTH KaK MPE3KIaMIICHsI, BHYTPUY-
TpoOHas 3aAeprkKKa POCTa IUIONA, MPEXKACBPEMEHHBIC POIBI, IPEKACBPEMEHHAS OTCIOWKAa HOPMAIBHO PACIIOIOKEHHON

TIalICHTHI.

KaroueBble ciioBa: ruialieHTa, NPEKACBPEMEHHAs OTCIIONKAa HOPMAJIBHO PACIIOIOKEHHON TUIAEHTHI, COCYIHCThIC

(hakTopbl

Insuficienta placentard (IP), cat si restrictia de
crestere fetala (RDIU) sunt cele mai frecvente com-
plicatii ale sarcinii. Conform literaturii de speciali-
tate, frecventa lor la pacientele cu avorturi spontane
recurente variaza de la 50 la 75%, la cele cu pree-
clampsie acest indicator se ridici la 65%. In cadrul
asocierii sarcinii cu patologie extragenitala circa 25-
40% dintre femeile gravide dezvoltd aceste forme pa-
tologice. Mai frecvent sunt afectate gravidele care au
suferit infectii virale si bacteriene. Ele dezvolta IP in
mai mult de 60% din cazuri [6,8].

Astfel, insuficienta placentara reprezintd un sin-
drom clinic cauzat de modificarile morfofiziologice
in placenta si tulburarea mecanismelor compensato-
rii, care asigura buna functionare a organului. Ea este
rezultatul unei reactii complexe a fatului si placentei
la diferite stari patologice ale organismului matern
si se manifesta prin dereglari evidente ale functiilor
complexe trofice, de transport, metabolice si endocri-
ne ale placentei, care stau la baza patologiei fatului
si nou-nascutului [8]. Ca rezultat al IP se dezvolta
RDIU la fat in circa 50-60% din cazuri sau survine
hipoxiasi moartea antenatala a fatului [2].

Etiologia insuficientei placentare este multifacto-
riala.Dereglarile in formarea si functionarea placen-
tei sunt determinate de maladiile cardiovasculare ale
gravidei, patologia renald, hepatica, pulmonara, san-
guind, cat si bolile sistemului neuroendocrin (diabetul
zaharat, hipo- si hipertiroidismul, patologia hipotala-
musului si a glandelor suprarenale), de patologia ob-
stetricala si ginecologica, factorii sociali etc. [5,6].

Printre complicatiile sarcinii, care conduc mai fer-
vent la dezvoltarea IP, locul de frunte apartine pree-
clampsiei [5,7]. Frecventa insuficientei placentare
cornice in preeclampsie constituie 30-51,5%, RDIU
- 23-44%, hipoxia fetald — 28 - 50% cazuri [8]. Cu o
frecventa semnificativa in aparitia complicatiilor ges-
tationale, care conduc la IP, se Inregistreaza iminenta
persistent de 1intrerupere a sarcinii. De asemenea, o
incidenta crescuta a insuficientei placentare este ca-
racteristicd anomaliilor de inserare a placentei (in-
serare joasa sau placenta praevia), sarcinii multiple.
Un loc aparte printre cauzele insuficientei placentare

ocupa uterul cicatrizat dupa operatiile cezariene pre-
cedente sau reconstructiv-plastice [6,8,10].

In pofida caracterului multifactorial al IP, este
aproape imposibil de a identifica o singura cauza a
acestei complicatii. Este clar, cd starile patologice
enumerate nu in egald masura influenteaza dezvol-
tarea insuficientei placentare. Mai frecvent dezvol-
tarea acestei patologii implicd mai multi factori
etiologici, dintre care unul poate fi dominant. Ca
urmare a impactului factorilor nocivi, se realizeaza
mecanismele patogenice, care conduc in final la for-
marea IP, si, In consecinta, la hipoxia si malnutritia
fetala [4,9].

Unul dintre cei mai importanti factori patogenici
care contribuie la dezvoltarea IP este insuficienta in-
vaziei citotrofoblastului. In cazul in care citre finele I
trimestru de sarcind nu este pe deplin realizatd prima
etapa a invaziei lui, se va inregistra un debit redus al
sangelui matern la placenta chiar de la termenii pre-
coce de sarcind. La insuficienta unui al doilea val de
invazie a citotrofoblastului In segmentele miometrale
ale arterelor spiralate, ultimele vor pastraendoteliul si
membranele elastice. Lumenul ingust al arterelor spi-
ralate, rezistenta si sensibilitatea lor impiedica circu-
itul sanguin normal, fapt care nu asigura o mentinere
adecvata a circulatiei utero-placentare si, in cele din
urma, conduce la o diminuare a alimentérii sangui-
ne a vilozitatilor placentare si la ischemia tesutului.
Dereglarile fluxului sanguin in arterele spiralate sunt
insotite de hemoragii In spatiul intervilozitar.

Patologia arterelor spiralate poate conduce la de-
colarea prematurd a placentei si ischemia ei hemora-
gicd [12]. La fel de importanta in patogeneza IP este
si starea arborelui vilozitar, care defineste functia de
transport a placentei. Este cunoscut faptul ca diferite
tipuri de vilozitati au diferente semnificative in capa-
citatea de a transporta oxigen si substante nutritive.
Deci, o tulburare a formarii arborelui vilozitar poate
fi Insotitd de astfel de manifestari ale IP ca hipoxia in-
trauterind a fatului si RDIU [8]. Cea mai grava forma
a [P se dezvoltd in cazul unei combinatii de tulbura-
re a fluxului sanguin matern si imaturitatea arborelui
vilozitar, dar rolul mecanismelor patogene in aparitia



320

Buletinul ASM

insuficientei placentare este determinat de factorul
etiologic [6].

Existd mai multe clasificari ale IP. Reiesind din
termenii de formare a placentei este definita insufici-
enta placentard primara si cea secundara. [P primara
se dezvolta in termene precoce ale sarcinii. Substratul
histologic al IP primare este o tulburare a angioge-
nezei, ramificarii si maturizarii vilozitatilor coriale.
Insuficienta placentard secundara apare in a doua ju-
matate a sarcinii sub influenta factorilor exogeni. Ca
substrat morfologic al IP secundare apar dereglarile
fluxului sanguin uteroplacentar si fetoplacentar asoci-
ate cu modificarile involutiv-degenerative ale vilozi-
tatilor coriale, urmate de dezvoltarea reactiilor celu-
lare si tisulare adaptive compensatorii ale placentei.

Dupa evolutia clinica 1P este divizata in acuta
si cronicd. IP acutd se dezvoltd in tulburarile acute
ale perfuziei deciduale si circulatiei uteroplacenta-
re. IP cronica persista o lungéd perioada de timp din
cauza unor dereglari ale mecanismelor compensato-
rii-adaptive In combinatie cu tulburarile circulatorii,
modificarile involutiv-degenerative asociate cu pato-
logia obstetricali si extragenitala in timpul sarcinii. in
functie de gradul de compensare IP apare ca compen-
satd, subcompensata si decompensata [§].

Starea precara a arborelui vilozitar, care este me-
diata de angiogeneza, joaca un rol important in dez-
voltarea IP. Aceasta duce la o micsorare a suprafetei
necesare pentru schimbul de oxigen Intre sdngele ma-
mei si a fatului sau la cresterea distantei dintre spatiul
intervilozitar, care contine sangele matern si capilare-
le fetale, care conduce in cele din urma la dezvoltarea
hipoxiei fetale si RDIU [9].

De procesele de angiogeneza si vasculogene-
za depinde direct dezvoltarea normala a placentei.
Vasculogeneza reprezintd formarea si dezvoltarea
vaselor de sange din celulele mesodermale precur-
soare, in timp ce angiogeneza determina crearea de
noi vase sanguine din structurile vasculare existente,
care reflectd formarea secventiala in timpul sarcinii a
sistemului vascular al embrionului si placentei [10].
Ambele procese au o valoare critica, deoarece ele
determind transportul efectiv de oxigen, nutrienti si
excretia produselor metabolice [12]. Vasculogeneza
si angiogeneza sunt procese complexe, reglementate
printr-o varietate de molecule de semnalizare caci-
tokinele si factorii de crestere, precum si prin capa-
citatea de interactiune a celulelor endoteliale intre
ele, componentele matricei extracelulare si continutul
celular, determinat de macrofage, celule musculare
netede, fibroblaste si mastocite.

In placenta umani, procesul de angiogeneza este
bifazic, cu varfuri la mijlocul gestatiei si la termen,
care rezultd din proliferarea endoteliald in termini

precoce ai sarcinii si remodelarea vasculara in a doua
jumatate a sarcinii.

Debutul, dezvoltarea si finalizarea angiogenezei
in placenta depinde de echilibrul factorilor pro- si an-
tiangiogenici in celulele endoteliale. De o importanta
deosebita pentru vascularizarea placentei si functi-
onarea ei normald sunt factorii care stimuleaza pro-
liferarea celulelor endoteliale si sporesc viabilitatea
lor. Pe de alta parte, ea include si apoptoza celulelor
endoteliale ca proces fiziologic necesar pentru dez-
voltarea normala a retelei vasculare prin angiogeneza
si remodelare placentara [4,8,10]. Reteaua vasculara
placentara este supusa schimbarilor dinamice in tim-
pul sarcinii. Astfel, in procesul vasculogenezei noile
capilare sunt formate prin migrarea si diferentierea
precursorilor de celule endoteliale. Aceste procese
sunt controlate de factorii vasculari, cum ar fi facto-
rul vascular endotelial de crestere (VEGF), factorul
de crestere a fibroblastelor (bFGF) si receptoriiVE-
GF-R si FGF-R. Este stabilit faptul cé celulele endo-
teliale exprima receptorii VEGF-R, in timp ce VEGF
expreseaza celulele trofoblastice, asigurand diferen-
tierea, migrarea si proliferarea celulelor endoteliale,
formand noi retele vasculare [3]. Dupa patrunderea
adanca a trofoblastului in arterele spiralate materne,-
dezvoltarea ulterioara a retelei vasculare placentare
se realizeazab prin angiogeneza [4].

In reglarea endogeni a angiogenezei sunt im-
plicati factorii de crestere cum ar fi bFGF, VEGF si
PIGF (factorul de crestere placentar). Principalele
surse ale acestor citokine pot fi celulele endoteliale
si macrofagele placentare. VEGF are un efect angi-
ogen, stimuland migrarea, proliferarea si activitatea
proteolitica a celulelor endoteliale. PIGF potenteaza
proliferarea si sporeste permeabilitatea vasculara [3].
In etapele ulterioare ale angiogenezei macrofagele,
fibroblastele si celulele musculare netede secreta fac-
torii angiogenici care inhiba migrarea si proliferarea
celulelor endoteliale, fara a afecta viabilitatea lor.

Prin urmare, pentru dezvoltarea si functionarea
normalad a placentei este important echilibrul din-
tre diversele mecanisme de angiogeneza, precum si
echilibrul dintre procesele de angiogeneza si apopto-
za. Dereglarea echilibrului de citokine si factori de
crestere in celulele endoteliale vasculare stau la baza
tulburarilor patologice ale placentatiei, complicatiilor
obstetricale pe parcursul sarcinii si nasterilor prema-
ture [1,3].

Factorii de baza care reglementeaza angiogeneza
gestationala sunt VEGF si PIGF [17]. Familia VEGF
cuprinde mai multe grupe si izoforme, care difera
considerabil in capacitatea lor de a interactiona cu
componentele matricei extracelulare si receptorilor
de pe suprafata celulara.
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VEGF creste productia de oxid nitric si PGI2
(prostaciclina), provoaca vasodilatarea, efectul anti-
trombotic, reduce adeziunea leucocitelor si are pro-
prietdti antiinflamatorii. Aceste date demonstreaza
functiile de protectie ale factorilor de crestere vas-
culard [1,2]. VEGF, prin efectul de sprijin vascular,
contribuie la dezvoltarea de noi vase sanguine si
supravietuirea vaselor sanguine imature prin legarea
receptorilor membranari a tirozinkinazei (VEGF- 1 si
VEGF-2) si activarea acestora. Acesti receptori sunt
exprimati de celulele endoteliale ale peretilor vaselor
sanguine. Interactiunea VEGF cu acesti receptori de-
clangeaza o cascada de semnalizare, care stimuleaza,
in final, supravietuirea celulelor endoteliale vascula-
re si proliferarea. Celulele endoteliale sunt implicate
si In diverse procese cum ar fi vasoconstrictia si vaso-
dilatarea [5].

Formele solubile ale factorilor vasculari implicati
in procesele de vasculogeneza si angiogeneza, sunt
mai disponibile pentru cercetare in circulatia sangui-
nd maternd. Pe langd modificarea nivelului factorilor
vasculari in sangele matern, se inregistreaza si schim-
bari considerabile a continutului lor in circulatia si
tesuturile fatului. Prin urmare, studiul acestor fac-
tori este deosebit de important pentru intelegerea si
predictia tulburdrilor in procesele de morfogeneza si
dezvoltare a placentei. Unii cercetatori considera, ca
placenta este un factor declansator pentru deteriora-
rea celulelor endoteliale. Astfel, placenta ischemica
produce o varietate de factori care pot provoca dete-
riorarea celulelor endoteliale, urmata de dezechilibra-
rea factorilor de crestere vasculare, care contribuie
la cresterea progresiva a severitatii insuficientei pla-
centare [6].

In preeclampsie, iar in unele cazuri si in restric-
tia cresterii fetale, reteaua vasculard uterind nu este
supusd unor transformari vasculare adecvate, astfel
incat debitul de sadnge oxigenat catre fat scade. Acest
tip de insuficienta uteroplacentara a condus la aparitia
notiunii de ,.hipoxieplacentard”, caracteristica pentru
aceste doua stari patologice obstetricale. Dovezile
pentru instalarea hipoxiei placentare au fost bazate
pe cercetarea histologicd a placentelor, care arata o
crestere a indicelui mitotic al celulelor citotrofoblas-
tului, reducerea grosimii lui si cresterea numarului de
noduri sincitiale. Pe de alta parte, ideea de ,,hipoxie-
placentara ,,a fost contestata prin studiile morfologice
ultrastructurale a placentelor de la femeile cu RDIU
moderati si severd a fatului. In cadrul acestei patolo-
gii, caracterizate prin diminuarea sau absenta fluxului
diastolic si proliferarea redusa a citotrofoblastului, au
crescut numeric nucleele sincitiale si vasele sanguine
placentare cu capilare drepte, neramificate si conges-
tia eritrocitara. Aceste fenomene au fost interpretate

ca probede ,hiperoxie placentarda”, care, de aseme-
nea afecteaza angiogeneza placentara [7].

Analiza literaturii a aratat ca, in prezent se desfa-
soara In mod activ cercetarile cu privire la impactul
factorilor pro- si antiangiogenici vasculari, morfoge-
nezei placentei in timpul sarcinii normale si 1n diferi-
te stari patologice. Cu toate acestea, lucrarile privind
caracteristicile cantitative ale factorilor vasculare in
timpul sarcinii complicate cu asa stari patologice ca
preeclampsia, RDIU, decolarea de placenta normal
inserata, nasterile premature, sunt limitate. Lipsesc
si unele date comparabile privind nivelul factorilor
de crestere vasculard, 1n functie de severitatea IP, in
diferite perioade de gestatie.

Astfel, un studiu detaliat al angiogenezei si mor-
fogenezei fetoplacentare va permite elaborarea unui
set de masuri pentru diagnosticarea precoce a insu-
ficientei placentare si aplicarea unor tactici optime
de conduita a sarcinii pentru a reduce morbiditatea si
mortalitatea perinatala.
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