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Cele două sisteme ale hemostazei, coagularea şi fibrinoliza, active 
permanent şi echilibrat în aparatul circulator al omului sănătos, prezintă 
în sarcină o tendinţă de dezechilibru în favoarea coagulării intravascu
lare. Hipercoagulabilitatea fiziologică a sîngelui gravidei va oferi după 
naştere o hemostază optimă la nivelul plăgii utero-placentare. Fibrinog~ 
nul creşte de la începutul sarcinii, ajungînd în ante-partum la o concen
traţie medie în jur de 500 mgO/o în plasmă, cu un conţinut total de 15-20 
gr, valori duble faţă de cele negestaţionale. Concentraţia protrombinei, 
a unor factori acceleratori, a factorilor VII şi X creşte de asemenea în 
timpul sarcinii. In schimb, activitatea fibrinolitică este redusă în special 
în ultimul trimestru al sarcinii normale. Cantitatea de plasminogen cir
culant nefiind modificată, diminuarea fibrinolizei a fost explicată prin 
creşterea antifibrinolizine>i plasmatice 

Această deviaţie de la echilibrul normal este şi mai marcată în dis
gravidiile tardive (sindroame va-.culo-renale gravidice, SVRG), coagula
rea intravasculară diseminată (CID) fiind recunoscută astăzi ca un me
canism patogenic intermediar latent, prezent mai mult sau mai puţin în 
toate formele acestei maladii. In condiţiile unei CID va fi stimulată însă 
şi fibrinoliza secundară, compensatoare. 

Hipercoagulabilitatea sîngelui înseamnă o activitate de trombino
formare accentuată urmată de activarea intensivă a sistemului fibrino
plastic. Trombina acţionînd enzimatic asupra fibrinogenului eliberează 
monomerii de fibrină (MF), apare fibrina solubilă, care apoi se trans
formă prin polimerizare în fibrină insolubilă. Sistemul fibrinolitic fiind 
activ, plasmina (fibrinolizina) induce degradarea enzimatică a fibrinoge
nului şi apar produşi de proteoliză. fragmente peptidice, denumiţi pro
duşi de degradare ai fibrinogenului (PDF). cu activitate inhibantă asu
pra fibrinopoezei. Din scindarea fibrinei insolubile, tot prin activitatea 
enzimatică a plasminei rezultă produşi de degradare ai fibrinei (PDFi), 
cu activitate similară a PDF, inhibînd de asemenea polimerizarea MF. 
Cei patru PDFi, fragmentele X (produşi de degradare precoce), Y (pro
duşi de degradare inte>rmediari), D şi E (produşi de detmtdare finali) for
mează cu MF complexe solubile necoagulabile cu trombina. sau polimeri 
de fibrină cu structură anormală, incapabili să producă hemostază efi
cientă. Acţiunea concomitentă a trombinei si a pla!~minei determină apa
riţia unor complexe solubile formate din MF şi PDFIPDFi (CMFS). Fi-
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b~na solubilă poate să formeze complexe şi cu fibrinogenul din care pro
vme. 

Fibrinemia, caracterizată de prezenţa MF în plasmă, indică o acţiune 
a trombinei, deci o coagulare intravasculară, iar apariţia CMFS arată 
că, coagulării i se asociază şi o fibrinoliză secundară. 

Activitatea celor două sisteme ale hemostazei este explorată prin 
determinarea factorilor coagulării şi ai fibrinolizei, precum şi prin dece
larea PDF şi PDFi prin diferite metode şi tehnici. Noi am adoptat în 
scopuri de cercetare şi pentm completarea tehnicilor de laborator obiş
nuite o metodă mai recent introdusă, testul de paracoagulare în plasmă 
şi ser cu sulfat de protamină (testul PPP, - paracoagulare-plasmă-pro
tamină, sau testul 3P), iniţiată de Kowalski. 

Paracoagularea plasmei, un proce-s neenzimatic. ce duce la forma
rea unui gel sau a unui precipitat, nu se produce la adaosul sulfatului 
de protamină decît în prezenţa unor CMFS sau a complexelor solubile 
formate din MF şi fibrinogen. PDF liberi în plasmă, in cazul unei fibri
nolize primare. nu se precipită cu sulfatul de protamină (SP), numai cînd 
sint legati de MF sub fonnă de CMFS. cum este în CID însoţită de o 
fibrinoliză secundară. 

Metoda cantitativă a fost introdusă de Lipinski şi Worowski. Se mă
soară turbiditatea amestecului compus din 0.5 ml plasmă oxalată sau ser 
cu 1.5 ml soluţie NaCl 0,9°'n şi 0,2 ml SP 1°,o în soluţie de NaCl 0.9%, 
după 5 minute de incubare la temperatura camerei. prin înregistrarea 
densităţii optice (DO) la spectrofotometru. Datele literaturii de specialitate 
sînt de-stul de g-reu de corelat cu valorile găsite de noi, pentru că se folo
seşte de obicei fotocolorimetrul Pulfrich, dar şi valorile sînt exprimate în 
diferit,, feluri. La oameni sănătoşi se pun in evidenţă valori mici ale DO în 
plasmă !'i mai scăzute în ser. ceea ce indică prezenta coagulării şi fibrino
lizei fiziologice permanente. moderate. Hipercoagulabilitatea sîngelui cu 
modifica!'('..a sistemului fibrinolitic aduce după sine creşterea DO atît în 
ser cit şi în plasmă. In CID patologică cu fibrinoliză secundară se obţin 
valoJ'i crescute în plasmă şi ser. 

Cercetînd fenomenul d<> paraco::tgulare prin folosirea testului PPP, 
am examinat un număr ele 273 femei. dintre care 27 nu au fost gravide, 
233 au fost gravide sănătoase cu sarcină normală (91 în primul. 33 în 
secundul şi 109 în ultimul trimestru al sarcinii). iar 13 au fost gravide 
sufnil'd de dis~ravidie ta1-divă. 

Media valorilor DO la negravide a fost de 0.432 0.153 (plasmă 1ser), 
cifre. care core,;pund celor găsite de Lipinski şi Worowski (0.300 0,110) 
şi d<> K6tay-Lakatos (0.450-0,333 0.150-0.100). Valorile medii ale DO 
cre~ odată cu instalarea unei sarcini şi cresc în continuare paralel cu 
creşte1·ea sarcinii (0.475 0.173 in trim. I. 0.605 0,250 in trim. II. 0.619 0,250 
in trim. III al sarcinii). Tn disgravidii tardive valorile medii ajung la ma
ximum: 0.692 0.304 (tabelul nr. 1 şi graficul nr. 1). In virtutea celor ară
tate mai îna:nte. aceste cifre demonstrează că echilibrul dintre sistemele 
hPmostazei deviază în favoarea coagulării intravasculare in sarcina nor
rr.ală si că acest dezechilibru este şi mai accentuat in disgravidii tardive. 
Valorih' medii maxime găgite in ace-ste cazuri par să dovedească apariţia 
unei CID latentt> şi a unei fibrinolize secundare accentuate. 
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Fig. nr. 1 

Graficul nostru arată că în ser valorile individuale maxime şi mi
nime se ridică paralel cu creşterea valorilor medii. In plasmă însă creş
terea continuă a valorilor medii nu este însoţită de creşterea paralelă a 
valorilor maxime, cea mai mare cifră găsindu-se la o gravidă din trim. 
II. Valorile minime prezintă şi ele o curbă variată, cu cea mai mică cifră 
găsită în trim. III. Variabilitatea şi dispersia valorilor maxime şi minime 
în trimestrele II-III se datorează probabil prezenţei în plasmă a comple
xelor solubile formate din MF şi fibrinogen, care intervin şi ele în pro-

130 



-cesul de paracoagulare a plasmei. In ser neexistînd fibrinogen paracoa
gularea pune in evidenţă numai complexele formate din MF şi PDF 
PDFi. 

Ne-a interesat modificarea valorilor DO pe parcursul evoluţiei dis
gravidiilor tardive sub influenţa diferitelor tratamente, in mod special 
privind tratamentul anticoagulant cu heparină, terapie introdusă de noi 
începînd din anul 1973. Deoarece numărul cazurilor tratate cu heparină 
la care a fost urmărit şi testul PPP este încă relativ redus. concluziile 
noastre vor avea un caracter preliminar. 

Am urmărit valorile testului de paracoagulare in plasmă ser la un 
număr de 13 gravide afectate de disgravidie tardivă, constatind urmă
toarele: 

1. Valorile DO au rămas staţionare sau au prezentat o discretă ten
dinţă de creştere atit in ser cit şi in plasmă în acele 4 cazuri care nu au 
beneficiat de tratament cu heparină. beneficiind de tratamentul simpto
matic obişnuit (hipotensoare, diuretice. sedative. regim alimentar). 

2. In timpul administrării heparinei (9 cazuri) s-a observat in mod 
constant creşterea DO in plasmă, paralel cu cresterea fibrinogenului cir
culant. Creşterea valorilor a fost mai puţin semnificativă in ser. Heparina 
a fost administrată in doze de 2Xl0.000 u. pe zi. in perfuzii lente, timp 
de 5-7 zile. 

Creşterea valorilor testului PPP sub influenţa heparinoterapiei este 
explicabilă. Heparina intervenind asupra trombinogenezei, procesul de 
CID este încetinit sau chiar oprit, rezultind creşterea fibrinogenului plas
matic. Fibrinoliza şi fibrinogenoliza secundară compensatorie acţionează 
şi în continuare. deci atit PDF cit şi PDFi vor fi prezenţi in cantităţi mă
rite atit in ser cit şi în plasmă. MF formează complexe atit cu aceşti 
produşi de scindare cit şi cu fibrinogenul. concentraţia ultimului cres
cind sub influenţa heparinoterapiei, va creşte in mod logic şi DO in plas
mă. In ser însă neexistînd fibrinogen. nu vor fi nici creşteri semnifica
tive ale DO. 

Pe baza celor arătate anterior ne simţim îndreptăţiţi să afirmăm 
că testul de paracoagular·e în plasmă ser merită să fie inclus in arsenalul 
metodelor de laborator folosite în explorarea coagulării şi a fibrinolizei. 
Urmărirea valorilor DO ne poate furniza date valomase. utilizabile in 
aprecierea evoluţiei disgravidiilor tar·dive şi a eficacităţii tratamentului 
anticoagulant. 

Sosit la redacţie: 19 octombrie 1976. 
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