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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Retardul de crestere intrauterind (RCIU) a fatului reprezintd o problema
complexd pentru imagistica medicald, obstetrica si neonatologie. Numerosi cercetatori considera
ca incidenta RCIU a fatului constituie 3-30% din cazuri (in tarile dezvoltate in 3-7% din cazuri,
in cele in curs de dezvoltare pana la 24-30% din cazuri [1, 2]). In Republica Moldova auditul
perinatal a constatat cd RCIU a fatului ocupa primul loc — 19,8% din cazuri in cauzele
mortalitatii antenatale [3], iar Intre cauzele mortalitatii neonatale precoce — 6,6% din cazuri [4].

In structura morbiditatii perinatale, primul loc il ocupa hipoxia intrauterind (44,4%- 56,2%)
[5], ca frecventa consecinta a RCIU a fatului, care induce multiple dereglari neurologice la nou-
nascuti, se rasfrange negativ asupra dezvoltarii ulterioare a acestora, reprezentand un factor de
risc In dezvoltarea sindromului detresei respiratorii (SDR) [6]. Pe langa aparitia modificarilor
neurologice la copiii, care au suportat o hipoxie intrauterind cronicd, se mai depisteaza si
dereglari ale sistemului cardiovascular, tractului gastrointestinal etc. [7].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
RCIU a fatului reprezintd una din problemele comune si complexe ale obstetricii moderne [8],
prevenire §i tratament, patologiilor asociate, morbiditatii si mortalitatii sporite in urma acestei
patologii. Diagnosticul oportun, conduita obstetricala adecvata si supravegherea corectd in
perioada neonatald micsoreazd cazurile de deces si amelioreaza prognosticul supravietuirii
pentru copil pe termen lung.

Un rol important in aprecierea RCIU are studierea hemodinamicii fetale prin ecografia
Doppler [9]. In literatura contemporani de specialitate, informatiile referitoare la studiul
hemodinamicii fetale sunt contradictorii, caracterul si consecutivitatea schimbarilor
hemodinamice ale fatului cu RCIU sunt studiate insuficient, valoarea de diagnostic a
modificarilor circulatorii n aprecierea prognosticului perinatal nu este complet relatatd. Pana in
prezent nu sunt elaborate criterii certe pentru diagnosticul si prognosticul RCIU, iar
dopplerografia este reprezentata prin sensibilitatea si specificitatea ei in aprecierea starii
intrauterine a fatului ce variaza intr-un diapazon foarte larg [10, 11, 12]. Aceasta situatie impune
necesitatea studierii tuturor parametrilor fetometrici i dopplerografici, caracterului schimbarilor
circulatiei placentare, succesiunii modificarilor ce apar in RCIU si a valorii lor de prognostic
pentru nou-nascut [13]. La ora actuald ramane neelucidatd modalitatea de supraveghere a RCIU
fetal si stabilirea momentului optim pentru nastere [14, 15, 16, 17]. Astfel, prevederile actuale
ale managementului clinic al RCIU impun stabilirea unui diagnostic exact al cazurilor cu RCIU a
fatului, selectarea celei mai eficiente metode de monitorizare si optimizare a termenului de

finalizare a sarcinii.



Scopul studiului.

Evaluarea posibilitatilor examenului ecografic, inclusiv dopplerografia circuitului
materno-fetal, in aprecierea starii functionale a fetusilor cu RCIU pentru ameliorarea
diagnosticului prenatal si optimizarea conduitei obstetricale.

Obiectivele studiului.

1. Aprecierea valorii statistice a parametrilor ecografici: biometria fetald, indicele amniotic,
masa estimativa fetald si corelarea lor in diagnosticul si evaluarea retardului de crestere
intrauterind a fatului.

2. Stabilirea modificarilor corelationale a parametrilor dopplerografici in vasele circuitului
materno-fetal.

3. Determinarea starii functionale fetale prin evaluarea modificarilor indicatorilor biometrici
si velocimetrici ai sistemului arterial i celui venos al circuitului materno-fetal in RCIU a fatului.
4. Stabilirea interdependentei dintre schimbarile morfologice ale placentei si modificarile
ecografice si dopplerografice fetale in RCIU a fatului.

5. Elaborarea unui algoritm de conduitd ecograficd, inclusiv dopplerografica, la pacientele
diagnosticate cu RCIU a fatului.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul efectuat a fost unul clinic si analitic, dupa
secventa de timp — prospectiv. Au fost aplicate metodele de calculare si de numarare, formalizare
si generalizare; studiul prospectiv comparativ, metoda t-Student, metoda ANOVA, metoda
Kolmogorov-Smirnov, corelatia simpld (metoda Spearman) si analiza importantei. Metodele
speciale au inclus metode ecografice si dopplerografice implementate, metode de diagnostic de
laborator, instrumental si morfologic.

Noutatea si originalitatea stiintificii. In premiera, pentru RM, au fost determinati markerii
ecografici (circumferinta abdomenului (CA) si masa estimativa fetala (MEF)) si dopplerografici
(indicatorii velocimetrici In vasele circuitului materno-fetal), imperativi in depistarea RCIU. A
fost elucidatd importanta studiului velocimetric pe artera cerebralda medie (ACM) si ductului
venos (DV) 1n evaluarea stérii fatului in caz de RCIU. S-a stabilit cd morbiditatea si mortalitatea
neonatald Tn RCIU este 1n corelare directda cu gradul insuficientei circulatorii si cu deficitul de
masa corporald. A fost elaborat un algoritm de conduitd ecografica a fetusilor cu RCIU, ce va
permite optimizarea conduitei obstetricale si ameliorarea indicatorilor perinatali. A fost stabilit
ca depistarea dopplerograficd oportund a insuficientei circulatorii placentare reprezintd markerul
modificarilor lezionale placentare. S-a constatat instalarea insuficientei circulatorii placentare
localizatd cu predilectie in corionul vilar si n spatiul intervilos, determinatd de modificarile
fluxului sangvin in zona utero-placentara, responsabild de leziunile placentare diagnosticate. A

fost demonstrat, in premierd, cad aspectele morfopatologice in progresarea disfunctiei
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feto-placentare sunt determinate de instalarea dereglarilor circulatorii in vasele vilozitatilor
trunculare asociate cu cele de la nivelul placii corioamnionale si in vasele arteriale ombilicale. A
fost demonstrat ca modificarile morfologice placentare pot fi suspectate la examenul
dopplerografic, corelatia dintre ele fiind una directa.

Problema stiintificd solutionatd a constat in elucidarea particularitatilor ecografice si
morfologice in studiul RCIU a fatului, care au contribuit la elaborarea unui algoritm de
identificare si monitorizare ecograficd prenatald a fetusilor cu RCIU, pentru ameliorarea
indicatorilor obstetricali si neonatali.

Semnificatia teoreticd. Rezultatele studiului reprezintda un suport important pentru
ameliorarea conduitei ecografice si obstetricale a fetusilor cu RCIU in scopul imbunatatirii
rezultatelor perinatale.

Valoarea aplicativi a lucririi. In baza studiului a fost elaborat algoritmul de monitorizare
ecograficd al fetusilor cu RCIU pentru optimizarea indicatorilor obstetricali si neonatali.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. Metodologia examenului ecografic propusd, inclusiv dopplerografia circuitului
materno-fetal, prezintd o semnificatie si informativitate Tnaltd in diagnosticul RCIU a fatului,
care ofera posibilitatea monitorizarii starii fetale intrauterine si stabilirea momentului oportun de
nastere.

2. A fost stabilitd succesiunea deteriorarii fluxurilor dopplerografice pe vasele circuitului
materno-fetal in hemodinamica fetusilor cu RCIU.

3. Au fost relevate modificarile parametrilor ecografici si a gradului de afectare ale
fluxurilor velocimetrice Doppler pe diverse vase ale circuitului materno-fetal in functie de
schimbarile morfologice din tesutul placentar.

Implementarea rezultatelor stiinfifice. Rezultatele cercetdrii au fost implementate in
activitatea specialistilor IMSP IM si C pentru optimizarea managementului pacientelor cu RCIU
a fatului si utilizate n procesul de instruire a medicilor imagisti sonografisti si obstetricieni.

Aprobarea rezultatelor. Cercetdrile stiintifice efectuate in cadrul structurdrii tezei de
doctorat au fost prezentate la diferite foruri stiintifice nationale si internationale: Seminarul
republican , Teme actuale in diagnosticul ultrasonografic”, organizat de Societatea de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie (SUMB) din Republica Moldova (Chisinau, 2011);
Conferinta a IV-a de medicind perinatala cu participare internationalda (Chisindu, 2011);
Congresul III al medicilor-imagisti din RM cu participare internationald (Chisindu, 2012);
Conferinta anuald a colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chiginau,

2012); European congress of Radiology (Vienna, 2012); al 2-lea Congres al Societitii Romane



de Ecografie in Obstetrica (Iasi, 2014); Conferinta Nationala: ,,Strategia optimizarii sistemului
perinatal si asistentei mamei-copilului in Republica Moldova" (Chisinau, 2014).

Teza a fost examinata §i aprobatd in sedinta catedrei Radiologie si imagistica a USMF
,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 5 din 10.06.2014) si in cadrul Seminarului Stiintific de
Profil ad — hoc al USMF ,,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 324.01 - Radiologie si imagistica
medicald, procesul — verbal nr.1 din 29.10.2014.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute sunt publicate in 19 lucrari stiintifice, inclusiv
10 articole 1n reviste stiintifice recenzate (6 fara coautori) si 8 teze la conferinte stiintifice
internationale si cu participare internationald. Aspecte, ce tin de diagnosticul ecografic al RCIU
a fatului, au fost expuse in manualul ,,Ecografia in obstetrica: Notiuni generale", V. Cotorcea,
Liliana Fuior-Bulhac, elaborat in cadrul proiectului moldo-elvetian ,,Modernizarea sistemului
perinatologic In Republica Moldova”, faza a 2-a (2008-2011).

Volumul si structura tezei. Teza constd din: introducere, 5 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie din 190 de surse, 127 de pagini text de baza, 24 de tabele, 46
de figuri, 10 anexe.

Cuvinte - cheie. RCIU a fatului, ecografia fetala, dopplerografia fetala, morfopatologia in RCIU.

CONTINUTUL TEZEI
1. PROBLEMA RETARDULUI DE CRESTERE INTRAUTERINA A FATULUI LA
ETAPA CONTEMPORANA: ASPECTE ECOGRAFICE
In capitol este prezentata revista literaturii contemporane de specialitate, fiind utilizate surse
bibliografice, selectate din literatura autohtond si internationald. Studiul bibliografic efectuat
reflecta date despre factorii etiologici §i patogenetici, implicati In RCIU a fatului, importanta
valorilor indicatorilor fetometrici in evaluarea acestor cazuri, rolul placentografiei si a aprecierii
volumului lichidului amniotic in cazurile asociate cu RCIU a fatului si importanta

dopplerografiei circuitului materno-fetal in estimarea starii intrauterine a fatului.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
Cercetarea a fost efectuatd in sectia de ecografie perinatala a IMSP Institutul Mamei si
Copilului (IM si C) din Republica Moldova, pe parcursul anilor 2010-2013. Criteriile de
includere in cercetare au fost: nasterea prematurd; varsta gravidelor; statutul social; varsta
gestationald, stabilit cu certitudine pana la 20 de sdptamani amenoree (s.a.); prezenta patologiilor
obstetricale, inclusiv cele care au determinat nasterea prematurd; datele examinarilor ecografice
anterioare; modalitatea de nastere; datele evaludrii neonatale la nastere; morbiditatea si

mortalitatea neonatald precoce. Criteriille de excludere din cercetare au fost: fetusii
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constitutionali mici; sarcinile gemelare; malformatiile fetale incompatibile cu viata;
aneuploidiile. Lotul de control l-au constituit gravidele normotensive, fara date de patologie
infectioasa, cu evolutie fiziologica a sarcinii si fara abatere de la norma la examenul ecografic a
datelor fetometriei, volumului lichidului amniotic §i aspectului placentei, la care s-a produs

nasterea prematura.

Caracteristica materialului clinic al gravidelor incluse in studiu.

Au fost analizate 227 de cazuri ale gravidelor de diferitd varstd gestationala cu nasteri
premature. Dintre acestea 111 cazuri, care au constituit lotul de baza, au fost asociate cu RCIU a
fatului s1 116 cazuri de gravide fara RCIU a fatului, acestea constituind lotul de control. Varsta
medie a gravidelor din lotul de baza a constituit 26,73+0,579 ani, ce nu s-a deosebit esential de
varsta gravidelor din lotul de control — 27,22 £0,567 ani (p>0,05).

Numarul gravidelor la care s-a produs nasterea pana in 28 s.a. a fost de 12 cazuri, in intervalul
de la 28 s.a. pand la 32" s.a. — 97 de gravide, cazurile de nastere prematura de la 33 s.a. la 36™
s.a. au fost in numar de 118. In urma analizarii nu a fost stabilita o diferentd semnificativa in
varsta gestationald in loturile comparate (p>0,05), fapt ce ne permite sa facem o estimare
obiectiva a loturilor de studiu.

Conform statutului social s-a constatat urmatoarea tendinta: casnicele au o probabilitate mai
mica sd dezvolte RCIU a fatului, fiind scutite de munca in conditii daunatoare si stres, cauzat de
progresul tehnico-stiintific, specific functionarelor (p<0,001). Analizarea patologiilor frecvente
la gravide a permis stabilirea afectiunilor renale (24,3%, p<0,01), infectioase (25,2%, p<0,001),
anamnesticului obstetrical agravat (AOA) (29,7%, p<0,001) si prezenta preeclampsiei (41,4%,
p<0,001), care sunt factorii cel mai frecvent asociati cu RCIU a fatului. Patologiile
cardiovasculare cel mai frecvent au fost reprezentate de stari hipertensive (8,1%).

Nasterile per vias naturalis au constituit in lotul de baza 36,9+4,58% din cazuri, iar in lotul de
control — 83,6+3,44% din cazuri (p<0,001). Raportul dintre operatiile planificate si cele de
urgentd in ambele loturi este de 1,0:1,7. Operatia cezariana efectuatd in mod urgent in loturile
comparate are o frecventa mai mare in cel de baza (39,6+4,64%), comparativ cu cel de control
(8,6£2,61%), datoritd necesitdtii interventiei de urgentd din cauza suferintei fetale intrauterine in

RCIU (p<0,001).

Caracteristica metodelor de investigatie.
Criteriul pentru selectarea gravidelor in lotul de bazd a fost valoarea MEF, stabilita la
examenul ecografic, sub percentila a 10-a conform standardelor ecografice de masa a fatului.

Varsta gestationald (VG) a fost stabilitd pe baza datelor ultimei menstruatii, fiind corijatd dupa
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examenele ecografice, efectuate pana la 20 s.a. Rezultatele perinatale au fost analizate conform
datelor fiselor de observatie clinica ale pacientelor si ale fiselor medicale ale nou-nascutilor.
Examenul ecografic a fost efectuat la aparatele Esaote My Lab 40 si Esaote My Lab 15, avand
sonde convexe cu frecventa de 3,3-6,6 MHz, prin metoda transabdominala, folosind programul
obstetrical ce functioneaza in regim real si poseda functia Doppler duplex.

A fost studiatd corespunderea dimensiunilor fetale varstei gestationale pe baza masurarii
circumferintei craniene, diametrului biparietal, circumferintei abdomenului si lungimii
femurului. Rezultatele obtinute au fost corelate cu nomogramele curbelor de percentila Hadlock
84 [18]. MEF a fost calculatd conform formulelor Hadlock 1990 [19], folosind curbele de
percentile.

Dopplerografia fetali a fost efectuatd cu utilizarea valorilor minime ale filtrului de 50 MHz, in
stare de repaus motoriu si respirator fetal. In cadrul examenului a fost calculat indicele pulsatil
(PI) si indicele de rezistenta (RI). Au fost studiate curbele velocimetrice in arterele uterine,
ombilicald, cerebrald medie si ductul venos. Gradul de insuficientd circulatorie a fost stabilit Tn
conformitate cu clasificartea propusa de Mensene M. (1996) [20]. Cazurile care nu au fost
insotite de insuficientd circulatorie au fost apreciate ca insuficienta circulatorie de gradul ,,0”.
Examinarea nou-ndscutilor

Studiul nou-nascutilor a fost efectuat in sectia Reanimare si Terapie Intensiva (RTI) a nou-
nascutilor si 1n sectia de Fiziologie a nou-nascutilor din cadrul IM si C. VG la nastere a fost
evaluatd conform scorului Ballard. Au fost analizate rezultatele in perioadele imediatd dupa
nastere si in cea neonatald precoce (primele trei zile dupa nastere, moment ce reflectd starea
intrauterind anterioara a fatului): scorul Apgar la primul si al 5-lea minut de viata, necesitatea de
ingrijire in sectia RTI, prezenta sau lipsa hipoxiei fetale si a acidozei metabolice la nou-nascuti,
datele paraclinice si de laborator, gradul de prematuritate, durata suportului respirator, indicatorii
de mortalitate si morbiditate.

Metode morfologice

Explorarile morfologice s-au efectuat pe 30 complexe placentare, repartizate in 2 loturi: lotul
de baza (n=15 cazuri) si lotul de control (n=15 cazuri), utilizind metodele de morfometrie
(organometrie, macrometrie) si investigatiile histologice.

Metodele de analiza statistica a datelor obtinute

Rezultatele cercetarilor clinice, de laborator si instrumentale au fost incluse in fisele speciale
ce contin criterii de apreciere a sindroamelor clinice si de laborator. Analizarea datelor a fost
efectuata cu utilizarea programelor Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajutorul functiilor si
modulelor acestora. Prelucrarea statisticd ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii si a

indicatorilor de proportie. Compararea statistici s-a efectuat prin calcularea testului de
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semnificatie t-Student si prin Chi-patrat (X2), cu aprecierea pragului de semnificatie (p) in
functie de gradele de libertate. Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si
investigatiile de laborator, a fost utilizat indicatorul de corelatie, care ne-a permis stabilirea
diferitor grade de corelatie.

Analizarea statistici a complexului morfologic a fost efectuatd cu utilizarea metodelor de
analizd variationald, corelationald, regresionala, clusteriand (dendrograme), scanare multipla,
construirea histogramelor, utilizdndu-se pachetul de Soft STATISTICA 7.0. al companiei
StatSoft. Inc (SUA), 2006.

3. ROLUL PARAMETRILOR ECOGRAFICI iN APRECIEREA RETARDULUI DE
CRESTERE INTRAUTERINA A FATULUI

Evaluarea masei estimative fetale in cazurile RCIU a fatului

Aprecierea MEF reprezinta o veriga de baza in stabilirea diagnosticului de RCIU. Comparand
media MEF din lotul de baza versus cei din lotul de control dupd varsta gestationala, s-a
inregistrat o diferentd semnificativa statistic intre loturile comparate (p<0,01). In toate cazurile
diagnosticul de RCIU a fatului a fost stabilit corect, cu exeptia catorva cazuri (6,3+£2,31%) si, in
special, la o MEF cu valori apropiate de cele normale, cuprinse in intervalul percentilei de la a
5-a la a 10-a. Analizdnd gradul de confirmare a cazurilor de RCIU a fatului diagnosticat, am
constatat ca diagnosticul de RCIU este stabilit intrauterin mai exact cand valoarea MEF este
egala sau sub percentila a 3-a (X*> = 19,5 df = 2, p <0,001) (Tabelul 1).

Tabelul 1. Frecventa confirmarii RCIU postnatal in functie de MEF (%) calculate prenatal

MEF (%) Cazuri confirmate (n=104) Cazuri neconfirmate (n=7) p
5-10 10 (9,0+2,7%) 4 (3,6+1,8%) >0,05
3-5 17 (15,3£3,4%) 3 (2,7+1,5%) <0,05
<3 77 (74,0+4,3%) 0 <0,001

Sensibilitatea MEF localizate sub percentila a 10-a pentru prognozarea RCIU a fatului,
conform datelor literaturii stiintifice, este de 85,7%, iar valoarea predictiva pozitiva este de 50%
[21].

In studiul nostru Valoarea Predictiv Pozitiva (VPP) a MEF pentru prognozarea RCIU a fatului
a constituit 100%, Valoarea Predictiv Negativa (VPN) — 97,4%, Sensibilitatea (Se) — 97,1%,
Specificitatea (Sp) — 100%. Analizand valorile VPP, VPN, Raportul Probabilitate pozitiv
(RP(+)), Raportul Probabilitate negativ (RP(-)), Se si Sp ale MEF pentru prognozarea RCIU, am
stabilit ca importanta indicatorilor sus-numiti sporeste concomitent cu micsorarea percentilei sub
care se situeazd MEF. Astfel, in grupul in care MEF s-a situat la nuvelul sau peste percentila a
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10-a, parametrii statistici au avut valori neinformative si nu au prezentat interes statistic. La o
MEF cuprinsa intre a 5-a si a 10-a percentila Se a constituit 82,4%, intre percentilele a 3-a si a
5-a valoarea ei a fost de 100%, iar n cazul localizarii valorii sub percentila a 3-a — respectiv
100%. VPP creste simultan cu diminuarea valorii MEF; astfel, in cazul valorii MEF sub
percentila a 3-a, ea a constituit 66,3%, respectiv VPN descreste odatd cu micsorarea masei fetale,
constituind 100% 1n cazul valorilor sub percentila a 3-a. Acelasi fenomen a fost constatat si in
cazul RP(+) si RP(-). In cazul valorii MEF sub percentila a 3-a RP(+) a constituit 4,41, iar RP(<)
— 0,0 (Tabelul 2).

Tabelul 2. Sensibilitatea, VPP, VPN, RP (+), RP (-) a diferitelor valori ale percentilei MEF
pentru prognozarea RCIU a fatului

MEF % Se (%) | Sp(%) | VPP(%) | VPN (%) | RP(+) RP(-)
>10 0,0 2,9 0,0 2,6 0,0 34,5
5-10 82,4 56,5 13,9 97,4 1,89 0,31
3-5 100,0 58,9 19,8 100,0 2,43 0,0

<3 100,0 77,3 66,3 100,0 4,41 0,0

Analizand corelatia dintre volumul lichidului amniotic si valoarea percentilei MEF, am
stabilit ca in grupurile cu valoarea MEF peste percentila a 5-a predomind cazurile cu volum
normal de lichid amniotic — 8,1+2,59%, comparativ cu cazurile volumului redus de lichid
amniotic — 3,6+1,77%. In intervalul valorii cuprinse Intre 3% si 5%, cazurile cu indice amniotic
normal sau redus au fost inregistrate aproape cu aceeasi frecventd, iar in cazurile cu valoarea
MEF sub percentila a 3-a oligoamniosul a fost inregistrat in 40,5+4,66% din cazuri, raportate la
27,0+4,2%, asociate cu volumul normal de lichid amniotic. Asadar, o reducere excesiva a masei
fatului deregleaza accentuat hemodinamica lui, cea ce conduce la hipoperfuzia organelor fetale,
in special, a rinichilor — o sursad de excretie a urinei fetale si deci a clearance-ului lichidului

amniotic.

Valoarea fetometriei in prognozarea RCIU a fatului

in studiul nostru forma asimetrici a RCIU a constituit 70 de cazuri (63,1+4,56%), 1ar cea
simetricd — 41 de cazuri (36,9+4,58%) (p<0,001). O diferentd semnificativa statistic intre
formele simetrica si asimetrica in grupurile cu VG péni la 28 s.a. si cea intre 28-32"° s.a. nu a
fost dererminati. Doar in grupul de 33-36"° s.a. forma asimetrici a fost constatati mai frecvent
(67,7£6,0 din cazuri) (p<0,05). Mortalitatea perinatald in formele simetrice a constituit
90,09+27,18%0 (n=10) de cazuri, iar in formele asimetrice — 9,01+8,97%0 (n=1) de cazuri,
demonstrand cd formele simetrice de RCIU a fatului sunt mult mai compromise si reprezintd un

risc sporit pentru decesul perinatal.
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Ne-am propus sd determinam valoarea anumitor parametri statistici (Se, Sp, VPP, VPN) in
prognozarea RCIU a fatului in baza indicatorilor biometriei fetale (circumferintei craniene (CC),
CA, lungimii femurului (FL)) sutiati sub percentila a 10-a. S-a demonstrat cd cel mai important
indicator biometric in stabilirea diagnosticului de RCIU a fatului reprezinta CA. Astfel Se CC a
constituit 82,4% — 100%, CA 90% — 100%, FL 100%; Sp CC — de la 53,8% la 61,7%, CA 57,9%
— 74,8%, FL 50,7% —56,9%; VPP in cazul CC s-a apreciat in intervalul 12,6% — 35,1%, pentru
CA 17,8% — 61,4%, pentru FL 7,2% — 20,7% si respectiv VPN pentru CC a constituit 97,4% —
100%, pentru CA 98,3% — 100% si pentru FL — 100%.

Datele studiului nostru denota ca cu cat este mai micd MEF, cu atat este mai redusa valoarea
numericd a CA. O MEF sub percentila a 3-a in 88,3+3,66% din cazuri este asociatd cu valoarea
CA sub percentila a 3-a. Unei MEF ce se situeaza in intervalul percentilei a 3-a si a 5-a, in
50+11,18% din cazuri ii corespunde o CA localizatd intre percentilele a 3-a si a 5-a pentru varsta
gestationald, iar masa estimativd cu valori cuprinse intre percentilele a 5-a si a 10-a in
64,3+12,81% din cazuri este Insotitd de pozitionarea CA in acelasi interval de valori ale
percentilelor, adici intre a 5-a si a 10-a. In restul grupurilor comparate, o diferentd semnificativa
statistic nu a fost stabilita (p>0,001) (Tabelul 3). In acest context, este evidenta corelarea directa
dintre valorile MEF cu CA. Astfel, in stabilirea gradului de avansare a procesului patologic si, in
special, 1n aprecierea gradului deficitului de masd ne poate ajuta Tn mare masurd aprecierea
valorii percentilei CA fetale, care In RCIU a fatului, In majoritatea cazurilor, corespunde
aceleiasi percentile a MEF pentru VG.

Tabelul 3. Corelatia dintre valorile masei estimative fetale si circumferinta abdominala in
functie de valorile percentilei acestora

CA (%) MEF % <3 MEF % 3-5 MEF % 5-10
6-10 2 (2,6+1,81%) 7 (35,0£10,67%) 0% (64,3% 12,81%)
3-5 7(9,1+3,28%) 10* (50,0 11,18%) 4 (28,6£12,07%)
<3 68* (88,3 3,66%) 3 (15,0+7,98%) 1 (7,1£6,88%)

72 =72.19, gl = 4; *p <0,001

Influenta gradului de deficit al masei fetale asupra rezultatelor perinatale

Analizand rezultatele perinatale in lotul de baza raportat la percentila la nivelul careia se
situeazd MEF, am stabilit ca mortalitatea antenatala si neonatald precoce a survenit atunci cand
valoarea MEF a fost sub percentila a 3-a fiind inregistrate 11 cazuri (99,09+28,36%0) de deces.
Mortalitatea antenatald a constituit 9 cazuri (81,08+£25,91%o, p<0,05), iar mortalitatea neonatald
precoce — 2 cazuri (19,6+13,73%o, p<0,05). In lotul de control nu am inregistrat niciun caz de
deces. Astfel, o masa extrem de mica reprezinta un factor de risc sporit pentru decesul neonatal

precoce.

11



S-a constatat ca MEF nu influenteaza esential scorul Apgar la nastere (p>0,05). Studiul a
demonstrat cd evaluarea percentilei MEF are o importantda majora pentru prognozarea
consecintelor perinatale. MEF sub percentila a 3-a determind necesitatea interndrii in sectia de
RTI (65,3+4,74%) si existenta hipoglicemiei (RP=0,13, 95% I — 0,071-0,249, p<0,001).
Echilibrul acido-bazic al nou-ndscutilor comparat cu valoarea percentilei MEF in cazul RCIU a
fatului, denota o diferentd semnificativa statistic vizand Inregistrarea hipoxiei fetald in functie de
gradul deficitului de masa corporala a copiilor din grupurile comparate. La o valoare a MEF sub
3% au fost inregistrate 34 (50,7+6.11%) de cazuri de acidozd metabolicd (AM) din 67 analizate,
de 19,98 ori depasind-o pe cea din lotul de control (RP=19,98, 95% M- 5,912-67,493, p<0,001).
La MEF situata intre 3% si 5%, AM a constituit 8 (40%) cazuri din 20, fiind de 3,24 ori mai
frecventa decat in lotul de control (RP=3,24, 95% 1M - 0,836-12,561, p>0,05). in grupul cu
valoarea MEF localizata intre percentila a 5-a si a 10-a au fost determinate 4 (28,4%) cazuri din
14, fiind de 1,55 ori mai frecventa decat in lotul de control (RP=1,55, 95% If — 0,379-7,111,
p>0,05). In lotul de control AM s-a constatat in 3 (2,58+1,47%) cazuri din 116, neavand
semnificatie statistica. Totodata a fost stabilit cd MEF sub percentila a 3-a favorizeaza instalarea
formelor subcompensate si decompensate ale AM (p<0,001). Probabilitatea aparitiei formei
subcompensate a AM la fetusii cu RCIU, care au valoarea MEF sub 3%, este de 7,69 ori mai
mare decat in lotul de control (RP=7,69, 95% I - 1,677-35224, p<0,001),a formei
decompensate la acelasi grup de fetusi este de 9,89 ori mai mare decat in lotul de control
(RP=9,89, 95% II — 1,215-80,522, p<0,001). In restul grupurilor studiate nu a fost inregistratd o
diferenta semnificativ statistica.

Asadar, deficitul masei corporale a nou-nascutului in cazul RCIU reprezintd un indicator
valoros, care poate sugera prezenta hipoxiei fetale si confruntarea cu forme severe,
subcompensate si decompensate ale AM a nou-nascutului (Tabelul 4).

Tabelul 4. Calcularea probabilitatii aparitiei acidozei metabolice de diferit grad la fetusii cu
RCIU in functie de deficitul masei corporale

Rezultat perinatal MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
RP 95% I RP 95% I RP 95% I
Prezenta | 19,98 | 5,912-67,493 | 3,24 | 0,836-12,561* | 1,55 | 0,379-7,111%*
Compen- 0,0 ¥ 0,0 -* 0,0 -*
Acidoza sata
metabo- | Subcom- 7,69 1,677-35,224 | 1,75 | 0,286-10,65* | 0,57 | 0,051-6,381*
lica pensata
Decom- 9,89 1,215-80,522 | 0,00 - 1,15 0,071-
pensata 18,625*
* p>0,05, @ p<0,001
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Morbiditatea in loturile comparate a fost in 28 (28,0+4,49%) de cazuri din 100 in lotul de
baza si, respectiv, In 16 (13,7943,20%) cazuri din 116 in lotul de control (p<0,05). Dupa
valoarea percentilei MEF, morbiditatea a fost mai inaltd in cazul unei valori a MEF sub
percentila a 3-a, constituind 25 (25,0%) de cazuri, fiind de 2,08 ori mai frecventd decat in lotul
de control (RP= 2,08, 95% M - 1,039-4,175, p<0,01), comparativ cu 2% in grupul cu valoarea
MEF situata intre percentila a 3-a si a 5-a, In care probabilitatea cazurilor de morbiditate este
destul de joasa (RP=0,13, 95% 11 — 0,029-0,569, p<0,001), si, respectiv, 1% in cazurile cu valori
ale MEF cuprinse intre percentila a 5-a si a 10-a, unde probabilitatea morbiditatii nu are valoare

statistica (RP=1,66, 95% Ii — 0,813-3,393, p>0,05) (Tabelul 5).

Tabelul 5. Morbiditatea fetala in RCIU la diverse valori ale percentilei MEF

MEF <3% MEF 3-5% MEF 5-10%

RP 95% 11 RP 95% I1 RP 95% 11

Morbiditatea 2,08 1,039-4,175+ | 0,13 0,029-0,569« | 1,66 | 0,813-3,393*

* p>0,05, & p<0,001, T p<0,01

Valoarea volumului lichidului amniotic in evaluarea RCIU a fatului

In lotul de control al studiului nu au fost inregistrate valori anormale ale lichidului amniotic,
pe cand in cel de bazd a predominat oligoamniosul in 60 de cazuri (26,4+2,93% din totalul
cazurilor examinate, p<0,001). Hidramniosul a fost depistat doar int-un caz (0,4+0,44% din
totalul cazurilor examinate, p>0,05), demonstrand cd pentru RCIU a fatului este specific un
volum mai redus decat unul sporit de lichid amniotic. Oligoamniosul provoaca sporirea riscului
de dezvoltare a SDR si aparitia AM la nou-niscut (p<0,001). In cazul unui volum normal de
lichid amniotic la gravidele cu RCIU a fatului, riscul probabil de a fi inregistratd o stare de AM
la nou-nascut este de 2,4 ori mai mare in comparatie cu lotul de control (x2=23,49, gl=1,
p<0,001). La o sarcind patologicd asociatd cu oligoamnios, riscul de aparitie a modificarilor
patologice in echilibrul acido-bazic este de 52 de ori mai mare, comparativ cu lotul de control
(x2=49,0 gl=1, p<0,001). Deci, in cazul RCIU a fatului probabilitatea de hipoxie fetald este mare
in cazurile asociate cu oligoamnios. Concomitent, inregistrarea unui volum redus de lichid
amniotic ne poate sugera, cu o probabilitate foarte mare, posibilitatea aparitiei la acesti fetusi a
AM dupa nastere.

Inregistratrea unei valori reduse de lichid amniotic reprezintd un indicator important in
gestationald de la 2,75 la o varstd gestationala mai avansata, pana la 4,0 in sarcinile cu RCIU a

fatului sub 28 s.a.
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4. PARTICULARITATILE FLUXURILOR DOPPLEROGRAFICE ALE
SISTEMULUI MATERNO -FETAL IN APRECIEREA STARII FUNCTIONALE A
FATULUI IN RETRADUL DE CRESTERE INTRAUTERINA
Aspectele indicatorilor dopplerografici ai circuitului materno-fetal in functie de gradul

insuficientei circulatorii

In lotul de baza, gradele de insuficientd circulatorie (IC) au fost repartizate cu o frecventa
relativ egala, diferenta fiind constatata doar in interiorul grupurilor cu diferitd varsta gestationala.
Astfel, in sarcinile cu RCIU a fatului pana la 28 s.a. au predominat cazurile insotite de
insuficienta circulatorie de gradul III, constituind 5 cazuri din 6 analizate (83,33+3,54%).
Cercetarea a 43 de cazuri din grupul cu varsta gestationald de 28 — 32" s.a. a stabilit ca
majoritatea au fost insotite de IC de gradele II (11 cazuri — 25,58%) si III (15 cazuri — 34,88%).
La restul pacientelor au fost inregistrate in 5 cazuri gradul IA, in 5 cazuri gradul IB de IC, in 7
cazuri IC nu a fost inregistrati. in grupul pacientelor la care nasterea a survenit dupd 327 s.a. a
fost depistata o diminuare a gradului avansat de IC, gradul III inregistrandu-se doar in 5 cazuri
(8,06£3,46%) din 62 examinate, lipsa IC fiind in 16 cazuri. Gradul IA de IC a fost in 11 (26,8%)
cazuri, de IB —1n 16 (39,0%), iar gradul II — in 14 (34,2%) cazuri. Acest fapt denotad ca o VG sub
32 s.a. presupune o probabilitate mai mare de a dezvolta IC cu un grad avansat decat sarcinile cu
VG mai mare.

Am stabilit cad gradul de IC se intensifica in forma simetricd de RCIU a fatului si este in
descrestere in forma asimetricd. Astfel, gradul 0 al IC a fost inregistrat in 21 de cazuri
(30,0£5,48%) din cele asociate cu forma asimetrica, raportate la 3 cazuri (7,3+2,47%) de forma
simetrica (p<0,001), pe cand gradul III de IC a fost apreciat in 15 (36,6+7,52%) cazuri in forma
simetricd, comparativ cu 10 (14,3+4,18%) cazuri in cea asimetrica (p<0,05). Situatia In cauza
confirmad faptul cd in RCIU a fatului, cu neconcordanta tuturor parametrilor fetometrici, este mai
susceptibil de a dezvolta un grad mai avansat de IC, avand la bazd o stare fetala mai
compromisid. In cazul celorlalte grade de IC nu s-a semnalat o diferentd semnificativa statistic
intre formele simetrica si asimetrica de RCIU a fatului (p>0,05) (Tabelul 6).

Tabelul 6. Frecventa aparitiei diverselor grade de IC in diferite forme de RCIU a fatului

Insuficienta Forma RCIU p
circulatorie (grad) Simetrica Asimetrica
(n=41) % 0=70) | %

0 3 7,342,47 21 30,0+5,48 <0,001
IA 4 9,8+2,82 12 17,1+4,5 >(),05
IB 8 19,5+6,19 13 18,6+4,65 >0,05
11 11 26,8+6,92 14 20,0+4,78 >(,05
111 15 36,6+7,52 10 14,3+4,18 <0,05
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Am mai constatat ca gradul III de IC a fost de 4 ori mai frecvent in cazurile cu volum de
lichid amniotic redus (20 de cazuri — 33,33%) decat in cele cu valori normale ale lichidului
amniotic. (X2=25,6, GL=8, p<0,01). Necesitatea efectuarii obligatorii a dopplerografiei in
cazurile stabilirii RCIU a fatului asociat cu oligoamnios devine evidentd, ludnd in considerare
faptul ca in asemenea cazuri ne putem astepta frecvent la un grad avansat al IC.

Daca confruntaim MEF cu gradul insuficientei circulatorii, observdm cd in cazul prezentei
unei valori a MEF cuprinse Intre percentilele a 5-a si a 10-a predomina cazurile ce nu au fost
insotite de IC (50%) raportate la 10,42% 1in grupul fetusilor cu deficit sever de masa corporala —
valoarea MEF sub percentila a 3-a (p<0,001), dar in cazul unei valori a greutatii corporale sub
percentila a 3-a existd o diferentd semnificativa statisticd inversa, in grupul cu MEF apropiata de
cea normala IC grad III nu a fost inregistrata, pe cand la o MEF sub percentila a 3-a rata a fost de
31,16% din numarul total de fetusi cu acest deficit de masa (X’= 77,81, GL=8, p<0,001).
Aceeasi corelatie s-a determinat si in cazul IC de gradul IA. Am observat deci o predominare a
fluxurilor cu grad inalt de compromitere a starii intrauterine fetale in cazul fetusilor cu masa
extrem de mica, adica la cei a caror valoare a MEF este sub percentila a 3-a pentru varsta

gestationald (Figura 1).
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Fig. 1. Compararea MEF fetale cu diverse grade de IC

Rezultatele perinatale la nou-nascuti cu retard de crestere intrauterind a fatului in functie de
gradul insuficientei circulatorii

Rezultatele perinatale la nou-nascuti cu RCIU sunt, in mare masura, influentate de gradul de
IC inregistrat intrauterin. Decesul perinatal in cazul RCIU a fatului, in studiul efectuat, a survenit
in 11 (99,09+28,36%0) cazuri, inclusiv unul antenatal (9,0148,97%o), asociat cu IC de gradul IA,
din cauza preeclampsiei severe la mama si VG extrem de micd (sub 28 s.a.). In celelalte 8
(72,07424,54%0) cazuri decesul antenatal a survenit pe fundalul unei IC de gradul III. Decesul
neonatal precoce s-a produs la nou-nascutii, care au suportat intrauterin un grad mai avansat de

IC, fiind inregistrat un deces in IC de gradul II si unul in IC de gradul III. In lotul de control nu
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s-a produs niciun caz de deces perinatal. Asadar, constatim cad majoritatea cazurilor de deces
perinatal a avut loc in grupul pacientilor cu IC de gradul III, constituind in studiul nostru
36,0+4,56% din 25 de cazuri inregistrate cu modificari critice in fluxurile velocimetrice din
artera ombilicala.

La nou-ndscutii, care nu au suferit dereglari intrauterine ale indicatorilor velocimetrici
hemodinamici, SDR s-a dezvoltat cu frecventa practic identica in ambele loturi — in cel de baza
in 6 cazuri (25%), comparativ cu 27 de cazuri (25,47%) in lotul de control. In lotul de bazi nu
s-a constatat o diferentd semnificativa statistic (p>0,05) vizand dezvoltarea SDR in asociere cu
IC de gradul IA, IB si II. La stabilirea IC de gradul IA, SDR a fost inregistrat n 20% din cazuri,
IB — 1n 38,09% din cazuri, in gradul II — in 36,0% din cazuri, gradul III al IC s-a soldat ulterior
cu dezvoltarea SDR in 14 cazuri (87,5%) (p<0,001). Analizand echilibrul acido-bazic dupa
nastere, am stabilit care grad de IC coreleazd mai frecvent cu starea de hipoxie fetala si care
forma de AM predomind in anumite grade de IC. Am determinat ca in lotul fetusilor cu RCIU,
cand hemodinamica nu este compromisa, hipoxia fetala apare destul de rar — 8 cazuri din 24
(33,3%), Insd concomitent cu progresarea gradului de IC, frecventa hipoxiei la fat creste. La o IC
de gradul IA, AM s-a inregistrat in 7 cazuri din 15 (46,7%), in gradul IB — 9 cazuri din 21
(42,85%), in gradul 11 — 9 cazuri din 25 (36%), gradul III — 14 cazuri din 16 (87,5%). In lotul de
control AM a fost diagnosticata doar in 3 (2,8+1,6%) cazuri din 106 inregistrate la fetusii fara
IC. Analizarea formelor hipoxiei fetale denotd ca in toate grupurile de IC, cu exceptia gradului
III, au predominat cazurile echilibrate, fard date pentru AM, pe cand in IC de gradul III au
predominat formele de AM decompensate (6 cazuri din 16 inregistrate (37,5%)) (Figura 2), ce ne

permite sa conchidem cé o IC grava predispune la aparitia formelor decompensate de AM.
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Fig. 2. Frecventa (%) dezvoltarii diverselor grade de AM in functie de gradul IC inregistrata
prenatal

Pe parcursul studiului am stabilit cd Se diverselor grade de IC in prognozarea hipoxiei fetale
cronice creste concomitent cu progresarea gradului IC. Astfel, daca 1n cazul absentei

modificarilor hemodinamice Se a constituit 72,7%, in cazul celorlalte grade de IC acest indicator
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a fost de 100%. VPP a gradelor de IC 1n prognozarea hipoxiei fetale a fost destul de mica: in
cazurile unei IC de gradul 0 s1 1A ( 33,3%), in cazul inregistrarii IC de gradul IA acest parametru
a fost de 27,3%, IB — 23,5%, I — 36,0%. La inregistrarea IC de gradul III, VPP a parametrului in
prognozarea AM creste pana la 87,5% (Tabelul 7).

Tabelul 7. Valoarea diversilor indicatori statistici in prognozarea starii de hipoxie fetald in

functie de gradul de IC
Indicatorii Gradul 0 Gradul 1A Gradul IB Gradul 11 Gradul III
Se (%) 72,7 100,0 100,0 100,0 100,0
VPP (%) 333 46,7 38,1 36,0 87,5

A fost stabilit ca IC grad III contribuie la majorarea frecventei de aparitie a hipoglicemiei

(68,7%) si a morbiditatii generale (75% din cazuri).

Rolul fluxurilor dopplerografice in artera cerebrald medie si ductul venos in evaluarea
fetusilor cu retard de crestere intrauternd a fatului

In studiul efectuat am stabilit cd simultan cu cresterea gradului de IC sporeste si frecventa
valorilor patologice ale curbei velocimetrice dopplerografice pe ACM. Astfel, daca in lipsa IC si
in IC gradul IA au fost inregistrate cazuri sporadice de valori PI patologice, atunci in gradul IB
de IC modificari ale PI au fost deja in 6 (5,4+2,15%) cazuri, in gradul II — in 14 (12,6£3,15%)
cazuri, frecventa cea mai inaltd a modificdrii PI inregistrandu-se in gradul III al IC — 19
(17,1+3,57%) cazuri. Acelasi fenomen l-am stabilit si la cercetarea valorilor RI: majoritatea
cazurilor cu valori patologice ale acestui indicator au fost inregistrate in IC de gradul II — 14
(12,6£3,15%) cazuri si gradul III — 19 (17,1£3,57%) cazuri. Pseudonormalizarea indicatorilor
velocimetrici dopplerografici pe spectrul ACM, care presupune o normalizare secundard a RI si
PI, a fost inregistratd doar in cazurile asociate cu fluxuri critice in artera ombilicald, reprezentand
etapa terminali a decompensirii stirii functionale fetale — 6 (5,442,15%) cazuri. In studiul
prezent nu a fost stabilitd o corelatie dintre gradul de deficit al masei si modificarile patologice in
ACM, dar a fost depistatda o corelatie dintre aparitia modificarilor curbelor hemodinamice in
ACM si oligoamniosului (p<0,001).

Deoarece datele literaturii demonstreazd ca modificarile indicatorilor velocimetrici pe ACM
cert indica hipoxia fetald, moment studiat si de noi [22], am stabilit cd Se parametrilor studiati
este foarte mare In prognozarea AM la nou-ndscut, constituind 100% in cazurile inregistrarii
valorilor patologice ale PI si RI pe ACM. La stabilirea raportului cerebro — placentar (RCP) dupa
valoarea PI subunitar Se criteriului a constituit 97,9%, iar la un RCP subunitar dupa valoarea RI
acest parametru statistic a fost de 98,1%. Inregistrarea unei valori modificate patologic a PI pe
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ACM are o Sp de 65,5% in depistarea cazurilor de hipoxie fetala, iar a RI patologic — de 66,6%.
Sp RCP la valoarea PI <1 si a RCP la valoarea RI<I pentru prognozarea starii de hipoxie
compromise a fost foarte Tnalta, constituind respectiv 68,0% si 69,7%.

Studiind RP(+), am constatat ca, la o valoare patologica a PI pe ACM, probabilitatea aparitiei
hipoxiei este de 2,9 ori mai mare decat la o valoare normald a acestui indicator. Cand apar
modificarile patologice ale RI, probabilitatea declansarii hipoxiei creste de 3,0 ori, comparativ cu
fetusii fara modificari velocimetrice ale ACM. Inregistrarea unui RCP subunitar, raportat la PI,
sporeste probabilitatea dereglarilor metabolice de 3,1 ori, iar determinarea unui raport subunitar,
raportat la RI, mareste riscul dereglarii echilibrului acido-bazic cu dezvoltarea hipoxiei de 3,2
ori, raportat la cazurile fara modificari circulatorii (Tabelul 8). Astfel, am stabilit ca valorile Se,
Sp si RP(+) ale indicatorilor patologici Inregistrati pe ACM, sunt destul de Tnalte si informative
pentru prognozarea hipoxiei fetale si pot fi utilizate in practica ecograficd pentru aprecierea starii
functionale fetale si a gradului de compromitere a acesteia.

Tabelul 8. Valoarea diversilor indicatori statistici ai parametrilor dopplerografici pe ACM in
prognozarea hipoxiei fetale

Indicatori Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) RP(+)
dopplerografici

PI ACM patologic 100,0 65,5 39,6 100,0 2,9
RI ACM patologic 100,0 66,6 42,6 100,0 3,0
RCP PI<1 97,9 68,0 46,5 99,1 3,1
RCP RI<1 98,1 69,7 50,5 99,1 3,2

Analizarea detaliata a rezultatelor perinatale la nou-ndscutii cu sau fara modificari ale curbei
velocimetrice In ACM a constatat ca modificarile patologice din ACM influenteaza negativ
rezultatele perinatale, hipotensiunea fiind depistatd in 14 din 16 cazuri inregistrate (87,5%), iar in
cazul unui RCP (RI) subunitar ea s-a diagnosticat in 16 din 17 cazuri inregistrate (94,1%),
favorizdnd aparitia SDR (p<0,05) si sporind morbiditatea (72,4%). Am stabilit ca
pseudonormalizarea indicatorilor velocimetrici pe ACM sporeste mortalitatea perinatald (din 8
cazuri de deces (72,07£24,54%0) 1n grupul fetusilor cu indicatori velocimetrici patologici pe
ACM, 4 cazuri (36,04+ 17,69%o0) au fost asociate cu pseudonormalizare).

Studiind corelarea gradelor si tipurilor de modificari patologice circulatorii pe diverse sisteme
vasculare fetale cu fluxurile inregistrate pe DV, am stabilit ca aparitia fluxurilor critice in acest
vas (fluxul diastolic nul si fluxul revers), a avut loc predominant la fetusii diagnosticati cu IC de
gradul III ( din 25 de cazuri a fost present un singur caz complicat cu flux diastolic nul, iar in 10
cazuri — flux revers (40%)), iar fenomenul de pseudonormalizare pe ACM a fost prezent doar in
cazurile cand s-a Inregistrat IC de gradul III asociatd cu modificari critice a spectrului

velocimetric pe DV (1 (0,940,9%) caz cu flux diastolic nul si respectiv 5 (4,6+2,01%) cazuri cu
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flux revers). Analizarea efectuatd a constatat ca inregistrarea concomitentd a fluxurilor
dopplerografice critice In artera ombilicald, in ductul venos si artera cerebrald medie are o
influentd majora asupra mortalitdtii perinatale, in special, a celei antenatale, indicatorul

mortalitatii constituind 72,07424,54%., iar hipoxia fetald fiind prezentd in 100% din cazuri.

5.  PARTICULARITATI MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR iIN
RCIU. EVALUAREA CORELATIILOR CIRCULATORII MORFOPATOLOGICE SI
DOPPLEROGRAFICE

Examinarile macroscopice ale placentelor din lotul de control au inregistrat o greutate medie
de 356,0 — 465,0 + 46,0 g. Rezultatele examindrilor macro- si microscopice ale complexelor
placentare ale pacientelor cu RCIU au stabilit prezenta in 8 cazuri a unei hipoplazii de disc
placentar, media constituind 285,0 — 405,0 + 58,0 g. in restul cazurilor, cu exceptia unuia (o
hiperplazie cu greutatea de 510 g), greutatea a oscilat in limitele corespunzatoare lotului de
control. In paralel, 6 cazuri au demonstrat anomalii ale formei, inclusiv cu 1-2 lobi accesorii §i
placenta bilobatd. O altd particularitate a fost depistarea in 5 cazuri de anomalii de insertie a
cordonului ombilical, asemenea celei membranice, periferice si marginale. O particularitate
atestata doar in lotul examinat a fost aspectul vasodilatativ, inclusiv cel anevrismal al vaselor la
nivelul corioamnionului placentar, prezent si in placentele fara hipoplazie sau anomalii. O
particularitate in modificarile atestate este ca n diverse probe am relevat prezenta frecventa a
proceselor inflamatorii cu implicatii ale corionului vilar terminal si a celui intermediar. Acest
fapt, de regula, este o manifestare a leziunii cronice caracterizatd prin procese infiltrativ-
proliferative de diversd intensitate, hipercelularizare, reactii sclerogene si procese infiltrativ-
celulare cu predominarea componentului celular polimorf sau a celui limfocitar. Fenomenul are
un impact direct asupra particularitatilor functionale circulatorii ale barierei feto-placentare. Este
important faptul ca simultan cu procesele inflamatorii, care manifestau un caracter focal sau
mozaic al corionului vilar, a fost atestat si un discronism de ramificare a corionului vilozitar.
Leziunile morfopatologice, responsabile de instalarea insuficientei circulatorii placentare, au fost
localizate cu predilectie in corionul vilar i Tn spatiul intervilos (p<0,05), fiind determinate de
modificarile fluxului sangvin in zona utero-placentara.

Evaluarea particularitatilor morfopatologice, atestate in coraport cu datele ultrasonografie, s-a
efectuat tindndu-se cont de nivelurile circulatorii ale complexului: corioamnio-ombilical,
corionul vilar, zona interviloasd [23]. Analiza comparativa a stabilit cd modificarile lezionale in
lotul de baza au constituit 0,78+0,06%, iar in lotul de control — 0,1+0,04%, relevand o deosebire

intre loturi la nivel de 5% (p<0,05) (Figura 3).
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Fig. 3. Date comparative ale leziunilor histopatologice in placentele pacientelor din lotul 1

(de baza) si lotul 2 (control)

Analizarea statisticd a stabilit corelatia IC determinatd histopatologic cu IC apreciata
dopplerografic (r=0,87), sporirea nivelului IC determina un nivel redus al MEF: r=-0,91 pentru
IC, stabilita histopatologic si r=-0,86 pentru IC, atestatd dopplerografic. Depistarea
dopplerografica a IC placentare reprezintd markerul modificarilor lezionale placentare (p<0,05)

cu rol predictiv in aprecierea MEF: y=3,6866-1,097x.

ELABORAREA ALGORITMULUI. Monitorizarea fetusilor incepe concomitent cu
stabilirea valorilor CA si MEF sub percentila a 10-a. Studiul dopplerografic debuteaza cu
aprecierea parametrilor curbei velocimetrice pe arterele uterine pentru a determina implicarea
factorului vascular in etiologia RCIU a fatului si pe artera ombilicald. Algoritmul elaborat este
divizat in doud parti. Prima parte este propusa pentru conduita sarcinilor cu VG de pana la 32
s.a. (Figura 4) si presupune monitorizarea eco-doppler operativa a fetusilor, urmand
succesivitatea operatiunilor in cascada pand la aparitia fluxurilor dopplerografice critice pe
ductul venos. Aceasta conduitd ecograficd, aparent destul de ofensiva, are scopul de a preveni
prematuritatea severa si de a permite maturizarea organelor de importanta vitala a fatului, astfel
prevenind o dizabilitate severa pe termen lung. A doua parte a algoritmului este consacrata
sarcinilor cu VG dupa 32 s.a. (Figura 5). Modalitatea de monitorizare este practic identica cu cea
sus-mentionatd, dar cu recomandarea de a rezolva sarcina in mod planificat, dupd o pregatire
corespunzatoare a mamei si a fatului, in momentul aparitiei semnelor de hipoxie fetald (la
inregistrarea fluxurilor patologice in ACM), pentru a nu agrava starea intrauterina a fatului. La
aparitia fluxurilor critice in ductul venos se recomanda rezolvarea urgentd a sarcinii. Cand se
inregistreaza fluxuri fiziologice 1n artera ombilicald si in arterele uterine, fetusii sunt
monitorizati in dinamica, iar dacd nu survin deregléri circulatorii, se recomanda prelungirea

sarcinii $i nasterea la termen.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Studiul a demonstrat cd valoarea circumferintei abdomenului si cea a masei estimative
fetale situate sub percentila a 10-a reprezintd parametrii de baza in depistarea cazurilor de RCIU
a fatului (CA4 o Se de 100%, Sp de 74,8%, VPP de 61,4%, VPN de 100%, MEF o Se de 97,1%, Sp
— 100%, VPP — 100%, VPN — 97,4%), indicand o corelare directd intre valoarea percentilei
pentru circumferinta abdomenului si valoarea percentilei pentru masa estimativa fetala (p
<0,001), fiind frecvent asociati cu oligoamnios (40,5+4,66%).

2. S-a dovedit ca inregistrarea parametrilor dopplerografici patologici in artera cerebrala
medie este un criteriu de incredere in prognozarea hipoxiei fetale, inregistrand in cazul prezentei
modificarii IR o Se de 100%, Sp pana la 66,6%, VPP de 42,6% si un RP (+) 3,0, in special la
inregistrarea modificarilor patologice in artera ombilicald, avand o Se de 100% si VPP de la
46,7% pana la 87,5%.

3. Fluxurile patologice pe ductul venos reprezintd markeri de prognostic nefavorabil doar
concomitent cu fluxurile dopplerografice critice 1n artera ombilicala si valori patologice ale RI si
PI in artera cerebrald medie, sporind mortalitatea pana la 72,07+24,54%o.

4. Datele cercetarii au demonstrat ca valorile masei estimative fetale sub percentila a 3-a
coreleaza cu un nivel crescut de morbiditate a nou-nascutului in primele trei zile de viata (RP=
2,08, 95% Il — 1.039-4.1 75), instalarea acidozei metabolice la fat (RP=19,98, 95% Il - 5.912-
67.493, p<0,001), prezenta hipoglicemiei (RP=0,13, 95% II — 0.071-0.249), cu necesitatea
interndrii in sectia Reanimare si Terapie Intensiva (65,3+4,74%). si o mortalitate perinatald
inalta (99,09+28,36%o).

5. S-a demonstrat, ca, concomitent cu avansarea gradului insuficientei circulatorii, creste
riscul rezultatelor perinatale nefavorabile in caz de RCIU. Gradul III sporeste frecventa
sindromului detresei respiratorii pana la 87,5% (p<0,001), frecventa instaldrii hipoglicemiei
(68,7%), predispunerea la aparitia acidozei metabolice (Se de 100% , VPP de 87,5%), in special
a formelor decompensate de 37,5%, inregistrarea morbiditatii in 75% din cazuri.

6. A fost stabilitd o relatie directa Intre placentopatia existenta si dereglarile circulatorii
feto-placentare si, respectiv, In coraport cu cea utero-placentara, importanta diagnosticului
dopplerografic in stabilirea insuficientei circulatorii fiind »=0,87 (p<0,05).

7. Solutionarea problemei stiintifice expusa in teza s-a efectuat prin elaborarea algoritmului
de diagnostic si monitorizare ecografica a fetusilor cu RCIU, ceea ce permite elaborarea

conduitei obstetricale optime si ameliorarea indicatorilor perinatali.
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RECOMANDARI PRACTICE
Pentru medici ecografisti:
1. In cazul identificarii unor valori ale circumferintei abdominale si a masei estimative
fetale localizate sub percentila a 10-a este necesar un studiu dopplerografic operativ si detaliat
obligator pentru evaluarea starii functionale a fatului.
2. Dopplerografia se efectueaza pe arterele uterine, ombilicale, cerebrale medii si pe ductul
venos. Parametrii studiati sunt PI si RI, analizati conform nomogramelor elaborate pentru fiecare
varsta gestationala.
3. Examinarea pe artera cerebrald medie se efectueaza doar in modificarile profilului
hemodinamic in artera ombilicald, iar pe cea a ductului venos — doar la valori patologice in artera
ombilicala si/sau 1n artera cerebrald medie.
4. Pentru monitorizarea cazurilor cu RCIU a fatului se recomanda utilizarea algoritmului de
management ecografic in caz de RCIU a fatului.
Pentru medici obstetricieni - ginecologi:
l. La existenta semnelor clinice de RCIU a fatului se recomandd aprecierea starii
intrauterine a fatului prin efectuarea examenului dopplerografic.
2. In absenta insufucientei circulatorii la fatul cu RCIU se recomanda supravegherea eco-
doppler in dinamica pana la aparitia modificarilor patologice a curbelor velocimetrice in circuitul
materno-fetal.
3. In cazurile de RCIU a fitului cu vérsta gestationald pani la 32 s.a. se recomanda
rezolvarea sarcinii la aparitia modificarilor dopplerografice critice in ductul venos.
4. Sarcinile cu varsta gestationalda mai mare de 32 s.a. vor fi rezolvate la inregistrarea

fluxurilor velocimetrice patologice in artera cerebrala medie.
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ADNOTARE

Fuior-Bulhac Liliana. ,,Evaluarea ecografica a retardului de crestere intrauterini a
fatului”. Teza de doctor in stiinfe medicale, Chisindu, 2015. Teza constd din: introducere, 5
capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 190 de surse, 127 de pagini
text de baza, 24 de tabele, 46 de figuri, 10 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 19 lucrari
stiintifice.
Cuvinte-cheie : RCIU a fatului, ecografia fetala, dopplerografia fetald, morfopatologia in RCIU.
Domeniul de studiu: medicina.

Scopul studiului: Evaluarea posibilitatilor examenului ecografic, inclusiv dopplerografia
circuitului materno-fetal, in aprecierea starii functionale a fetusilor cu RCIU pentru ameliorarea
diagnosticului prenatal si optimizarea conduitei obstetricale.

Obiectivele studiului: Stabilirea parametrilor ecografici si dopplerografici eficienti in
diagnosticarea retardului de crestere intrauterina a fatului in baza carora va fi posibild
optimizarea conduitei obstetricale si prognozarea gradului de avansare a procesului patologic;
elaborarea algoritmului de conduitd ecograficd la pacientele cu RCIU a fatului; stabilirea
corelatiei dintre schimbarile morfologice ale placentei si modificarile ultrasonografice in RCIU.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd in RM au fost stabiliti markerii ecografici
si dopplerografici discriminanti In diagnosticarea RCIU si a fost apreciat gradul de modificare
intrauterind a lor. Rezultatele examinarilor eco-doppler si ale histologiei placentare au permis
elaborarea unui algoritm de conduitd ecograficd a fetusilor cu RCIU a fatului ce va permite
optimizarea conduitei obstetricale si ameliorarea indicatorilor perinatali.

Problema stiintificd solutionatd a constat in elucidarea particularitatilor ecografice si
morfologice in studiul RCIU a fatului, care au contribuit la elaborarea unui algoritm de
identificare si monitorizare ecograficd prenatald a fetusilor cu RCIU, pentru ameliorarea
indicatorilor obstetricali si neonatali.

Semnificatia teoretica: Rezultatele studiului reprezintd un suport important pentru
ameliorarea conduitei ecografice si obstetricale a fetusilor cu RCIU 1n scopul imbunatatirii
rezultatelor perinatale.

Valoarea aplicativi a lucriirii: In baza studiului a fost elaborat algoritmul de monitorizare
ecografica a fetusilor cu RCIU pentru optimizarea indicatorilor obstetricali si neonatali.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetdrii au fost implementate in
activitatea specialistilor IMSP IM si C pentru optimizarea managementului pacientelor cu RCIU

a fatului si utilizate In procesul de instruire a medicilor imagisti sonografisti si obstetricieni.
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PE3IOME

Oyiop-bynxak Jlunuana. ,,YJbTpa3ByKOBasi OLEHKA 3aJepP:KKH BHYTPHUYTPOOHOIrO
pa3Butus mioaa'. Jlucceprauus Ha CTENEHb KaHAMAATa MEIUIMHCKUX Hayk, Kummnes, 2015.
Huccepramuss COCTOMT W3 BBEICHHS, 5 IJIaB, 3AKIIOYEHHUs, NMPAKTUYECKUX PEKOMEHIALUU,
oubnuorpadun u3 190 Hazpanuii, 127 crpanuil OCHOBHOTO TekcTa, 24 Tabnui, 46 pucynka, 10
NpWIOKEHUH. Pe3ynpTaThl ccieoBanus omyOauKkoBaHbl B 19 HaydHBIX paboTax.
Karuessie ciaoBa: 3BPII, Y3U moxaa, nonmineporpadus mioaa, naromopdonorus B 3BPIL
OobaacTh UccaeI0BAHNSA: MEAUIMHA.
Heas  uccaenoBanusi:  Paccmorpers  Bo3moxksocTm Y3 m mommeporpadum
TIareHTapHO-()EeTaTbHOTO KPOBOTOKA B OIIEHKE (DYHKITMOHAIBHOTO COCTOsTHUSA 1utoaa ipu 3BPII
JUIsE TIOBBIIIEHUsT 3((EKTUBHOCTU NpPEHATATbHOW IUATHOCTHKH M YIYUYHICHHS aKyIIepCKOu
TaKTHKU.
Hean padorbl: YcraHoBieHHE J(PPEKTHBHBIX YIBTPA3BYKOBBIX M JOMIUIEPOrpadUueCcKuX
nokaszarenie B auarHoctuke 3BPII, mis onTuMu3anuu akylmepcKoW TaKTHKWA U ONPEIETICHUS
CTETMICHH HBOJIIOIMM TMATOJOTHYECKOro IMpoliecca; pa3padoTka aiaroputMa 3xorpapuieckont
TakTUKH y mauueHTok ¢ 3BPII; ycraHoBieHue Koppemsimuu MEXIy MOpQOIOrHYecKUMH
M3MEHEHUSIMU B IUIALIEHTE U 3XorpaduueckuMu nu3mMenenusmu npu 3BPIIL.
Hayunas noBu3Ha: Brepeie B PM Obutn BbIsiBIEHHBI 3(()EKTUBHBIC YIBTPa3BYKOBHIC
MapKephbI 3BPII u onpenenensl crteneHnn ux HapymeHua. Ha ocHoBanmum Y3U wu
nommieporpaduy, a TakXkKe JaHHBIX I[UIAIEHTapHOW THCTOJOTHH YJAJloCch pa3padoTarh U
BHEJIPUTH AJICOPUTM CKpUHHUHTA U MoHUTOpu3anuu 3BPII, a taxke onpenenuts onTUMalibHbIE
CPOKH POJIOpa3pelIeHts, KOTOPble NMEIOT PEIIalolee BIUSHUE HA MOKa3aTesd NepUHATaIbHON
3a00J1IeBa€MOCTH U CMEPTHOCTH.
Hayuynass 3Ha4YMMOCTH COCTOSJIa B ONPEICICHUU YIBTPa3BYKOBBIX U MOP(OIOTrHUECKHX
ocobennocteit mpu 3BPII, nzydenne ux poyivd B ONTHMH3AINHI JUATHOCTUKY JAHHOW MaTOIOTUN
U aKyIepCKOW TaKTUKH, Onaromaps KOTOPBIM ObLT pa3paboTaH alropuTM YIbTPa3BYKOBOTO
MoHurtopunra 3BPII.
Teopernyeckasi 3HAYMMOCTB: Pe3ynbTaThl HcCCAEAOBaHUS MO3BOJAT  ONTHUMHU3UPOBATH
YIBTPa3BYKOBYIO U aKYILIEPCKYIO TAKTHUKY, AJIsl YJIyUIICHHS TEPUHATATBHBIX UCXO/0B.
IIpakTHyeckas HeHHOCTH PadoThl: B pesynbprare mccienoBanus ObUT pa3paboTaH ajaroOpuTM
YIABTPa3ByKOBOIO MOHUTOPHUHTA 110,108 ¢ 3BPII niig ontumuzanuum nepuHaTaibHbIX HCXOO0B.
BHenpeHne Hay4HBIX pe3yabTaTOB: Pe3ynbTaTbl HCCIEIOBAHUS  BHEAPEHBI B TIPAKTUKY
cnenuanuctoB llentpa Matepu u PeGEHka M HCHOJB30BaHBI B MPOIECCE TOBBIIICHUS

KBaJTM(HUKAINY aKyIIEPOB U CICIIUAIHMCTOB YIIbTPAa3BYKOBOW JHATHOCTHKH.
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SUMMARY

Fuior-Bulhac Liliana. ,,Ultrasound assessment of the intrauterine growth restriction”.
PhD thesis in medicine, Chisinau, 2015. The thesis includes introduction, five chapters, general
conclusions, recommendations, bibliography with 190 references, 127 pages of the basic text, 24
tables, 46 figures and 10 annexes. The results of the research are presented in 19 scientific
publications.
Keywords: IUGR, fetal ultrasound, fetal Doppler, morphology results in [IUGR.
Research area: medicine.
Aim of the study: to assess advantages and possibilities of the fetal ultrasound and fetal Doppler
in evaluation of fetal functional condition in [UGR in order to raise the effectiveness of prenatal
diagnosis and to improve the obstetrical management.
Objectives: to establish ecographic and Doppler parameters useful in diagnosing intrauterine
growth restriction, will improve the management of [IUGR cases and will be as predictive factors
for diseases progress; to elaborate a ultrasound examination algorhythm for patients diagnosed
with fetal IUGR; to reveal a correlation between morphologic changes of the placenta and
ultrasound abnormalities in [UGR cases.
Novelty and scientific originality: new efficient ultrasound and Doppler markers for
intrauterine growth restriction were revealed and the degree of intrauterine changes of those was
established. Results of the Doppler examination and placental biopsy allowed the development
of an algorithm for IUGR screening and monitoring of the fetus, also it helps to determine the
optimal timing of initiation of birth, both having a major impact on perinatal indicators.
Scientific problem solved in the respective field: the study revealed ultrasound and
morphological peculiarities in fetus with [UGR, that contributed to the development of an
algorithm for IUGR screening and monitoring of the fetus with IUGR in order to improve
obstetrical and neonatal indicators.
The theoretical significance of the study: results of the study represent an methodological
support to improve the ultrasound and obstetrical management for better perinatal outcomes.
Applicative value of the study. Based on the study results an algorithm of ultrasound screening
and monitoring of the fetus with IUGR was established, in order to improve obstetrical and
neonatal indicators.
Scientific results are implemented in the activity of specialists from the Research Institute for
Maternal and Child Healthcare and provide a methodological support for the comprehensive

management of patients with [IUGR, and for training in the field of ecography and obstetrics.
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