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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Retardul de crestere intrauterind (RCIU) este
definit ca fatul sau nou-nascutul care prezintd micsorarea potentialului genetic de crestere in
favoarea mecanismelor patologice [12, 23]. Termenii RCIU si mic pentru varsta gestationala
(MVG) sunt adesea folositi pentru a descrie aceeasi problema, desi exista diferente subtile intre
cei doi termeni. MVG este diagnosticat ca greutatea fetala sau la nastere (GN) mai mica de
percentila 10 pentru varsta gestationala corectata pentru paritate si gen pe curbele de crestere a
populatiei [12, 23].

Incidenta maxima a greutatii mici la nastere in subregiunile lumii este urmatoare: in Asia
de Sud — 27%, Africa de Vest — 16%, bazinul Carib — 12% si Europa de Vest — 7%, iar incidenta
minima in Africa de Nord — 11%, America de Nord si de Sud — 8%, Asia Centralda — 6% si
Europa de Sud si de Est — 6% (UNICEF 2014. Global Nutrition Report. Action accountability to
accelerate the world's progress on nutrition) [30]. La nivel national, cele mai inalte incidente
pentru RCIU-GMN respectiv, sunt: Bangladesh (50%, 39%), India (28%, 21%) si Pakistan
(25%, 18%) [30]. In IMSP Institutul Mamei si Copilului, institutie de nivel tertiar in sistemul
regionalizat de asistentd perinatala, in perioada 2013-2015, frecventa tulburarilor legate de
greutatea insuficientd la nastere a constituit, respectiv pe ani 111,1%o, 111,8%0 si 104,8%o., iar
RCIU 52,5%o, 49,0%o si 50,3 %o.

Cresterea fetald este compomisd in caz de disbalantd intre necesitdtile nutritionale si
respiratorii ale fatului si aportul placentar ca urmare a diferitor cauze (vasculare, inflamatorii,
genetice). Indiferent de cauza etiologica ce a determinat aparitia RCIU, autorii [23], totusi, atesta
micsorarea aportului de substante nutritive si oxigen catre tesuturi. In consecinta, apar modificari
patologice la nivelul metabolismului intracelular cu micsorarea ritmului de crestere fetala si
dezvoltarea RCIU.

Studiile au relevat ca 45% din decesele copiilor cu varsta mai mica de 5 ani sunt atribuite
pe contul subnutritiei (Black si colab. 2013). Subnutritia este cauza a mai mult din 50% din anii
traiti cu dizabilitate la copii cu varsta mai mica de 4 ani (Vos si colab. 2012), iar ameliorarea
cresterii liniare cu o deviere standard la copiii mai mici de 2 ani ar influenta reusita scolara
(Adair si colab. 2013) [30].

Dupa nastere, copiii MVG dezvolta un sir de stari patologice imediate si la distanta. Copiii
afectati sever de RCIU sunt deprivati de oxigen si nutrienti si sufera de asfixie perinatala cu o
tranzitie dificila cardiorespiratorie, aspiratie de meconiu sau hipertensiune pulmonara persistenta
[7, 10, 16]. Complicatiile neonatale imediate includ hipotermie, hipoglicemie, policitemie, icter,

dificultati alimentare, intoleranta alimentara, enterocolitd ulcero-necrotica, sepsis cu debut tardiv,
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hemoragii pulmonare, etc. [17]. Acest fenomen ramane constant chiar daca fiecare nou-nascut cu
RCF are un grad avansat de imaturitate, chiar daca corticosteroizii au diminuat riscurile unei
patologii pulmonare [24]. Mortalitatea neonatald, precum si cea postneonatald a nou-nascutilor
MVG este de 2 ori mai inalta (95% CI 1,34-2,50), comparativ cu nou-nascutii AVG la termen.
Riscul de mortalitate este maxim la prematurii MVVG, comparativ cu copiii prematuri eutrofici
[16].

Conform studiilor existente, la copiii MVG sunt dereglate procesele de oxido-reducere, de
metabolism energetic, de raspuns imun umoral si celular, este redus continutul de fier in ser,
indeosebi la copiii MGV prematuri, comparativ cu cei AVG [27].

RCIU joaca un rol semnificativ pe termen scurt si este cauza pe termen lung a incidentei
crescute de dizabilitati, tulburari de neurodezvoltare, precum si a deficitului de crestere fizica
[32]. O serie de studii longitudinale a abordat problema corelatiei intre dezvoltarea cognitiva si
cresterea somatica in cazul copiilor MVG [21]. Un risc crescut de tulburari cognitive a fost
demonstrat la copii cu tempou mic de crestere a perimetrului cranian [29].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemei de cercetare

Vom mentiona ca nu existd interventii sau tratamente specifice care ar imbunatati cresterea
fetala. Strategiile de prevenire implica o revizuire a factorilor de risc si a stilului de viata, cum ar
fi renuntarea la fumat, programele sociale si suplimentarea alimentara cu multiple microelemente
si acid folic [30]. Tratamentul cu HMMM poate fi o interventie promitatoare de prevenire a
acestor complicatii, desi datele complete cu privire la rezultatele negative pentru sugari Inca
lipsesc [158]. Astazi, insd, nu existd programe nationale in ceea ce priveste administrarea
suplimentelor proteinenergetice si a multiplilor micronutrienti pe parcursul sarcinii pentru
prevenirea greutdtii mici la nastere si RCIU. Interventiile efectuate la etapa actuald sunt cele ce
vizeaza acidul folic si preparatele de fier administrate In perioada preconceptionald si pe
parcursul sarcinii [30].

Fenomenul nou-nascutului RCIU-MVG este unul complex si care necesita o colaborare
intre medicii de familie, medicii obstetricieni-ginecologi, neonatologi si pediatri, precum si
strategii preventive multisectoriale. Programele nutritionale si suportul social oferd femeilor
posibilitatea de a micsora riscul incidentei greutatii mici pentru v.g. Astazi OMS are drept unul
din obiectivele globale de a micsora, catre anul 2025, cu 30% rata cazurilor de greutate mica la
nastere [30].

Astfel, RCIU este un factor important al morbiditatii si mortalitatii copilului, manifestata
prin dereglarea functionarii diferitor sisteme §i organe si cu repercusiuni importante asupra starii

de sanatate la distantd. Deoarece acest fenomen la copil nu a fost studiat in republica, indeosebi
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in lumina adoptarii noilor criterii de viabilitate, existd date limitate dezagregate pe tipul RCIU si
varsta gestationald a particularititilor clinico-metabolice, starii de sadndtate somatica si
neurologica, precum si privind cresterea postnatald a acestor copii. Din aceste motive, conduita
starilor de RCIU la diferite etape si nivele de asistentd medicala (preconceptionald, perinatala,
copilaria micd) necesitd optimizari, care ar fi elaborate tindnd cont de specificul conditiilor de
viatd ale populatiei autohtone.

Scopul lucrarii: Studiul particularitatilor dezvoltarii fizice si neurologice a copiilor cu
retard de crestere intrauterind in primul an de viata, pentru optimizarea conduitei medicale.

Obiectivele studiului:

1. Elucidarea aspectelor medico-sociale, factorilor de risc materni si placentari ce favorizeaza
aparitia retardului de crestere intrauterina.

2. Estimarea particularitatilor adaptarii clinice si metabolice a copilului mic pentru varsta de
gestatie 1n perioada neonatala in functie de tip si de varsta de gestatie.

3. Evaluarea particularitatilor dezvoltarii fizice si neurologice a copiilor mici pentru varsta de
gestatie in primul an de viata.

4. Studierea morbiditatii somatice si neurologice pe parcursul primului an de viatd la copii
nascuti mici pentru varsta de gestatie.

Metodologia cercetarii stiintifice. Pentru realizarea studiului au fost realizate 2 tipuri de
studiu: studiu caz-control si studiu prospectiv de cohortd. Metodele de investigatie: clinico-
anamnestica, cercetarea citochimica a fermentului mitocondrial — succinatdehidrogenaza (SDH).
Studiul patomorfologic include examenul histologic placentar macro- si microscopic. Pentru
evaluarea particularitatilor de dezvoltare antropometrica a nou-nascutilor MVG in perioada
postnatala au fost utilizate curbele standarde de crestere ale OMS si metoda centilica. Aprecierea
dezvoltarii neurologice a copiilor s-a realizat prin supravegherea in dinamica la 3, 6, 9, 12 luni de
viata cu ajutorul testului BSID-I11I.

Criteriul de includere: nou-nascutii cu greutatea la nastere mai mica de percentila 10 pentru
varsta gestationald corectatd pentru paritate si gen pe graficele de crestere a populatiei care au
prezentat si RCIU. Pentru determinarea intervalului centilic al greutatii, taliei §i perimetrului
cranian fetilor si nou-nascutilor la nastere au fost utilizate curbele Fenton, 2013, recomandate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (http://www.biomedcentral.com/1471-2431/13/59). Curbele de
crestere a fetilor si nou-niscutilor permit aprecierea tipului de nou-niscut MVG. In cadrul
studiului, termenii RCIU si copil MVG definesc acelasi grup de copii, care se aliniaza la
criteriile Ghidului Societatii Regale de Obstetricd si Ginecologie, Nr 31, Managementul si

investigatiile fetilor si nou-nascutilor mici pentru varsta de gestatie [23].
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Criteriul de excludere: fetii si nou-nascutii la care parametrii antropometrici (masa, talia si
PC) la nastere au fost > 90-a percentila. Lotul de control a constituit grupul nou-nascutilor AVG
prematuri si la termen cu parametrii antropometrici pentru varsta de gestatie situati in intervalul
centilic 10-90.

Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru
Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010. Pentru depistarea diferentelor statistice in
frecventa variabilelor calitative (nominale, ordinale), ca prim pas, s-a aplicat criteriul ¥ in
cazurile in care restrictiile testului nu se respectau, si anume frecventa (numarul de observatii)
asteptata in fiecare celula a tabelei era mai mica de 5, sau, pentru tabele mai mari, peste 20% din
celule aveau valori mai mici de 5, s-a folosit testul exact al lui Fisher (Fisher’s Exact Test), care
este mai potrivit pentru un numar mic de observatii. Pentru identificarea diferentelor statistice in
valorile medii, s-a aplicat criteriul t Student, iar in cazurile cand se cerea compararea a 3 si mai
multe valori, s-a efectuat analiza de varianta (ANOVA) unifactoriala, cu calculul statisticii F.
Analiza corelationala a fost efectuata cu ajutorul testelor Pearson si Spearman.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premieri pentru cercetirile autohtone a fost studiati

contributia factorilor de risc socio-demografici, materni, placentari pentru RCIU, elucidate particularitatile

adaptarii clinice si metabolice a copilului MVG in perioada neonatala.

Problema stiintifica solutionata in teza. Au fost elucidati factorii de risc pentru RCIU, caracteristici

pentru populatia autohtond, ceea ce permite delimitarea cazurilor de risc si intreprinderea oportuna a

masurilor preventiv-curative la diferite etape de asistentd medicala.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii. Au fost aduse noi dovezi privind aportul

factorilor de risc in mecanismul etiopatogenic al RCIU. Au fost acumulate rezultate stiintifice noi despre

impactul tensionarii proceselor de adaptare asupra sanatatii copilului in perioada neonatala in cazul RCIU.

Studiul a aprofundat cunostintele In evaluarea diferitelor domenii ale dezvoltarii fizice si neurologice ale

copilului  MVG. Pentru prima datd au fost propusi o serie de factori de predictie pentru retinerile de

dezvoltare si pentru instalarea morbidititii neurologice la copii MVG in primul an de viata. In baza

studiului s-a elaborat un algoritm de conduita a copiilor sugari cu MVG si protocolul de management al

retardului de crestere intrauterina.

Rezultatele stiintifice principale indintate spre sustinere.

1. Elicidarea factorilor potentiali de risc socio-demografici, materni si placentari pentru retardul
de crestere intrauterina la femeile moldave.

2. Studiul a relevat particularitatile de adaptare clinico-metabolicd in perioada neonatala,
dezvoltare fizica si neurologica, precum si morbiditatea copiilor mici pentru varsta de gestatie

in primul an de viata.



3. Pentru prima datd au fost propusi o serie de factori de predictie pentru retinerile de dezvoltare
si pentru instalarea morbiditétii neurologice la copii MVG in primul an de viata (acidoza in
sangele ombilical la nastere, nivelul SDH in sangele periferic in prima zi de viata, maturitatea
neuromusculara redusa dupa Ballard si tempoul de crestere a PC)

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea

practica a sectiilor de nou-nascuti ale IMSP IMC, a Centrului de diagnostic si supraveghere neonatald a

copiilor din grupurile de risc din cadrul sectiei de prematuri, fiind reflectate in 5 acte de implemenare si 3

certificate cu drept de autor.

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate si publicate la diferite foruri

stiintifice nationale si internationale: Conferinta III Internationala de Medicina Perinatala,

Chisinau 7-10 septembrie, 2006; Congresul VIII de Medicina Perinatala, 9-13, septembrie, 2007

Florenta, Italia; Conferinta Internationala ,,Zilele neonatologiei Moldave”, Vadul-lui-Voda, 30-31

mai 2008; Conferinta Internationala ,,Zilele neonatologiei Moldave” ,,Nou-nascutul cu risc”, Gura-

Humorului, Romania, 4-6 iunie, 2009; Conferinta a 3-a regionala “Zilele neonatologiei Moldave”,

Chisinau 2-3 iulie, 2010; Prima Conferinta Internationala de crestere fetala, Birmingham, Marea

Britanie, 2012, Conferinta a 8-a regionald “Zilele neonatologiei Moldave”, Suceava, 21-32 iunie,

2015.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele obtinute sunt publicate in 13 lucrari stiintifice, dintre care:

9 articole in reviste stiintifice recenzate (inclusiv 6 fara coautori) si 3 teze ale comunicarilor

stiintifice nationale si internationale si un protocol privind managementul retardului de

dezvoltare intrauterind la nou-nascut.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este expusa

pe 107 pagini text de baza tehnoredactate la calculator si contine introducere, rezumatele in

limbile roméana, rusa si engleza, revista literaturii (capitolul I), materiale si metode de cercetare

(capitolul II), 3 capitole cu rezultate, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari

practice. Bibliografia include 189 de titluri. Lucrarea este ilustratd cu 52 de tabele, 14 figuri si

contine 9 anexe.

Cuvinte cheie: retard de crestere intrauterind (RCIU), tip simetric, tip asimetric, copil mic

pentru varsta de gestatie (MVQ), dezvoltare fizica si neurologica.

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI
Compartimentul ,,Introducere” descrie actualitatea si importanfa problemei stiintifice

studiate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea si problema stiingifica solutionatd, importanta



teoreticd si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor
tezei.

Capitolul 1 ,,Rolul retardului de crestere intrauterina in morbiditatea infantila. Strategiile
oportune de prevenire” contine revista literaturii si reflectd analiza lucrarilor stiintifice de
specialitate, cu evidentierea aspectelor multivariate si complexe ale notiunii RCIU, in lume si n
Republica Moldova — atat in aspect obstetrical (factori etiologici, fiziopatologia adaptarii fatului
cu RCIU), cat si neonatologic si pediatric (adaptarea clinica si morbiditatea in primul an de viata,
precum si dezvoltarea fizicd). Au fost scoase in evidenta aspectele stiintifice insuficient elucidate
panad in prezent.

Capitolul 11 ,,Materiale si metode de cercetare” contine descrierea celor 2 tipuri de studii:
caz-control si prospectiv de cohorta. Este prezentat designul studiului si sunt expuse metodele de
investigatie. Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru
Windows, versiunea 20 si Microsoft Excel 2010. Pentru depistarea diferentelor statistice in

frecventa variabilelor calitative (nominale, ordinale), ca prim pas, s-a aplicat criteriul 2.

3. FACTORII DE RISC PENTRU DEZVOLTAREA RETARDULUI DE CRESTERE
INTRAUTERINA

Restrictia de crestere intrauterind (RCIU) este o problema interdisciplinard clinica comuna
si complexa, care confera un risc considerabil de mortalitate perinatala, morbiditate infantila,
fiind responsabila, totodata, de retinerile de dezvoltare fizica si neurologica a copiilor precum si
contribuind la instalarea dizabilitatilor neurologice la copii [15, 19]. Rata copiilor nascuti cu
tulburdri legate de greutatea insuficienta la nastere in IMSP IMC se mentine constant inalta si
fluctueaza in ultimii ani de la 104,8%o la 111,8%., iar a RCIU de 52,5%o, 49,0%o si 50,3%o. Acest
fapt se datoreaza, inclusiv, numerosilor factori nefavorabili, care influenteaza sanatatea femeilor
de varstd fertila in perioadele anteconceptionald si antenatald. Mai multi cercetdtori declara
factorii socio-economici ca fiind responsabili de dezvoltarea RCIU [11, 14, 26, 33]. Starea
socioeconomicd precard in tara noastrd face ca factorii de risc materni cu ponderalitate inalta
pentru dezvoltarea RCIU sa fie habitatul in conditii rurale RP 3,77 (95,5% 1 2,55-5,55),
p<0,001, varsta mamei mai mica de 18 ani (RP 2,71; 95,5% Ii 1,15-4,94), p<0,05 si cea mai
mare de 35 ani (RP 2,17; 95,5% 11 1,17-4,00), p<0,01. Tot mai multe viitoare mame au Vicii
sociale precum fumatul — RP 3,92 (95,5% I 1,95-7,89), p<0,001, consumul de alcool — RP 14,49
(95,5% I 3,39-6,8), p<0,001. Factorii nocivi din sarcina, cum ar fi surmenajul fizic si lucrul la

costructie, sunt cu risc pentru dezvoltarea RCIU — RP 8,67 (95,5% Ii 4,02-8,66), p<0,001.



Malnutritia materna pana la sarcina — RP 6,82 (95,5% Ii 1,52-3,57), p<0,01 contribuie
esential la cresterea intrauterina deficitara a fatului. lar din factorii de risc ce persista la femei in
sarcinile preexistente pot fi mentionti in acelasi context, conform rezultatelor studiului nostru,
avortul spontan — RP 6,88 (95,5% 11 3,01-5,69), p<0,001 si decesele perinatale in anamneza — RP
6,27 (95,5% 11 1,38-2,32), p<0,001. Conform studiului efectuat de noi, nou-nascutii MVG au
prezentat mai frecvent semne de hipoxie cronicd intrauterind, fata de cei din lotul de control -
RP 12,93 (95,5% 1 4,56-6,67), p<0,001. Patologia cardiovasculara determinata de
hipertensiunea esentiala si de cardiopatiile hipertensive preexistente, anemiile la fel, reduc
cantitatea de oxigen necesara fatului pentru cresterea sa, p<0,05. Studii similare constata
impactul patologiilor materne asupra cresterii intrauterine a fatului [7, 19, 23].

Actualmente este clar ca etiologia RCIU este una multifactoriald, precum si faptul ca
fatul in aceste conditii nu primeste aportul necesar de oxigen si substante nutritive [16, 23].
Leziunile vasculare (hematomul deciduitei bazale, infarctele placentare, necroza vilozitara
ischemicd cu depozitarea de fibrind) sunt observate in circa 50% din placentele sarcinilor

complicate cu RCIU [10, 18]. Fragmentul histologic placentar de cercetare, efectuat in cadrul

studiului nostru, la fel, a relevat ca la nivel de placentd au loc leziuni de caracter vascular, cum
sunt dereglrile de coagulabilitate — RP 1,35 (95,5% Ii 1,97-4,87), p<0.,05, necroza vilara — RP
1,54 (95,5% 11 3,65-6,65), p<0,05 si procesele de sclerozare — RP 1,20 (95,5% i 1,13-7,89),
p<0,05.
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Fig. 3.3. Depuneri abundente d Fig. 3.4. Scleroza unui grup de vilozitati

H&E. x 10 Van Gieson x10

Studiul a aratat ca ca leziunile histologice de caracter inflamator, caracterizate prin

prezenta viluizitei — RP 2,63 (95,5% 1 1,36-10,09), p<0,05 cauzeaza RCIU de tip asimetric, pe



cand leziunile mai vaste - endovasculita si endoflebita — RP 1,96 (95,5% Ii 1,63-6,11), p<0,05 au
cauzat RCIU de tip simetric.

H&E. x4. Fig. 3.6. Corioamnionita supurativa difuza
abcedanta in focar. H&E. x 10.
Exista studii publicate in tarile economic dezvoltate cu privire la factorii de risc pentru

dezvoltarea complicatiilor neurologice, care includ: primiparietatea (RR 3,10 [95,5% Ii 2,57-
3,74]), consumul de alcool (RR 1,75 [95,5% II 1,18-2,59]), preeclampsia (RR 1,49 [95,5% Ii
1,06-2,08]), sexul masculin al copilului (RR 1,48 [95,5% II 1,24-1,77]) si care manifesti
similitudine partiala cu rezultatele noastre [10, 21, 32]. Prezentul studiu a determinat o asociere
moderatd pentru dezvoltarea patologiei neurologice la distanta la copilul prematur MVG de tip
simetric si a locului de trai rural al mamei (r =-0,36, p<0,05), fapt care denota, posibil, un acces
insuficient la serviciile antenatale. Rezultate aseméanatoare sunt confirmate si de alti autori [11].
Mediul socioeconomic defavorabil si statutul marital matern sunt elemente ce cauzeaza aparitia
dizabilitatilor neurologice la copii MVG [9]. Varsta mamei > 35 si <18 ani, ca element de
contributie la dezvoltarea RCIU, coreleaza, conform studiului nostru, cu patologia neurologica la
copiii MVG prematuri se asociaza cu varsta mamei (varsta mamei > 35 ani, r=0,43, p<0,01 —
pentru prematurii MVG de tip simetric si varsta <18 ani; r=0,36, p<0,05) iar varsta mamelor >35
ani pentru MVG prematuri tip asimetric (r=0,46, p<0,05).

Importanta identificarii precoce a factorilor de risc pentru RCIU si interventia timpurie
pentru prevenirea tulburdrilor de dezvoltare si a dizabilitatilor neurologice este acum recunoscuta
in multe tari ale lumii. Cunoasterea factorilor de risc specifici femeilor moldave deschide noi
oportunitati in Republica Moldova pentru monitorizarea sarcinii si interventia in cazul nou-

nascutilor cu RCIU.

4. PARTICULARITATILE NASTERII SI MECANISMELE DE ADAPTARE A
NOU-NASCUTULUI MIC PENTRU VARSTA DE GESTATIE iIN PERIOADA
NEONATALA

Cresterea si dezvoltarea intrauterind compromisd adesea rezultd cu o nastere complicata,

drept urmare a influentelor nefaste continue [28]. Studiul nostru a constatat ca in nasterea cu
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RCIU net mai frecvent s-au inregistrat ruperea prematura a membraneor si pirexia in travaliu —
28 (25,5%) cazuri, contra 12 (11,1%), p<0,01 in lotul de control, precum si Suferinta fetala cu
dereglari de ritm cardiac fetal — 26,4% contra 5,6% in lotul de control (p<0,001). Totodata, s-au
constatat urmatoarele particularitati Tn nasterea nou-ndscutului cu RCIU: anomalii de contractii
uterine si de dilatare a colului uterin in 12 (10,9%) cazuri, p<0,05 si preeclampsie in 11 (10%)
cazuri, p<0,05. In 26 (23,6%) cazuri s-a diagnosticat ruperea precoce a membranelor amniotice
cu perioada alichidiand mai mare de 18 ore. Totodata, nou-nascutii MVG au necesitat mult mai
frecvent toate manevrele de resuscitare la nastere, comparativ cu cei eutrofici, datorita starii
hipoxice instalate inca intrauterin. Nou-nascutii MVG la termen, comparativ cu cei prematuri, au
necesitat manevre de resuscitare mult mai avansate, cum ar fi: ventilare pulmonara artificiala —
14 (18,4%) cazuri, p<0,01, masajul cardiac si initierea medicatiei pentru stimularea
cardiorespiratorie — 11 (14,5%) cazuri, p<0,001.

Evaluarea scorului Ballard si a scorului Apgar, precum si aprecierea unor indicatori ai
echilibrului acido-bazic (pH 1in sala de nastere, HCO3), au permis in cadrul studiului nostru a
delimita un tablou clinic al nou-nascutului MVG. Noi am constatat o diferenta semnificativa a
intensitatii de dezvoltare neuromusculara saptamanald, conform scorului Ballard, a copiilor din
lotul de control fatd de copilul mic pentru varsta de gestatie prematur (mai mult de 5 puncte),
ceea ce semnificd un retard de dezvoltare mai mare de 2 sdptamani, p<0,001.

Atat scorul Apgar cét si pH-ul in sala de nastere au prezentat devieri importate in raport cu
tipul copilului MVG. De remarcat cd schimbdrile metabolice extrem de severe (acidoza
metabolicd) 1n sublotul copiilor simetrici la termen cu pH 6,94+0,34 si HCO3 16,5+1,21, p<0,05
sunt determinate, pe de o parte, de stresul hipoxic indelungat, iar pe de altd parte, depind de
complicatiile imediate ce survin la acesti copii. Analiza corelativd a acestor indicatori in
suprapunere cu indicii morbiditatii neurologice la distantd a constatat cd acestia pot avea 0
valoare predictiva. Astfel, in studiu am demonstrat corelatii invers proportionale dintre patologia
neurologica a copiilor MVG la varsta de 1 an si indicatorii pH-ului (pentru copiii MVG
asimetrici r=-0,820, p<0,01, iar pentru MVG simetrici — r=-0,890, p<0,01) si valorile scorului
Ballard (pentru MVG asimetrici r=-0,798, p<0,01 si MVG simetrici — r=-0,758, p<0,01). Aceste
date sunt in unison cu opiniile altor cercetitori, care considerd cd nou-nascutii MVG sunt
susceptibili pentru dezvoltarea unor complicatii imediate dupa nastere, precum pentru
dezvoltarea consecintelor la distanta pe fundalul echilibrului acido-bazic dereglat [28].

Conform datelor din literatura de specialitate, morbiditatea in perioada neonatala a nou-
nascutilor MVG este mai impunatoare [19], comparativ cu nou-nascutii eutrofici, fapt confirmat

si de studiul nostru. In structura nosologic a morbiditatii neonatale la nou-niscutii MVG s-au
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regasit: pneumonia congenitald (p<0,01), meningita bacteriana (p<0,05), encefalopatia hipoxico-
ischemica (p<0,001), convulsiile neonatale (p<0,01), hipertensiunea pulmonara persistenta
(p<0,05). Dereglari metabolice sub forma de hipoglicemie au fost inregistrate la 22,7+3,99% din
nou-nascutii lotului de baza (p<0,001).

Evenimentele postnatale si actiunea lor asupra raspunsului adaptiv reprezintd o alta
premisa pentru particularititile de crestere si dezvoltare ale copilului MVG 1in perioada de
copilarie si de adult [30]. Cele mai recente cercetari se axeaza pe rolul activitatii mitocondriale
pentru functiile vitale ale organizmului. Rezultatele analizei valorilor activitatii medii
fermentative a SDH 1n zilele 1, 3 si 15 de viata la copiii ambelor subloturi MVG au evidentiat o
reducere semnificativa a acestei enzime (Q = 6,2+1,29 pentru tipul simetric si 6,92+3,60 pentru
asimetrici). Semnificatia acestor rezultate estre ca pentru lotul de control perioada repausului
metabolic ia sfarsit la finele primei zile de viata, pe cand pentru copiii MVG aceasta se
prelungeste inclusiv pe parcursul saptamanii a doua de viata.

Tabelul 4.1. Indicii activitatii fermentative medii in raport cu tipul copilului MVG (M+ES,%)

Loturi Ziual Ziua a 3-a Ziua a 15-a

Q Cv% Q Cv% Q Cv%

Control 16,0 19,8 16,0 13,2 12,07 37,7
+0,6 +0.4 +0,86

MVG tip simetric 6,20** 124,8 5,34** 136,0 5,99** 135,2
+1,29 +1,21 +1,35

MVG tip asimetric 6,92 312,1 5,61## 166,8 5,88## 166,3
+3,60 +1,56 +1,63

MVGsim/Lo ** p<0,05 MVGasim/Lo ## p<0,05

Ciclul Crebs reflecta in special deregldrile polisistemice ale intregului organism, starea
verigii finale a proceselor catabolice intracelulare. Oxidarea succinatului este catalizatd de SDH
(sau complexul 1) care faciliteaza transferul de electroni catre coenzima Q, care este atasat final
al reactiei catalizate de complexul succinat, actionand ca intermediar in lantulul de transportare
al electronilor. In rezultatul reactiilor consecutive ale ciclului tricarboxilic se formeazi acetil
CoA si energia sub forma de molecule de ATP. Astfel, SDH indeplineste un rol vital, iar
indepartarea genelor responsabile de sinteza acestei enzime duc la letalitate in studii
experimentale, dezvoltarea encefalopatiior de orgine mitocondriala, atrofie optica, iar mutatiile
genomice pot scadea durata vietii [6]. Starile descrise influenteazad in timp cresterea si
dezvoltarea copilului MVG in perioada de copilarie si de adult [28]. Studiul nostru a confirmat
aceasta ipoteza prin faptul ca nivelul patologiilor neurologice era crescut spre varsta de un an la

cei cu indici patologici ai SDH in prima zi de viata si ulterior. In subloturile copiilor MVG de tip
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asimetric si simetric se determind corelatii puternice similare ale nivelului jos al SDH in prima zi
de viata (r = -0,733 pentru asimetrici, r = -0,718 la simetrici, p<0,01). Mentinerea indicilor
patologici pana in ziua 3 de viata (r = -0,584, p<0,05 pentru tipul asimetric), sau pana in ziua 15
de viata (r =-0,552, p<0,05 pentru tipul simetric), la fel, poate prezice dezvoltarea patologiilor
neurologice.

Tabelul 4.2. Asocieri intre patologia neurologica la nou-nascutul MVG in primul an de viata cu

nivelul SDH 1n sangele periferic

Zilele Coeficientul r dintre nivelul scazut SDH si patologia neurologica
Nou-nascuti MVG tip asimetrici Nou-nascuti MVG tip
simetrici
1 r=-0,733** r=-0,718**
3 r=-0,584* r=-0,585*
15 r=-0,280 r= -0,552*

Corelatii statistic semnificative p<0,05* si p<0,01** cu lotul de control

Concluzionand rezultatele obtinute, putem afirma cd estimarea activitatii medii
fermantative a SDH in prima zi de viata a copilului MVG, precum si a evolutiei acestui indicator
in primele doud sdptamani de viatd poate avea putere predictivd pentru dezvoltarea neurologica
ulterioara. Elabordrile ce reflectd aceste date s-au regdsit In recomandarile si implementarile

practice ale acestui studiu.

5. PARTICULARITATILE DEZVOLTARII SI STARII DE SANATATE A
COPIILOR MICI PENTRU VARSTA DE GESTATIE PE PARCURSUL
PRIMULUI AN DE VIATA

Un alt aspect aflat in atentia cercetatorilor referitor la copiii MVG este legat de dinamica
dezvoltarii fizice, neurologice si starea de sdnatate la etapele ulterioare ale vietii. Unii savanti au
demonstrat un risc substantial de retard statural pentru copiii MVG care nu au depasit deficitul
statural de -2 DS la 2 ani de viata [8]. Se considera ca deficitul fizic este mai pronuntat in randul
nou-nascutilor MVG tip simetric fatd de MVG tip asimetric [28]. Cuantificand in studiul nostru
prospectiv cresterea fizica si dezvoltarea neurologicd a copiilor pe parcursul primului an de viata,
am constatat mai multe legitdti. Copiii MVG prezintd mai frecvent, comparativ cu cei eutrofici,
tulburari de dezvoltare fizica la finele primului an de viata, caracterizate prin subponderabilitate
in 21,8% din cazuri, p<0,05 (din contul copiilor MVG prematuri in 32,4% cazuri, p<0,01); retard
statural in 12,7% din cazuri, p<0,001 (din contul copiilor MVG prematuri in 23,5%, p<0,01);

microcefalie severd in 15,5% cazuri, p<0,01. Fetitele MVG premature tip simetric prezinta cel
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mai nefast prognostic de dezvoltare fizica la varsta de 1 an, pentru adaosul ponderal, p<0,001,

talie, p<0,01 si PC, p<0,01.
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Fig 5.1. Dinamica adaosului ponderal la fetitele mici pentru varsta de gestatie

premature pe parcursul primului an de viata
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Fig 5.2. Dinamica cresterii taliei la fetifele mici pentru varsta de gestatie premature pe

parcursul primului an de viata.
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Fig 5.3. Dinamica cresterii perimetrului cranian la fetitele mici pentru vérsta de gestatie

premature pe parcursul primului an de viata.
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Supravegherea prospectiva a starii de sanatate a copiilor MVG a demonstrat ca 56,4% din
acestia dezvoltd patologie neurologicd, inclusiv retard in dezvoltarea neurologica spre varsta de
un an. In studiul nostru, palalizia cerebrald a fost diagnosticatd in 20,0+2,3% din cazuri
(p<0,001), urmatd de microcefalie secundara in 4,5+1,98% (p<0,05), epilepsic — 3,6£1,78%
(p<0,05) si hidrocefalie — 1,8+1,27% din cazuri (p<0,05) la copiii MVG. Rezultatele cercetarii
sunt confirmate de datele literaturii de specialitate in ceea ce priveste riscul sporit al unui copil
MVG de a dezvolta PC [13, 28]. Rezultatele neurologice nefaste se explica prin faptul ca 18,4%,
p<0,01 din totalul copiilor MVG nascuti la termen au necesitat intubare si ventilare pulmonara
pentru tratamentul diferitor dereglari respiratorii la nastere si 14,5%, p<0,01 din acesti copii s-au
nascut in stare de soc.

Fiecare al 4-lea copil nascut MVG, dezvolta catre varsta de 1 an tulburari de dezvoltare
neurologica pentru domeniile de dezvoltare: (motor — 29 (26,3%) cazuri; limbaj — 24 (21,8%)
cazuri si cognitiv — 26 (23,6%) cazuri, ceea ce este semnificativ mai frecvent comparativ cu lotul
de control, unde s-a semnalat retardul moderat pentru domeniul cognitiv si limbaj in doar 2
(1,9%) cazuri, p<0,001.

Valoarea aplicativa a studiului nostru este asiguratd de determinarea unor indici predictivi
pentru dezvoltarea neurologicad a copilului MVG. Astfel, dinamica cresterii PC poate prognoza
dezvoltarea cognitiva si motorie a copilului — tempoul scazut de crestere (pentru tipul simetric cu
debut de la 3 luni, iar pentru tipul asimetric cu debut la varsta de un an) si coreleaza cu retardul
dezvoltarii cognitive si motorii la copilul MVG nascut la termen (r =-0,52, r =-0,50, si r =-0,34, r
=-0,29, p<0,05, respectiv celor doud grupuri). Unii cercetatori au demonstrat rolul predictiv al
PC la varsta de 8 luni si o corelatie directa intre PC la aceasta varsta cu 1Q la varsta de 3 ani [29].
Existd o legatura directa dintre cresterea fizica a copilului si abilitdtile lui de dezvoltare
neurologica. Si studiul nostru a confirmat acest lucru. S-a constatat ca daca la un copil MVG se
atesta la varsta de 1 an un deficit ponderal si de crestere a PC — in paralel, sufera toate ariile
dezvoltarii neurologice. Cel mai evident acest lucru se observd in sublotul copiilor MVG tip

simetric ~ nascuti la termen (r =-0,70, r =-0,70, r =-0,62, p<0,01).
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Tabelul 5.1. Asocieri dintre deficitul indicilor antropometrici si retardul dezvoltarii pe domeniile

neurologice la copiii MVG la termen in primul an de viata

Deficitul indicilor MVG la termen, tip asimetric MVG la termen, tip simetric
s | antropometrici / retard
& | de dezvoltare Cognitiv | Limbaj | Motor | Cognitiv | Limbaj | Motor
= | neurologica
. | Deficit ponderal -0,03 -0,01 -0,08 -0,30 -0,30 -0,24
5 [ Deficit statural 0,24 0,26 0,15 -0,43 -0,43 -0,18
™ | Deficit al PC -0,04 0,01 0,01 -0,52* -0,28 -0,50*
. | Deficit ponderal -0,44** | -0,34** | -0,40** -0,26 -0,26 | -0,61**
S | Deficit statural -0,07 0,03 -0,02 -0,44 -0,44 -0,37
© | Deficit al PC -0,22 -0,19 -0,07 -0,59** -0,36 | -0,85**
. | Deficit ponderal -0,41** | -0,35** | -0,43** | -0,67** | -0,67** | -0,59**
5 | Deficit statural -0,08 0,06 -0,08 -0,74** | -0,68** | -0,62**
© | Deficit al PC -0,24 -0,17 -0,21 -0,56* -0,45 | -0,72**
.= | Deficit ponderal, -0,38** | -0,26** | -0,41** | -0,70** | -0,70** | -0,62**
i Deficit statural -0,03 -0,09 -0,06 -0,45 -0,45 -0,31
— | Deficit al PC -0,34** 0,12 -0,29* -0,57* -0,47* | -0,72**

Nota: PC - perimetrul cranian, Corelatii statistic semnificative: p<0,05*, p<0,01**

Copiii MVG prematuri tip asimetric care raman subponderali catre varsta corelatd de 12
luni, ca si copiii MVG la termen, manifesta concomitent deficiente cognitive si de limbaj (r =-
0,52, r =-0,54, p<0,05), insa mai putin pronuntate.

Studiul nostru confirma datele altor cercetdrori privind morbiditatea somaticd mai inalta
la copii MVG [16, 24]. Numarul mare de pneumonii si bronsite, aparute pe fundal de anemii prin
carentd de fier, maladii alergice sugereaza dezechilibre in sistemul imunitar al copiilor si sunt un
subiect pentru o supraveghere pediatrica riguroasa. Astfel, copiii ndscuti MVG net mai frecvent
au suportat infectii respiratorii acute, manifestate prin pneumonii si bronsite acute (27 — 24,5% si
45 — 40,9% cazuri in lotul de baza, comparativ cu 3 — 2,8+1,59% si 14 — 12,9+3,23% cazuri,
respectiv, p<0,001). Anemie prin carenta de fier a prezentat fiecare al doilea copil din lotul de
baza, comparativ cu 25,9+4,22% 1in lotul de control (p<0,001).

Nasterea unui copil MVG, chiar si la termen, este un factor de risc semnificativ pentru
cresterea si neurodezvoltarea ulterioard. Practicile de prevenire a acestui fenomen si de
interventie timpurie au ca scop reducerea nasterilor cu nou-nascuti MVG. Depistarea timpurie a
riscurilor mentionate anterior face posibild recomandarea programelor de interventie timpurie
interdisciplinara si reducerea consecintelor RCIU asupra dezvoltarii si sanatatii ulterioare a
copiilor. Contributia studiului nostru rezida in elucidarea factorilor de risc placentari, a

aspectelor medico-sociale si clinico-anamnestice materne, precum si metabolice neonatale in
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realizarea fenotipicd a RCIU in populatia autohtond. Determinarea particularitatilor dezvoltarii
fizice si neurologice in functie de tipul RCIU si de varsta gestationala la acesti copii in primul an
de viatd au stat la baza elaborarii unui algoritm de conduitd la sugarii MVG pentru optimizarea

conduitei si imbunatatirea prognosticului acestora.

MVG Asimetrici MVG Simetrici

Factori de risc sociodemodragici si

P
|_| Factori de risc socio.demlqgrafici si preconceptionali
reconceptionali . N . . N
R P ] Pt ] mediu rural*#, varsta mamei <18 ani**#, varsta
\Varsta mamei > 35 ani*# mamei > 35 ani**# )
( Factorii de risc legati de evolutia sarcinii si nasterii
Factori de risc legati de evolutia HIS*, preeclampsie**#, infectiile tractului genitourinar
sarcinii si nasterii: scor Apgar <3p la **#, suferinta fetala in nastere *#; scor Apgar <3p la 1
1 min**#, pasul CD resuscitare**Q min*, pasul C,D resuscitare**Q,

+ infectiile tractului genitourinar**Q,

Perioada neonatala precoce

Deprimarea activitatii medii fermentative SDH*; pH<7,0; scor Ballard < 5 puncte
stabilit pentru vérsta de gestatie

SDR**#, EHI **Q), sepsis
bacterian al nou-
ndscutului**Q

SDR*#, EHI **Q,
hipoglicemie**Q

Sechele neurologice la ) .
varsta de 1 an** Sechele neurologice la varsta

de 1 an***

Recastigare
staturoponderala cu
prognostic mai
favorabil**decat la MVG
simetrici, patologii de
fond*la varsta de 1 an.

Recastigare staturoponderala
mai deficitara**

Nota: semnificatie statistica *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 2 — la copiii MVG la
termen; # — la copiii MVVG prematuri.

Fig 5.4. Asocieri dintre sanatatea materna, adaptarea clinico-metabolica cu dizabilitatile
neurologice, somatice si fizice la copiiit MVG
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CONCLUZII GENERALE:

1. Nasterea copiilor MVG este determinatd de actiunea factorilor de risc medico-sociali si
materni: consumul de alcool RP 14,49 (95,5% Ii 3,39-6,80), p<0,001; hipoxia cronici
intrauterina RP 12,93 (95,5% 1 4,56-6,67), p<0,001; avorturile spontane in anamneza RP
6,88 (95,5% Ii 3,01-5,69), p<0,001 si viza de resedinta rurala a mamei RP 3,77 (95,5% Ii
2,55-5,55), p<0,001. Leziunile placentare care stau la baza hipoplaziei celulare si dezvoltarii
fenotipului simetric al MVG includ: dereglari vasculare exprimate prin sclerozare RP 1,20
(95,5% Ii 1,13-7,89), dereglari inflamatorii manifestate prin endovasculiti si endoflebitd RP
1,96 (95,5% Ii 1,63-6,11), imaturitate histologica caracterizati prin imaturitatea vilozitatilor
mezenchimale RP 8,89 (95,5% 11 1,27-6,33) si hipoplazie vasculara RP 2,05 (95,5% 11 1,87-
4,85), p<0,05.

2. Sechelele neurologice la copiii MVG prematuri la varsta de un an de viatd sunt asociate cu
factorii de risc socio-demografici si materni ca: mediul rural de trai (p<0,05), varsta mamei
<18 ani sau >35 ani (p<0,05); HIS (p<0,05), preeclampsia (p<0,01), suferinta fetala in
nagstere (p<0,05), precum si SDR (p<0,05). La copiii MVG la termen patologia neurologica a
fost cauzata de complicatiile sarcinii i nasterii (infectiile tractului genitourinar, p<0,01),
suferinta fetala la nastere si comorbiditatile din perioada neonatala: EHI (p<0,05), sepsis
bacterian al nou-nascutului (p<0,01) si hipoglicemie (p<0,01).

3. Studiul a demonstrat asocierea sechelelor neurologice la copiii MVG in primul an de viata cu
imaturitatea morfofunctionala apreciata dupa scorul Ballard, nivelul scazut al SDH in prima
zi de viata si pH <7,0 in cordonul ombilical. Se constatd asocierea patologiei neurologice cu
scorul Ballard jos: pentru copiii MVG asimetrici (r=-0,798, p<0,01) si pentru cei MVG
simetrici (r=-0,758, p<0,01). Nivelul scazut al SDH in prima zi de viata la copiii MVG este
un factor predictiv (r = -0,733 pentru asimetrici, r = -0,718 la simetrici, p<0,01) pentru
patologia neurologica. Pentru copiii MVG asimetrici se atesta asocierea pH-ului cu patologia
neurologica depistatd la 1 an de viata (r=-0,820, p<0,01), iar pentru MVG simetrici (r=-
0,890, p<0,01).

4. Patologia somatica la varsta de 1 an a fost mai frecventa la copiiit MVG, comparativ cu copiii
eutrofici, manifestandu-se prin pneumonii (27 (24,5%) cazuri), bronsite acute (45 (40,9%)
cazuri), p<0,001. Anemie deficitara a suportat fiecare al doilea copil MVG, p<0,001. Copiii
MVG prezintda mai frecvent, comparativ cu cei eutrofici, tulburarii de dezvoltare fizica la
finele primului an de viata, caracterizate prin subponderabilitate in 21,8% din cazuri, p<0,05

(din contul copiilor MVG prematuri in 32,4% cazuri, p<0,01); retard statural 12,7% din
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cazuri, p<0,001 (din contul copiilor MVG prematuri in 23,5%, p<0,01); microcefalie severa
in 15,5% cazuri, p<0,01.

Morbiditatea neurologica la copiii MVG la varsta de 1 an a constituit 62 (56,36%) cazuri,
comparativ cu lotul de control 21 (19,44%) cazuri, p<0,001. Patologia neurologica la copiii
MVG la termen, comparativ cu copiii MVVG prematuri, a fost mai severa si s-a manifestat
prin paralizie cerebrala — 20 (26,3%), p<0,05, epilepsie — 4 (5,3%), p<0,05. Copiii MVG la
varsta de 1 an, prezinta preponderent retard motor (29 (26,3%) cazuri, p<0,001), dupa care
urmeazd domeniul cognitiv (26 (23,6%) cazuri, p<0,001) si limbaj (24 (21,8%) cazuri,
p<0,001).

Dezvoltarea compromisa a domeniilor cognitiv (r =-0,57, p<0.05), expresiv (r =-0,47 p<0,05)
si motor (r =-0,72, p<0,01) este asociata cu ritmul scazut de crestere al PC la un an de viata,
indeosebi la copiii MVG la termen tipul simetric, comparativ cu copiii MVG la termen tipul
asimetric, la care a fost afectat numai domeniul cognitiv (r =-0,34, p<0,01). Aceeasi legitate
s-a observat si pentru asocierea dintre deficitul neurologic pentru toate domeniile de
dezvoltare (cognitiv r =-0,70, expresiv r =-0,70 si motor r=-0,62, p<0,01) cu deficitul
ponderal la copiii MVG la termen tipul simetric, la un an de viata.

Problema stiintifica solutionata in teza a permis elucidarea factorilor de risc medico-sociali,
materni $1 placentari pentru realizarea RCIU, particularitatilor de adaptare clinico-metabolica
si de dezvoltare fizica si neurologica, precum si a structurii morbiditatii acestor copii in
primul an de viata, ceea ce permite delimitarea cazurilor de risc si intreprinderea oportuna a
masurilor preventiv-curative la diferite nivele de asistentd medicala si a servit drept baza

pentru optimizarea conduitei medicale.

RECOMANDARI PRACTICE:

Conform rezultatelor cercetarii, pentru prevenirea RCIU si ameliorarea sanatatii copilulut MVG

se propun un sir de interventii ce urmeaza a fi efectuate in cadrul a diferitor servicii de asistenta

medicala, tinand cont de factorii de risc, particularitatile evolutiei clinico-metabolice ale

perioadei neonatale si primului an de viata identificati in cadrul studiului.

Etapa de Asistenta Medicala Primara:

1. Se impune informatizarea si sensibilizarea activa a viitoarelor mame, in special a celor fara

studii sau cu studii primare, cu viza de resedinta rurala, de catre medicul de familie in vederea
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unei monitorizari mai bune a starii lor de sanatate si alimentatiei echilibrate pentru prevenirea
RCIU.
2. Monitoringul riguros al femeilor in perioadele preconceptionala si antenatald in vederea
identificarii precoce a riscului RCIU, tindnd cont de istoricul sarcinilor preexistente (decese
perinatale, avorturi spontane si nasteri de copii MVG in anamneza).
3. In prezenta factorilor de risc medico-sociali pentru RCIU, cum ar fi: surmenajul fizic, lucrul
la costructie, consumul alcoolului, nerespectarea volumului de examinari medicale pe parcursul
sarcinii, varsta <18 ani sau >35 ani, viitoarele mame vor fi atribuite in grupul de risc pentru
RCIU, elaborandu-se un program de interventii individualizat in cadrul serviciilor
multidisciplinare medico-sociale.

Etapa serviciului perinatologic:
1. La femeile din grupul de risc (cu factori de risc identificati) se vor intreprinde masuri
active de profilaxie si tratament al starilor patologice materne (anemie, patologie cardiovasculara
hipertensiune indusd de sarcind si/sau preeclampsie, complicatii infectioase ale tractului
genitourinar).
2. Atat copiii MVG nascuti la termen cat si cei prematuri necesitd o atentie sporitad in sala de
nastere din partea echipelor obstetricale si neonatale pentru anticiparea asfixiei la nastere si
encefalopatiei hipoxico-ischemice, hipertensiunii pulmonare persistente si dereglarilor
metabolice. Prevenirea s§i corectia hipoglicemiei, SDR si infectiei sunt imperative pentru
prevenirea dizabilitatilor neurologice la acesti copii.
3. Implementarea in practica neonatologica a aprecierii fermentului succinatdehidrogenaza
in prima zi de viata in combinatie cu pH-ul din cordonul ombilical, in calitate de predictor al
dezvoltarii palologiilor neurologice la copiii MV G, pentru atribuirea copiilor cu indici patologici
in grupul de risc si inscrierea in programe de interventie timpurie.
4. Utilizarea rezultatelor aprecierii imaturitatii neuromusculare, conform scorului Ballard, in
calitate de predictor pentru dezvoltarea patologiei neurologice in perioada postnatala. Referirea
copiilor MVG cu valori patologice ale acestora in grupul de risc si recomandarea chiar din

primele zile de viata a serviciilor interdisciplinare de abilitare si suport familiar.

Etapa serviciului pediatric pe parcursul primului an de viata:
1. Utilizarea rezultatelor masurarilor antropometrice sistematice, la varstele-cheie de
evaluare 3, 6, 9, 12 luni (masa, talia, PC) in calitate de factori de predictie a retinerilor in
dezvoltarea neurologica a copilului MVG, pentru referirea oportuna a celor suspecti in programe

de interventie timpurie interdisciplinara.
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2.

Monitorizarea riguroasd a morbiditatii neurologice a copiilor MVG, aplicarea planurilor

individualizate de supraveghere si asistentd multidisciplinara copiilor si familiilor acestora.

Fortificarea activitatii echipelor inter- si multidisciplinare de specialitate pentru prevenirea

consecintelor si implementarea mai eficientd a Serviciilor de interventie timpurie.
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ADNOTARE
Jitarciuc Ala
»sDezvoltarea fizica si neurologici a copiilor cu retard de crestere intrauterina in primul an de
viata” Teza de doctor in medicini, Chisinau, 2017
Structura tezei: contine introducere, revista literaturii, materiale si metode de cercetare, 3
capitole cu rezultate, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii si recomandari practice. Bibliografia
include 189 de titluri. Lucrarea este expusa pe 107 pagini, ilustratd cu 52 de tabele, 14 figuri si
contine 9 anexe.
Cuvinte-cheie: retard de crestere intrauterina (RCIU), tip simetric, tip asimetric, copil mic pentru
varsta de gestatie (MVQ), dezvoltare fizica si neurologica.
Domeniul de studiu: pediatrie, neonatologie.
Scopul studiului: Studiul particularitatilor dezvoltarii fizice si neurologice a copiilor cu retard de
crestere intrauterind in primul an de viata, pentru optimizarea conduitei medicale.
Obiectivele studiului: studierea factorilor de risc ai RCIU; estimarea particularitatilor adaptarii
clinice si metabolice a copilului MVG 1in perioada neonatald; evaluarea particularitatilor
dezvoltarii fizice si neurologice si evidentierea morbiditatii copiillor MVG in primul an de viata.
Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera pentru cercetirile autohtone a fost studiati
contributia factorilor de risc socio-demografici, materni, placentari pentru RCIU, elucidate
particularitatile adaptarii clinice si metabolice a copilului MVG in perioada neonatala.
Problema stiintifica solutionatd in teza. Au fost elucidati factorii de risc pentru RCIU,
caracteristici pentru populatia autohtona, ceea ce permite delimitarea cazurilor de risc si
intreprinderea oportuna a masurilor preventiv-curative la diferite etape de asistentd medicala.
Importanta teoretica a cercetirii. Au fost aduse noi dovezi privind aportul factorilor de risc in
mecanismul etiopatogenic al RCIU. Au fost acumulate rezultate stiintifice noi despre impactul
tensiondrii proceselor de adaptare asupra sanatatii copilului in perioada neonatala in cazul RCIU.
Studiul a aprofundat cunostintele in evaluarea diferitelor domenii ale dezvoltarii fizice si
neurologice ale copilului MVG. Pentru prima datd au fost propusi o serie de factori de predictie
pentru retinerile de dezvoltare si pentru instalarea morbiditatii neurologice la copii MVG in primul
an de viata.
Valoarea aplicativia: In baza studiului s-a elaborat un algoritm de conduiti a copiilor sugari cu
MVG si protocolul de management al retardului de crestere intrauterina.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
practica a sectiilor de nou-nascufi ale IMSP IMC, a Centrului de diagnostic si supraveghere
neonatald a copiilor din grupurile de risc din cadrul sectiei de prematuri, fiind reflectate in 5 acte

de implemenare s 3 certificate cu drept de autor.
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PE3IOME
Kurapuyk Ajia
»PHU3uuecKoe U HEBPOJOTMYeCKOoe Pa3BUTHE JIeTell ¢ 3a1epKKOol BHYTPUYTPOOHOT0 pa3BUTHS IJI0a
Ha nepBoM rofay xu3Hu” J{uccepranmus Kangunara Meguunncknx Hayk, Kumunes,2017
CTpyKTypa auccepTalu. BBEACHUE, CIIUCOK JINTEPATyphl, MATEPUAIIBI U METOJIbI UCCIIEIOBAHUS, 3 TIIaBbI

coJlepKalllie pe3yibTaThl, CUHTE3 IIOJIyYEHHBIX pPE3yJlbTaTOB, BBIBOJBI, NMPAKTUYECKHE PEKOMEHIAINH.
bubnuorpadus Briarouaer 189 HammeHoBanuii. PaGora mpeacraBaeHa Ha 107-x  cTpaHuiax,
WLTIOCTpUpOBaHa 52 Tabnunamu, 14 pucyHKaMu U COAEPIKUAT 9 TPHUIIOKEHHIH.

KaloueBble ciaoBa: 3aaepkka BHYTpHUYTpoOHOro passutus 1mona (3BYP), cumMmerpuuHbIH,
aCHMMETPUYHBIA THI, MaJIbIii I TecTamuoHHOTO Bo3pacta (MI'B), dusnueckoe M HEBPOJIOTHUIECKOE
pa3BUTHE.

Oobs1acThb uccjief0BaHUsI: IEANATPUS, HEOHATOIOT UL

Henn uccaenoBanus: Mzyuenne pu3nKo-HEBPOJIOTHISCKUX OCOOCHHOCTEW Pa3BUTHU JETEH C 3aePiKKON
BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BUTHS B MJIaIEHYECTBE ISl ONITUMH3AINH 10 BEICHUIO MEITUITTHCKOTO ITePCOHAIA.
IlapameTpsl wuccaenoBanus: wu3ydeHue (akropoB pucka 3BYP; onpeaenenme ocobeHHOCTEH
KIMHUYECKOM H Merabonuyeckoi amgantanumu pedeHka MI'B B HeOHaTalbHOM MEpPHOJE; OICHKA
¢u3nUecKuX M HEBPOJOTHUYECKHX ocoOeHHocTed 1 MI'B gerckoif 3a0oieBaeMOCTH Ha TEPBOM TOIY
JKU3HU.

Hayuynas HOBHM3HA M OPUITHMHAJIBHOCTH PadoThl. BriepBele B MCTOPUM OTEUECTBEHHBIX HMCCIIEIOBaHUIMA,
ObUTa M3y4YeHa POJb COIUAILHO-AEMOrpadUIecKUX, MaTePUHCKHX, TUIAIEHTAPHBIX (PakTOpOB pHCKa JUIs
3BYP, Obumn BBIABICHB OCOOCHHOCTH KIMHHKO-MeTabonmuueckas agantanuu y pebenka MI'B B
HEOHATaJIbHOM NEPHOJIE.

Hayunas 3agaua, pemieHHasi B 1uccepTanuu. bein BeisiBIeHB! akTopsl pucka 3BYP, xapakrepHbie ast
MECTHOT'O HaCEJIEHUS, YTO ITO3BOJISIET pa3rpaHU4MBaTh CIydau pUCKa U MPUHUMATh HaAJIEKalHe Jie4eOHO-
po(HIaKTHYECKUE MEPBI Ha PA3IIMYHBIX 3TallaX MEAUIIMHCKOMN ITOMOIITH.

Teoperuyeckoe 3HAYEHHE AMCCEPTANMU: BbUIM NpPeNOCTaBIEHBI HOBBIE [OKA3aTEIbCTBA O BIUSHUU
(haKTOpOB pHCKa HAa 3THOMATOTCHETHYECKUN MeXaHW3M Bo3HHKHOBeHHs 3BYP. bpumm HakoruieHbl HOBBIE
Hay4HbIE Pe3yJIbTaThl O BIUSHUN HANPSHKEHHOCTH MPOLECCOB alalTalluy Ha 30poBbe pebenka npu 3BYP
B HEOHATAJFHOM Iepuoje. DTO HUCCIENOBaHWE YIIIyOWJIO 3HAHWS OTHOCHTENIBHO OLEHKH Pa3TUYHBIX
o0acTeil HEBPOJIOTHUECKOTO W (u3MuecKoro pa3sutusi pedenka MI'B. BrepBreie Obul mpemiokeH psij
MNPOTHOCTHYECKMX (AKTOPOB KacaTelIbHO 3aJEpPKEK B PAa3BUTUM M YCTAaHOBKM HEBPOJIOTHYECKOH
3aboneBaemocty y MI'B nereii B mepBbIii O MX JKU3HU.

IIpakTuyeckasi HeHHOCTH auccepTanuu: OCHOBBIBAsACh Ha HMCCIENIOBaHUH, ObUT pa3paboTaH ajaropuTM
noBeneHus: MianeHneB MI'B u mporokon ympaBieHHs 3a€pKKOH BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BHUTHAL
BHenpenne HayyHbIX pe3yJbTaToB. Pe3yibpTarhl wnccienoBaHuWs OBUIM BHEAPEHB HA TNPAKTUKE B
JeATEeTLHOCTh OTMEICHUH 10 yXoAy 3a HoBopoxaeHHbIME [IMCY HMIMP, a Takxe B AesTenbHOCTS LleHTpa
no /luarHoctruke n HabnroneHuto 3a IeThMU U3 TPYIIT PUCKA, OyTydr OTpakeHBI B 5 aKTax BHEIPEHUS H 3

ceprudrKarax, 3allUIIEHHBIX aBTOPCKUMH TIPaBaMHU.
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SUMMARY
Jitarciuc Ala
»Physical and neurological development of children with intrauterine growth retardation
in the first year of life”, MD Thesis Chisinau, 2017
Thesis structure: contains an introduction, literature review, research materials and methods, 3

chapters with results, summary of obtained results, conclusions, practical recommendations. The
bibliography includes 189 titles. The paper is illustrated by 52 tables, 14 figures, contains 9
annexes and it is exposed on 107 pages.

Keywords: intrauterine growth retardation (IUGR), symmetrical and asymmetrical type, small for
gestational age baby (SGA), physical and neurological development.

Field of the research: pediatrics, neonatology.

The purpose of the research: evaluation of maternal and placental risk factors, clinical and
metabolic adaptation and health condition of a baby with IUGR in the first year of life and
optimization of management of the patients.

The research objectives: to study factors of risk of IUGR; to predict features of clinical and
metabolic adaptation of a SGA child in the neonatal period; evaluation of the physical and
neurological peculiarities and morbidity of SGA child in the first year of life.

Scientific novelty and originality: For the first time in the local research, the role of potential
socio-demographic, placental and maternal risk factors for IUGR has been studied, peculiarities of
clinical and metabolic adaptation of a SGA child in the neonatal period have been revealed.

The scientific problem solved in the thesis. Risk factors for IUGR, specific for local population
have been elucidated, which allows to delimitate risk cases and take appropriate preventive and
curative measures at different stages of healthcare.

Theoretical significance of the thesis: New evidence was brought up regarding the contribution
of risk factors in the ethiopathogenetic mechanism of IUGR. New scientific results have been
accumulated the impact of tension and challenge in the adaptation processes on child health in the
neonatal period. This study has deepened knowledge in evaluating different areas of neurological
and physical development of the SGA child. For the first time a number of predictive factors has
been proposed for retardation in development and for the installation of neurological morbidity in
SGA children in the first year of life.

Practical value: It allowed to develop an algorithm SGA babies’ behaviour and a protocol of
intrauterine growth retardation management.

Implementation of scientific results. The study results were implemented in practical activity of
the newborns’ divisions of the PMSI MCI, of the Diagnostic and Supervision Center for neonates
from risk groups within the premature babies departments of the Institute, being reflected in 5 acts

of implementation and 3 certificates with copyright.
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LISTA ABREVIERILOR:

A — coeficientul asimetriei

ATP — adenozintrifosfat

AVG — adecvat varstei de gestatie
BSID-I1I — Bayley Scales of Infant and
Toddler Development - Scala Bayley si
Toddler de evaluare a dezvoltarii copiilor
(editia IIT)

CMV - citomegalovirus

CPAP — presiune pozitiva continua la sfarsitul
expirului

Cv — coeficientul variatiei

DBP — diametrul biparietal al capului
EHI — encefalopatie hipoxico-ischemica
EUN — enterocolita ulcero-necrotica
GMN — greutate mica la nastere

IlU — infectie intrauterina

HFC — hipoxie fetala cronica

HMMM — heparina cu masa moleculara mica
HIS — hipertensiune indusa in sarcina
HIV — hemoragie intraventriculara

HTPP — hipertensiune pulmonara persistenta
IGF — factor de crestere insulinic

M- masa

MN — mortinatalitate

MVG — mic pentru varsta de gestatie

Nh — nou-nascut

PA — perimetrul abdominal

PC — perimetrul cranian

PC — paralizie cerebrala

PCF — persistenta circulatiei fetale

RCEU — retard de crestere extrauterina

RCIU — retard de crestere intrauterind
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ROP — retinopatia prematurului

SDH - succinatdehidrogenaza

SDR — sindrom de detresa respiratorie
SNC - sistem nervos central

t —talie

Q — activitate medie fermentativa

S.g. — saptamani de gestatie

V.C. — varsta corectata

Vv.g. — varstd de gestatie
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