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ADNOTARE

Jitarciuc Ala
,Dezvoltarea fizica si neurologici a copiilor cu retard de crestere intrauterini in primul an

de viata” Teza de doctor in medicina, 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, ilustrata 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 (MVGQG), 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 1n perioada neonatald; evaluarea particularitatilor dezvoltarii fizice si
neurologice si evidentierea morbiditatii copiilor MVG 1n primul an de viata.
Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd pentru cercetirile autohtone a fost studiatid contributia
factorilor de risc socio-demografici, materni, placentari pentru RCIU, elucidate particularitatile adaptarii
clinice si metabolice a copilului MVG 1n perioada neonatala.
Problema stiintifica solutionatid 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 asistenta medicala.
Importanta teoretica 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 neonatald 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 morbiditétii neurologice la copii MVG 1n primul an de viata.
Valoarea aplicativi: In baza studiului s-a elaborat un algoritm de conduita 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-nascuti ale IMSP IMC, a Centrului de diagnostic si supraveghere neonatala 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.



PE3IOME
Kurapuyk Ajia
»®PHU3uuecKoe U HEBPOJIOTMYeCKOoe Pa3BUTHE JIeTell ¢ 3a1epKKOoi BHYTPUYTPOOHOT0 pa3BUTHS IJI0A
Ha nepBoM roay xu3Hu” J{uccepranus Kangunara Meguunncknx Hayk, Kumunes,2017
CTpyKTypa JuccepTallMu: BBEACHUE, CIIMCOK JIUTEPATyphl, MATEPUAIIbl U METO/IbI UCCIIEIOBAHUS, 3 TJIaBbI

CcoepXalllhe pe3ybTaThl, CUHTE3 MOJYYEHHBIX PE3yJIbTATOB, BBIBOJABI, MPAKTUYECKUE PEKOMEHIALUU.
bubnuorpadus Briarouaer 189 HammeHoBanuii. PaGora mpeacraBaena Ha 107-X  cTpaHuuax,
WLTIOCTpUpOBaHa 52 Tabnunamu, 14 pucyHKaMu U COAEPIKUT 9 TPHIIIOKEHHIH.

KaloueBble ciaoBa: 3aaepkka BHYTpUYTpoOHOro passutusa 1wmona (3BYP), cumMmerpuuHbIH,
aCHMMETPUYHBIA THI, MaJIbIii I TecTampoHHOTO Bo3pacta (MI'B), dusnueckoe M HEBPOJIOTHUCCKOE
pa3BUTHE.

OobsacThb uccjief0BaHUsI: IEAUATPUS, HEOHATOIOT UL

Hens uccaenoBanusi: MzydyeHne pu3NK0o-HEBPOJOTHICCKUX OCOOCHHOCTEH Pa3BUTHU JIETEH C 3aePiKKON
BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BUTHUS B MJIAICHUECTBE AJIS1 ONTUMHU3AINH 110 BEJICHHIO MEIUIIMHCKOTO MEPCOHANa.
Iapamerpsl wuccaenoBanmus: wuszyucHue (akropoB pucka 3BYP; omnpeaenenue ocobeHHOCTEH
KIIMHUYECKOM H Merabonuyeckoil ajantanuu pedenka MI'B B HeoHaTabHOM IIEPHOAEC; OICHKA
¢u3nuecKux M HEBPOJOTHUECKHX ocoOeHHocTet 1 MI'B gerckoif 3a0oieBaeMOCTH Ha TEPBOM TOJIY
JKU3HH.

HayuyHasi HOBH3HA M OPUMTHHAJBLHOCTL PadoThl. BriepBhie B MCTOPUU OTEYECTBEHHBIX HCCIICIOBAHUM,
ObUTa M3y4YeHa POJb COIMUAIBLHO-AEMOrpadUIecKUX, MaTepUHCKHX, TUIAICHTAPHBIX (PaKTOpOB pHCKa JUIs
3BYP, Obumn BBISIBICHBI OCOOCHHOCTH KIMHHKO-MeTaOonmuueckas agantanuu y pebenka MI'B B
HEOHATAJIbHOM IIEPHUOJE.

Hayunas 3agaua, pelieHHasi B 1ucceprauuu. bein BeisiBneHs! Gpaxkropsl pucka 3BYP, xapakrepHsie ams
MECTHOT'O HACEJIEHUS, YTO ITO3BOJISIET pa3rpaHUIHMBATh CIyYad PUCKA U MMPUHUMATh HaJJIeKaIne ieaeOHo-
poHIaKTHYECKUE MEPBI Ha PA3IIMYHBIX 3TallaX MEAUIIMHCKOMN ITOMOIITH.

Teoperuyeckoe 3HAUEHHE AMCCEPTANMHU: BbUIM NpeNOCTaBIEHBI HOBBIE OKA3aTEJIbCTBA O BIUSHUU
(haKTOpOB pHCKa Ha 3TUOMATOTEHETHYECKUH MeXaHW3M BO3HHMKHOBeHHWs 3BYP. Brum HakoruieHbl HOBEIE
Hay4YHbIE PE3yJIbTATHI O BIUSHUU HANPSHKEHHOCTH MPOIIECCOB afanTalui Ha 370poBbe pedbenka npu 3BYP
B HEOHATAILHOM TIEpUONE. DTO HCCIIENOBaHHE YIIIyOWIO 3HAHWS OTHOCHTEIBHO OIEHKH Pa3IHYHBIX
obacTeil HEBPOJIOTHYECKOTO W (u3Mdeckoro pa3Butusi pedenka MI'B. BriepBeie ObuT MpeuiokeH psij
NPOTHOCTHYECKUX (DAKTOPOB KacaTeldbHO 3JIEPKEK B PA3BUTUM M YCTAHOBKH HEBPOJOTHMUYECKOMN
3aboneBaemoctd y MI'B jereit B iepBbIii TOJ MX KHU3HU.

IIpakTuyeckasi HeHHOCTH auccepTanuu: OCHOBBIBAsACh Ha HMCCIENOBaHUM, ObUT pa3paboOTaH ajaropuTM
noBeneHus: MianeHneB MI'B u mpoTokoa ympaBieHus 3alepiKKOH BHYTPUYTPOOHOTO Ppa3BHTHSL
BHenpenne HayyHbIX pe3yJbTaToB. Pe3yibpTaThl wuccienoBaHWs OBUIM BHEAPEHH HA TNPAKTUKE B
JeATeTLHOCTh OTHEICHUH 10 yXoay 3a HoBopoxaeHHbIMU [IMCY MMP, a taxke B aestensHOCTH LleHTpa
no /luarnoctruke u HabnroneHuto 3a IeTbMU U3 TPYII pUCKa, OYyYH OTPaKeHBI B 5 aKTaX BHEIAPCHHS U 3

cepruduKaTax, 3alIUIIEHHBIX aBTOPCKUMH TIPaBaMHU.



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, heonatology.

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: Tt 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.



LISTA ABREVIERILOR:

A — coeficientul asimetriei

ATP — adenozintrifosfat

AVG — adecvat varstei de gestatie
BSID-I11 — 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
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GMN — greutate mica la nastere
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HIV — hemoragie intraventriculara
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SNC — sistem nervos central

t — talie

Q — activitate medie fermentativa

S.g. — saptamani de gestatie

V.C. — varsta corectatd

Vv.g. — varsta de gestatie



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Retardul de crestere intrauterind (RCIU) este definit ca fatul sau nou-ndscutul care prezinta
micsorarea potentialului genetic de crestere in favoarea mecanismelor patologice [63, 140].
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 fetald sau la nastere (GN) mai mica de percentila 10 pentru varsta gestationala
corectata pentru paritate si gen pe curbele de crestere a populatiei [63, 140], fiind subclasificat ca
moderat (GN cuprinsa intre percentila 3 si 10) si sever (GN mai mica de percentila 3). RCIU este
o definitie clinica si aplicata la copiii cu dovezi clinice de malnutritie [140]. Exista doua tipuri de
RCIU: simetric si asimetric. RCIU simetric este precoce, sever, fiind cauzat de factori intrinseci,
cum ar fi infectiile congenitale sau anomaliile cromozomiale, sau apare secundar unei cauze
fetale sau materne din primul sau al doilea trimestru [45, 166]. In acest tip, toti parametrii sunt
redusi: greutatea, talia si perimetrul capului. RCIU de tip asimetric se instaleaza tardiv, din al 2-
lea sau al 3-lea trimestru de sarcina, este moderat si are origine utero-placentara [45, 166]. Nou-
nascutii MVG tip simetric prezintd rezultate mai bune pe termen scurt in ceea ce priveste
supravietuirea, insa se claseaza pe termen lung la un copil cu risc mai mare de dizabilitate [154].

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) [171]. Incidenta RCIU variaza intre tari, populatii,
rase si creste odata cu scaderea varstei de gestatie. De la 14 pana la 20 de milioane din cazuri de
GMN se atesta anual in tarile in curs de dezvoltare. Pentru GMN si, respectiv, RCIU-GMN, cele
mai inalte incidente se gasesc in Asia de Sud Centrald (28%, 33%). La nivel national, cele mai
inalte incidente pentru RCIU-GMN respectiv, sunt: Bangladesh (50%, 39%), India (28%, 21%)
si Pakistan (25%, 18%). In IMSP Institutul Mamei si Copilului, institutie de nivel tertiar in
sistemul regionalizat de asistenta perinatala, in perioada 2013-2015, frecventa tulburarilor legate
de greutatea insuficienta la nastere a constituit, respectiv pe ani 111,1%o, 111,8%0 si 104,8%o, iar
RCIU 52,5%o, 49,0%o0 si 50,3%o.

Cresterea fetala este compomisd in caz de disbalantd intre necesitatile 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 [140], totusi,



atestd 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.

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 suferd de asfixie perinatald cu o
tranzitie dificila cardiorespiratorie, aspiratie de meconiu sau hipertensiune pulmonara persistenta
[20, 80]. Complicatiile neonatale imediate includ hipotermie, hipoglicemie, policitemie, icter,
dificultati alimentare, intoleranta alimentara, enterocolitd ulcero-necrotica, sepsis cu debut tardiv,
hemoragii pulmonare, etc. [105]. Acelasi autor, in analiza sumara a 20 cohorte de pacienti din
tarile cu venit jos si mediu din Asia, Africa si America Latind, a stabilit ca RCIU constituie o
problema clinicd majora tocmai prin morbiditatea si mortalitatea crescutd. Complicatiile proprii
prematuritatii se adauga la cele ale RCIU. Acest fenomen raméane constant chiar daca fiecare
nou-nascut cu RCF are un grad avansat de imaturitate, chiar dacd corticosteroizii au diminuat
riscurile unei patologii pulmonare [134]. Mortalitatea neonatala, precum si cea postneonatala 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 [89].

Conform studiilor existente, la copiii MVG sunt dereglate procesele de oxido-reducere
[17], de metabolism energetic [18], de raspuns imun umoral si celular, este redus continutul de
fier in ser, indeosebi la copiii MGV prematuri, comparativ cu cei AVG [163].

RCIU joaca un rol semnificativ pe termen scurt si este cauza pe termen lung a incidentei
crescute de dizabilitati, tulburdri de neurodezvoltare, precum si a deficitului de crestere fizica.
Aceste consecinte clinice se oberva abia mai tarziu in dezvoltarea copiilor si implica performante
academice, de memorie, dificultatii lingvistice si tulburari ale domeniului receptiv [176]. O serie
de studii longitudinale a abordat problema corelatiei intre dezvoltarea cognitiva si cresterea
somatica in cazul copiilor MVG [121]. Un risc crescut de tulburari cognitive a fost demonstrat la
copii cu tempou mic de crestere a perimetrului cranian [167]. Susan Sayers M si colab. au
constatat ca greutatea la nastere este semnificativ legata de 1Q la varsta de 11 ani [166].

Cresterea unui copil care a suferit de RCIU in perioada postnatald depinde de cauza RCIU,
aportul nutritional si mediul social. Conform studiilor existente [66], sugarii MVVG, comparativ
cu lotul de control, au fost subponderali la varsta de 8 luni si respectiv 4 ani. De asemenea,
studiul a evidentiat, la aceleasi varste de evaluare, retardul statural si un ritm incetinit de crestere
a perimetrului cranian (PC). In marea majoritate a cazurilor retardul statural este recastigat rapid,

lar curbele staturale devin normale catre varsta de 2 ani. Recastigarea staturala la 3 luni este un
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element predictiv si care se va pastra in continuare [22]. La varsta de 2 ani, pana la 20% din
copiii MVG raman cu un deficit statural de doua devieri standarde [131, 156]. Talia la nastere,
care reflecta tipul retardului, este un bun factor al prognosticului de recuperare si acest indice
ramane a fi inclus in protocolul tratamentului cu hormonul de crestere [89]. Prognosticul statural
al copiilor MVG tip simetric ¢ mai putin favorabil decat al celor de tip asimetric. Astfel,
majoritatea copiilor MVG moderat recastiga dezvoltarea fizica catre varsta de 1 an, pe cand cei
cu grad sever mult mai tarziu, catre varsta de 3-4 ani [45].

Nou-nascutii MVG sunt mai susceptibili de a avea scoruri reduse la testele de
intelectualitate la 8 luni si 4 ani, fapt sugestiv pentru retardul neurologic semnificativ. Nou-
nascutii MVG asimetrici, precum §i cei simetrici, au pezentat in mod similar risc crescut de
dificultati cognitive la aceste varste de evaluare [54]. Studiul realizat de Crovetto F. atestd ca
dezvoltarea neurologicd este compromisd pe masura asocierii cu diferiti factori perinatali, cum ar
fi modificarile inflamatorii placentare sau acidoza la nastere [54]. O metaanaliza publicata a
demonstrat ca scorurile standardizate de neurodezvoltare pentru domeniul cognitiv la copiii
MVG au fost mai mici, comparativ cu copiii AVG, la varsta de 1 an (92,9 vs 100,2, p = 0,027),
la fel si cele pentru limbaj (94,7 vs 101, p = 0,025) si domenile motor (94,2 vs 100, p ajustat =
0,027) si socio-adaptiv (89,2 vs 96,5, p = 0,012) [167].

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 [189]. In functie de cauza principald a RCF, tratamentul cu doze mici de aspirin
poate fi luat in considerare in RCIU cu disfunctii placentare, patologia hipertensiva materna sau
sindromul antifosfolipidic. Efectul protector al aspirinei este cel mai documentat atunci cand este
initiat pana la 16 s.g. [20, 140]. Date preliminare au sugerat ca utilizarea de heparind cu masa
moleculard micd (HMMM) pentru femeile cu risc mare de complicatii ale sarcinii datorate
disfunctiilor placentare poate reduce semnificativ riscul de mortalitate perinatala, nastere
prematura si GMN. Tratamentul cu HMMM poate fi o interventie promititoare de prevenire a
acestor complicatii, desi datele complete cu privire la rezultatele negative pentru sugari inca
lipsesc [158].

Barker, 2013 a demonstrat legitatea mecanismelor programarii fetale. In opinia lui, odata
cu progresia termenului de gestatie, impactul evenimentelor intrauterine asupra dezvoltarii
neurologice a copilului si oportunitatea corectiei interventionale scad. Rezultd, deci, necesitatea
determinarii factorilor de risc ce influenteazd cresterea fetald pentru a optimiza markerii

biologici individuali atat pentru perioada fetald cat si pentru cea postnatala. Aceste mecanisme,
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conform cercetatorilor [27], ar putea fi cu certitudine campul interventiilor timpurii din perioada
prenatald. Sustindtorii teoriei originii de dezvoltare a bolii la adult opteaza pentru interventiile
timpurii care ar putea avea un impact asupra prevenirii bolii la adult. Dupa cum a explicat
Baschat si colab. [29], fatul cu RCIU ,,permite” cresterea sa intr-un mediu intrauterin privat de
substante nutritive, avantajeaza alimentarea creierului cu oxigen, iar ca rezultat are scop
modificarea neuroadaptiva.

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) [171]. In anul 2012 OMS a lansat 6 obiective catre anul 2025, unul din ele
este reducerea cu 30% a greutdtii mici la nastere. Interventiile efectuate la etapa actuala sunt cele
ce vizeaza acidul folic si preparatele de fier administrate in perioada preconceptionald si pe
parcursul sarcinii. Astazi, insa, nu existd programe nationale in ceea ce priveste administrarea
suplimentelor proteinenergetice si a multiplilor micronutrienti pe parcursul sarcinii pentru
prevenirea greutatii mici la nastere si RCIU[171].

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 ofera femeilor
posibilitatea de a micsora riscul incidentei greutatii mici pentru v.g. Absenta rezultatelor scontate
poate fi atribuitd faptului ca orice ajutor pe termen scurt nu poate inlatura efectul stresului
generat de conditiile vietii dificile [20]. Eforturile aplicate pe scara larga pentru reducerea
incidentei nou-ndscutilor MVG s-au dovedit de succes in multe zone ale lumii, inclusiv Marea
Britanie si Suedia [166]. Astazi OMS are drept unul din obiectivele globale de a micsora, cétre
anul 2025, cu 30% rata cazurilor de greutate mica la nastere.

Astfel, RCIU este un factor important al morbiditatii si mortalitatii copilului, manifestata
prin dereglarea functionarii diferitor sisteme si organe si cu repercusiuni importante asupra starii
de sanatate la distantd. Deoarece acest fenomen la copil nu a fost studiat in republica, indeosebi
in lumina adoptarii noilor criterii de viabilitate, existd date limitate dezagregate pe tipul RCIU si
varsta gestationala a particularitafilor clinico-metabolice, starii de sdndtate somaticd si
neurologica, precum si privind cresterea postnatald a acestor copii. Din aceste motive, conduita
starilor de RCIU la diferite etape (preconceptionald, perinatald, copildria micd) necesita
optimizari, care ar fi elaborate tinand cont de specificul conditiilor de viata ale populatiei

autohtone.
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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 neonatald 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.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Studiul constituie un aport important in cunoasterea valorilor de contributie a factorilor
potentiali de risc socio-demografici, materni, placentari pentru retardul de crestere fetald la
femeile moldave. Cercetarea placentei a evidentiat modificari profunde ale morfogenezei ca
urmare a patologiei materne, fiind mai pronuntate la copiit MVG simetrici.

In premiera pentru cercetarile autohtone, au fost elucidate particularititile evolutiei clinice
in perioada de adaptare si pe parcursul primului an de viatd a copilului cu RCIU in functie de
tipul retardului si de varsta de gestatie.

A fost cercetat multilateral mecanismul adaptarii fermentative a nou-nascutului MVG,
utilizand markerul activitatii mitocondriale — fermentul succinatdehidrogenaza. S-a dmeonstrat
ca valorile patologice ale acestuia in perioada neonatala sunt un factor predictiv al dezvoltarii
neurologice compromise a copiilor MVG in primul an de viatd. A fost demonstrata

decompensarea mecanismelor adaptive la copilul MVG pe fondul imaturitatii neuromusculare.

Problema stiintifica solutionata in teza
Au fost elucidati factorii de risc medico-sociali, materni, placentari, caracteristici pentru
populatia autohtond, ceea ce permite delimitarea cazurilor de risc pentru retardul de crestere
intrauterind si intreprinderea oportuna a masurilor preventiv-curative la diferite etape de asistenta
medicala. Rezultatele studiului au relevat particularititile de adaptare clinico-metabolica,
dezvoltare fizica si neurologicd, precum si a structurii morbiditatii copiilor mici pentru varsta de
gestatie in primul an de viatd, ceea ce a servit drept bazad pentru elaborarea recomandarilor de

conduita integrata.
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Importanta teoretica a cercetarii

Au fost aduse noi dovezi privind influenta factorilor de risc medico-social, materni si
placentari Tn mecanismul etiopatogenic al RCIU. Au fost acumulate si expuse rezultate stiintifice
noi despre evolutia nasterii in RCIU, evolutia statutului clinic si metabolic si impactul tensionarii
proceselor de adaptare asupra sanatatii copilului in perioada neonatala precoce. Au fost elucidate
noi date privind intensitatea dezvoltarii neuromusculare la nou-ndscuti MVG si valorile
deficitului de dezvoltare neuromusculara in functie de termenul de gestatie. Studiul a aprofundat
cunostintele in evaluarea diferitelor domenii ale dezvoltarii fizice si neurologice a copilului,
inclusiv celui MVG. Pentru prima data 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 (tempoul de crestere a PC, nivelul SDH in sangele periferic in prima zi de viata, nivelul
acidozei 1n singele ombilical la nastere).

Valoarea aplicativa

Rezultatele studiului stiintific au o valoare practicd semnificativa, servind ca bazd in
delimitarea grupurilor cu risc inalt de instalare a RCIU, elaborarea programului individualizat de
profilaxie si monitorizare a pacientelor acetsui grup. Rezultatele cercetarilor complexe ale
particularitatilor nasterii, starii clinice a nou-nascutilor in perioada neonatala au fost folosite la
elaborarea protocolului de management al retardului de crestere intrauterina care permite
organizarea unei conduite diferentiate.

Rezultatele obtinute demonstreaza aplicabilitatea practica a instrumentelor standardizade
de evaluare a dezvoltarii cognitive, de limbaj si motorii a copilului pentru delimitarea grupurilor
de risc si Inrolarea copiilor cu retineri in dezvoltare in servicii de interventie timpurie
interdisciplinare, cu scopul stimuldrii dezvoltarii, suportului multilateral al familiei si
minimalizdrii efectelor negative ale RCIU.

Implementarea unor investigatii, ce ofera informatii de pronosticare a nivelului de
dezvoltare ale copilului si starii de sandtate catre varsta de un an pentru copiii MVG (aprecierea
fermenturlui SDH, evaluarea tempoului de crestere a PC) ofera criterii suplimentare pentru

delimitarea grupurilor de risc inalt si elaborarea masurilor eficiente de profilaxie si abilitare.

Implementarea rezultatelor stiintifice
Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea practica a sectiilor de nou-nascuti
ale clinicii IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrului de diagnostic si supraveghere
neonatald a copiilor din grupurile de risc, sectia de prematuri a IMC, fiind reflectate in 5 acte de

implemenare si 3 certificate cu drept de autor.
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Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate si publicate la diferite foruri
stiintifice nationale si internationale: Conferinta III Internationalda de Medicind Perinatala,
Chisindu 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 Internationald de crestere fetala,
Birmingham, Marea Britanie, 2012, Conferinta a 8-a regionala “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.

Sumarul compartimentelor tezei

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 romana, rusd 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.

Sumarul compartimentelor tezei

Compartimentul ,,Introducere” descrie actualitatea si importanta problemei stiintifice
studiate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea si problema stiintificd solutionata, importanta
teoretica si valoarea aplicativd a lucrdrii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor
tezei.

Capitolul 1 ,,Rolul retardului de crestere intrauterind 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
pana in prezent.

Capitolul 11 ,,Materiale si metode de cercetare” contine descrierea celor 2 tipuri de studii:

caz-control si prospectiv de cohorta. Calculul marimii esantionului este facut conform formulelor
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corespunzatoare. Este prezentat designul studiului, sunt expuse 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 antropometrici 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-III. 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 .

Capitolul 11l ,Factorii de risc pentru dezvoltarea retardului de crestere intrauterind”
elucideaza factorii de risc materni, placentari si medico-sociali studiati in cadrul analizei
comparative a RCIU de tip diferit. Contributia si caracterul mai profund al actiunii factorilor de
risc placentari explicd etiologia RCIU de tip simetric. In capitol au fost expuse legaturile
corealtionale a unor factoti de risc cu dezvoltarea si morbidinatea neurologica a copiilor MVG in
primul an de viatd, ceea ce permite a utiliza acesti factori in calitate de predictori. Rezultatele
obtinute ne-au permis a recomanda criterii pentru selectarea grupurilor de risc pentru RCIU, ceea
ce asigura intreprinderea unor masuri oportune la etapele pre- si postconceptionald, in momentul
nasterii si pentru ingrijirile postnatale ale copiilor MVG.

Capitolul IV ,Particularitatile nasterii si mecanismele de adaptare a nou-nascutului mic
pentru varsta de gestatie in perioada neonatald” descrie caracteristicile unei nasteri in cazul
RCIU, precum si tabloul clinic pe parcursul procesului de adaptare la acesti nou-ndscuti. Sunt
expuse cele mai frecvente complicatii ale nasterii cu RCIU: travaliu si nasterea complicatd cu
suferinta fetala, ruperea prematura a membranelor in timpul travaliului, nasterea complicata cu
anomalii de contractii uterine si de dilatare a colului uterin. Morbiditatea copiilor MVG in
perioada neonatala a fost determinatd de encefalopatia hipoxico-ischemica, p<0,001, pneumonia
congenitala, p<0,01, meningita bacteriana, p<0,05, permeabilitatea canalului arterial, p<0,01. Se
propun un sir de examindri de rutind, dar cu pondere predictiva pentru dezvoltarea si
morbiditatea neurologica a copiilor MVG: aprecierea scorului Apgar, Ballard, pH-lui sangvin,
dar si indicelui fermentativ SDH (propus in premiera la acest contingent de copii).

Capitolul V ,Particularitatile dezvoltarii si starii de sanatate a copiilor mici pentru varsta
de gestatie pe parcursul primului an de viatd” contine rezultatele monitoringului indicilor
antropometrici pe parcursul primelor 12 luni postnatale. Au fost constatate legitati importante cu

valoare aplicativa: dinamica cresterii PC, precum si alti indicatori antropometrici pot prezice
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dezvoltarea neurologicad ulterioara a copilului. Sunt descrise date valoroase privind dezvoltarea
copiilor MVG pe domeniile cognitiv, limbaj si motor in primul an de viatid. S-a efectuat
monitorizarea morbiditatii neurologice la copiii MVG la varsta de 1 an, care a constituit 62
(56,36%) cazuri, comparativ cu lotul de control 21 (19,44%) cazuri, p<0,001. Datele descrise in
acest capitol servesc pentru selectarea grupurilor de copii cu MVG care necesita chiar din
primele zile de viata servicii interdisciplinare de stimulare a dezvoltarii si suport familiei.

Ultimul compartiment ,,Sinteza rezultatelor obtinute” include sinteza celor mai importante
rezultate stiintifice ale studiului, integrarea lor cu datele publicate de alti cercetatori si traseaza
perspectivele de aplicare a lor in practica medicald, in vederea eficientizarii managementului
copilului MVG in Republica Moldova.

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

pentru varsta de gestatie (MVG), dezvoltare fizica si neurologica.
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1. ROLUL RETARDULUI DE CRESTERE INTRAUTERINA iIN MORBIDITATEA
INFANTILA. STRATEGIILE OPORTUNE DE PREVENIRE

Actualitatea temei. Retardul de crestere intrauterinda (RCIU) este definit ca micsorarea
potentialului genetic de crestere al fatului din cauza factorilor materni, fetali, placentari sau de
mediu. Termenii RCIU si mic pentru varsta gestationala (MVG) sunt adesea folositi pentru a
descrie aceeasi problema, desi exista diferente subtile intre cei doi termeni. Termenul MVG este
definit ca greutate la nastere (GN) mai mica de percentila 10 pentru varsta gestationala corectata
pentru paritate si gen pe graficele de crestere a populatiei, fiind subclasificat ca moderat (GN
cuprinsa intre percentila 3 si 10) si sever (GN mai mica de percentila 3). RCIU este o definitie
clinica fiind aplicata la copiii cu dovezi clinice de malnutritie [63, 140]. Existd doua tipuri de
RCIU: simetric si asimetric. RCIU simetric este precoce, sever, fiind cauzat de factori intrinseci,
cum ar fi infectiile congenitale sau anomaliile cromozomiale, sau apare secundar unei cauze
fetale sau materne din primul sau al doilea trimestru [45, 166]. In acest tip toti parametrii sunt
redusi: greutatea, lungimea si perimetrul capului. Nou-nascutii MVG simetrici sunt cu rezultate
mai bune pe termen scurt in ceea ce priveste supravietuirea, insa se claseaza pe termen lung la un
copil cu risc mai mare de dizabilitate din cauza adaptarilor sistemice in utero, care pot continua
sa Tmpiedice dezvoltarea tuturor sistemelor pe parcursul cresterii si dezvoltarii [154]. RCIU de
tip asimetric se instaleaza tardiv, din al 2-lea sau al 3-lea trimestru de sarcind, este moderat si de
origine utero-placentara [140]. Nou-nascutii MVG asimetrici beneficiaza intrauterin de o
perioada in care creierul este protejat de factori derutanti in defavoarea unor sisteme si organe, in
schimb sunt mai vulnerabili in perioada neonatala [154].

Pentru a Intelege caracterul unei dezvoltiri patologice din perioada intrauterind a fatului
trebuie sa ne referim la evolutia normala de crestere a populatiei celulare. La etapele primare de
dezvoltare (pana la 16 s.g.), cresterea se bazeaza pe procesele de hiperplazie prin mitoza intensa
cu formarea noilor nuclee intracelulare. In continuare viteza proliferarii nucleare descreste
treptat, cedand locul procesului de hipertrofie celulara, proces in care are loc marirea
dimensiunilor celulare pe contul cumularii citoplasmei intracelulare (dupa 32 s.g.), [106].

In lume, GMN se observa la aproximativ 24% din nou-nascuti; aproximativ 30 de milioane
de copii sufera de RCIU 1n fiecare an [188]. Povara RCIU este concentrata in principal in Asia,
care reprezintd aproape 75% din totalul copiilor afectati. Africa si America Latina reprezinta
20% si 5% din cazuri, respectiv. Incidenta RCIU variaza intre tri, populatii, rase si creste odata
cu scaderea varstei de gestatie. De la 14 pana la 20 de milioane cazuri anual de GMN se atesta in

tarile in curs de dezvoltare. Incidenta maxima a greutdtii mici la nastere in subregiuni ale lumii
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este In Africa de Vest 16%, Asia de Sud — 27%, Europa de Vest — 7% si bazinul Carib — 12%, iar
incidenta minima in Africa de Nord — 11%, Asia Centrala — 6%, Europa de Sud si de Est — 6%,
America de Nord si de Sud — 8% (UNICEF (2014e), base sur les enquetes en grappes a
indicateurs multiples, les enquetes demographiques et sanitaires et d’autres enquetes
representatives au niveau national de 1995 a 2012) [171]. Ratele specifice pentru fiecare tara de
RCIU-GMN pot fi clasificate ca procente din totalul nasterilor, dupa cum urmeaza: rata scazuta
(<5%), moderata (5-10%), mare (10-15%) si foarte mare (> 15%). Pentru GMN si, respectiv,
RCIU-GMN, cele mai inalte incidente Se gasesc in Asia (28%, 33%). La nivel national, cele mai
inalte incidente pentru GMN si RCIU-GMN respectiv, sunt: Bangladesh (50%, 39%), India
(28%, 21%) si Pakistan (25%, 18%). Pentru alte tari din Asia, datele corespunzatoare sunt: Sri
Lanka (19%, 13%); Cambodgia (18%, 12%); Vietnam si Filipine (11%, 6%); Indonezia si
Malaezia (8%, 4%); Tailanda (8%, 3%), Republica Popularia Chinezi (6%, 2%) [80]. in IMSP
IM si C 1n perioada 2013-2015 frecventa tulburarilor legate de greutatea insuficienta la nastere a
constituit, respectiv pe ani 111,1%o, 113,6%o si 104,8%o, iar RCIU 52,5%0, 49,0%o si 50,3 %o.

Greutatea nou-nascutului este un indicator important al sanatatii materne si al nutritiei
femeii in timpul sarcinii si un factor important de prognostic al cresterii si supravietuirii
copilului. RCIU in ultimii ani devine o prioritate majord a sanatatii publice. Desi reducerea
ratelor de RCIU este o problema cu impact pe termen lung, numarul de decese si imbolnaviri in
randul acestor copii ar putea fi redus considerabil prin perfectionarea asistentei antenatale,
intrapartum, neonatale si in primul an de viata, ingrijirile fiind axate pe depistarea precoce a
RCIU fetal, micsorarea incidentei complicatiilor copilului MVG si imbunatatirea prognosticului
acestuia [11].

1.1 Factorii etiologici ai retardului de crestere intrauterina

Factorii materni. Ansamblul factorilor cauzali principali ai RCIU revine pe seama
patologiilor vasculare — 43,7%. Sindroamele vasculorenale se asociaza deseori cu dereglarea
adaptarii hemodinamice materne antrenand o hipovolemie care de fapt constituie un factor
agravant al micsorarii debitului uteroplacentar. Leziunile vasculare sunt plurifocale. Ateromatoza
precoce cu pierderea compliantei arterelor uterine se poate depista in hipertensiunea arteriald
indusd de sarcind. Preeclampsia se caracterizeazd prin depozitarea de fibrind, formarea
imunoglobulinelor G, fractii ale complementului §i printr-o infiltratie celulard inflamatorie
perivasculara [49]. Askie L. si colab. au demonstrat ca timpul actiunii factorului etiologic
determina tipul simetric sau asimetric al RCIU [26]. In opinia lor, sarcinile complicate cu

preeclampsie severa se pot complica atat cu RCIU de tip I cat si de tip II. O preeclampsie severa
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sau preeclampsia ce este 0 complicatie a hipertensiunii arteriale cronice survenita pana la 30 s.g.
produce mai des retardul simetric decat cel asimetric, Bujold E. [39]. Vechimea acestor leziuni
induce patologii de aport nutritional si e vorba de aparitia RCIU asimetric, insd in formele
precoce — RCIU simetric este posibil. In consecinta, apar modificdri patologice la nivelul
metabolismului intracelular ce provoaca reducerea ritmului de crestere si dezvoltarea RCIU.

Studiul SCOPE descrie factori de risc majori si minori pentru nasterea nou-ndscutului
MVG [169]. Prezenta factorilor de risc majori (OR> 2,0) constituie o recomandare pentru
investigatii suplimentare, cum ar fi biometria fetala in serie si evaluarea statutului Doppler la
nivelul arterei ombilicale. Factorii de risc minori multipli pot constitui si ei un risc semnificativ
pentru nasterea acestor copii impunand necesitatea screeningului in evolugie prin utilizarea
examenului Doppler al arterelor uterine la 20 s.g.

Pe langa preeclampsia ca factor etiologic vascular, factori de risc sunt nefropatiile cronice,
hipertensiunea arteriala cronicd, deoarece aceasta se complicd deseori cu preeclampsie,
sindromul antifosfolipidic, trombofilie. Toate aceste cauze au in comun perturbari biologice
(hemoconcentrare relativa, perturbari ale factorului Willebrand sau fibronectinei), care
antreneaza leziuni endoteliale: dereglari de Doppler; leziuni placentare si care constituie in sine
micsorarea debitului uteroplacentar [20].

Maladiile hipoxice materne reduc cantitatea de oxigen necesara cresterii si dezvoltarii
fatului. Cardiopatiile, anemiile severe, insuficienta respiratorie antreneaza RCIU. McCowan L,
intr-un studiu de metaanalizd, releva o corelare intre presiunea arteriald medie si greutatea fetala
[112]. Conform acestei ipoteze, micsorarea cu 10 mmHg a presiunii arteriale se asociaza cu o
diminuare de 145g a masei corporale fetale. La unele femei ca factor etiologic in aparitia RCIU
se determind anomaliile constitutionale, infantilismul genital [20]. Unii autori atribuie rolul
sindromului antifosfolipidic prin aparifia agregatelor plachetare si trombozelor vasculare, in
special n cazul sindromului hipertensiv al mamei [114].

Printre patologiile cu impact major in etiologia nou-nascutilor MVG, sunt insuficienta
renala moderata si severa [140], sindromul antifosfolipidic [20], hipertensiunea arteriala cronica
[158], lupusul eritematos sistemic [187] si patologia malformativa cardiaca cianogend [61].
Astmul bronsic, patologia endocrind, patologia inflamatorie intestinala, precum si depresia, sunt
mai putin convingatoare [117]. Existd factori de risc materni, precum varsta >35 ani, cu o
crestere semnificativa a acesteua dupa 40 ani, primiparietatea [68] si hemoragiile masive din
primul trimestru de sarcina [179]. Femeile care au in anamneza nou-nascuti MVG sunt la un risc
semnificativ de recurenta a RCF. Riscul de reaparitie a RCF, cercetat intr-un studiu prospectiv,

Voskamp si colab. 2013, pe 259481 de femei gravide care au avut 2 sarcini monofetale ulterioare
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a fost destul de mare [177]. In acest studiu, incidenta RCF a fost de 5%, riscul de nastere RCIU
recurent a constituit 23%, iar aceasta rata era crescutd semnificativ in comparatie cu femeile care
au nascut doar un copil.

Factorului placentar ii revin 5% in structura etiologicd a nou-nascutilor MVG [40].
Anomaliile placentare, cum ar fi leziunile vasculare materne si fetale, anomaliile de dezvoltare
placentare sau leziunile inflamatorii, au fost legate inclusiv de RCF, nasterea prematura si
moartea intrauterind [111]. Cercetarea placentei, inclusiv a cordonului si a membranelor, poate
oferi date suplimentare despre mediul de existentd intrauterin si sa explice originea RCF.
Examenul histopatologic placentar poate arata caracterul leziunilor in sarcinile ulterioare — a
demonstrat un studiu asupra gravidelor cu obezitate si vilite cronice neinfectioase iatrogene, care
de obicei sunt legate de obezitatea maternd si tind sa se repete intr-un grad mult mai sever in
sarcinile ulterioare; tratamentul indicat in asemenea cazuri este neefectiv [40]. Un alt exemplu
este reprezentat de depunerile masive de fibrina si infarctele mari care se considera a fi cauza
hipoperfuziei si a sindromului de hipercoagulabilitate, cauzand leziunea trofoblastului. Acestea
reapar in pand la 50% din cazuri §i sunt asociate cu anomalii de dezvoltare placentare.
Rezultatele studiului de fatd au confirmat ca tratamentul cu heparind cu masa moleculara mica
(HMMM) are potentialul de a imbunatati hipoperfuzia si sindromul de hipercoagulabilitate
[158].

O insertie velamentoasa ar putea antrena un aport sangvin insuficient, metroragii repetate,
placenta previa, iar hematoamele deciduobazale sunt corelate cu frecventa inalti a RCIU. In
opinia unor autori, retardul de crestere depinde de localizarea placentara. O localizare medie si
inferioara induce nasteri premature si RCIU [114]. Aici se refera si masa placentara cu suprafata
de schimb mica (cauzata de infarcte, calcinate, hemangiom, tromboza vasculara s.a), decolarea
prematurd a placentei, anomaliile placentare (atat cele primare cat si cele secundare materne),
unele anomalii ale cordonului ombilical (artera ombilicala unica - AOU, insertie velamentoasa,
lungime excesiva, leziuni diverse). Anomaliile si leziunile pot fi asociate intre ele.

Frecventa anomaliilor placentare este estimata, conform studiului realizat de Dodd J. si
colaboratorii, intre 70-90% cazuri de RCIU [117]. In cazul RCIU au loc dereglari de crestere si
diferentiere celulara astfel incat o mica invazivitate in trofoblast si diverse alteratii au fost
descrise de autori ca factori implicati in geneza ateropatiei deciduale. Aceasta dereglare a fost
observatd in 70-81% placente in caz de RCIU asociata cu o preeclampsie (59% in preeclampsii
fara RCIU si 20% de sarcini normale) [112] si sunt in general atribuite la anomaliile de perfuzie
ale spatiului intervilos si la actiunea citokinelor sau a receptorilor lor. Expresia placentard a

genelor ce regleaza sinteza de ADN si proteine in conditii de hipoxie in vitro este diminuata
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conform studiului Redline R. [141]. Leziunile vasculare (hematomul deciduitei bazale, infarctele
placentare, necroza vilozitara ischemica cu depozitarea de fibrind) sunt observate la 57% din
placente in sarcinile complicate cu RCIU. Infarctele sunt cele mai frecvente leziuni (40% din
placentele in sarcinile complicate cu RCIU, comparativ cu 11% in sarcinile normale) [112].

Leziunile vilare inflamatorii cronice se intalnesc de la 11% pana la 80% (26% in sarcinile
normale) din placentele cu RCIU [111], ele sunt clasificate la un proces infectios viral si sunt
exceptional demonstrate, insa de asemenea, la o tulburare imunitara, deoarece sunt foarte severe.
Mecanismele prin care ar avea loc interferarea in procesul de crestere fetald sunt dovedite si sunt
determinate de infectiile acute (febra maternd), de infectiile cronice care se pot localiza la diferit
nivel: placentar sau fetal [112]. Infectia la nivel de placentd induce perturbari de crestere
placentara, efect obtinut prin replicarea virala exagerata ca rezultat al careia apare micsorarea
suprafetei de schimb; interferente asupra mecanismelor de transport utero-placentar cu reducerea
aportului energetic fetal si afectari ale endoteliului vilozitar (vasculita). La nivel fetal, orice
activitate ce induce scaderea metabolismului celular induce micsorarea sintezei proteice [112].
Intervilita cronica Se asociaza cu un prognostic obstetrical nefavorabil, cu un risc crescut de
avorturi repetate, MFIU si/sau RCIU [169].

La etapa acuald, sunt necesare noi studii pentru o intelegere mai buna a fiziopatologiei de
origine vasculara placentara. Aceasta va permite de a ameliora diagnosticul si de a elabora
tratamente mai specifice pentru a imbundti cresterea fetala.

Factorii socio-biologici, inclusiv consumul excesiv de alcool, droguri [77] si fumatul [45],
prezinta relatie cauzala cu nou-nascutul MVG. Un studiu [188] a demonstrat ca efectul fumatului
asupra cresterii fetale este direct proportional cu numarul de tigari fumate zilnic. Tabagismul are
o cota de aproximativ 5% in etiologia RCIU preponderent la mamele in varsta. Mai multi autori
au demonstrat o scadere a masei corporale medii cu 134 g la mamele fumatoare cu varsta >17
ani, vs 301g la femeile cu varsta >35 ani. La fumatoarele in varsta de 20-35 ani riscul relativ
constituie 2,3, pe cand dupa 35 ani el depaseste 5,0 [113]. Lumley J. si colaboratorii [108] au
demonstrat cu certitudine ca efectul fumatului pasiv asupra greutatii la nastere este mult mai
agravant dacd mama este cu statut social vulnerabil.

Statutul socioeconomic defavorabil [33, 140], privatiunile sociale [149], statutul marital
matern prin necasatorie sau concubinaj si cel nutritional cu IMC <20 [89, 165], IMC > 25 [152];
intervalul dintre sarcini < 6 luni sau > 60 luni [51] prezintd de asemenea factori de risc. Autorii
Ghidului clinic al Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Canada, 2013 [158], la fel considera
ca statutul socioeconomic defavorabil, varsta pubertara (primipare la varsta de 15-17 ani),

altitudinea inalta a locului de trai sunt cu impact pe retardul de crestere fetald. De 2 ori mai
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frecvent se intalneste RCIU la mamele celibatare. Ingestia alcoolului in consum zilnic de 28,5 ml
pand la sarcind si in termene precoce micsoreaza masa fetald cu 91g, consumul in termene
tardive induce micsorarea masei corpului cu 160 g [92].

Factorul fetal sau congenital reprezinta pana la 25% din factorii etiologici ai RCIU.
Frecventa factorilor fetali congenitali descreste odata cu progresarea tehnologiilor diagnosticului
prenatal — multe patologii congenitale severe sunt depistate ecografic de la 12 pana la 22 s.g.,
drept urmare sarcinile se intrerup si aceste patologii sunt mai putin reprezentative [160]. Din
numarul lor fac parte aproximativ 3500 de sindroame dismorfice cu/fara malformatii descsrise in
patologia umana, dintre care multe pot sd se asocieze cu RCIU de la debutul dezvoltarii
intrauterine. Condrodisplaziile se asociaza in general cu RCIU si cel mai des se identifica
conform indl{imii fundului uterin. Printre ele se enumera condrodisplaziile letale (Sindromul
d’Ellis Van Creveld, acondrogenezia tip | B, acondrogenezia tip Il), condrodisplaziile
compatibile cu viata (condrodisplazia punctatd, osteogeneza imperfectd, maladia Kniest,
displazia spondiloepifizara congenitald), sindroame dismorfice clasice (Sindroamele Cornelia de
Lange, Rubinstein-Taybi, Smith-Lemli-Optiz, Hallerman-Streiff-Frangois, Sekel, Floating-
Harbor) si unele sindroame rare, cum ar fi: Dubowitz, Bloom, Johanson, Blizard, nanismul
Mulibrey, sindromul SHORT.

La etapa actuala se cunosc polimorfisme materne, placentare si ale genelor fetale care
codifica proteine si hormoni si care s-au dovedit a afecta cresterea fetala. Chun-Chieh C. si
colaboratorii [45] a efectuat un studiu pentru a descrie expresia genica a endoglinei in sarcini cu
RCIU, comparativ cu sarcinile normale. Ei au obtinut probe placentare de la 101 sarcini cu RCIU
si 140 de cazuri de sarcini fiziologice pe care le-au studiat si au observat ca gena endoglinei
placentare a fost supraexprimata in mod semnificativ in grupul nou-nacutilor cu RCIU (LN 2 (av):
1,69). Nivelul placentar proteic al endoglinei a fost semnificativ mai mare in cazul RCIU
(endogline / B-actina raport: 13,8 £ 2,3), fata de cazurile de control (5,3 + 1,1). Savantii au ajuns
la concluzia ca cresterea expresiei genelor placentare a endoglinei poate duce la disfunctii
vasculare care provoaca hipoxie fetald cronica, si induce VEGF-A pentru a stimula angiogeneza
si a restabili circulatia placentara fetala. Factorul de crestere placentar (PIGF) are un rol major in
vasculogeneza si angiogeneza din placentele umane, iar gena trofoblasticdi miARNs (ARN
micro) in plasma maternd regleaza expresia genelor la nivelurile posttranscriptionale.
Concentratia plasmaticd a miRNAs din placente e crescutd la femeile cu sarcini complicate cu
RCIU [166]. Rezultatele unui studiu pe o cohorta de 241 probe placentare evaluate, au raportat
ca in sarcinile fiziologice, valorile glucozei si insulinei din cordonul ombilical erau semnificativ

mai mari decét in sarcinile complicate cu RCIU [141]. Supraexprimarea IGF-2 in placentele cu
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RCIU reflecta rolul sau fiziologic in optimizarea distributiei de energie intr-un mediu cu consum
redus de energie, iar alte studii [156] descriu cazuri de RCIU indusa de mutatii ale genelor
receptorilor insulinici.

A fost indetificat rolul factorilor de crestere si al genelor antiapoptotice in placenta fetilor
cu RCIU [140]. Savantii au depistat micsorarea factorului de crestere epidermal EGF in grupul
acestora, comparativ cu sarcinile normale (LN2 (a): - 1,54; p <0,04). S-a concluzionat ca
scaderea nivelului de EGF explica partial suprafata placentara mai mica si disfunctia placentara
observatd. Cresterea nivelului de endotelina-1, care este produsd de celulele trofoblastice
placentare umane, induce cresterea nivelului leptinei plasmatice in timpul sarcinii. Stocker J. si
colaboratorii au efectuat un studiu pentru a determina nivelul endotelinei-1 (ET 1) si al leptinei
ca markeri ai RCIU [164]. Ei au studiat 43 de mame cu RCIU, dintre care 23 au avut
preeclampsie severd, si au constatat o crestere semnificativa a nivelului mediu matern si fetal de
ET-1 in grupul copiilor cu RCIU. Nivelul mediu de leptina maternd a fost, de asemenea,
semnificativ mai mare la mamele cu preeclampsie, decat la mamele fara preeclampsie si cele din
lotul de control.

Anomaliile cromozomiale constituie de la 4% [20] pana la 7% [44] si intervin prin
diminuarea nivelului multiplicarii celulare. in opinia lui Pallotto, ele contribuie la micsorarea
greutatii corporale prin alungirea fazei G2 a diviziunii celulare si favorizeaza aparitia RCIU de
tip simetric, insa e posibil si tipul asimetric (anomaliile cromozomiale pot antrena o insuficientd
placentara) [132]. Dintre anomaliile cromozomiale, cel mai des intalnite sunt trisomiile 13, 18,
21. Spencer K. a stabilit ca placenta fetilor cu trisomie contine un numar de artere de calibru
mediu cu strat muscular redus intr-o cantitate mai mica decat placentele normale [160]. A cincea
parte din fetii cu RCIU sever au o incidenta 1naltd a anomaliilor cromozomiale [157]. La fetii cu
termenul de gestatie <26 s.g. triploidia era cel mai frecvent legatd de cromozomul 18 si trisomia
18. Un studiu a aratat ca la fetii cu RCIU sever rata aneuploidiei a fost de 20% la termenul < 23
s.g., indiferent de prezenta unor anomalii structurale, comparativ cu 0% feti intre 23-29 s.g.
[160].

Mozaicismul este prezenta la acelasi individ a doud sau mai multe populatii celulare cu
formule cromozomiale diferite. Poate fi generalizata (embrion si placentd), limitata la embrion
(rar) sau limitata la placentd (ACLP) si este consecinta: accidentului mitotic survenit in schitarea
placentara dupa diferentierea celulelor trofoblastului. In ACLP celulele anormale riman la nivel
doar de placenta, pe cand fatul are un cariotip normal. Exista 3 tipuri de mozaicism. Tipul I —
mozaicismul localizat in citotrofoblast. Cromozomii mai frecvent afectati sunt: 3, 7, 11, 13, 16,

18. In tipul Il — mozaicismul limitat localizat in mezodermul extraembrionar al vilozitatilor
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coriale — se afecteaza cromozomii 2, 7, 8, 9, 12, 16, 18, 21. Tipul 11l — mozaicismul intereseaza
atat citotrofoblastul cat si mezenchimul extraembrionar. Acest tip implica cromozomii 2, 7, 10,
14, 15, 16, 22 si se asociaza deseori cu disomiile uniparentale [45].

Disomiile uniparentale se definesc drept prezenta la un individ diploid a 2 cromozomi
omologi mosteniti de la un singur parinte. Exista izodisomie (prezenta a 2 copii ale aceluiasi
cromozom) si heterodisomie (ambii cromozomi care raman provin de la un pdrinte, insa sunt
diferiti). Ele apar in consecinta repartitiei unui zigot initial trisomic ce mosteneste 2 cromozomi
de la un parinte, cel mai des de la mama. Pierderea unuia din 3 cromozomi este consecinta
cariotipului diploid cu pretul unei disomii uniparentale. Mai mult, aceasta repartitie poate sa nu
afecteze celulele embrionare, placenta ramanand in acest caz trisomicd. De asemenea se
depisteaza asociatia dintre ACLP a unui fat diploid insa purtdtor de disomie uniparentala. Acest
fenomen nu este accesibil diagnosticului citogenetic conventional, el poate fi suspectat doar in
cazul ACLP cu cariotip fetal normal si necesita tehnici de biologie moleculard. Cromozomii
implicati in disomia uniparentala sunt perechile 1, 2, 4, 6, 7,9, 13, 14, 15, 16, 21, 22 si X [166].

Malformatiile congenitale se asociazd deseori cu RCIU. Predomind malformatiile
sistemului nervos central, ale aparatului locomotor si agenezia renald. Multe din ele se depisteaza
precoce si in cazul cand sunt letale — justificd intreruperea sarcinii. Malformatiile cardiace sunt
de obicei asociate cu RCF (cu exceptia tetradei Fallot si transpozitiei vaselor magistrale) [20].

Infectiile fetale sunt responsabile de o cotd de pana la 5% in etiologia RCIU [70]. Cei mai
frecventi agenti patogeni sunt citomegalovirusul (CMV), toxoplasmoza congenitald si sifilisul
[45], desi un studiu multicentric recent nu a constatat asocieri intre toxoplasmoza congenitala si
incidenta RCIU [80]. CMV este deseori asociat cu anomalii congenitale la fat, 40% din acesti
copii au RCIU si microcefalie in 25% cazuri, [54]. Mecanismul aparitiei RCIU se explica prin
micsorarea numarului de celule si a activitatii mitotice in diverse tesuturi, provocand lizarea lor
si necroze locale. in consecinta, se constata efecte derutante asupra dezvoltarii placentei, in
particular la nivel vilozitar, provocand reducerea suprafetei de schimb. Malaria este o cauza
semnificativd de nastere prematurd si RCIU la nivel mondial si ar trebui sd fie luatd in
considerare in zonele endemice [185].

Cresterea fetald in sarcina gemelard nu este identicd cu sarcina unica [177]. O diferenta
medie se noteaza in raport cu varsta de gestatie: catre 30 s.g. pentru gemeni si 27 s.g. pentru
tripleti. La 32 s.g. diferenta greutatii pentru a 50-a percentild a fatului unic si gemenilor
constituie aproximativ 240 g; la 38 s.g — aproximativ 580 g [87]. Diferenta greutatii intre fatul
unic si triplet e de aproximativ 450 g pentru tripleti la 32 s.g. si de 1000 g la 38 s.g. [80]. Aceasta

constatare impune cerinta de a realiza curbe de crestere specifice sarcinilor multiple [114].
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Gemenii prezintd un risc extrem de crescut fatd de prematuritate si greutate micad la nastere.
Riscul prematuritatii este de 10 ori mai mare, riscul greutatii mai mici de 2500 g de 11 ori.
Aproximativ 40% din gemenii nascuti pana la 37 s.g. sunt mici pentru varsta lor de gestatie [20].

Conform ghidului Societatii Regale de Obstetrica si Ginecologie din Londra[140], RCIU
idiopatic constituie 31,1%, ceea ce reprezinta 1/3 din nou-nascutii mici pentru varsta de gestatie.
Aceasta impune necesitatea de a analiza cu strictete etiologia oricarui caz de RCIU si, totodata,
de a determina cu claritate prezenta sau nu a RCIU.

Combinatia indicilor Doppler ai arterei uterine cu markerii serici materni a fost
demonstratd in studii precum ca ar avea capacitatea predictiva cea mai bund pentru RCIU, desi
valorile predictive sunt slabe [105, 129, 146, 172]. Intr-un studiu de masurare a inaltimii
fundului uterin cu inscrierea datelor pe un grafic personalizat s-a demonstrat Imbunatatirea
procesului de diagnostic. Conform acestuia, diagnosticul fetilor cu RCF antenatal constituie
36%, in comparatie cu metodele conventionale care ating 16% [182]. Aceasta rata de detectie de
RCIU se traduce printr-un risc semnificativ crescut de rezultate negative perinatale. In special,
sarcinile nediagnosticate cu RCIU comporta un risc de peste 8 ori mai mare de mortalitate fetala
intrauterind in comparatie cu sarcinile farda RCIU (19,8 comparativ cu 2,4/1000 nasteri), [73].
Prin urmare, utilizarea curbelor individualizate si standarde de greutate fetale ar putea ajuta la
interpretarea rezultatelor evaluarii clinice. Individualizarea cresterii fetale ia in considerare
variatia constitutionala maternd (etnie, Tnalfime, greutate, paritate) si a fost propusd pentru o
identificare mai adecvata a deficitului de crestere fetala de catre profesorul Stratulat P., Gardosi
J. si altii [14, 20]. Actualmente, au devenit si sunt preferate curbele de crestere individualizate,
fiind recomandate de NICE [124]. Acestea permit o depistare rapida si individuala a modului
propriu de dezvoltare intrauterina.

O metaanaliza si o revizuire Cochrane [20, 62] arata ca toate femeile gravide care urmeaza
tratament cu antiagregante plachetare (aspirina) sunt cu risc de RCIU, RR 0,89 (95% Ii 0,74-
1,08). Terapia antitrombotica a fost folosita pentru a imbunatati rezultatele la femeile considerate
cu risc de disfunctie placentara. O revizuire sistematica a cinci studii care au implicat 484 femei
a demonstrat ca heparina a redus incidenta RCIU de la 25% la 9% (RR 0,35, 95% 1 0,20-0,64),
precum si incidenta preeclampsiei [60]. Cu toate acestea, studiile nu denota diferente intre indicii
privind mortalitatea perinatald sau nasterea prematura sub 34 s.g. Autorii au concluzionat ca in
timp ce aceasta terapie pare sa fie promitatoare, efectele adverse grave si rezultatele pe termen
lung nu sunt disponibile. Terapia antihipertensiva in hipertensiunea arteriala indusa de sarcina,
usoard pana la moderatd, nu pare si creasca riscul RCIU (RR 1,02, 95% Ii 0,89-1,16) [19].

Tratamentul cu beta-blocante orale a fost asociat cu un risc crescut de RCIU (RR 1,36, 95% 1
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1,02-1,82) [140]. Prin urmare, utilizarea atenololului este cel mai bine de evitat, nici o
recomandare nu poate fi facutd in ceea ce priveste cel mai bun agent al tensiunii arteriale pentru
a optimiza cresterea fetald, mai ales atunci cand fatul este cunoscut a fi cu RCIU [140].

Pana in present, nu exista 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 [189]. In functie de cauza principald a RCF, tratamentul cu doze mici de aspirina
poate fi luat in considerare in RCIU cu disfunctii placentare, patologia hipertensiva materna sau
sindromul antifosfolipidic. Efectul protector al aspirinei, conform aurorilor [20, 140], este cel
mai documentat atunci cand este initiat pana la 16 s.g. Datele preliminare au sugerat ca utilizarea
de heparind cu masa moleculara mica (HMMM) pentru femeile cu risc mare de complicatii ale
sarcinii datorate disfunctiilor placentare poate reduce semnificativ riscul de mortalitate
perinatald, nastere prematurd si GMN. Tratamentul cu HMMM poate fi o interventie
promitatoare de prevenire a acestor complicatii, desi date suficiente cu privire la rezultatele

negative pentru sugari inca lipsesc [158].

1.2 Fiziopatologia adaptarii fatului cu retard de crestere intrauterina

Procentul de apad din greutatea corporald a fatului scade odata cu progresia termenului de
gestatie, deoarece exista o crestere a continutului de proteine, tesut adipos si continutului mineral
la fat. Continutul de apa scade cu varsta de gestatie pe contul cresterii numarului si dimensiunilor
celulare. In RCIU sever, existd o scadere semnificativi a continutului de grasimi, in schimb se
caracterizeaza prin continuturi mari ale apei [132]. Continutul de calciu creste exponential odata
cu progresia termenului de gestatie. Cresterea cantitdtii altor minerale, cum ar fi de sodiu si
potasiu, depinde de greutatea corporala [138]. Continutul de azot (predictor proteic) creste odata
cu varsta gestationald. Majorarea lui are o relatie lineara cu greutatea fetalda si o relatie
exponentiala cu varsta gestationald. Aproape in totalitate continutul de azot fetal se gaseste in
proteine, iar restul in uree, amoniac si aminoacizi liberi. Continutul de azot si de proteine sunt
reduse la nou-nascutii MVG, deoarece ei au masa musculara redusa [138]. Cele mai multe
tesuturi la fat, inclusiv creierul, ficatul, plamanii, inima si muschii scheleticii, produc glicogen in
a doua jumadtate a sarcinii, ceea ce duce la acumularea progresiva a glicogenului in organe. Fetii
cu RCIU au depozite reduse de glicogen atat in ficat cat si in muschii scheletici, din cauza
concentratiilor plasmatice fetale scazute de glucoza si insulind. Ei au episoade frecvente de

hipoxie intrauterind, ceea ce stimuleazd secretia de adrenalind si diminueazd glicogenul in
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continuare prin activarea glicogenolizei [117]. Continutul de grasimi la nou-nascuti constituie de
la 15% pana la 20%. Tesutul adipos incepe sa se acumuleze in al doilea si continua in al treilea
trimestru de sarcina. In al treilea trimestru de sarcina se produc acumuliri rapide de grisime si la
nastere fatul dispune de un continut important de carbon. Fetii cu RCIU au un deficit de continut
de grasime, din cauza nivelului scazut de acizi grasi, trigliceride si glucoza. Factorii insulinei
sunt de asemenea, scazuti, ceea ce limiteaza sinteza de grasime din cauza scaderii stimularii
sintetazei acizilor grasi din adipocite [156]. Rezervele energetice totale ale fetilor cu RCIU sunt
reduse, deoarece acestea sunt epuizate in grasimi, proteine si glicogen [156].

Restrictia de crestere fetala, in special pe fundalul disfunctiei placentare, antreneazi o
hipoxie si o malnutritie la fat. Pentru a proteja organele de importanta vitala (miocardul si
creierul) se includ mecanismele adaptive, cum sunt metabolismul anaerob si schimbarile in
hemodinamica fetala. Disfunctiile placentare evolueaza in trei perioade: preclinica, clinica si de
deteriorare [117].

Vom mentiona ca proportia substratului metabolizat aerob de ficatul fetal este dependenta
de gradul suntului prin canalul Arantius. In perioada preclinica a RCIU, diminuarea debitului
sangvin prin vena ombilicala antreneaza o redistribuire venoasa a fluxului sangvin spre cordul
fetal. Se constatd o majorare a fluxului prin foramen ovale, o vasodilatare a arterelor cerebrale si
o vasoconstrictie aortica. Perturbdrile circulatiei sangvine la distanta ficatului au drept consecinta
diminuarea stocului de glicogen hepatic si, deci, o incetinire a cresterii perimetrului abdominal
fetal. Mai mult, organele situate in aval sunt expuse la un aport nutritional modificat. In acelasi
timp, cresterea rezistentei placentare si, prin urmare, a rezistentei in arterele ombilicale, defineste
etapa clinicd a RCIU caracterizat prin oxigenare insuficientd. Scaderea nutrientilor disponibili
induce o schimbare a metabolismului celular cerebral care se bazeaza deja pe metabolismul
anaerob (corpi cetonici §i lactat), ceea ce are drept consecintd o Incetinire a cresterii cerebrale.
Cand indicatorii Doppler progreseaza, efectele benefice ale redistribuirii arteriale sangvine Se
epuizeaza, survine acidoza cu hiperlactatacidemie, semn de decompensare a mecanismelor
adaptive. Acidoza se va solda cu un esec miocardic prin scaderea debitului cardiac, care poate
duce la moartea intrauterina a fatului [117].

Conform lucrarilor Morris R. [119], circulatia materna si fetala sunt in echilibru. Autorul
remarca 4 perioade 1n care au loc perturbari de rezistenta a circulatiei uteroplacentare precum si
celei fetale. In perioada silentioasd de crestere a rezistentei au loc dereglari ale circulatiei
uteroplacentare, fapt ce se rasfrange asupra circulatiei fetale si antreneaza perturbari ale
circulatiei vilozitare, indeosebi ale microcirculatiei vilozitare. In consecinta, are loc o diminuare

a indexului pulsatil in artera ombilicala. Exista studii care au demonstart cd, in cazul cand aportul
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matern de nutrienti este adecvat si se afecteaza 50% din arteriolele vilozitare, indicele pulsatil
incepe sa se modifice fara a induce consecinte, in caz contrar — debuteaza etapa de adaptare prin
diminuarea concentratiei fetale de glucoza si aminoacizi si o majorare a eritropoietinei fetale
[105]. In etapa de reducere a debitului ombilical au loc modificari ale fluxului sangvin ombilical.
In patologia uteroplacentara, modificarile indicelui pulsatil al arterei ombilicale reprezinta primul
semn caracteristic. Are loc o descrestere cu 15-20% a pO2 si 0 crestere a indicelui pulsatil in
aorta si aterele cercbrale. Aceste mici modificari pot precede modificarile Dopplerului ombilical
[119]. Profilul Doppler al acestei faze se caracterizeaza printr-o modificare usoara a indicelui
pulsatil al vaselor ombilicale. Pentru compensare, are loc deschiderea maximala a ductului venos
care fiziologic diminueazd la finele trimestrului doi de sarcina (acest mecanism permite
ameliorarea oxigenarii fetale). La nivel de creier nu se constata, sau rareori se determina 0
micsorare a indicelui pulsatil in ductul Silvius. Aceste doud mecanisme (deschiderea ductului
venos si micsorarea indicelui pulsatil Silvius) au ca efect micsorarea si mai mult stimularea
chemoreceptorilor - originea redistribuirii sau centralizarii circulatiei fetale [119]. Ritmul
cardiac fetal si scorul biofizic nu se modifica, cu toate acestea, daca in aceasta etapa se
declanseaza nasterea, fragilitatea fetald rezida printr-un risc triplu de suferinta fetala acuta [117].

Un studiu [55] arata ca 38% din cazurile cercetate au prezentat un pH sub 7,20. In etapa de
redistribuire si centralizare, rezistentele in arterele ombilicale cresc, pO2 in venele ombilicale
diminueaza ceea ce antreneaza o centralizare circulatorie, insotita pe de o parte, de o vasodilatare
cerebrald, cardiacd si suprarenald, iar pe de altd parte, de 0 vasoconstrictic pulmonara,
intestinald, cutanata, renald si scheleticd. Majorarea indicelui pulsatil in aorta si arterele renale si
diminuarea acestui indice in arterele coronariene si venele cerebrale au loc pe baza medierii
chemoreceptorilor, baroreceptorilor, precum si prin efectele directe ale catecolaminelor si prin
mobilizarea sistemului nervos autonom.

Procesele de adaptare metabolica fetala sunt descrise de unii cercetdtori si constau din mai
multe etape [119]. Pe parcursul perioadei silentioase, de majorare a rezistentei si in perioada de
reducere a debitului ombilical fatul se adapteaza ca si cum ar fi intr-o situatie hipoxica cronica,
diminueaza concentratia de glucoza, aminoacizi si se majoreaza eritropoieza pentru a imbunatati
oxigenarea. Etapa centralizarii corespunde unei etape de deficit energetic, apare glicoliza
anaeroba si un deficit de adenozintrifosfat (ATP) induse de alteratia membranara. Aceasta
alteratie antreneaza o majorare de sodium §i o micsorare intracelulara de potasiu. Modificarile de
polarizare celulard antreneaza deschiderea canaliculelor de calciu cu majorarea concentratiei
intracelulare. In paralel cu aceasta, scade glicemia si rezervele de oxigen. Se reduce concentratia

aminoacizilor, creste vascozitatea sangelui cu majorarea hematocritului.
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La etapele avansate survine o hipoxie, insa fara leziuni cerebrale; calciul intracelular e
majorat, cresc fospolipidele. In faza terminala survin leziuni fetale in urma hipoxiei si ischemiei.
Deoarece pO2 este sub 3 deviatii standarde, mecanismele de aparare sunt deja epuizate. Creste si
mai mult calciul intracelular, apar leziuni membranare si are loc eliberarea de acizi grasi liberi si
radicali liberi. Ca rezultat, se instaleazd edemul cerebral si moartea celulard. Etapa
descentralizarii corespunde mortalitatii celulare.

In ultimul timp, cercetarea disfunctiilor energetice intracelulare responsabile de aparitia
multor patologii atrage atentia specialistilor din diferite domenii. Veriga principala a acestui
proces patologic este atribuitda mitocondriei, organita situata in citoplasma tuturor celulelor care
asigurd o functie importantd vitald, in special prin sinteza ATP. Disfunctiile mitocondriale
reprezintd un grup heterogen determinat de alterarea structurii si/sau functiei mitocondriale
legatd de patologia propriu-zisa mitocondriala sau genomicd. Actiunea preparatelor
medicamentoase, factorilor toxici ai mediului Inconjurator, evolutia indelungata a multor procese
patologice determind alterari oxidative la nivel mitocondrial conducand la diferitele disfunctii
[17]. Dereglarea energeticii intracelulare induce dereglari poliorganice [18], primar fiind afectate
organele cele mai dependente in energie: SNC, sistemul osteomuscular si cel endocrin. In ultimii
ani, cel mai mult se utilizeaza metoda screening de depistare a disfunctiilor mitocondriale in
raport cu activitatea fermentativa din limfocite §i care reflectd, in special, dereglarile
polisistemice ale intregului organism prin cercetarea citochimicd a activitatii fermentative a
succinatdehidrogenazei (SDH), de care depinde starea verigii finale a proceselor catabolice din
celula si activitatea sistemelor energetice. Prezintd interes studiul schimbarilor statutului
energetic intracelular din perioada neonatald, perioada cea mai activd cand are loc adaptarea
tuturor sistemelor si organelor la viata extrauterina.

A fost lansata teoria tranzitului in trei etape de la existenta intrauterina la cea extrauterind a
copilului, care la nou-nascutii sanatosi include: etapa 1 — autohibernatia (24 ore pana la nastere,
timpul puerperal si prima inspiratie a nou-nascutului), etapa II — de repaus metabolic (dupa prima
inspiratie si pana in 12-13 ore de viatd), etapa Il — de tensionare fiziologicd a starii
neurometabolice (dupa 12-13 ore de viata pana la finele perioadei neonatale precoce) [15]. Exista
ale organismului nou-nascutului: din momentul nasterii activitatea unor fermenti creste, iar pe
masura epuizarii acestor capacitafi, repede scade [18]. Indicii inferiori ai activitagii SDH reflecta
maturitatea diminuatd a organismului, fapt demonstrat de datele obtinute la examinarea
prematurilor. Dereglarea proceselor de oxido-reducere, reflectatd prin diminuarea activitatii

SDH, se manifestd la copiii ce au suferit o hipoxie grava. Hipoxia cronicd la nou-nadscut se
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caracterizeaza prin activitate joasd a SDH, cu manifestiri neurologice la nastere, [15]. In conditii
de insuficientd a SDH se includ mecanismele compensatorii datoritd carora celula incearca sa
depaseasca starea de insuficienta energetica prin includerea mecanismelor de glicoliza anaeroba,
ceea ce nu compenseazd insuficienta de energie si nu asigurd starea functionald celulara
adecvata. Intensificarea glicolizei anaerobe si aerobe reprezintd o reactie compensatorie, dirijata
spre compensarea necesitatilor energetice sporite ale encefalului in conditiile hipoxemiei, fapt ce
provoaca extenuarea rapida a rezervelor energetice.

R. P. Nartisov [18], referindu-se la complexitatea si profunzimea tulburarilor adaptarii
metabolice, atat in cazul hipoxiei perinatale cat si la nou-ndscutul clinic sandtos cu evolutie
complicata a perioadei antenatale, considera ca acest proces se desfasoara bifazic: 1) cresterea ei
conditionatd de afectarea organelor de importantd vitald cu dereglarea permeabilitatii
membranelor celulare si iesirea enzimelor din celula si, 2) reducerea activitatii, cauzata, probabil,
de istovirea mecanismelor compensatorii adaptive si, ca rezultat, micsorarea biosintezei
fermentilor in cauza.

Reducerea activitatii fermentative a sangelui, ca indicator al tulburdrii mecanismelor
adaptive, s-a descris la copiii nascuti de femei cu patologie asociata obstetricala i extragenitala.
cu activitate 1naltda a SDH, fapt ce reduce rezistenta organismului [1].

Cu toate ca exista un numar insemnat de lucrari consacrate activitatii enzimatice a celulelor
imunocompetente la nou-nascuti, teoriile expuse in ele sunt fragmentare si nu ne permit
formularea unei conceptii unice asupra dinamicii unor fermenti aparte atat la copiii sanatosi, cat
si in cazul evolutiei la ei a diferitor stari patologice. Pe parcursul perioadei de adaptare copilul
trece din mediul hipogravitational in lumea fortelor de gravitatie, are de resimtit simultan
influenta oscilatiilor de mare amplitudine ale aerului ambiant, umiditatii si presiunii atmosferice,
apar noi solicitari fiziologice, notamente: digestia, respiratia si necCesitatea regenerarii epiteliilor
tractului intestinal, cailor respiratorii, pielii. Un copil sanatos nascut la termen parcurge cu
succes toate aceste procese complicate de adaptare. Aceasta Tnseamna ca la nou-nascut exista
mecanisme fiziologice care 1i favorizeaza adaptarea cu succes la un mediu de trai absolut nou.
Ce se intampla cu statutul metabolic intracelular la copilul MVG deja alterat in perioada
postnatald rdmane a fi o problema prioritara de rezolvat. Probabil, cunoasterea fiziopatologiei
complexe individuale prin cumularea interferentelor metabolismului la nastere ar permite
rezolvarea problemelor ce tin de ameliorarea parcurgerii perioadei neonatale precoce si tardive,
ar Tmbunatati prognosticul viabilitatii, ar face posibilda remedierea comlicatiilor neurologice

precum si ar ameliora calitatea vietii copilului.
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1.3. Impactul retardului de crestere intrauterina asupra starii de sanitate

Restrictia de crestere intrauterina (RCIU) este o problema interdisciplinara clinica comuna
si complexa, care confera un risc considerabil de morbiditate. RCIU a fost identificata cu o
contributie majora in mortalitatea perinatala provocata de infectie si malformatii congenitale
[117]. Studiile au relevat ca 45% din decesele copiilor cu varsta mai mica de 5 ani sunt atribuite
pe contul subnutritiei (Black et al.2013). Subnutritia este cauza a mai mult din 50% din ani 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 scolard (Adair si
colab. 2013) [171].

Prognosticul imediat, conform unor autori, este dependent de varsta gestationala si
greutatea la nastere, influentand astfel rezultatele perinatale [163]. Cele mai bune perspective de
supravietuire le au nou-nascutii cu masa la nastere > 800 g si varsta gestationala > 28 s.g. Riscul
cel mai mare de morbiditate si/sau mortalitate este proportional cu gradul de restrictie de crestere
si/sau cu indicii anormali Doppler ai arterei ombilicale [173]. Mortalitatea perinatala creste de la
3 la 10 in prezenta GMN si constituie a treia cauza a decesului perinatal dupd prematuritate si
malformatii, iar mai multe studii confirma ca mortalitatea, morbiditatea si sechelele sunt mult
mai frecvent observate la prematurii extremi MVG [134]. In comparatie cu copiii AVG la
termen, RR pentru mortalitatea neonatala la sugarii MVG este de 1,83 (95% I 1,34-2,50) iar
pentru cea post-neonatald RR este 1,90 (95% I 1,32-2,73). Riscul de mortalitate neonatala a fost
maxim la copiii care au fost prematuri MVG, in comparatie cu copiii care au fost MVG la
monoterapie (RR 15,42; 9,11-26,12) [105].

In general, excluzand malformatiile si sarcinile gemelare, mortalitatea prin RCIU severa
constituie aproximativ 10-12%, luandu-se in considerare varsta de gestatie, care variaza de la un
studiu la altul [134]. Complicatiile proprii prematuritatii se adauga la cele ale RCIU. Acest
indicator ramane constant chiar daca fiecare nou-nascut cu RCF are un grad avansat de
imaturitate si in cazul cand corticosteroizii au diminuat riscurile unei patologii pulmonare [127].

Conform literaturii de specialitate, morbiditatea copilului MVG poate fi imediata si de
distanta. S-a stabilit cd in perioada neonatald patologia neurologica si consecintele la distanta
pentru tipul simetric sunt mult mai impunatoare, p<0,05, [55]. Unii autori apreciaza ca nou-
nascutilor MVG tip simetric le revin probleme de caracter managerial clinic, obstetrical si
neonatal, pe cand celor de tip asimetric — dificultatile de diagnostic [105].

Complicatiile perinatale ale copiilor MVG constau in lipsa efectelor protectorii asupra

morbiditatii neonatale 1la prematurii mai mici de 30 s.g., incidenta crescuta a mortalitatii
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antenatale, prematuritatii, morbiditatii si mortalitatii neonatale cauzata de anomaliile de transport
al oxigenului si al nutrientilor catre uter, mentinerea functiilor vitale (creier, inima, suprarenale si
placentd); diminuarea fluxului sangvin catre maduva spinarii, muschi, plamani, intestine si
rinichi [45]. Pentru copii, greutatea mica pentru v.g. si prematuritatea sunt asociate cu diverse
riscuri pentru viata postnatald: dezvoltare fizica deficitard, morbiditate respiratorie si
neurologica, surditate, probleme de comportament si dificultati de invatare [20].

Managementul copiilor MVG in sala de nastere va fi asigurat de o echipa competenta care
ar anticipa dezvoltarea asfixiei la nastere pe fundalul hipoxiei cronice intrauterine, micsorand
riscul de dezvoltare a encefalopatiei hipoxico-ischemice, insuficientei cardiace congestive de
origine ischemica, hipertensiunii pulmonare persistente, enterocolitei ulcero-necrotice si al
dereglarilor metabolice [11]. Asfixia, trauma, hipotermia, hipoglicemia, dereglarile respiratorii si
infectia reprezinta factori de risc major de deces al nou-nascutilor MVG in perioada neonatala.
Infectia la copiil prematuri si cei MVG reprezinta de asemenea o cauza frecventd de deces
neonatal [10]. Morbiditatea neonatala la nou-nascutul prematur GMN, stabilitd in cadrul unui
studiu asupra 2764 prematuri 24-31 s.g. se confirmi decesul RR 4,52 (95% 1i 3,24-6,33),
displazia bronhopulmonari RR 3,42 (95% Ii, 2,29-5,13), retinopatia prematurului grad III si IV:
RR 2,06 (95% Ii, 1,15-3,66) [163].

Studierea morbiditatatii nou-nascutului MVG la termen [45] pe un lot de 167 nou-nascuti
MVG a indicat necesitatea asistentei pediatrice In 57% cazuri; episoade de hipotermie — in 17%
cazuri; dereglarea metabolismului glucidic cu hipoglicemie, ca urmare a rezervelor scazute de
glicogen, insuficientei gluconeogenezei — 6%; tahipnee tranzitorie — 4%; anomalii congenitale
majore — 4%, p<0,05. Nou-nascutul MVG prezinta riscuri exagerate pentru insuficienta renala,
enterocolita ulcero-necrotica, trombocitopenie, hiperkaliemie, hiponatriemia cauzata de functia
renald micsoratd, eliminarea Na in primele zile in urina in cantitati mici, hipocalcemie (secretia
micsoratd a calcitoninei in primele zile de viata, oprirea fiziologicd a cresterii parathormonului),
hiperbilirubinemie, acidoza metabolica si, din contra, este redusa incidenta bolii membranelor
hialine in grupul acestor copii, cauzati de stresul intrauterin si hipercortizolemie [48]. In opinia
lui Boers K., morbiditatea si mortalitatea sunt mult mai frecvente in cazul RCIU de tip I, decat in
cel de tip 11 [34].

Acesti nou-nascuti se confruntd cu multe tulburari dupa nastere, inclusiv tranzitie
cardiopulmonara dificild cu asfixie perinatala, aspiratie de meconiu, hipertensiune pulmonara
persistenta. Alte complicatii neonatale imediate sunt: hipotermie, hipoglicemie, hiperglicemie,
hipocalcemie, policitemie, icter, dificultati de hranire, intoleranta alimentara, enterocolita ulcero-

necrotica, sepsis tardiv, hemoragie pulmonara etc. [11].
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Rezultatele unui studiu pe 144 copii MVG au raportat ca cele mai frecvente complicatii
sunt hipoglicemia (17%) si policitemia (10%) [105]. Chauhan S. [42] a efectuat un studiu
prospectiv observational pentru a determina incidenta intolerantei alimentare si a enterocolitei
ulcero-necrotice (EUN) in raport cu indicii Doppler pe artera ombilicalad la prematurii MVG, in
comparatie cu nou-nascutii prematuri AVG. Studiul a cuprins 50 de nou-nascuti prematuri MVG
intre 28 si 34 de saptdmani de gestatie si 50 prematuri AVG cu aceleasi termene de gestatie. A
existat o tendinta spre intoleranta alimentara (22% fata de 12%, p = 0,183), EUN (12% fata de
6%, p = 0,295) si mortalitate (8% comparativ cu 2%, p = 0,362) in grupul acestor copii, de
asemenea, a fost semnificativ riscul pentru hipoglicemie (p = 0,000) si policitemie (p = 0,032) si
spitalizare mai indelungata (p = 0,017).

Un alt studiu releva prognosticul nefavorabil pentru copiii mai mici de 600 g [89]. Analiza
a cuprins 104 copii, dintre care 24 supravietuiesc in perioada neonatald — doi copii decedeaza in
perioada infantild, 20 vor prezenta sechele severe si doar 2 copii vor avea o dezvoltare
armonioasa. Studiile efectuate induc ideea de a regrupa copiii mici pentru varsta de gestatie in
raport cu varsta de gestatie, in special in cazul celor mai mici de 28 s.g., rezultatele carora sunt
diferite. Chun-Chieh C. si colaboratorii estimeaza prognosticul prematurilor care au supravietuit
pana la varsta de 3 ani. Din numarul copiilor nascuti la 24-25 s.g., doar 35,5% au supravietuit, iar
o jumatate din ei prezinta dizabilitate la 30 luni; 12 % din copiii nascuti la 24 s.g. si 23% copii
nascuti la 25 s.g. sunt totalmente indemni, iar 7% vor prezenta patologii minore [45].

Intr-adevar, scaderea fluxului sangvin placentar la fetii cu RCIU in nastere este mult mai
putin toleratd intr-o stare de hipoxie cronica. Scorul Apgar si pH-ul din cordonul ombilical
reflectd semnele asfixiei perinatale. Intr-o populatie de nou-niscuti MVG la termen, comparativ
cu nou-nascuti AVG la termen, Morris R si colaboratorii au stabilit de doud ori mai frecvent
scoruri Apgar <3 puncte pand la 5 minute de viatd si pH<7 in sangele din cordonul ombilical
[119].

Nou-ndscutii MVG au un risc crescut de hipoglicemie in primele zile de viata, care se
poate prelungi (in 9% cazuri) chiar si dupa un consum de carbohidrati adecvat. Chauhan S.
mentioneazd cd in RCIU are loc o reducere a glicogenului hepatic si a tesutului adipos, se atesta
hiperinsulinemie, tulburari de gluconeogeneza si cetogeneza. Aceste fenomene cauzeaza
dificultati pentru nou-nascutul MVG de a mentine glucoza in limitele normale [42]. Un alt studiu
a stabilit cd nou-ndscutii MVG la termen suferd in 5% cazuri de hipoglicemie, fata de 1% de
nou-nascuti AVG [183].

Ca raspuns la hipoxia cronica intrauterind, nou-nascutii MVG au un risc crescut de

policitemie din cauza nivelului exagerat de eritropoietina. Acest lucru este deseori asimptomatic,
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dar in cele mai multe cazuri creste riscul hipoglicemiei, hiperbilirubinemiei si EUN. Intr-un
studiu prospectiv de cohortd autorii au scos in evidentd cd morbiditatea la nou-nascutul MVG a
fost semnificativa pe contul asfixiei perinatale, acidozei respiratorii neonatale si hipoglicemiei
neonatale [20]. Autorii, de asemenea, au subliniat ca nou-nascutii MVG de tip simetric, in raport
Cu nou-nascutii MVG asimetrici, au mai frecvent asfixie perinatala (54% fata de 32%, p=0,01),
tulburari ale ritmului cardiac (37% vs 15%, p<0,01), complicatii neonatale precoce (40% vs
11%, p<0,001), hipoglicemie (25% vs 4%, p<0,01) [71]. Copiii lotului total MVG fata de MVG
asimetrici au prezentat mai multe sanse de a avea un scor Apgar de 6 puncte la 5 minute de viata
(7,2% comparativ cu 4,4%, p<0,05), precum si mai multe riscuri de a prezenta soc cardiogen
(23,1% comparativ cu 17,0%, p<0,01). Totusi, nou-nascutiit MVG asimetrici fatd de nou-nascutii
simetrici au avut riscuri crescute de soc cardiogen (31,9% vs 26,8%, p<0,05). Mai mult de 20%
din copiii MVG asimetrici au suportat asfixie in perioada perinatala, comparativ cu 14,7% din
copiii MVG simetrici, p<0,01. Aceste date au fost confirmate si de alti autori, precum ca sugarii
MVG asimetrici au fost cu risc mai mare de complicatii ale perioadei perinatale [34, 48].

Vergani P si colab. [174] au evaluat statutul feritinei la nastere si la 4 saptamani la sugarii
prematuri MVVG, comparativ cu prematurii si nou-nascutii AVG la termen. Fiecare lot a fost
constituit din 50 nou-nascuti. In cordonul ombilical, nivelurile serice ale feritinei serice au fost
mai mici in grupul prematurilor si nou-nascutilor MVG la termen, comparativ cu lotul de
control: 68 (30-113) vs. 120 (73 127), p = 0,002). Proportia sugarilor cu feritina serica scazuta a
fost mai mare la prematurii MVG decat la cei AVG (16 [32%] vs. 5 [10%], p = 0,01). Nivelurile
feritinei serice in catamneza au fost, de asemenea, inferioare la prematurii MVG, comparativ cu
prematurii AVG (143,5 £ 101 + 160 vs 235,1, p = 0,004).

Tratamentul antenatal cu glucocorticoizi este administrat femeilor cu risc de nastere
prematurd, deoarece scade riscul de deces, SDR si hemoragie intraventriculard. Ruperea precoce
a membranelor fetale si corioamnionita histologica nu sunt contraindicatii pentru administrarea
glucocorticoizilor, iar femeile cu travaliu prematur §i fard corioamniotitd primesc In prezent
corticosteroizi pentru a spori maturarea pulmonara fetala [144]. Rezultatele studiilor care au avut
ca scop sa demonstreze impactul glucocorticoizilor asupra dezvoltarii detresei respiratorii si
morbiditatii respiratorii la prematurii MVG sunt suficiente. Unele studii au evidentiat faptul ca
prematurii MVG prezinta o reducere a incidentei sindromului de detresa respiratorie [68], alte
studii nu indica vreo influentd sau risc semnificativ crescut [42]. Totusi, exista trei studii mari
[105], care au demonstrat o asociere intre greutatea mica pentru varsta de gestatie si riscul
crescut de morbiditate respiratorie. Intr-un studiu pe 2487 prematuri MVG s-a determinat un risc

semnificativ mai mare de a dezvolta patologie pulmonard cronica precum si o duratd mai
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indelungata de spitalizare. In al doilea studiu care a inclus 2764 sugari prematuri MVG cu
termenul de gestatie intre 24 si 31 s.g., acestia au prezentat un risc de 3,42 ori mai mare de
displazie bronhopulmonari si un risc de 4,5 ori mai mare de deces. In al treilea studiu, pe 19759
prematuri MVG intre 25 si 30 s.g., RCIU a fost asociat cu un risc crescut de deces si detresa
respiratorie.

Rezultatele studiului [166] demonstreaza ca nici steroizii antenatali, nici administrarea de
surfactant postnatal nu au atenuat influenta negativd a RCIU asupra morbiditatii respiratorii
neonatale si infantile. Aceste constatari sunt in concordantd cu rezultatele studiilor clinice
randomizate care demonstreza ca nici un tratament nu reduce displazia bronhopulmonara [158].
In plus, analiza datelor a sugerat concluzii similare cu analiza datelor de follow-up, adici o
crestere a morbiditatii respiratorii la copiii care au fost nascuti MVG [80]. Alte studii au
demonstrat ca dezvoltarea pulmonara normald este dependenta in mod critic de nutritie, care
respectiv sunt reduse la fetii cu RCIU [45]. in concluzie, s-a demonstrat ci nasterea prematurilor
MVG, in pofida tratamentului antenatal de rutina cu corticosteroizi si cu surfactantul postnatal,
se asociazad cu o morbiditate crescutd respiratorie neonatala si infantild, care nu a fost explicata
de alti factori de risc. Totodata, rezultatele studiilor subliniaza importanta de a investiga terapii
pentru a preveni RCIU si a imbunatati managementul postnatal si rezultatele pe termen lung
[166].

Qiu X. si colaboratorii [138] a evaluat dezvoltarea neurologica la copii MVG in primele
doud saptamani de viata intr-un spital de ingrijire tertiard. Evaluarea neurologica s-a efectuatat
utilizand scala Brazelton in a 3-a, a 7-a si a 14-a zi de viata. Performantele nou-nascutilor MVG,
in comparatie cu copiii AVG, au fost mai mici pentru toate domeniile de dezvoltare in a 3-a zi de
viatd, cu exceptia orientarii, unde au evoluat mult mai bine. Pana in ziua a 14-a copiii MVG au
prezentat scoruri mai mari pentru orientare si stabilitate autonoma.

Prognosticul dezvoltarii copiilor depinde de mai multi factori. Primul factor este
reprezentat de modificarile metabolice, in special de acidoza metabolica. Unii autori
mentioneazd ca in cazul disfunctiilor circulatorii uteroplacentare existd un risc neurologic
deoarece RCIU prezinta 0 acidoza cronica intrauterind [55]. De asemenea, indicele diastolic nul
in aorta fetala coreleaza cu anomaliile neurologice minore si disfunctiile intelectuale la varsta de
7 ani [67].

Fenomenul de crestere catch-up, definit ca o accelerare a cresterii mai sus de mediana
pentru varsta si sex, se observa in cele mai multe cazuri. El apare In primele luni de viata si se
mentine, de obicei, pand in jurul varstei de 2 ani [66]. Cresterea catch-up in primul an de viata

pare a fi un fenomen fiziologic compensator dupa o perioada de restrictie de crestere intrauterind
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[183]. Pentru copiii MVG recastigarea cresterii reprezinta un proces postnatal spontan in cadrul
carUia viteza cresterii staturale (centimetri/an) este superioara pentru media varstei cronologice si
sexul copilului. Majoritatea copiilor MVG, adica 80%, recastiga deficitul de -2 DS pe parcursul
primilor 2 ani de viata, In special in primele 6 luni de viatd. La nou-nascutii MVG prematuri
aceasta recastigare se poate prelungi pe o perioada mai indelungata.

Se considera ca cresterea fetald si cea pe parcursul primelor 12-18 luni de viatd este
dependenta de aportul nutritional si de axa hormonilor somatotropi. Copiii MVG care nu au
depasit deficitul statural de -2 DS la 2 ani de viata, prezinta RR de 5,5 pentru hipostatura la
varsta de 18 ani [22]. Copilul MVG la care recastigarea staturala s-a terminat sau nu a avut loc si
care detine o talie inferioara valorii de — 2DS la varsta de 2 ani trebuie consultat de endocrinolog
pediatru pentru un diagnostic si tratament specializat [156]. Doza hormonului de crestere
utilizata reprezinta un factor predictiv de crestere mai important pe parcursul primului an de
viata si tratament. Recomandarile actuale privind dozele de hormoni sunt de la 0,033 pana la
0,067 mg/kg/zi pana la finele cresterii [104, 156]. Alti autori considera ca 75% din copii au 0
crestere de recuperare pand la 6 luni, 80% — timp de 12 luni. Recastigarea staturo-ponderald nu
are loc in 8-12% din cazuri la varsta de doi ani, iar in conformitate cu un alt studiu, 50% din
acesti copii au o talie <-2DS in varsta adulta fara tratamentul cu hormonul de crestere [41].

Din datele literaturii de specialitate rezulta ca sugarii MVG au prezentat o greutate
corporald, lungime si perimetru cranian mai mici decét copiii AVG la vérsta de 1 an si de 4 ani
[22]. Deficitul fizic a fost mai pronuntat in randul nou-nascutilor MVG tip simetric fata de MVG
tip asimetric [166]. Diferenta circumferintei perimetrului capului intre copiii MVG si AVG s-a
manifestat s1 la varsta de 1 an §i a ramas semnificativ scazutd si la 4 ani. Diferentele
circumferintei capului intre copiii MVG simetrici si asimetrici au fost semnificative doar la
varsta de 1 an [166].

Conform studiilor existente, sugarii MVG, comparativ cu lotul de control, au fost
subponderali la varsta de 8 luni si respectiv de 4 ani [45]. De asemenea, studiul a evidentiat la
aceleasi varste de evaluare retardul statural si un ritm Incetinit de crestere a perimetrului cranian
(PC). Valorile medii erau mai mici la copiii MVG simetrici fata de MVG asimetrici. Valoarea
medie a greutdtii corpului la copiii MVG simetrici s-a dovedit a fi semnificativ mai mica (m =
15,2 kg, SD = 1,9) decat la copiii MVG asimetrici (m = 15,5, SD = 2,2, F (1,1406) = 8,6,
p<0,01). Valorile medii ale staturii la copiii MVG simetrici de asemenea au fost semnificativ
inferioare (t = 98,6 cm, SD = 5,5) decat la copiii MVG asimetrici (t = 99,4, DS = 5,6, F (1, 1406)
= 7,8, p <0,01). Ritmul de crestere a perimetrului cranian intre copiii lotului de studiu si lotului

de control au prezentat diferente statistice la varsta de 1 an si de 4 ani. In marea majoritate a

37



cazurilor retardul statural este recastigat rapid, iar curbele staturale devin normale catre varsta de
2 ani. Recastigarea cesterii la 3 luni este un element predictiv si care se va pastra in continuare
[41]. La varsta de 2 ani, 20% din copiii MVG raman cu un deficit statural de doua devieri
standarde [104]. Talia la nastere, care reflecta tipul retardului, este un bun factor al
prognosticului de recuperare si ramane a fi inclus in protocolul tratamentului cu hormonul de
crestere [183]. Prognosticul statural al copiilor cu MVG tip simetric € mai putin favorabil decat
al celui asimetric. Astfel, majoritatea copiilor MVG moderat recastiga dezvoltarea fizica catre
varsta de 1 an, pe cand cei cu grad sever mult mai tarziu — catre virsta de 3-4 ani [156]. Terapia
cu hormonul de crestere este 0 interventie ce contribuie la maximizarea cresterii catch-up in
randul sugarilor si copiilor MVG nascuti prematuri sau la termen, iar suplimentele cu zinc si fier
imbunatatesc starea de nutritie a acestor copii [104, 156].

Figueras F. si colaboratorii [67] a efectuat un studiu pentru a evalua rezultatele neurologice
de dezvoltare la varsta corectata de 1 luna la sugarii MVG prematuri care au prezentat un indice
pulsatil pe artera cerebrala mai mic de a 5-a percentild cu 72 ore indinte de nastere. Studiul a
cuprins 126 de nou-nascuti prematuri (64 — lotul de control si 62 — copii cu RCIU). Rezultatele
au aratat ca sugarii care au prezentat RCIU, comparativ cu sugarii lotului de control, au avut
scoruri semnificativ mai mici pentru domeniul motor si socio-adaptiv. S-a constatat, de
asemenea, ca erau semnificativ afectate atentia si acomodarea copiilor, in special ai mamelor
fumatoare cu nivel socio-economic defavorabil, precum si ai mamelor care au suportat
preeclampsie si au avut indici Doppler anormali. Nu s-au apreciat diferente statistic
semnificative la varsta de 8 luni si de 4 ani intre copiii MVG simetrici si asimetrici [67], cu toate
ca alti cercetatori au remarcat diferentele de dezvoltare la varsta de 7 ani [65]. Aceste diferente
pot fi diagnosticate dupd 4 ani, cadnd domeniul cognitiv poate fi evaluat mai detaliat. Autorul
studiului sugereaza cd recunoasterea nasterii nou-nascutului MVG, chiar si la termen, ca un
factor de risc semnificativ pentru dificultatile de neurodezvoltare ulterioare ar putea avea
implicatii importante pentru practicile de prevenire si de interventie timpurie. Eforturile la etapa
actuald au ca scop reducerea nasterilor cu nou-nascuti MVG pentru a preveni dezvoltarea
dizabilitatilor de caracter secundar.

Potrivit opiniei unor autori, nou-nascutiii MVG sunt mai susceptibili de a avea performante
academice mai slabe, competentd sociald scazuta, dificultati comportamentale, iar pe termen
lung tulburari cognitive [45]. Aceastd asociere este bine documentatd la nou-nascutiii MVG
prematuri care, pe langa toate, mai dezvolta si tulburari senzoriale [80]. O metaanaliza publicata
a demonstrat ca scorurile standardizate de neurodezvoltare pentru domeniul cognitiv la copiii

MVG au fost mai mici comparativ cu copiii AVG (92,9 vs 100,2, p = 0,027), pentru limbaj (94,7
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vs 101, p = 0,025), domeniul motor (94,2 vs 100, P ajustat = 0,027) si domeniul socio-adaptiv
(89,2 vs 96,5, p = 0,012) la varsta de 1 an [64]. Evaluarea dezvoltarii neurologice s-a efectuat
conform scorurilor standardizade pentru domeniile specifice Bayley-llII.

Clausson B. [48] cu referire la copiii MVG remarca riscurile considerabile de sechele
neurologice minore si majore, indiferent de termenul de gestatie la care s-au nascut. Riscul
sechelelor majore si dizabilitatilor intelectuale este direct proportional cu deficitul greutatii la
nastere. Se estimeazd cd 20% din paraliziile cerebrale la nou-nadscutiii MVG sunt pe contul
varstei de gestatie 26-29 S.g. si 5% se atesta la termene de gestatie mai mari [163].

Takeuchi A. a studiat mai multi factori ce pot influenta dezvoltarea paraliziei cerebrale
[163]. Perimetrul cranian la nastere nu este in corelartie cu performantele de dezvoltare, pe cand
la varsta de 1 an el este cu certitudine. Perioadele de crestere cerebrala debuteazi inca din sarcina
pana la varsta de 2 ani, iar perioada postnatala reprezinta perioada critica accesibila corectiei prin
aport nutritional adecvat. Perimetrul cranian prezinta tot timpul un interes sporit in dezvoltatrea
neurologica si este indispensabil in aprecierea curbelor de dezvoltare. Dupa mai multi ani,
diverse studii au demonstrat riscul acut al unor dificultati de invatare la copii cu un PC < -2 o,
indiferent de termenul la care s-au nascut. Exista date care demonstreaza rolul predictiv al PC
catre varsta de 8 luni si o corelatie directa intre PC la 8 luni cu IQ de la varsta de 3 ani [66].
Prognosticul este tot timpul corelat cu dinamica cresterii perimetrului cranian catre varsta de 12
luni. Studii similare, care denota un prognostic corelat cu cresterea perimetrului cranian pe
parcursul primului an de viatd, sugereaza ca nou-nasutii MVG prematuri, in adolescentd, au
performantele scolare mult mai bine corelate cu dinamica cresterii perimetrului cranian decat cu
cu imagistica cerebrala [163].

Copiii ndscuti cu masa mica la nastere comparativ cu populatia generala au statistic un risc
mult mai crescut de deficiente ale atentiei si de invatare [121]. Impactul retardului de crestere
intrauterin este direct proportional cu severitatea sa. Notiunea clasicd conform céreia copiii
MVG simetrici au un prognostic mai putin bun fata de cei cu tipul asimetric nu este evidenta
[46]. In acelasi timp, riscul dereglarilor cognitive si comportamentale pentru cei care au o
recastigare staturo-ponderala bund devine similar cu cel din populatia generala [156].
Prognosticul este de asemenea corelat cu nivelul de studii al mamei [29].

Comportamentul copilului MVG este un element predictiv in dezvoltarea copilului. Ei
prezintd o frecventd inaltad a ritmului de somn inversat. Aceste schimbari sunt rezultatul unei
perioade dificile de adaptare, din care cauza deja catre varsta de 3 luni se pot dezvolta dificultati

de interrelatie mama-copil [167]. Asemenea dificultati exista si la varsta de 12 luni, cand copilul
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manifestd labilitate emotionald, deficit de atentie, de asemenea, dificultdti de invatare si
comunicare cu parintii [ 130].

Un studiu epidemiologic recent legat de prematuri a depistat o legatura intre nutritia in
primele 2 saptamani de viatd si insulinorezistenta la subiectii cu varsta de 13-16 ani. Conform
autorilor, o influenta deosebita asupra modificarilor sus-mentionate 0 are tipul alimentatiei din
perioada neonatald precoce. Astfel, mai multi autori au ajuns la conclizia ca alimentatia naturala
pe parcursul primelor 6 luni de viatd pare sd aibd un impact cert benefic asupra dezvoltarii
neuromotorii si, in particular, la nou-nascutiii mici pentru varsta de gestatic. Mai mult, se
presupune o dezvoltare staturo-ponderala satisfacatoare [80, 103, 176].

Studiile cu privire la rezultatele neurologice de dezvoltare a nou-nascutilor MVG la termen
sunt mai putin numeroase, fiind adesea dificil de interpretat. Esecul acestor studii are ca
explicatie influenta mai multor factori, cum ar fi: morbiditatea perinatala, rasa si statutul socio-
economic diferit [54, 167]. Aceste riscuri sunt considerabil mai mari la copiii din familii cu statut
socio-economic defavorabil [80]. Studiul realizat de Cande V si colaboratorii [40] evidentiaza 0
neurodezvoltare compromisa la copiii MVG in caz de asociere cu factori perinatali, cum ar fi
acidoza la nastere sau existenta modificarilor de caracter inflamator in placenta.

Capacitatea redusa a unui individ de a reactiona cu un raspuns adaptiv la schimbarile de
mediu face organele neglijate sa devina deficiente mai tarziu prin patologii, cum ar fi diabetul
zaharat, bolile cardiovasculare, sindromul metabolic, boli renale, cancer si chiar tulburari psihice
[83]. Din punct de vedere epidemiologic, aceasta relatie contribuie la aparitia mai multor
patologii, cum ar fi: cancer mamar, patologii renale pand la 14 ani de viatd, osteoporoza,
hipotiroidism spontan, hipertrofie cardiaca, depresie, patologia reproducerii, inclusiv hipospadie,
criptorhidie si cancer testicular, ciroza hepatica, schizofrenie, pierdere de auz, sindromul
ovarului polichistic si pubertate precoce [116].

Barker, 2013 a demonstrat o legitate a mecanismelor programarii fetale. In opinia lui, odata
cu progresia termenului de gestatie, impactul evenimentelor intrauterine asupra dezvoltarii
neurologice a copilului si oportunitatea corectiei interventionale scad. De aici rezulta necesitatea
determindrii factorilor de risc ce influenteazd cresterea fetald pentru a optimiza markerii
biologici individuali atat pentru perioada fetald cat si pentru cea postnatala. Aceste mecanisme,
conform cercetatorilor, ar putea fi cu certitudine campul interventiilor timpurii din perioada
prenatala [27, 28]. Sustinatorii teoriei originii de dezvoltare a bolii la adult pledeaza pentru
interventiile timpurii care ar putea avea un impact pozitiv asupra prevenirii bolii la adult. Tot
Barker si adeptii acestei teorii au raportat in mai multe studii epidemiologice si antropologice din

viata fetala ca tesuturile si organele trec prin asa-numitele perioade ,critice” ale dezvoltérii. Desi
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cresterea fetald este influentatd genetic, mai multe studii sugereazd ca aceasta este limitata de
mediul intrauterin, In special de substantele nutritive si oxigenul primit de la mama [35, 161,
186].

O analizd similard bazatd pe 27 de studii observationale independente a evidentiat o
diferentd medie a tensiunii arteriale sistolice de 1,7 mmHg la un kilogram al greutatii corpului la
nastere [90]. La persoanele cu RCIU in anamneza, in afard de greutatea scazuta la nastere, si alti
factori timpurii sunt considerati de risc pentru dezvoltarea hipertensiunii arteriale in viata de
adult. In primul rand, cresterea accelerati postnatald in greutate si lungime se asociazi cu
dezvoltarea diabetului zaharat tip 2 si hipertensiune arteriala. In al doilea rand, a fost postulat c
activitatea alterata a angiotensinei este un factor important ce sta la baza ipotezei ,,0riginii fetale
bolilor la adult”. De asemenea, in caz de hipoxie creste productia catecolaminelor si proliferarea
celulelor juxtaglomerulare (si, astfel, a celulelor renin-producatoare) care sunt factori de risc
patogenetici [176]. Un studiu publicat de Cosmi si colaboratorii sai demonstreaza ca
masuratorile tensiunii arteriale sistolice la copiii MVG la varsta de 2 ani sunt semnificativ mai
mari in comparatie cu copiii AVG de aceeasi varsta [53]. Patologia cardiovasculara si tulburarile
de crestere intrauterind se asociaza cu disfunctiile endoteliale si structurale (cresterea grosimii
peretelui).

Cresterea tonusului simpatic, majorarea concentratiilor de lipide si concentratia redusa a
factorului insulinic 1 ar putea contribui la ingrosarea peretelui arterial [52]. Unele cercetéri au
depistat modificari ateromatoase la nivelul aortei copiilor MVG [168]. Schimbdrile ateromatoase
au fost documentate histopatologic incd din copilarie la nivelul aortei abdominale. Skilton si
colaboratorii [155] au completat cu noi informatii interesante ipoteza lui Barker. Ei au comparat
grosimea intimei medii a peretelui aortic (GIMPA) la nou-nascutii cu greutate mica la nastere cu
sau fara RCIU cu loturile de control. La nou-ndscutii MVG, GIMPA a fost semnificativ mai
mare decat la nou-niscutii eutrofici. In baza acestei descoperiri s-a lansat opinia ca GIMPA este
marker fezabil, precis si sensibil al riscului aterosclerozei. De asemenea si alti cercetatori au
evaluat utilizarea potentiald a GIMPA in studiul pe nou-nascuti cu risc ridicat, ajungand la
concluzia cd masurarea acesteia la nou-nascutiit MVG poate ajuta la identificarea precoce a
disfunctiilor vasculare asimptomatice [99, 100]. A fost efectuat un studiu caz-control privind
GIMPA la feti, iar apoi la varsta de 18 luni de viata a copiilor. Rezultatele studiului au
demonstrat ca structura vasculara alteratd si disfunctiile endoteliale la feti sunt in functiie de
greutatea la nastere, in special la fetii cu RCIU, si ca ele coreleaza cu indicii Doppler anormali.
Aceste constatdri au fost valabile si la varsta de 18 luni [53]. Importanta identificarii precoce a

factorilor de risc si interventia pentru bolile cardiovasculare pediatrice sunt acum general
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recunoscute. Aceste realizari ar putea deschide noi oportunitdti pentru monitorizarea si
interventia in cazul nou-nascutilor cu RCIU.

La etapa actuald, sunt disponibile mai multe date clinice referitoare la maturarea functiei
renale la sugarii MVG. Keijzer-Veen si colaboratorii au identificat o asociere pozitiva intre
greutate la nastere si rata de filtrare glomerulara (RFG). Cercetatorii au detectat, de asemenea, o
asociere negativa intre greutatea la nastere si nivelul creatininei serice, ceea ce sugereaza un risc
mai mare al nou-nascutilor MVG pentru hipertensiune arteriala si insuficientd renala progresiva
[97]. Aceasta descoperire a avut o contributie semnificativa pentru intelegerea mecanismului
patogenetic in cazul progresiei patologiei cardiovasculare si RCIU.

Alte studii, din contra, au constatat ca rata de filtrare glomerulard era similard intre
subiectii MVG si lotul de control la varsta de 12 ani, insa dimensiunile renale erau mai mici in
primul grup [139]. O meta-analiza publicata de Teeninga si colaboratorii [168] a constatat ca
greutatea micd la nastere are o puternicd influentd asupra ratei de filtrare glomerulara si
proteinuriei, de asemenea, prezintd un risc mai mare de a dezvolta mai multe complicatii,
inclusiv hipertensiune. Aceste observatii sustin afirmatia ca prejudiciul renal extrinsec nu este o
conditie necesard pentru initierea $i perpetuarea leziunii renale si cd anumite circumstante,
derivate prenatal, pot fi suficiente pentru a contribui la declinul functional renal care apare odata
cu avansarea In varsta.

RCIU joaca un rol semnificativ pe termen scurt si determina pe termen lung incidente
crescute de dizabilitati, tulburdri de neurodezvoltare, precum si insuficienta cresterii somatice.
Aceste consecinte clinice se observd abia mai tirziu in dezvoltarea copiilor si implica
performante academice, de memorie, dificultati lingvistice si tulburari ale domeniului receptiv
[65]. O serie de studii longitudinale au abordat problema corelatiei intre dezvoltarea cognitiva si
cresterea somatica in cazul copiilor MVG [121].

Un risc crescut de tulburdri cognitive a fost depistat la copii cu perimetrul capului mic
[131]. Shenkin si colegii sai au constatat ca greutatea la nastere este semnificativ legata de 1Q la
varsta de 11 ani [166]. Conform altor studii, nou-nascutii MVG, comparativ cu lotul de control,
prezinta 0 mortalitate si morbiditate perinatala marcanta, probleme de comportament, dezvoltare
neurosenzoriala deficitara, paralizie cerebrala spastica [45]. Definirea acestor relatii importante
pe termen lung necesita cercetari in continuare pentru descifrarea mecanismului patogenetic.
Studii recente avansate de imagistica prin rezonantd magnetica au aratat ca RCIU este asociat cu
diferente structurale cerebrale, care pot fi identificate foarte devreme in viatd. Este vorba de
reducerea substantei cerebrale cenusii, micsorarea volumului hipocampului etc. Aceste

modificari macrostructurale au fost asociate cu modificari microstructurale si metabolice [162].
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Dupa cum a explicat Baschat si colaboratorii [29], fatul cu RCIU ,,permite” cresterea sa intr-un
mediu intrauterin privat de substante nutritive, avantajeaza alimentarea creierului cu oxigen, iar
ca rezultat are loc modificarea neuroadaptiva.

O problema prioritard la etapa actuala este cunoasterea principiilor de luare la evidenta
pediatrica, in special de catre obstetricieni care influenteaza deciziile: la ce termene de gestatie si
la ce greutate la nastere vom obtine riscuri inacceptabile de dezvoltare neurologica [132].

Postnatal, studiile experimentale si epidemiologice trebuie sa investigheze rolul factorilor
de mediu la nou-nascutii MVG care moduleaza in sine riscul morbiditatii si mortalitatii
predominante la adulti. Literatura de specialitate furnizeaza criterii certe conform carora
prognosticul dizabilitatilor in caz de nou-ndascut MVG este influentat de: asfixia perinatala,
termenul de gestatie, sexul nou-nascutului, perimetrul cranian mic, precum si de recastigarea
staturo-ponerald inferioard pe parcursul cresterii si dezvoltarii, dereglarile metabolice neonatale
(hipoglicemia care la nastere comporta un risc major de deficiente neurologice ulterioare). Este
firesc sa admitem ca aceasta stare functionala este influentata si determinata de o serie de factori
derutanti pana la nastere si de complicatiile postnatale.

Cercetarea in domeniul programarii perinatale prezinta mai multe dezavantaje: unele teorii
potential premature, care sunt in prezent in curs de elaborare, si care au nevoie de studii
aprofundate si extrem de costisitoare. Totodata, bolile care 1si au originea in utero si care conduc
mai tarziu la patologiile din viata adulta necesita de a fi abordate prin prisma ferestrelor critice.
Prin urmare, strategiile de cercetare ar trebui sa fie abordate anume la aceste intervale si la aceste
nevoi [35]. Interventiile efectuate la etapa actuala sunt cele ce vizeaza acidul folic si preparatele
de fier administrate in perioada preconceptionald si pe parcursul sarcinii. Astdzi insa nu exista
programe nationale In ceea ce priveste administrarea suplimentelor proteinenergetice si a
multiplilor micronutrienti pe parcursul sarcinii [171].

Fenomenul nou-nascutului RCIU-MVG este unul complex care necesita o colaborare intre
medicii de familie, medicii obstetricieni-ginecologi, medicii neonatologi si pediatri etc.
Programele nutrifionale si suportul social ofera femeilor posibilitatea de a micsora riscul
incidentei nasterii nou-nascutilor MVG. Absenta rezultatelor scontate poate fi atribuita faptului
ca orice ajutor pe termen scurt nu poate inldtura efectul stresului generat de conditiile vietii
dificile [20]. Eforturile aplicate pe scara larga pentru reducerea incidentei nou-nascutilor MVG
s-au dovedit a fi de succes in multe zone ale lumii [31]. Astazi, OMS si-a propus de a micsora,
catre anul 2025, cu 30% ponderea nou-nascutilor cu greutate mica la nastere. Sub acest aspect,
devine actual studiul problemei de adaptare a nou-nascutilor la existenta extrauterind in cazul

nou-nascutului MVG, ceea ce ar permite sd intelegem mai profund mecanismele inedite ale
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procesului de adaptare si sd elabordam noi principii eficiente de profilaxie a morbiditatii
perinatale si complicatiilor neurologice pe parcursul cresterii si dezvoltdrii. Urmeaza a fi
diferentiate dificultatile de rezolvare, problemele de precautie si monitorizarea optimala a nou-
nascutilor cu risc inalt. Se impune in continuare a dezvolta interventii adoptate la momentul
depistarii factorilor de risc cu incadrarea serviciilor medico-psiho-sociale cat mai bune.
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 neonatald 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.

1.4. Concluzii la Capitolul 1:

1. La etapa actuala, 1/3 din cazurile de RCIU raman a fi idiopatice, este dificil de a preveni o
disomie uniparentald, placentocenteza reprezinta doar un mijloc de investigatii suplimentare
in caz de depistare a RCIU idiopatic.

2. RCIU continud a fi o patologie majora in obstetricd. Multe progrese au fost realizate in
domeniul RCIU. Ele vizeaza diagnosticul ecografic, monitorizarea cazurilor, consecintele
morbiditatii la distanta Tnsa nu s-au redus esential.

3. Este esentiald cunoasterea factorilor de risc pentru aparitia RCIU in Republica Moldova —
prin aceasta ar fi posibila reducerea incidentei nasterii nou-nascutilor MVG. Conduita
cazurilor acestei patologii necesitd vigilentd prin prisma factorilor derutanti, pentru

prevenirea complicatiilor imediate si a morbiditatii copilului.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii
Pentru realizarea obiectivelor trasate in cadrul lucrdrii stiintifice am folosit urmatoarea

metodologie (Figura 2.1):

Etapa |
Studiul caz-control pentru determinarea factorilor de risc pentru RCIU

L1=235 nou-nascuti MVG
L1A — N/n MV LIB — N/n MV
simetrici (n=60 asimetrici (n=175

L0=235 nou-
nascuti eutrofici

* Etapa Il
* Studiu prospectiv de cohorta (n=218)

. _ Nou-nascuft
Nou-nascufi eutrofici
MVG (n=110) (n=108)
| |
pr;ﬁ:’;xﬁ_}i I NaMVG la | N
(n=34) termen (n=76) A Nou-niscuti
—— — TG eutrofici la
eutrofici termen
Asimetrici Simetrici Asimetricl Sirmetrici prema‘[url (1'1:75)
prematur prearmatur latermen la termen (1’123 3)
(n=19) (n=15) (n=58) (n=18)
r r

Fig. 2.1. Designul crecetarii
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Studiul caz-control pentru determinarea factorilor de risc materni, fetali, placentari
si socio-biologici pentru dezvoltarea RCIU. Pentru aceasta etapa a studiului au fost selectate
lauzele cu nou-nascuti MVG care au urmat tratament in sectiile de patologie a sarcinii ale
maternitatii IMSP Institutul Mamei si Copilului (IMC) si cele venite la maternitate pentru nastere
pe parcursul anului 2005.

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 si
perimetrului cranian fetilor si nou-ndscutilor 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-nascutilor permit aprecierea tipului de nou-
nascut MVG. In cadrul studiului, termenii RCIU si copil MVG definesc acelasi grup de copii,
care se aliniazd la criteriile Ghidului Societatii Regale de Obstetrica si Ginecologie, Nr 31,
Managementul si investigatiile fetilor si nou-nascutilor mici pentru varsta de gestatie [140].

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 cu parametrii antropometrici
pentru varsta de gestatie situati n intervalul centilic 10-90.

Volumul marimii esantionului pentru studiul descriptiv de incidenta a factorilor de risc la
copilul MVG este:

N 2-(z,+z,f-P-0-P)

@-f) (P, -RY .unde:

P, = proportia pacientilor cu RCIU (Py=0.58).

P1 = proportia pacientilor cu RCIU in lotul de cercetare, care se determind prin urmatoarea
formula: P1 = Po*RP / (1 + Py * (RP - 1)), unde RP=2 (se stabileste de cercetator), P;=0,73.

P = (Po + P1)/2=0,655

Zao. — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Z0=1,96; Z g— valoarea tabelard. Cand ,,f” — puterea statisticd a comparatiei este de 10,0%,
atunci coeficientul Z 3=1,28; f — proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din
motive diferite de efectul investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). Introducand datele in formula,
am obtinut:

1 2-(1.96+1.28)° - 0.655-0.345
(1-0.1) (0.58-0.73)° 234
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Asadar, lotul de cercetare L; va include nu mai putin de 234 de copii cu RCIU.

Lotul de control Ly va include nu mai putin de 235 de copii fara RCIU. Este cunoscut ca
25.0% de copii cu RCIU se nasc indinte de termen si 75.0% la termen. Aceste proportii au fost
respectate si in loturile de cercetare (59 copii — prematuri si 175 — la termen).

Studiul morfopatologic placentar

Pentru analiza factorilor de risc placentari am efectuat examenul histologic placentar
macro- si microscopic in cadrul unui studiu retrospectiv. Pentru aceasta au fost cercetate
histologic 83 de placente (cazuri de RCIU, din ele 51 - 61,44% cazuri au fost RCIU tip
asimetric si 32 — 38,54% - tip simetric).

Studiul prospectiv de cohorta. Pe parcursul anilor 2009-2011 au fost selectate lauzele
care au urmat tratament in sectiile IMSP IMC si cele venite la maternitate pentru nastere la care
postnatal s-a stabilit diagnosticul de nou-nascut MVG. Toti nou-nascutii MVG luati in studiu au
fost evaluati in cadrul Centrului de Diagnostic si Supraveghere Neonatala (Follow Up) al IMSP
IMC. Obiectivele acestui studiu s-au referit la particularitatile:

- adaptarii clinice si metabolice la copilul MVG pe parcursul perioadei neonatale;

- dezvoltarii fizice (curbelor de crestere postnatald), dezvoltarii neurologice precum si ale
starii de sanatate somatica la copiii MVG pe parcursul primului an de viata;

Formula pentru determinarea volumului esantionului necesar al grupului de studiu este

urmatoarea:
12- (Zo+Zp) >xpx(1-p)
[T S— ----------] , unde,
1- f (Po-P1) 2

P, = proportia pacientilor cu RCIU (Py=0,58).

P1 = proportia pacientilor cu RCIU 1in lotul de cercetare va fi de 1,5 ori mai frecventa,
P,=0,87.

P = (Po + P1)/2=0,725

Zo — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Zo =1.96

Zg — valoarea tabelara. Cand ,,f” — puterea statisticd a comparatiei este de 10,0%, atunci
coeficientul Zg= 1,28, f = proportia subiectilor care se asteapta s abandoneze studiul din motive
diferite de efectul investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1). Introducand datele in formula, am
obtinut valoarea de 55. Asadar, lotul de cercetare L; va include nu mai putin de 55 de copii
MVG care vor fi supravegheati timp de un an. Lotul de control Ly va include nu mai putin de 55

de nou-nascuti AVG care la fel vor fi supravegheati timp de un an. 25,0% de copii MVG se nasc
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prematuri si 75,0% — la termen. Aceasta proportie va fi respectata si in loturile de cercetare (14
copii — prematuri si 41 — la termen). Avand in vedere multitudinea subloturilor de cercetare
conform designului de mai sus, in studiu au fost inrolati 110 nou-nascuti MVG si respectiv 108
nou-nascuti ce au constituit lotul de control.

In cadrul studiului au fost analizate datele din Foaia de observatie obstetricala (Formular
096/e) si Foaia de observatie clinicd a nou-nascutului MVG diagnosticat postnatal (Formular
097/e) (anamneza mamei, particularitatile evolutiei nasterii, examenul clinic al nou-nascutului
MVG). Loturile au inclus copii care s-au nascut in clinica IMC sau transferati postnatal in
aceasta institutie pe parcursul anilor 2009-2011. Acestia au fost repartizati conform termenului
de gestatie (tab. 2.1). Toti nou-ndscutii prematuri si cei nascuti la termen inclusi in studiu au fost
impartiti conform criteriilor Clasificarii Internationale a Bolilor in raport cu termenul de gestatie:
<285s.9.; 29-31 s.9.; 32-36 s.g. si 37-42 s.g. Astfel, loturile de nou-nascuti MVG au fost cercetate
comparativ cu lotul de nou-nascuti AVG cu acelasi termen de gestatie.

Tabelul 2.1. Repartizarea copiilor din loturile de studiu in raport cu termenul de gestatie

LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Termenul de
n=110 n=108
gestatie, sapt.

n. abs. P+ES; n. abs. Po+ESq t p
<28 5 4,54+1,34 8 7,4+1,8 1,0523 >0,05
29-31 13 11,81+1,8 20 18,51+2,3 0,7846 >0,05
32-36 16 14,54+1,69 5 4,62+1,36 2,5302 <0,05
37-42 76 69,1+4,41 75 69,4+4,43 0,0479 >0,05

Figura 2.2 reflectd repatizarea nou-nascutilor in raport cu termenul de gestatie si tipul
RCIU, astfel incat majoritatea nou-nascutilor MVG - 92 (83,63%), sunt cu termenul de gestatie

intre 32 5142 s.g.

m asimetrici nr. abs m asimetrici %% simetricinr. abs m simetrici %6

76,31

<28s.g 28-31s.g 32-36s.g 37-41s.g

Fig. 2.2. Repartizarea copiilor MVG in raport de tip si termenul de gestatie
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2.2 Metode de investigatie

Metodele clinico-anamnestice

Pentru aprecierea starii la nastere si severitatii unor patologii am utilizat scorurile:

1) Apgar — pentru aprecierea severitatii asfixiei neonatale si determinarea volumului
masurilor de resuscitare neonatala.

2) Ballard — pentru aprecierea maturizarii neuromusculare si fizice si determinarea varstei
gestationale: Noul scor Ballard (1991) (completat pentru a include nou-nascutii extrem de
prematuri) (John P.Cloherty, Eric C.Einchenwald, Ann R. Stark, Jane E.Stewart ,,Manual of
Neonatal Care”, Fifth Edition, 2004).

Studiul rezultatelor paraclinice la nou-nascutii MVG in prima zi de viata

Echilibrul acido-bazic: valoarea pH-lui; normele la nou-nascut au fost analizate dupa:
Jackson & Chuo, (2004), Nechyba (2002), si Parry & Zimmer (2004); glicemia.

Particularititile activitatii medii fermentative a succinatdehidrogenazei la copiii
MVG in perioada neonatala

In acest context, a fost efectuati cercetarea citochimici a fermentului mitocondrial —
succinatdehidrogenaza (SDH) in limfocitele sangelui periferic la 72 copii cu MVG alimentati
natural la 1, 3, 15 zile de viata conform metodei R. P. Nartisov (studiu clinic de cohorta). Studiul
citochimic a fost efectuat in Laboratorul de biochimie al USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Metoda
propusa se bazeaza pe capacitatea n-nitrotetrazolului violet de a oxida diferite substrate, de a
restabili si a forma In limfocitele sangelui periferic pigmenti insolubili sub forma granulelor de
formazan. Determinarea succinatdehidrogenazei s-a facut in baza indicatorilor: activitatea medie
fermentativa (Q), coeficientul variatiei (V) si coeficientul asimetriei (A).

Tabelul 2.2. Indicatorii succinatdehidrogenazei

Indicatori Formula de calcul
Activitatea medie N
fermentativa > XI
t=I
Q = - )
S
X — numadrul granulelor de formazan in fiecare celuld, N—numarul de
celule
Coeficientul S
variatiei Cv =----100%,
D
unde S — devierea medie patrata,
Coeficientul > (XI-Q)?
asimetriei A=
VNS

49



Coeficientul variatiei (V) ne caracterizeaza variabilitatea celulara in functie de activitatea
medie fermentativa (Q) si, dacd are o valoare mai mare de 50%, indica prezenta dispersiunii
inalte a activitatii fermentative intracelulare. Coeficientul asimetriei reprezinta repartizarea
populatiilor limfocitare in raport cu nivelul activitatii fermentative, si el este negativ (A<0) in
cazul predomindrii populatiilor limfocitare cu activitate inaltd si pozitiv (A>0) in cazul
limfocitelor cu activitate joasa.

Calculatorul Fenton si curbele Fenton, 2013, pentru determinarea tipului RCIU
http://www.biomedcentral.com/1471-2431/13/59

Curbele standarde de crestere ale OMS

Pentru perioada postnatala au fost utilizate curbele standarde de crestere ale OMS pentru
copiii nascuti indinte de termen, precum si cei nascuti la termen. Pentru aceasta etapa am utilizat
metodologia studiului de cohorta, in cadrul cdruia au fost evaluati parametrii fizici: greutatea
corpului prin cantarire (M, g), talia (T, cm) si perimetrul cranian (PC, cm) prin masurarea lor si
aprecierea corespunderii lor cu standardele de varsta in baza folosirii curbelor de crestere
ponderald, a lungimii si perimetrului cranian pentru copiii nascuti la termen si cei prematuri.
Astfel, cunoasterea precisa a valorilor antropometriei determinate la varstele-cheie de dezvoltare
3, 6,9, 12 luni de viata pentru copiii nasuti la termen si 3, 6, 9, 12 luni varsta corectata (v.c.)
pentru copiii nascuti prematur au permis observarea in dinamica a dezvoltarii fizice a copilului
MVG pe parcursul primului an de viata. Gradul de severitate si proportionalitate al retardului
postnatal a fost apreciat utilizandu-se metoda centilica. Metoda permite de a identifica coridorul
percentilic si a-1 referi la gradele normalitatii de dezvoltare fizica pentru greutate, lungime si
perimetrul cranian, inclusiv construirea curbelor individuale de crestere pentru fiecare din acesti
indicatori.

Examinarea dezvoltarii neurologice a nou-nascutilor s-a realizat prin supravegherea lor
in dinamica la 3, 6, 9, 12 luni de viata pentru copiii nascuti la termen si la 3, 6, 9 si 12 luni v.c.
pentru copiii nascuti prematur in cadrul Centrului de Diagnostic si Supraveghere Neonatala
(Follow Up) al IMSP IMC, utilizand testul Bayley Scales of Infant and Toddler Development —
editia a III-a, 2004 (BSID-I1I).

Testul BSID-III este un test complex, folosit in evaluarea dezvoltarii neurologice a
copilului. Instrumentul administrat individual evalueaza dezvoltarea neurologica a sugarilor si
copiilor de 1-42 luni de viata pe domeniile: cognitiv, limbaj receptiv, limbaj expresiv, activitate
motorie find §i acivitate motorie grosierd. Instrumentul identificd copiii cu dereglari de
dezvoltare, furnizeazd informatie pentru instruirea parintilor despre partile puternice si slabe si

planificarea interventiilor, documenteaza dezvoltarea lor in timp. Testul este “standardul de aur”
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al evaluarilor de dezvoltare si ofera rezultate universal inteligibile. Continutul evaludrii cuprinde
cinci domenii de dezvoltare: a) Cognitiv, b) Limbaj: receptiv, expresiv, c) activitate Motorie:
fina si grosiera, d) Social-emotional si ) Adaptiv. In cadrul studiului au fost testate trei domenii
ale dezvoltarii copilului (cognitiv, limbaj, motor).

Evaluarea domeniilor cognitiv, limbaj si activitatii motorii se apreciaza urmarind abilitatile
copilului pe parcursul jocului si implicarii acestuia in diferite activitati. Bayley-I1I ofera tipuri de
scoruri ce includ urmatoarele valori: scoruri scalate, scoruri compuse. Rezultatele scorului
compus sunt derivate din diverse sume de scoruri scalate ale domeniilor si sunt utilizate pentru
gradarea domeniilor cognitiv, limbaj si activitatii motorii. Scorurile compuse sunt gradate intr-0
valoare cu o medie de 100 si o deviatie standard de 15, precum si un interval de 40-160 care
permite clasificarea deficitului de dezvoltare pentru fiecare domeniu in parte: a) scorul compus >
85 se refera la indici normali de dezvoltare, b) scorul 71-85 indica retard de dezvoltare moderat
si ¢) scorul <70 semnifica retard sever.

2.3. Metodele statistice de analiza a rezultatelor obtinute
Pentru evaluarea rezultatelor obtinute, in baza datelor primare, au fost calculate ratele, valorile
medii, indicatorii de proportie. Veridicitatea ratelor si valorilor medii este determinatd dupa
testul de semnificatie (t Student) si pragul de semnificatie (p), conform tabelului t Student.
Pentru determinarea riscului aparitiei fenomenelor analizate in baza tabelului de contingenta 2x2,
a fost calculat RP (raportul probabilititii), > (chi patrat) si IT (intervalul de incredere). Tabelul
2x2 este o structura analitica fundamentald in epidemiologie in baza gandirii bidimensionale. Au
fost determinate eroarea standarda si devierile standarde. Raportul probabilitdtii indica
probabilitatea expunerii in grupul de cazuri, comparatd cu probabilitatea expunerii in grupul de
control. Datele obtinute din studiile caz-control si in anumite situatii pot sa aproximeze raportul
riscului. Interpretarea: daca OR >1 este factor de risc; OR= 1 — nu exista asociere si OR < 1 —
factor protector.

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 x% 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
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(ANOVA) unifactoriala, cu calculul statisticii F. Analiza corelationald a fost efectuatd cu

ajutorul testelor Pearson si Spearman.

2.4. Concluzii la Capitolul 2:

1. A fost realizat un studiu caz-contol de incidenta a factorilor de risc materni, placentari si
socio-biologici pentru dezvoltarea RCIU. Pentru aceasta etapa au fost selectati 235 nou-
nascuti MVG si 235 nou-nascuti conventional sanatosi la nastere. Studiul prospectiv de
cohorta a fost realizat pe parcursul anilor 2009-2011 si s-a bazat pe un esantion de 110 nou-
nascuti mici pentru varsta de gestatie si 108 nou-nascuti eutrofici.

2. Analiza particularitatilor clinico-metabolice, evolutive de crestere a fost realizatd prin
metodele: clinico-anamnestica, evaluarea dezvoltarii neurologice a copilului dupa BSID-III
(Bayley Scales of Infant and Toddler Development — editia a III-a, 2004); cercetarea
citochimica a fermentului mitocondrial — succinatdehidrogenaza (SDH), conform metodei
R.P Nartisov (1969). Pentru construirea curbelor de crestere postnatale dezagregate pe
genuri am utilizat curbele standarde de crestere ale OMS.

3. Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru Windows,

versiunea 20 si Microsoft Excel 2010.
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3. FACTORII DE RISC PENTRU DEZVOLTAREA RETARDULUI DE CRESTERE
INTRAUTERINA

Retardul de crestere intrauterind (RCIU) reprezintd un factor major de morbiditate si
mortalitate neonatald si un indicator important al sanatatii publice. in IMSP IMC, pe parcursul
anilor 2013-2015, frecventa tulburdrilor legate de greutatea insuficienta la nastere a constituit
respectiv anilor 111,1%o, 111,8%o si 104,8%o, iar a RCIU 52,5%o, 49,0%o si 50,3 %o.

3.1. Aspectul medico-social, factorii de risc materni si placentari in aparitia
retardului de crestere intrauterina

Factori de risc materni pentru RCIU

Conform datelor literaturii de specialitate, mamele din localitatile rurale ale tarilor in curs
de dezvoltare sunt mai expuse la factorii de risc pentru RCIU. Acest fapt se explica prin prezenta
statutului socio-economic mai defavorabil si prin frecventa mai inaltd a nasterilor la domiciliu
[171]. Influenta negativa a acestor doi factori asupra evolutiei sarcinii este cunoscuta si descrisa
de multi autori [45, 80, 166]. Si studiul nostru a confirmat aceasta ipoteza, contributia cea mai
mare pentru dezvoltarea RCIU in lotul de studiu, comparativ cu lotul de control, a fost legata de
habitatul in mediul rural al mamelor RP 3,77 (95,5% I - 2,55-5,55), p<0,001. De mentionat ca
mamele din mediul rural mult mai frecvent evocau un nivel de venituri scazut, comparativ cu
cele din mediul urban, conditii de trai nesatisfacatoare, alimentatie dezechibrata. La fel, autorii
[45, 80] remarca ca varsta mamelor < de 18 ani si cea mai mare de >35 de ani sunt factori de risc
inalti. Atat la adolescente, ce au constituit 5,1% cazuri in studiul nostru, cat si la gravidele cu
varsta peste 35 ani — 34 (14,46%) (in total 19,56%), sarcina a rezultat cu RCIU, p<0,01.

Studiul nostru a mai remarcat cd mamele din lotul nou-nascutilor MVG mai frecevnt aveau
studii medii, comparativ cu lotul de control, fapt confirmat statistic prin calculul raportului
probabilitatii - RP 1,86 (95,5% 11 1,28-2,67), p<0,001 (tab 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristicile generale ale mamelor incluse in studiu

Variabile L1=235 | Ly=235 RP 95,5% I1 p

Mediu rural de trai 173 100 3,77 2,554-5,556 <0,001
Mediu urban de trai 62 135 0,27 0,180-0,392 <0,001
Viarsta <18 ani 12 3 2,71 1,159-4,944 <0,05
Varsta >35 ani 34 17 2,17 1,175-4,004 <0,01
Studii medii 131 95 1,86 1,287-2,677 <0,001
Studii primare 21 26 0,79 0,692-2,323 >0,05
Fara studii 5 9 0,55 0,180-1,654 >0,05
Statutul marital (celibatard) 66 46 1,60 1,044-2,466 <0,05

RP- raportul probabilititii, I1 - interval de incredere
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Sanatatea maternd/reproductiva joasd este asociatd cu un nivel inalt de saracie, care
presupune si subalimentare sau alimentare dezechilibratd, cu predominarea glucidelor si a
grasimilor. Malnutritia maternd este consideratd de autori ca un factor important in aparitia
fetilor cu RCIU [84]. Persistenta maladiilor cu transmitere sexuala (MTS) se asociazd cu
numarul mare al copiilor cu GMN in antecedente [80]. Importanta antecedentelor obstetricale
complicate pune in evidentd patologii materne foarte des inexplorabile sau insuficient luate in
calcul sau cu prezenta nou-nascutulor MVG in antecedente [45, 166]. Rezultatele studiului au
confirmat aceste date (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Starea de sanatate a mamelor in sarcinile preexistente

Variabile 1,=235 | L,=235 RP 95,5% 11 P
Avort spontan (O 03) 41 7 6,88 3,019-5,699 <0,001
Antecedente de RCIU 36 16 3,31 1,771-6,176 <0,01
Decese perinatale 19 2 6,27 1,387-2,326 <0,001
Malnutritie pana la 13 2 6,82 1,522-3,575 <0,01
sarcina

RP —raportul probabilitatii, I - interval de incredere

Hipoxia cronicd intrauterina se caracterizeaza prin reducerea aportului sangvin de la mama
catre placenta cu micsorarea debitului uteroplacentar ceea ce perturba schimbul materno-fetal.
Conform studiului efectuat de noi (tab. 3.3), nou-nascutii MVG au prezentat mai frecvent semne
de hipoxie cronicd intrauterind, fatd de cei din lotul de control - RP 12,93 (95,5% Ii 4,56-6,67),
p<0,001. Preeclampsia afecteaza stratul muscular al arterelor spiralate reducand calibrul lor.
Studiul nostru a demonstrat ca in cazul preeclampsiei, riscul de a dezvolta RCIU este de 3,61 ori
mai mare (95,5% Ii 1,72-7,57), p<0,001, comparativ cu gravidele ce nu prezinti acest factor.
Hipertensiunii induse de sarcind i se atribuie o valoare de 4,60 a RP (95,5% i 2,23-9,44),
p<0,001 pentru dezvoltarea RCIU. Altfel spus, toate patologiile sus-enumerate induc hipoxia
cronicd intrauterind, fiind un component etiologic al retardului de crestere intrauterina.

Tototdata, rezultatele cercetarii au confirmat rolul infectiei tractului genitourinar la mame
(colpite, pielonefrite, cistite, vulvovaginite) in dezvoltarea RCIU la urmasi — RP 8,07 (95,5% Ii
3,35-9,40), p<0,001. Aceste date sunt confirmate si de alti autori [114].

Pe langa patologiile ce induc o hipoxie cronicd intrauterind, au fost depistati si factori
legati de patologia hipoxica materna, care s-au dovedit a fi responsabili de RCIU: patologia
cardiovasculara determinatd de hipertensiunea esentiald si de cardiopatiile hipertensive
preexistente — inregistratd in 13 (5,53%) cazuri versus 2 (0,85%) si anemiile in 78 (33,19%)
cazuri versus 17 (7,23%) cazuri, acestea reducand cantitatea de oxigen necesara fatului pentru

cresterea sa, p<0,01.
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Conform studiului efectuat, fertilizarea in vitro a avut o frecventa de 19 (8,08%) cazuri in
lotul cu RCIU contra 3 (1,27%) cazuri nou-nascuti cu potential mic de crestere (percentila 11-23)
in lotul martor de copii, prezentand astfel un factor de risc, p<0,01. O echipa de cercetatori de la
Universitatea din Gothenburg, Suedia a efectuat un studiu pe 13544 nou-nascuti prin sarcini
induse in vitro si 587009 nou-ndscuti prin sarcini fiziologice. Conform studiului, raportul
copiilor nascuti a fost de 67% nou-nascuti prematuri < 28 s.g si 15% la termen < 37 s.g din
sarcina univitelina dupa IVF.

Tabelul 3.3. Particularitatile evolutiei sarcinii si patologia materna din sarcina curenta

Variabile 1=235 | 1 y=235 | RP 95,5% 11 p
Ingrijiri acordate mamei pentru semne de 43 4 12,9 | 4,561-6,675
hipoxie fetala (O 36.3) <0,001
Infectii ale tractului genitourinar (O 23) 41 6 8,07 | 3,353-9,404 | <0,001
Patologie cardiovasculara (O 10) 13 2 6,82 | 1,522-3,575 | <0,01
Fertilizare in vitro 19 3 6,80 | 1,985-3,312 | <0,01
Anemie in sarcina (O 99.0) 78 17 6,37 | 3,627-11,190 | <0,001
HIS (O 13) 39 10 4,60 | 2,237-9,446 | <0,001
Parietatea 1V 28 9 3,40 | 1,566-7,368 | <0,01
Preeclampsie (O 14) 30 10 3,61 | 1,721-7,571 | <0,001
Gestatia [V 44 26 1,85 | 1,098-3,124 | <0,05
Alte boli virale complicand sarcina si 8 3 2,73 | 0,714-10,403
nasterea (CMV) (O 98.5) >0,05
Bolile sistemului respirator complicand 6 2 3,05 | 0,610-15,281
sarcina i nasterea (O 99.5) >0,05
Alte boli si afectiuni specifice care 4 2 2,02 | 0,366-11,121
complica sarcina si nasterea (O 99.8) >0,05
Bolile endocrine, de nutritie si de 5 2 2,53 | 0,486-13,186 | >0,05
metabolism complicand sarcina si
nasterea (O 99.2)
Bolile sistemului digestiv complicand 5 3 1,68 | 0,397-7,116 | >0,05
sarcina si nasterea (O 99.6)
Gestatia | 53 58 0,89 | 0,580-1,361 | >0,05
Gestatia 11 88 78 1,21 | 0,568-1,212 | >0,05
Gestatia [11 50 73 0,60 | 0,395-0,910 | >0,05
Parietatea | 82 68 1,16 | 0,777-1,720 | >0,05
Parietatea |1 78 99 0,68 | 0,469-0,993 | >0,05
Parietatea |1l 47 59 0,75 | 0,483-1,152 | >0,05

RP- raportul probabilitatii, II- interval de incredere

Factori de risc medico-sociali pentru RCIU

In urma studiului, am determinat o pondere inalti a mamelor fumitoare active — 38
(16,17%) cazuri in lotul RCIU versus 11 (4,68%) cazuri in lotul martor de copii, p<0,001. Han
Z. a demonstrat ca tabagismul afecteaza cresterea fetala prin: subalimentatia femeilor fumatoare

datorita efectului anorexigen al nicotinei; prezenta de carboxihemoglobind responsabila de
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hipoxia cronicd intrauterind a fatului si fenomenul de vasoconstrictie la nivel de artera uterina si
cea ombilicala care duce la micsorarea fluxului materno-placentar [93, 188]. Aceastd scadere
este variabila si constituie in medie 150-250 g.

Studiul nostru (tab. 3.4) a relevant o rata inaltd — 26 (11,06%) cazuri contra 2 (0,85%)

cazuri in lotul control — consumului alcoolului in ultimele 30 zile de sarcind de catre femeile
insarcinate din lotul de baza, p<0,001. Proiectul European de Cercetare privind consumul de
alcool si alte droguri, uzual prin abrevierea ESPAD, realizat in Republica Moldova, a identificat
ca In medie 87% din populatia In varsta de 16-25 ani au consumat alcool pe parcursul vietii, 79%
au facut aceasta 1n ultimele 12 luni si 57% in ultimele 30 de zile. Consumul de vin in ultimele 30
de zile a fost raportat a fi de 55% printre populatia din Croatia, Ungaria, Malta si Republica
Moldova. Procentul celor care au declarat ca in ultimele 30 zile au consumat cel putin o data
minimum 5 bauturi standarde la o ocazie in Republica Moldova a fost de 37%, diferind
nesemnificativ de rezultatele anului 2007 (38%). 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.
Astfel, conform studiului, 32 (13,61%) cazuri din femeile care au nascut copii MVG au avut
examen incomplet si nu au fost examinate pe parcursul sarcinii, intorcandu-se in tara doar pentru
a naste, p<0,01. Statutul socio-economic defavorabil, conform Chun-Chieh C. [45] prezinta un
factor de risc pentru RCIU confirmat cu un raport al probabilitatii de RP 3,12 (95,5% I 1,73-
5,62), p<0,001 si in studiul nostru (tab 3.4).

Tabelul 3.4. Factorii de risc medico-sociali pentru dezvoltarea RCIU

Variabile L,=235 | Ly=235 | RP 95,5% I p
Fumat 38 11 3,92 | 1,955-7,893 | <0,001
Consum de alcool 26 2 14,49 | 3,399-6,803 | <0,001
Factori nocivi 1n sarcina 55 8 8,67 | 4,026-8,669 | <0,001
Familie migratoare. Copil conceput 78 21 4,27 | 2,540-7,191 | <0,001
peste hotare

Saracie 46 17 3,12 | 1,731-5,627 | <0,001
Examen incomplet pe parcursul 15 2 7,94 | 1,796-5,135 | <0,01
sarcinii

Gravide neexaminate pe parcursul 17 3 6,03 | 1,743-2,865 | <0,01
sarcinii

RP — raportul probabilitatii, I — interval de incredere
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Factorii de risc placentari pentru dezvoltarea RCIU

Examenul macroscopic al placentei a relevat ca lotul de studiu, comparativ cu lotul de
control, a prezentat urmatoarele modificari structurale: infarcte ce au ocupat mai mult de 23 din
placenta afectata — RP 11,33 (95,5% 11 1,70; 2,51), p<0,001, insertie patologica a cordonului
ombilical — RP 5,70 (95,5% 1M 1,79; 9,69), p<0,001, masa placentei mai mica de 300 g — RP 2,80
(95,5% 11 2,69;4,64), p<0,01. Modificarile sus-enumerate sunt rezultatul unor modificari mai
profunde ce apar in urma morfogenezei placentare sau a complicatiilor patologiei materne
concomitente sarcinii, astfel, contribuind esential prin dereglari de hemodinamica grave in
geneza RCIU (tab. 3.5).

Tabelul 3.5. Schimbarile macroscopice placentare care au cauzat RCIU

Variabile L,=83 | Lo=83 RP; 95,5%I1 p

Infarcte placentare (O 43.8) 33 4 11,33 (1,70; 2,51) | <0,001
Insertie patologica a cordonului ombilical 37 12 5,70 (1,79; 9,69) <0,001
Masa placentei <300 g 19 6 2,80 (2,69;4,64) <0,01
Hematom retroplacentar (O 45) 7 2 1,23 (1,68; 2,23) >0,05
Placenta circumvalata (O 43.1) 9 2 1,09 (1,48; 12,47) >0,05
Chist amnional 5 2 1,50 (0,36; 6,20) >0,05
Nod veritabil cordon ombilical (O 69.2) 1 2 0,81 (0,20; 3,27) >0,05

RP — raportul probabilitatii, IT - interval de incredere

Factorii de risc fetali pentru aparitia RCI1U

Conform studiului efectuat de noi, mai mult de 2/3 — 182 (77,44%), din cazurile de RCIU
reprezintd copiii cu greutatea la nastere cuprinsa intre 2000,0-2499,0 g (fig. 3.1). Aceste date
corespund literaturii de specialitate occidentale, p<0,05 [117]. Totodata, 53 (22,55%) cazuri de
nou-nascuti MVG au avut greutatea 500-1999 g. Vom constata, deci, cad majoritatea factorilor
defavorizanti in procesul de crestere intrauterind actioneaza asupra proceselor de reducere a
marimii celulare (hipotrofiere celulard) cu debut de la 32 s.g. si cauzand ponderea Tnaltd a nou-

nascutilor MVG de tip asimetric.
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Fig. 3.1. Repartizarea nou-nascutilor MVG in raport cu greutatea la nastere (nr.abs., %)
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Din 182 (77,44%) cazuri de nou-nascuti MVG cu greutatea la nastere intre 2000,0-2499,0
g, 144 (82,28%) cazuri au fost nou-nascuti MVG tip asimetric, iar 38 (63,33%) cazuri nou-
ndscuti MVG tip simetric, ceea ce este fard semnificatie statistica. Totusi, in intervalul greutatii
1500-1999,0 g, cu suport statistic, au predominat nou-nascutii MVG tip simetric 10 (16,66%),
p<0,05. Acest fapt confirma o data in plus debutul timpuriu al RCIU tip simetric, ceea ce este

relatat si in literatura de specialitate.

160
140 1
120
100
80
a0
20
0
500-999 1000- 1500- 2000-
1499 1999 2499
W asimetrici (n=175), nr. abs 5 22 4 144
W asimetrici (n=175), % 2,85 12,57 2,28 82,28
simetrici (n=60), nr. abs 1 11 10 38
W simetrici (n=60), % 1,66 18,33 16,66 63,33

Fig. 3.2. Repartizarea copiilor MVG 1n raport cu tipul si greutatea la nastere (nr.abs., %)

Distributia copiilor MVG 1in raport cu termenul de gestatie este similara cu datele literaturii
stiintifice si se atestd in studiul nostru intr-un raport mediu de 3 copii MVG la termen la 1 copil
MVG prematur [117].
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m MYVG prematuri 59 25,1
m MYVG la termen 176 74,89

Fig. 3.3 Repartizarea nou-nascutilor MVG 1in raport cu termenul de gestatie
Pentru a determina la care termene de gestatic predomind un tip sau altul de RCIU, toti

nou-nascutii MVG au fost divizati in raport cu termenul de gestatie. Din figura 3.4 se observa ca

la termenul de gestatie 29-31 s. G. predomina nou-nascutii MVG tip simetric, p<0,05.
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Fig. 3.4. Repartizarea copiilor MVG in functie de tip si de termenul de gestatie

Tabelul 2x2 in baza gandirii bidimensionalene, a premis sa stabilim care dintre variabilele
prezentate in tabelul 3.6 sunt cu pondere pentru dezvoltarea RCIU. Astfel, conform studiului
nostru, probabilitatea este de 2,82 mai mare pentru dezvoltarea RCIU 1in intervalul greutatii
2000,0-2499,0 g, comparativ cu alte intervale de greutate si respectiv termenul de gestatie 37-
41+6 s. g RP 2,32 (95,5% 11 1,56; 3,42), p<0,001 precum si in sarcina gemelara RP 2,06 (95,5%

11 1,68; 3,96), p<0,001.

Tabelul 3.6. Factorii de risc fetali pentru RCIU

Variabile 1=235 | =235 | RP 95,5% 11 p
Greutatea la nastere 2,0-2,49 kg 182 129 2,82 1,892-4,207 | <0,001
Termenul de gestatie 37-42 s.g. 176 131 2,32 1,567-3,421 | <0,001
Sarcina gemelara (O 30) 29 15 2,06 1,076-3,962 <0,05
Sexul feminin 127 121 1,1 0,771-1,592 | >0,05
Sexul masculin 108 114 0,9 0,628-1,297 | >0,05
Termenul de gestatie <28 s.g. 2 26 0,07 0,016-0,294 | >0,05
Termenul de gestatie 29-31s.4. 20 40 0,34 0,189-0,600 | >0,05
Termenul de gestatie 32-34 s.g. 19 15 1,29 0,639-2,605 | >0,05
Termenul de gestatie 35-36 S.g. 19 16 1,20 0,603-2,403 | >0,05
Greutatea la nagtere 500-999g 6 12 0,49 0,180-1,320 | >0,05
Greutatea la nastere 1,0-1,49 kg 33 49 0,62 0,382-1,006 | >0,05
Greutatea la nastere 1,5-1,99 kg 14 45 0,27 0,142-0,502 | >0,05

RP — raportul probabilitatii, 1T — interval de incredere,

Succesele realizate in domeniul asistentei perinatale si programelor sociale din tarile
dezvoltate, au permis de a micsora incidenta RCIU. Rezultatele cercetdrii noastre au o putere
predictibila pentru aparitia RCIU in populatia autohtona si pot fi utilizate in practica medicala la

diferite nivele de asistentd medicald cu scopul redresarii situatiei in acest domeniu.

59




3.2. Factorii de risc ce determina tipul retardului de crestere intrauterina

Factori de risc materni

Analiza factorilor de risc in functie de tipul RCIU (tab. 3.7) a constatat, pentru RCIU
simetric ca riscul probabilitatii a fost semnficativ reprezentat de mamele care nu aveau studii —
RP 9,93 (95,5% Ii 3,15-3,79) si mamele cu studii primare — RP 9,19 (95,5% Ii 4,79-7,61),
p<0,05 iar pentru RCIU tip asimetric, el depindea preponderent de varsta mamei < 18 ani — RP
5,69 (95,5% II 1,58-2,49), p<0,05 si mediul de trai rural al mamei — RP 3,57 (95,5% Ii 2,34-
5,44), p<0,05. De remarcat, ca deliberarile ulterioare ale studiului au determinat o asociere
moderatd pentru dezvoltarea patologiei neurologice la distantad la copilul MVG prematur de tip
simetric in functie de locul de trai rural al familiei (r =-0,36, p<0,05), fapt ce denota, posibil, un
acces insuficient la serviciile antenatale (anexa 1). Mai mult ca atat, varsta mamei, ca element de
contributie la dezvoltarea RCIU, coreleaza statistic cert cu sechelele neurologice la varsta de 1 an
a copilului. Conform studiului nostru, patologia neurologicd 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).

Tabelul 3.7. Caracteristicile generale ale mamelor incluse in studiu, raportate la tipul RCIU

Tip asimetric (n=175) Tip simetric (n=60)
Variabile RP; 95,5% I Variabile RP; 95,5% I
Mediul rural de trai | 3,57 (2,34-5,44) * Mediul rural de trai | 4,44 (2,31-8,51) *
Mediul urban de trai | 0,28 (0,184-0,426) Mediul urban de trai | 0,11 (0,052-0,251)
Varsta <18 ani 5,69 (1,58-2,49)* Varsta <18 ani 4,07 (0,800-20,697)
Varsta >35 ani 2,14 (1,11-4,09) * Varsta >35 ani 2,26 (0,95-5,36)
Fara studii 0,44 (0,117-1,642) Fara studii 9,93 (3,15-3,79) *
Studii primare 0,98 (0,523-1,832) Studii primare 9,19 (4,79-7,61) *
Studii medii 1,97 (1,32-2,92) * Studii medii 1,13 (0,635-1,999)
Studii superioare 0,54 (0,356-0,812) Studii superioare 0,04 (0,01-0,179)
Statutul marital 1,60 (1,007-2,534) *
(celibatara)

RP — raportul probabilitatii, IT — interval de incredere, * < 0,05

Contextul sdnatatii materne drept o conditie a sandtatii viitorului copil rdmane actual si
corespunde datelor din literatura de specialitate si referitor la RCIU [45]. Studiul a constatat ca
daca 1n anamnesticul unei femei figureaza decese perinatale sau antecedente de RCIU, aceasta
are risc foarte inalt de RCIU tip simetric in urmatoarele sarcini: RP 12,94 (95,5% Ii 2,54-6,89) si
si RP 3,79 (1,70-8,39), respectiv pentru cei doi factori mentionati.

La femeile cu avorturi spontane in anamnestic (RP 8,44, 95,5% Ii 3,65-9,47), malnutritie

materna pana la sarcina (RP 7,81, 95,5% I 1,70-5,72) si antecedente de nou-nascuti cu RCIU in
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anamneza, exista un risc sporit de dezvoltare a RCIU asimetric (tab. 3.8). Deci, acest contingent
de gravide vor fi atribuite in grupul de risc pentru RCIU, iar managementul lor pe parcursul
sarcinii va fi unul mai viguros.

Tabelul 3.8. Starea de sanatate a mamei in sarcinile preexistente, raportata la tipul RCIU

Tip asimetric (n=175) Tip simetric (n=60)
Variabile RP; 95,5% I Variabile RP; 95,5% 11

Avort spontan (O 03) 8,44 (3,654-9,475)* | Avort spontan (O 2,96 (0,906-1,104)
03)

Malnutritie materna 7,81 (1,709-5,721)* | Decese perinatale 12,94 (2,543-6,899)*

(O25)

Antecedente de RCIU 2,07 (1,059-4,051)* | Antecedente de 3,79 (1,707-8,399)*
RCIU

RP — raportul probabilitatii, IT — interval de incredere, * < 0,05

Prezenta hipoxiei cronice intrauterine, confirmata prin indicii dopplerometriei, prezintd un
factor de risc major pentru ambele subloturi, cu prevalare pentru tipul simetric — RP 10,33
(95,5% Ii 2,43-3,06), p<0,05. Multiparietatea ca factor de risc — RP 21,97 (95,5% Ii 5,51-9,75),
p<0,05 ne determind sa considerdm ca sdnatatea maternd de pana la sarcind si pe parcursul ei
sunt factori de risc cu impact major pentru starea de bine a viitorului copil. Patologiile hipoxice
materne, cum ar fi anemia — RP 7,96 (95,5% 1 4,45-7,21), p<0,05 si patologia cardiovasculara —
RP 7,81 (95,5% 11 1,70-5,72), p<0,05, au avut suport statistic mai important in tipul asimetric. La
mamele copiilor din ambele subloturi s-a stabilit o pondere inaltd a infectiilor tractului
genitourinar pe parcursul sarcinii — 13 (21,6%) pentru tipul simetric si 28 (16%) pentru tipul
asimetric, ceea ce a prezentat riscuri pentru ambele subloturi, respectiv RP 7,27 (95,5% Ii 1,72-
2,57) si RP 10,56 (95,5% Ii 3,81-9,18), p<0,05. In calitate de factori unidistribuali au fost
infectia citomegalovirala RP 5,19 (95,5% il 1,42-8,88), p<0,05 si fertilizarea in vitro RP 7,78
(95,5% 11 2,23-7,14), p<0,05 cu semnificatie statisticd doar pentru tipul asimetric (tab. 3.9).
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Tabelul 3.9. Particularitatile evolutiei sarcinii si patologia materna 1n sarcina curenta

raportata la tipul RCIU

Tip asimetric (n=175)

Tip simetric (n=60)

Variabile RP; 95,5% 11 Variabile RP; 95,5% 11
Ingrijiri acordate mamei pentru 9,63 (2,284- | Ingrijiri acordate mamei 24,75 (6,978-
semne de hipoxie fetala (036.3) 3,100)* pentru semne de hipoxie 7,786)*
fetala (O 36.3)
Anemie 1n sarcind (O 99.0) 7,96 (4,454- | Multiparietate > III 21,97 (5,511-
7,210)* 9,758)*
Patologie cardiovasculara (010) 7,81 (1,709- | Infectii ale tractului 10,56 (3,818-
5,721)* genitourinar (O 23) 9,188)*
Fertilizare in vitro (Z 31.2) 7,78 (2,231- | Gestatia > III 8,04 (4,147-
7,149)* 5,395)*
Infectii ale tractului genitourinar | 7,27 (1,724- | HIS (O 13) 6,85 (2,865-
(O 23) 2,574)* 6,366)*
Alte boli virale complicand 5,19 (1,425- | Alte boli si afectiuni specific 6,13 (1,001-
sarcina si nasterea (CMV) (O 8,884)* care complica sarcina si 7,560)
98.5) nasterea (O 99.8)
HIS (O 13) 3,75 (1,750- | Bolile sistemului respirator 6,13 (1,001-
8,034)* complicand sarcina si 3,560)
nasterea (O 99.5)
Preeclampsie (O 14) 2,74 (1,241- | Bolile endocrine de nutritie si | 6,13 (1,001-
6,053)* de metabolism complicand 3,560)
sarcina si nasterea (O 99.2)
Primipara 1,72 (1,136- | Preeclampsie (O 14) 5,05 (2,032-
2,593)* 2,553)*
Alte boli si afectiuni specifice 3,43 (0,657- | Anemie in sarcind (O 99.0) 2,88 (1,269-
care complica sarcina si 17,872) 6,531)*
nasterea (O 99.8)
Bolile sistemului respirator 2,03 (0,336- | Alte boli virale complicand 4,07 (0,800-
complicand sarcina §i nagterea 12,243) sarcina si nagterea (CMV) 20,697)
(O 995) (O 985)
Bolile endocrine de nutritie si 2,03 (0,336- | Fertilizare in vitro (Z 31.2) 4,07 (0,800-
de metabolism complicand 12,243) 20,697)
sarcina si nasterea (O 99.2)
Bolile sistemului digestiv 1,35(0.269- | Patologie cardiovasculara (O | 4,02 (0,554-
complicand sarcina si nasterea 6,764) 10) 29,124)
(O 99.6)
Gestatia | 0,86(0,542- | Bolile sistemului digestiv 2,67(0,435-
1,366) complicand sarcina si 16,330)
nagterea (O 99.6)
Gestatia > I 0,75(0,480- | Gestatia I 0,93(0,476-
1,157) 1,811)
Multipara > I11 1,0(0,638- Primipara 0,49(0,235-
1,573) 1,025)

RP — raportul probabilitatii, IT — interval de incredere, * < 0,05
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Factorii de risc medico-sociali raportati la tipul RCIU

Tabelul de mai jos reflecta prezenta cauzala a factorilor de risc pentru ambele tipuri de
RCIU. Astfel, cu semnificatie statisticaA majord au contribuit: consumul alcoolului in sarcina,
factorii nocivi in sarcind, cum ar fi lucrul in constructii si contactul cu substantele toxice, precum
si lipsa sau insuficienta consilierii in cadrul ingrijirilor antenatale (tab 3.10).

Tabelul 3.10. Factorii de risc medico-sociali raportati la tipul RCIU

Tip asimetric (n=175) Tip simetric (n=60)

Variabile RP; 95,5% I Variabile RP; 95,5% I
Fumat 4,21 (2,047-8,671)* | Fumat 1,46 (0,446-4,740)
Alcoolul in sarcina 7,81 (1,709-5,721)* | Alcoolul in sarcina 15,39 (3,108-7,175)*
Factori nocivi in 8,68 (3,952-9,074)* | Factori nocivi in sarcina | 8,64 (1,426-2,771)*
sarcina
Familie migratoare. | 4,67 (2,694-8,097)* | Familie migratoare. 6,34 (3,187-6,589)*
Copil conceput peste Copil conceput peste
hotare hotare
Saracie 4,05 (2,215-7,403)* | Saracie 0,68 (0,141-2,383)
Examen incomplet 7,01 (1,527-3,647)* | Statutul marital 1,37 (0,703-2,669)
in sarcind (celibatara)

Gravida 4,69 (1,270-7,293)* | Examen incomplet in 4,02 (0,554-29,124)
neexaminata in sarcina
sarcina
Gravida neexaminata in | 7,03 (1,631-3,309)*
sarcina

RP— raportul probabilitatii, I - interval de incredere, * < 0,05

Factori de risc placentari raportati la tipul RCIU

Trei tipuri de leziuni au contribuit la dezvoltarea RCIU: cele de caracter vascular,
inflamator si cele legate de imaturitatea patologica a placentei.

Placentele fetilor cu RCIU, histologic studiate, manifesta semne de hipercoagulabilitate: in
cazul tipului simetric — RP 4,55 (95,5% 11 2,49;4,86), iar pentru tipul asimetric — RP 1,35 (95,5%
11 1,97;4,87), caracterizandu-se prin formarea trombilor in vase si in spatiul intervilar, ceea ce
duce la majorarea activitatii procoagulante si depozitarea fibrinei — RP 2,76 (95,5% II 1,31;7,86).
Infarctele si microinfarctele sunt depistate practic la fiecare al doilea copil cu RCIU simetric —
RP 5,03 (95,5% Ii 2,55; 6,29), realizandu-se astfel o asociere statistic semnificativa intre
dereglarile vasculare ale placentei si RCIU simetric. Scleroza stromei vilare rezultata in urma
proceselor avansate de hipoxie s-a atestat mai frecvent in RCIU simetric — RP 1,20 (95,5% Ii
1,13;7,89) (tab. 3.11). Aceste leziuni histologice de caracter vascular sunt redate pe urmatoarele
figuri (fig. 3.5, 3.6, 3.7, 3.8).
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Fig. 3.5. Numerosi trombi eritrocitari
intravasculari vilari. H&E. x 10.

A Vs Pk 3 Ly R ¥
Fig. 3.7. Depuneri abundente de fibrinoid Fig. 3.8. Scleroza unui grup de vilozitati
H&E. x 10 Van Gieson x10

Tabelul 3.11. Leziunile histologice de caracter vascular la nivel de placenta raportate la tipul

RCIU
Caracteristici RCIU RP, II RCIU RP, II
asimetric simetric
(n=51) (n=32)
Anemizarea spatiului 2 1,52 (0,17;1,64) 4 1,54 (0,65;3,65)
intervilar, vilozitatilor
Dereglari de coagulare 24 1,35(1,97;4,87)* 9 4,55 (2,49;4,86)*
(trombi in spatiul intervilar
si vase):
5 0,56 (0,38;0,83) 17 5,03 (2,55;6,29)*
Infarcte, microinfarcte:
Necroza vilara: 2 0,52 (0,17;1,64) 3 1,54 (3,65;6,65)*
Depozitare de fibrind 11 1,25 (0,87;1,79) 4 2,76 (1,31;7,86)*
Scleroza stromei vilare, 13 1,24 (0,87;1,76) 5 1,20 (1,13;7,89)*
scleroza vaselor

RP — raportul probabilitatii, Ii — interval de incredere, * < 0,05

Leziunile corioamniotice observate in placentele cu RCIU simetric, sunt rezultatul infectiei
bacteriene materno-fetale. Ele ar putea avea efecte secundare in cresterea fetala prin alteratiile
metabolismului glucidic, lipidic si a citokinelor placentare (TNFa) [111]. Conform datelor de

literatura, vechimea procesului inflamator cauzeaza transmiterea infectiei pe cale hematogena

64



(endovasculitd, endoflebitd), iar aceasta ar putea provoca comorbiditate infectioasd neonatala.
Probabilitatea de a realiza RCIU simetric este reprezentatd de urmatorii factori de risc:
corioamnionita — RP 1,98 (95,5% Ii 2,70;5,58) si endovasculiti, endoflebita — RP 1,96 (95,5% Ii
1,63; 6,11) (tab 3.12).

Tabelul 3.12. Leziunile inflamatorii placentare raportate la tipul RCIU

RCIU RP, 1I RCIU RP, 1
asimetric simetric

(n=51) (n=32)
Membranita 5 0,79 (0,42;1,51) 4 1,22 (0,53; 2,78)
Corioamnionita 14 0,99 (0,67; 1,45) 9 1,98 (2,70; 5,58)*
Coriodeciduita 1 0,81 (0,20; 3,27) 1 1,44 (0,35; 5,97)
Deciduita bazala 8 0,84 (0,51; 1,40) 6 1,24 (0,61; 2,51)
Viluizita 8 2,63 (0,36; 10,09) 11 3,37 (0,51; 22,34)
Interviluizita 6 0,60 (0,32; 1,15) 9 4,53 (0,69; 29,67)
Amnionita 3 1,23 (0,68; 2,23) - -
Endovasculita, 7 1,49 (0,68; 2,06) 1 1,96 (1,63; 6,11)*
endoflebita

RP — raportul probabilitatii, IT — interval de incredere, * < 0,05

Leziunile histologice de caracter inflamator studiate pot fi observate in figurile urmatoare.

Fig.3.9. Membranita leucocitara difuza.
H&E. x4.

Fig. 3.10. Corioamnionita supurativa difuza

abcedanta in focar. H&E. x 10.

Trebuie mentionat ca placentele fetilor cu RCIU tip simetric la termen au prezentat o stare
vilozitard imaturda — RP 8,89 (95,5% Ii 1,27; 6,33), hipoplazie vasculard — RP 2,05 (95,5% Ii
1,87; 4,85), precum si discronism de maturizare a corionului vilar — RP 2,81 (95,5% 11 2,20;
6,27) in cazul RCIU asimetric (tab 3.13.). Schimbarile sus-mentionate au fost observate, conform
datelor din literatura, in anomaliile cromozomiale asociate cu RCIU, mai mult sau mai putin

severe: trisomia 16 in mozaicism, trisomia 22, trisomia 8 [111].
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Tabelul 3.13. Semnele imaturitatii patologice a placentei raportate la tipul RCIU

RCIU RP, 11 RCIU RP, I
asimetric simetric

(n=51) (n=32)
Discronism de maturizare a 1 2,81(2,20; 6,27)* 1 1,50 (0,36; 6,20)
corionului vilar
Subdezvoltare vilozitara 5 1,02 (0,58; 1,79) 2 0,72 (0,21; 2,49)
Vilozitati mezenchimale 1 0,53 (0,11; 2,67) 2 8,89 (1,27; 6,33)*
imature
Vilozitati intermediare 2 0,81 (0,30; 2,18) 1 0,69 (0,12; 3,89)
imature
Hipoplazie vasculara 1 0,53 (0,11;2,67) 2 2,05 (1,87; 4,85)*

RP — raportul probabilitatii, IT — interval de incredere, * < 0,05

Conform lietraturii de specialitate, cauzele materne si cele placentare pentru RCIU

constituie aproximativ 50% [80], iar studiul particularitatilor histologice placentare ne permite sa

intelegem mai profund originea perturbarilor de crestere si dezvoltare intrauterina.

Rezultatele cercetdrii noastre se racordeaza la cunostintele acumulate in lume la acest

capitol, insd scot in evidenta riscurile pentru dezvoltarea RCIU specifice populatiei autohtone,

tindnd cont de conditiile socio-economice, nivelul de trai si calitatea vietii femeilor din

Republica Moldova. Aceste date vor fi utilizate pentru delimitarea grupurilor de risc pentru

RCIU si intreprindera unor masuri oportune de reducere a consecintelor asupra sdnatatii si

dezvoltarii copiilor pe care le prezinta nou-nascutii cu RCIU.

3.3. Concluzii la Capitolul 3:

1. Studiul a scos in evidenta factorii de risc materni cu ponderalitate Tnalta pentru dezvoltarea

RCIU: 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% I 1,15-4,94), p<0,05 si cea mai mare de 35 ani — RP 2,17
(95,5% I 1,17-4,00), p<0,01. Avortul spontan in sarcini anterioare — RP 6,88 (95,5% 11 3,01-
5,69), p<0,001, malnutritia materna pana la sarcina — RP 6,82 (95,5% i 1,52-3,57), p<0,01 si
decesele perinatale in anamnezia — RP 6,27 (95,5% Ii 1,38-2,32), p<0,001 conduc un risc
sporit de RCIU in urmatoarele sarcini. Factorii de risc materni determinati, legati de
particularitatea evolutiei sarcinii curente sunt: hipoxia cronicd intrauterind — RP 12,93
(95,5% 1 4,56-6,67), p<0,001 si infectiile tractului genitourinar — RP 8,07 (3,35-9,40),
p<0,001.

Printre factorii medio-sociali in etiologia RCIU (lot total) au fost constatati: fumatul — RP
3,92 (95,5% Ii 1,95-7,89), p<0,001 si consumul de alcoolul de citre mame — RP 14,49
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(95,5% 1 3,39-6,8), p<0,001 precum si factorii nocivi in sarcind — RP 8,67 (95,5% 11 4,02-
8,66), p<0,001.

. La nivel de placenta leziunile de caracter vascular, cum sunt dereglarile de coagulabilitate —
RP 1,35 (95,5% 11 1,97-4,87), p<0,05 — au determinat aparitia RCIU de tip asimetric, pe cand
leziunile mai grave, cum sunt necroza vilara — RP 1,54 (95,5% 1 3,65-6,65) si procesele de
sclerozare — RP 1,20 (95,5% 1i 1,13-7,89), p<0,05 au determinat RCIU de tip simetric.
Leziunile histologice de caracter inflamator determinate de prezenta viluizitei — RP 2,63
(95,5% 11 1,36-10,09), p<0,05 cauzeazi 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.
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4. PARTICULARITATILE NASTERII SI MECANISMELE DE ADAPTARE A NOU-
NASCUTULUI MIC PENTRU VARSTA DE GESTATIE iN PERIOADA
NEONATALA

4.1. Particularitatile evolutiei nasterii in cazul retardului de crestere intrauterina

S-a constatat ca numerosi factori inclusiv medico-biologici, pot influenta evolutia sarcinii
si conduce la consecinte nefaste pentru fat, rezultand in multe cazuri cu RCIU. Analiza evolutiei
nasterii copiilor cu RCIU in cadrul studiului nostru a relevat mai multe stari patologice si
particularitati ale nasterii (tab. 4.1). Astfel, in nasterea cu RCIU net mai frecvent s-au inregistrat
ruperea prematurd a membraneor §i pirexia in travaliu — 28 (25,5%) cazuri, contra 12 (11,1%) in
lotul de control (p<0,01), precum si Suferinta fetala cu dereglari de ritm cardiac fetal 26,4%
contra 5,6% 1in lotul de control (p<0,001). Totodata, s-au constatat urmatoarele particularitati in
nasterea nou-nascutului 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 alichidiana mai mare de 18
ore, situatie in care toate gravidele necesita profilaxie antibacteriana. Studiul a relevat ca 28
(25,5%) gravide, adica fiecare a patra femeie, au urmat tratament cu antibiotioce. In jur de 2/3
din prematurii cu RCIU <34 s.g. au necesitat efectuarea corticoterapiei — in 14 (41,2%) cazuri s-a
efectuat cura completa cu dexametaxon (p<0,001), iar cea incompletd in 6 (17,6%) cazuri,
p<0,01.

Tabelul 4.1. Complicatiile nasterii 1n loturile de cercetare

LOTUL MVG  |LOTUL CONTROL

Stari patologice n=110 n=108
nr.abs| P;+ES; |nr.abs| Pg+ESq t P
Ruperea prematura a membranelor,
pirexia in timpul travaliului 28 | 25,5+4,16 12 11,1+3,0 | 2,8022 | <0,01
(042,075.2)
Travaliu si nastere complicate de 29 | 26.4+4.20 6 564221 | 43793 | <0,001

suferinta fetala (O 68.0)

Anomalii de contractii uterine si de

dilatare a colului uterin (O 62) 121 10,942,97 3 2,8£1,59 12,4044 | <0,05
Preeclampsie/Eclampsie (O 14, O15) 11 | 10,0+£2,86 2 1,9+1,31 | 2,5734 | <0,05
HIS (O 13) 8 |7,3£2,48 6 5,6+£2,21 | 0,5115

Distocia de obstacol datorita unei

pozitii si prezentatii (O 64) 3 | 2,7%155 3 2,8+1,59 | 0,0451 >0,05
Hemoragie intrapartum excesiva

(0 67.8) 3 |2,7£1.55 2 1,9+1,31 | 0,3944

Travaliu si nastere complicate prin 12,0+3,1

anomalii de cordon ombilical (069.2) 11 110,0£2.86 13 3 04719
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Analiza complicatiilor nasterii in functie de termenul de gestatic (tab 4.2) a relevat
preponderenta preeclampsiei la mamele nou-nascutilor MVG prematuri in 8 (23,5%) cazuri,
p<0,05 si a anomaliilor de contractii uterine si de dilatare a colului uterin la mamele copiilor
nascuti la termen in 11 (14,5%) cazuri, p<0,05.

Tabelul 4.2. Complicatiile frecvente nasterii 1n lotul copiilor MVG

Prematuri, n=34 La termen, n=76
nr. abs, Pia£ES nr.abs, P.g+ES

Stari patologice t p

Preeclampsie/Eclampsie

(O 14, O 15) 8 | 23,547,27 3 |3,9+222 |25779 |<0,05

Anomalii de contractii
uterine si de dilatare a 1 2,9+2.88 11 14 5+4,04 | 2,3390 | <0,05
colului uterin (O 62)

Travaliu si nastere

complicate de suferinta 7 20,6+6,94 22 28,9+5,19 | 0,9575 | >0,05
fetala (O 68.0)

Infectii ale tractului

genitourinar In sarcina 9 26,5+7,57 19 25,0+4,97 | 0,2657 | >0,05
(O 23)

Analiza complicatiilor nasterii in raport cu tipul si termenul de gestatie (tab. 4.3) a permis
de a identifica faptul ca mamele care au dat nastere copiilor cu MVG de tip asimetric au suferit
mai frecvent de hipertensiune indusa de sarcina — 3 (15,78%) cazuri, p<0,05 si preeclampsie sau
eclampsie — 5 (26,31%) cazuri, p<0,01.

Tabelul 4.3. Complicatiile nasterii la mamele nou-ndscutilor MVG in raport cu tipul si

termenul de gestatie

MVG prematuri MVG la termen
.. . asimetrici simetrici asimetrici simetrici
Stari patologice nr T T T
abs, % abs, % abs, % abs, %

HIS (O 13) 3 15;78 1 6,66 2 3,44 2 11,11
Preeclampsie/Eclampsie 26,31
(0 14, 0 15) 5 o 3 20 2 3,44 1 5,55
Travaliu si nastere
complicate de suferinta 4 21,05 3 20 15 25,86 7 38,88
fetala (O 68.0)
Anomalii de contractii
uterine si de dilatare a 1 5,26 0 0 7 12,06 4 22,22
colului uterin (O 62)
Infectii ale tractului
genitourinar In sarcina 4 21,05 5 33,33 15 25,86 4 22,22
(O 23)

Diferenta statistic semnificativa p<0,05* Diferenta statistic semnificativa p<0,01**.
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Analizand modul nasterii nou-nascutilor MVG, am determinat ca 60 (54,54%) copii din
lotul MVG s-au nascut per vias naturalis, prezentatia cefalica spontana, versus 78 (72,2%) copii
ai lotului control, p<0,05. Au fost extrasi prin operatie cezariana 41 feti (37,27%) din lotul
copiilor MVG, comparativ cu 19 (17,6%) din lotul martor, p<0,01 (tab. 4.4).

Tabelul 4.4. Modul nasterii copiilor conform loturilor de studiu

LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Modul nasterii n=110 n=108

nr. abs P.+ES; nr. abs PotESo t P

Prezentatie cefalica

< 60 54,54+4,70 78 72,2+4,31 | 2,1945 | <0,05
spontana (O 80)

Prezentafie cefalica 4 | 3.6:1.78 6 | 564221 | 07049 | 0,05
(ventuza) (O 81)

Prezentatie pelvina (O 32.1) 3 2,72+1,98 6 5,6+£2,21 0,3708 | >0,05

Operatie cezariand 28 | 25454425 | 9 8,3+2,65 | 3,7932 |<0,001
programata

Operatie cezariana urgenta 13 11,8+3,08 10 9,3+2,79 0,6016 | >0,05

Nu s-au determinat indici cu semnificatie statisticd in functie de sexul copiilor MVG,
numarul baieteilor si fetitelor in loturile de cercetare a fost practic similar (54,5% — baietei si
45,5% — fetite, p>0,05).

Tabelul 4.5 reflecta acel fapt ca nou-nascutii MVG au necesitat mult mai frecvent toate
manevrele de resuscitare la nastere, comparativ cu cei eutrofici, ceea ce se explica prin instalarea
incd din perioada intrauterind a starii hipoxice din cauza complicatiilor sarcinii §i nasterii.

Tabelul 4.5. Pasii de resuscitare aplicati nou-ndscutilor din loturile de studiu

LOTUL MVG LOTUL CONTROL

Pasii de resuscitare n=110 n=108

nr. abs P1+ES; nr. abs PotESo t P
02in flux si 66 | 60,0+4,67 49 | 454+479 |21820 |<0,05
stimulare tactila
Masca+balon 45 40,9+4,68 16 14,8+3,42 4,4993 | <0,001
Intubare+VAP 15 13,6+3,27 3 2,8+1,59 2,9724 | <0,01
Masaj cardiac 11 10,0+2,86 2 1,9+1,31 2,5734 | <0,05
Medicamente , Da 11 10,0+2,86 2 1,9+1,31 2,5734 | <0,05

Conform analizei noastre, nou-nascutii MVVG la termen, comparativ cu cei prematuri, au
necesitat manevre de resuscitare mult mai avansate, cum ar fi: ventilarea pulmonara artificiala —
14 (18,4%) cazuri, p<0,01, masajul cardiac si initierea medicatiei pentru stimularea
cardiorespiratorie — 11 (14,5%) cazuri, p<0,001 (tab. 4.6). Fenomenul dat poate fi explicat prin

faptul ca mamele copiilor MVG la termen au suferit mai frecvent complicatii ale sarcinii, cum ar

70




fi insuficienta contractiilor uterine — 11 (14,5%) cazuri versus 1 (2,9%) la nou-nascutii MVG
prematuri p<0,05 (tab. 4.2).

Tabelul 4.6. Pasii de resuscitare aplicati nou-nascutilor MVG

Pasii de resuscitare Prematuri, n=34 La termen, n=76 t 0
nr. abs PiaxES nr. abs Pig£ES

02in flux si 24 |706+7,81 42 |553570 |1,5817 |>0,05

stimulare tactila

Masca+balon 11 32,4+8,03 34 44,745,70 | 1,2492 | >0,05

Intubare+VAP 1 2,9+2,88 14 18,4+4,44 | 29772 | <0,01

Masaj cardiac 0 0 11 14,5+4,04 | 4,0389 | <0,001
Medicamente , Da 0 0 11 14,5+4,04 | 4,0389 | <0,001

Datele obtinute pot fi utilizate cu scop de predictie si prevenire a complicatiilor nasterii,
atunci cand se constatd RCIU si au fost propuse pentru optimizarea managementului situatiilor
mentionate.

4.2. Caracteristici clinice ale nou-nascutului mic pentru varsta de gestatie in perioada
neonatala

Pentru creionarea unui tablou clinic al nou-nascutului MVG in cadrul studiului nostru am
utilizat mai multe procedee: examenul clinic cu evaluarea scorului Ballard si scorului Apgar,
aprecierea unor indicatori ai echilibrului acido-bazic (pH in sala de nastere, HCO3), studiul
comorbiditatilor la nastere si in perioada neonatala.

Diferenta semnificativa a intensitatii de dezvoltare neuromusculara saptamanala conform
scorului Ballard a copiilor din lotul de control fata de copilul mic pentru varsta de gestatie
prematur a constituit mai mult de 5 puncte, ceea ce semnifica un retard de dezvoltare mai mare
de 2 saptamani, p<0,001.

Tabelul 4.7. Valorile medii ale scorului maturitatii la nastere si ale indicilor antropometrici

in lotul copiilor MVG prematuri

Lot control . .
- . . .. . Asimetrici
Nou-nascuti |Simetrici prematuri rematuri
prematuri (L1B=15) P _
(L01=33) (L2B=19)
Mo £ESO; M1p£+ES1g Mzp£ES78
Scor Ballard 20,55+0,55 12,7+0,97*** 15,2+1,22%**
Diferenta maturitatii
neuromusculare si fizice conform 1,78+0,82 7,85+£0,46%*** 5,35+0,31**
scorului Ballard

Corelatie statistic semnificativa * p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001
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Valoarea medie a scorului Apgar in minutul 5 de viata (tab. 4.8) pentru MVG prematuri
simetrici a constituit 6,67+0,17 puncte, iar pentru asimetrici 7,05+0,25 puncte. Catre minutul 10
de viatd prematurii simetrici mentineau valoarea medie a scorului Apgar de 6,89+0,22 puncte,
p<0,01. Faptul este confirmat si prin valorile pH-ului in sala de nastere — 7,09+0,35, iar pCO2
56,3+0,67, p<0,05 (valori ce corespund acidozei respiratorii), proces neobservat in randul
copiilor asimetrici si al celor din lotul de control.

Tabelul 4.8. Valorile medii ale scorului Apgar la nastere si ale echilibrului acido-bazic in

lotul copiilor MVG prematuri

Lot control . .. . Asimetrici

I Nou-nascuti prematuri Simetrici pirematurl prematuri

Variabile (L01=33) (L1B=15) (L2B=19)

Mo £ESO; M1p+ES1g Mye£+ES78
Scor Apgar 1 min 5,4+1,38 5,60+0,17 6,16+£0,27
Scor Apgar 5 min 6,7+1,35 6,67+0,17 7,05+0,25
Scor Apgar 10 min 7,48+0,05 6,89+0,22** 7,12+0,45
pH in sala de nastere | 7,28+0,11 7,09+0,35 7,22+0,58
pCO2 39,3+0,29 56,3+0,67* 38,7+0,87

Corelatie statistic semnificativa * p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001

Evaluarea scorului Ballard a permis de a identifica prezenta unui deficit de dezvoltare
neuromusculard mai mare de 4 saptamani la copiii MVG la termen de tip simetric si un deficit de
3 saptamani pentru cei de tip asimetric, p<0,001.

Tabelul 4.9. Valorile medii ale scorului maturitatii la nastere in lotul copiilor MVG la

termen
Lot Covntrol‘ Simetrici la Asimetrici la
Nou-nascuti
la termen termen termen
(L02=75) (L1A=18) (L2A=56)
MO,+ESq, M1axES1ia MoaxESoa
Scor Ballard 41,06+0,39 30,17+0,91*** 35,48+0,75***
Diferenta maturitatii 1,76+0,44 10,89+0,73*** 5,58+0,69***
neuromusculare si fizice conform
scorului Ballard

Corelatie statistic semnificativa * p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001

Analiza starii clinice a nou-nascutilor MVG la termen in momentul nasterii (tab 4.10) a
demonstrat ca acestia au nevoie de masuri importante de reanimare cardiorespiratorie la nastere
mai frecvent, comparativ cu cei eutrifici, chiar daca se nasc la termen. Astfel, conform studiului
de fata, atat scorul Apgar cat si pH-ul in sala de nastere au prezentat devieri importate in raport

cu tipul copilului MVG. De remarcat ca schimbarile metabolice extrem de severe (acidoza
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metabolicd) in sublotul copiilor simetrici la termen cu pH 6,94+0,34 si HCO3 16,5+1,21 sunt
determinate pe de o parte, de stresul hipoxic indelungat, iar pe de alta parte, depind de
complicatiile imediate ce survin la acesti copii.

Tabelul 4.10. Valorile medii ale scorului Apgar la nastere si ale echilibrului acido-bazic in

lotul copiilor MVG la termen

NLOt cvontrql Simetrici la Asimetrici la
Ou-nascuti la
termen termen termen

(L01=33) (L1B=15) (L2B=19)
Mo =ES0; M1p+ES1g Myp+ES7g

Scor Apgar 1 min 7,15+1,10 5,89+1,37 5,98+0,26

Scor Apgar 5 min 7,87+1,10 6,94+1,34 7,10+0,21

Scor Apgar 10 min 8,64:+0,66 7,25+0.87 7,38+0,09

pH 1n sala de nastere 7,31 +0,05 6,94+0,34 7,18+0,18

HCO3 23,8+0,91 16,5+1,21* 21,2+1,67

Corelatie statistic semnificativa * p<0,05, **p<0,01,*** p<0,001

De remarcat cd atat rezultatele aprecierii scorului Ballard, precum si indicatorii echilibrului
acido-bazic la nastere poarta o valoare predictibila pentru dezvoltarea patologiilor neurologice in
perioada postnatald (vezi capitolul 5). 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 MV G simetrici —r=-0,890, p<0,01) si
scorului Ballard (pentru MVG asimetrici r=-0,798, p<0,01 si MVG simetrici — r=-0,758,
p<0,01).

Nou-ndscutii MVG sunt susceptibili catre dezvoltarea unor complicatii imediate dupa
nastere, precum si pentru dezvoltarea consecintelor la distantda [166]. Conform datelor din
literatura de specialitate, morbiditatea nou-nascutilor MVG este mai impunatoare [117],
comparativ cu nou-nascutii eutrofici, fapt confirmat si de studiul nostru. Morbiditatea nou-
nascutilor MVG 1n perioada neonatald (tab 4.11), fatd de lotul de control, este marcatd mai
frecvent de: pneumonie congenitala (p<0,01) si meningita bacteriana (p<0,05). Copiii MVG mai
frecvent, fatd de nou-ndscutii eutrofici, au prezentat encefalopatie hipoxico-ischemica — 23
(22,24%) cazuri, p<0,001, iar drept consecintd a asfixiei intranatale, prezinta complicatii sub
forma de convulsii neonatale (p<0,01), hipertensiune 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). Datorita stresului hipoxic intrauterin, nou-nascutii MVG rareori prezinta

detresa respiratorie. Rezultatele studiului nostru corespund cu cele din literatura de specialitate.
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Tabelul 4.11. Comorbiditatile neonatale ale perioadei neonatale precoce in loturile de

studiu
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Comorbiditate n=110 n=108
nr.abs | Pi+ES; | nr.abs| PytESy t p

Pneumonie congenitald 57 |51,8+4,76 | 35 | 32,444,550 |2,9592 | <0,01
nespecificata (P 23.9)
Meningita neonatala (P 39.9) 6 5,5£2,17 0 0 2,5302 <0,05
Convulsii neonatale (P 90) 18 16,4+3,53 0 0 4,6453 <0,001
Encefalopatie hipoxico- 23 |2224227 | 0 0 |49723 |<0,001
ischemica (P 91.81)
Permeabilitatea canalului 14 |12,7:3,17 | 15 | 138+1,31 |3,1433 |<0,01
arterial (Q 25.0)
Hipertensiune pulmonara 4 |36:£178 | 0 0 |20268 |<0,05
persistenta (P 23.9)
Tulburarea metabolismului
carbohidratilor la nou- 25 22,7+3,99 3 2,8+1,59 | 4,6302 <0,001
nascut (P 70.8)
Suferin(d respiratoricanou- | 45 | 361196 | 26 | 2404171 | 0,3358
nascutului (P 22.0)
S?p3|s bagterlan al nou- 8 724178 0 0 0,6852
nascutului (P 36.9)
](E‘;l';ﬁ;;OCOhta ulceronecrotica 3 2,7:!:1 ’55 0 0 0,3944
HIV gr | (P 520) 4 |3,6+1,78 5 4,6+2,02 |0,3722
HIV gr 11 (P 52.1) 3 |2,7+1,55 4 3,7+1,82 | 0,4193
HIV gr [11 (P 52.2) 1 |0,9+0,90 0 0 0,9994
Sindrom de aspirare o |[82:262 | 0 0 1,4129
meconiala (P 24.0)
Hipotermia nou-nascutului 1 0,9+0.90 0 0 0,0904
(P 80.9)

— >0,05
Icter neonatal datorita
greutatii mici la nastere 20 18,2+3,68 10 9,3+2,79 | 1,9264
(P 59.8)
Atelectazie pulmonara 6 5.542.17 0 0 1,0031
(P 28.1)
Tulburare de alimentare a 6 |5542,17 | 10 | 932,79 |1,4199
nou-nascutului (P 92)
Eljah;sitlp))orencefahc dobandit 1 0,9+0,90 0 0 0,9994

Comparativ cu lotul de control, copiii MVG au manifestat in perioada neonatald tardiva

(tab. 4.12) asa patologii ca: displazia bronhopulmonara — 3 (2,7%) cazuri, retinopatia

prematurului — 2 (1,8%) cazuri si complicatii specifice prematuritatii — 3 (2,7%), insa fara

semnificatie statistica.
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Tabelul 4.12. Comorbiditatile neonatale ale perioadei neonatale tardive in loturile de studiu

LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Caracteristica n=110 n=108
nr.abs | P;xES; | nr.abs | PgtESg t

Displazie bronhopulmonara (P 27.1) 3 2,7+1,55 0 0 1,7471
Retinopatia prematurului (H 35.1) 2 1,8+1,27 0 0 1,4199
Comorbiditati ale prematuritagii

(anemie, icter, apnee) (P 28.41, P 59.0, 3 2,7+1,55 0 0 1,7471
P 61.2)

Analiza complicatiilor depistate la nou-nascutiii MVG din perioada neonatala in raport cu
termenul de gestatie (tab 4.13) a determinat o semnificatie statistica pentru suferinta respiratorie
la nou-nascutii prematuri — 15 (44,11%) cazuri, p<0,05, complicatiile prematuritatii, cum ar fi:
anemia prematurului, apneea prematurului si icterul neonatal datorat prematuritatii — 6 (17,6%)
cazuri, p<0,01. La copiii MVG nascuti la termen au prevalat sindromul de aspirare a meconiului
—9(11,8%) cazuri, p<0,01 si hipertensiunea pulmonara persistenta — 4 (5,3%) cazuri, p<0,05.

Tabelul 4.13. Comorbiditatile neonatale ale nou-nascutilor MVG in raport cu termenul de

gestatie

. N/n la termen,
N/n prematuri, n=34 =76

Caracteristica t p

nr.
nr. abs P1axES abs P1gxES
S}lferm‘;a .resplratorle a nou- 15 13,6+1,96 0 0 29700 <0,01
nascutului (P 22.0)
Sindrom de aspirare meconialad 0 0 9 11.8+3.70 | 3.1887 | <0,01
(P 24.0)
Hipertensiune pulmonara 0 0 4 53:257 | 2.0624 | <0,05

persistenta (P 23.9)
Comorbiditati ale
prematuritdtii (anemie, apnee, 3 8,8+6,53 0 0 2,6948 <0,01
icter) (P 28.41, P 59.0, P 61.2)
Encefalopatie hipoxico-
ischemica (P 91.81)

Chist porencefalic dobandit
(P 91.1)

0 0 23 30,2+2,13 | 5,7215 | <0,001

0 0 1 1,3+0,66 | 0,6723 | >0,05

Analiza evolutiei perioadei neonatale precoce la nou-nascutii MVG in raport cu tipul si
termenul de gestatie nu a identificat diferente cu semnificatie statistica intre subloturi.

4.3. Estimarea markerului fermentativ succinatdehidrogenaza in zilele 1, 3, 15 de
viata ale copilului mic pentru varsta de gestatie

In ultimul timp, cercetarea disfunctiilor energetice intracelulare responsabile de aparitia

multor patologii atrage atentia specialistilor din diferite domenii. Veriga principala a acestui

75



proces patologic ii revine mitocondriei, organitd situatd in citoplasma tuturor celulelor care
asigura o functie vitala importanta, in special prin sinteza ATP. La nou-nascutii cu diferite stari
patologice si cei prematuri, sunt insuficient cercetati indicii normali ai activitatii fermentative
mitocondriale. Si mai putin sunt studiate sChimbarile statutului energetic intracelular in cazul
copilului mic pentru vérsta de gestatie. In cadrul studiului am implementat aprecierea unuia
dintre markerii calitdtii activitdtii fermentative mitocondriale, si anume a fermentului
succinatdehidrogenaza (SDH) la nou-nascutul MVG. Rezultatele analizei valorilor activitatii
medii fermentative a SDH 1n zilele 1, 3 si 15 de viata la copiii ambelor subloturi MVG am
constatat o reducere semnificativa a acestui indicator (tab. 4.14). Conform rezultatelor cercetatrii,
activitatea medie fermentativa (Q) in lotul copiilor MVG tip simetric este mai redusa fata de cei
cu tipul asimetric (Q = 6,2+1,29 pentru tipul simetric si 6,92+3,60 pentru asimetrici). Ulterior,
activitatea medie fermentativa descreste in ziua 3 de viata pana la 5,34 pentru simetrici si 5,61
pentru asimetrici, crescand neesential catre ziua 15 de viata, dar nu depaseste valorile initiale. Cu
alte cuvinte, daca pentru lotul de control perioada repausului metabolic ia sfarsit la finele primei
zile de viata, atunci pentru copiii MVG aceasta se prelungeste si pe parcursul zilei 3 de viata
continuand sa fie inferioara si pe parcursul saptamanii a doua de viatd, comparativ cu lotul de
control. Aceste date sugereaza faptul cd procesele de recuperare metabolica ar putea fi
deprimate, iar gradul de reactionare al limfocitului depinde de bioenergetica intracelulard cu
tendintd de individualizare pentru fiecare tip de nou-nascuti MVG.

Tabelul 4.14. Indicii activitatii fermentative medii in raport cu tipul copilului MVG (M=£ES,%)

Loturi Ziual Ziuaa 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** 1248 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

Coeficientul variatiei (Cy) caracterizeaza variabilitatea celulard in functie de activitatea
medie fermentativa (Q) (fig. 4.14) si prezinta valori ce indica o0 dispersiune usoara a reactivitatii
fermentative intracelulare pentru zilele 1 Cv=19,8% si 3 de viatd Cv=16,0% in lotul copiilor
martori. Catre ziua 15 de viatd se remarcd majorarea nivelului coeficientului de variatie, ceea ce
semnifica ca nou-nascutul sanatos trece prin perioada de tensionare metabolica (pana la finele

perioadei neonatale precoce), indreptata spre parcurgerea perioadei de adaptare prin
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mecanismele sale fiziologice. Variabilitatea si reactivitatea fermentativa la copiii MVG in prima
zi de viata prezinta indici mult mai inalti, comparativ cu lotul copiilor martori (MVG simetric
Cv=124,8% si MVG asimetric Cv=312,1%). Pentru tipul simetric se atesta o ascensiune foarte
usoara a reactivitatii energetice intracelulare catre ziua 3 de viatda Cv=136,0%, iar pentru nou-
nascutii MVG tip asimetric, Cv=312,1% are aspectul unei curbe descendente practic de 2 ori
citre ziua 3 de viatd, Cv=166,8%. In dinamica, de la ziua 3 de viata, daca pentru lotul control
variabilitatea si reactivitatea fermentativa prezinta o crestere de la 13,2 la 37,7 la a 15-a zi de
viatd, atunci pentru nou-nascutii MVG de tip simetric si asimetric puterea reactivitatii ramane
practic constanta de la a 3-a zi de viata (la MVG simetrici la a 3-a zi de viata Cv=136,0%, la a
15-a zi de viata Cv=135,2%; tipul asimetric Cv=166,8% la a 3-a zi de viata si Cv=166,3% la a
15-a zi de viatd). De mentionat ca coeficientul variatiei in ziua 15 de viata este majorat pentru
tipul simetric de 3,6 ori si pentru cei cu tipul asimetric de 4,4 ori, comparativ cu lotul de control
— Cv=37,7%.

350
300
250
200

150 — |
100

50 —
0

1zi 3zi 15zi

—— Lot control == MVGsim MVYG asim

Fig. 4.1. Evolutia coeficientului variatiei la nou-ndscutul mic pentru varsta de gestatie pe

parcursul zilelor 1-15 de viata

Coeficientul asimetriei (repartizarea populatiilor limfocitare n raport cu nivelul activitatii
fermentative) este negativ (A<0) in cazul predomindrii populatiilor limfocitare cu activitate
inalta si pozitiv (A>0) in cazul limfocitelor cu activitate joasd. Observam ca pentru lotul de
control s-a atestat o predominare a populatiilor limfocitare cu activitate fermentativa inalta (A = -
0,49 in 71,42%), comparativ cu lotul copiilor MVG (A = - 0,16 in 41,66% pentru tipul asimetric
si A =- 020 in 36,12% pentru tipul simetric, p<0,05) in prima zi de viati. In dinamica
populatiile de limfocite cu activitate fermentativa inaltd pentru copiii MVG au tendintd de
majorare neinsemnata catre ziua 3 de viata, dar nu depasesc 52,77%, ca mai apoi sa descreasca si

sa ramana inferioare valorii de 50% catre saptamana a doua de viata (tab. 4.15). Pentru lotul de
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control, din contra, numarul populatiilor limfocitare cu activitate inalta este in scadere catre ziua
3 de viata (A =-0,26 1n 50,0%).
Tabelul 4.15. Coeficientul asimetriei la copiii MVG (tipurile simetric si asimetric) in zilele 1, 3,

15 de viata (nr. abs.,%)

Ziua l Ziua a 3-a Ziua a 15-a
Grup nr. nr. nr.
copii A abs P+ES% A abs P+ES% A abs P+ES% A
Lot A<0 20 | 71,4£8,69 | -0,49 | 14 | 50,0+9,62 -0,26 15 |57,1+9,52 | -0,23

control
A>0 8 28,6+8,69 | 0,44 14 | 50,0+9,62 0,17 13 | 42,9+£9,52 | 0,12

MVG A<0 15 41,7822 | -0,16 | 19 | 52,848,32 -0,32 15 | 41,7£8,22 | -0,2

simetric | A>0 21 |58,3£8,22 | 0,33 17 | 47,2+8,32 0,33 21 |58,3+8,22 | 0,35

36,1+8,00
MVG A<0 13 | * -0,2 16 | 44,4+828 -0,21 14 | 38,9+8,13 | -0,15

asimetric | A>0 23 | 63,9+£8,00 | 0,42 | 20 | 55,6+8,28 0,25 22 | 61,1+8,13 | 0,24

MVG simetrici * p<0,05

Din datele tabelului 4.15 se observa care este dinamica evolutiei populatiilor limfoctare pe
parcursul primelor 15 zile de viata. Astfel, se determina ca, pentru lotul de control, daca in prima
zi de viata predomind populatiile limfocitare cu activitate inaltd atunci pe parcursul zilei 3 de
viatd acestea descresc pana la 50%, iar pentru lotul copiilor mici pentru varsta de gestatie
acestea, din contra, au tendintd de majorare. in dinamica, de la a 3-a zi de viatd pentru lotul de
control, in lipsa patologiei din perioada intrauterina pe fondul unui aflux puternic de energie, se
determind majorarea populatiilor limfocitare cu activitate inalta pana la 57,1%, pe cand in lotul
copiilor mici pentru varsta de gestatie aceStea descresc in dinamica pana la 41,7% pentru cei cu
tipul asimetric si 38,9% pentru cei cu tipul simetric (tab. 4.15).

Conform datelor de literaturda, indicii redusi ai activitatit SDH reflectda imaturitatea
organismului, fiind tipice pentru prematuri [17]. Am fost interesati sa studiem daca RCIU asociat
la termenul de gestatie are vreun impact asupra activitatii medii fermentative. Divizarea copiilor
in 2 subloturi in raport cu termenul de gestatie nu a identificat o semnificatie statistica intre
termenul de gestatie si activitatea medie fermentativa (tab. 4.16).

Tabelul 4.16. Activitatea medie fermentativa la copiit MVG 1n raport cu termenul de gestatie

(M+ES)
Grupul copiilor Activitatea medie fermentativa (Q)
Ziual Ziuaa 3-a Ziua a 15-a
MVG la termen 6,89+1,83 5,80£1,71 6,05+1,86
y> GL=2 x’=4,7, p>0,05
MVG prematuri 5,84=1,10 | 5,17+0,82 | 5,72+1,15
v2 GL=2 v’=4,5, p>0,05
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Analiza coeficientului asimetriei in aceste doua grupuri (tab. 4.17) a relevat prezenta
populatiior limfocitare cu activitate inalta in 28,12+7,95% cazuri, p<0,005 la copiii MVG la
termen si in 40,0+7,75% cazuri la cei prematuri in prima zi de viatd, cu aceeasi tendinta de
majorare a populatiilor limfocitare cu activitate Tnaltd pe parcursul primelor 3 zile de viata.
Pentru copiii MVG la termen, in ziua 15 de viata, populatiile limfocitare cu activitate nalta sunt
la un nivel de 50,0+8,84%, pe cand la cei prematuri ele nu depasesc 37,5+7,65%, ceea ce
corespunde cu postulatul ca prematurii au o perioada de recuperare mai indelungata.

Tabelul 4.17. Coeficientul asimetriei la copiii MVG 1n raport cu termenul de gestatie si ziua de

viata (abs.,%)
Ziual Ziua a 3-a Ziua a 15-a
Lotul nr. nr. nr.
abs P+ES% A abs | P+ES% A abs | P+ES% A

A<0 20 | 71,448,69 | -0,49 14 | 50,049,62 | -0,26 15 | 57,1£9,52 | -0,23
Lot
control A>0 8 | 28,6+8,69 0,44 14 | 50,049,622 | 0,17 13 | 42,949,52 | 0,12

28,1+7,95

MVG la A<0 9 | ** -0,211 | 15 | 46,9+8,82 | -0,235 | 16 | 50,0+8,84 | -0,062

termen A>0 | 25 | 71,8+£795 | 0,276 | 17 | 53,1+8,82 | 0,309 | 16 | 50,0+8,84 | 0,371

MVG A<O0 | 16 | 40.0£7,75 | -0,173 | 19 | 47,5+7,89 | -0,258 | 15 | 37,5+7,65 | -0,133

prematur | A>0 | 24 | 60.0£7,75 | 0,420 | 21 | 52,5+7,89 | 0,224 | 25 | 62,5£7,65 | 0,334

MVG la termen ** p<0,01

Supraefortul de lunga durata creeaza organismului o suprasolicitare permanenta, ceea ce
conduce la dezechilibrarea reactiilor adaptiv compensatorii cu transformarea si inducerea starilor
din cele prepatologice in patologice [55]. In consecinta productiei energetice insuficiente, celula
poate pastra destule rezerve pentru mentinerea homeostaziei intracelulare, insa poate evolua si in
stari patologice asociate. O situatie similard am atestat in urma cercetdrii statutului energetic

intracelular in diferite stiri patologice, cum sunt cele redate 1in tabelul 4.18.
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Tabelul 4.18. Dinamica activitatii fermentative la copiii MVG 1n diferite comorbiditati ale

perioadei neonatale (M*ES, %)

1 7i A3-azi A 15-azi
Q Cv % Q Cv % Q Cv %
16,0+0,6 19,8 16,0£0,4 | 13,2 | 12,07+0,8 | 37,7

Lot control (n=28) 6
Hipertensiune pulmonara ** ol ** * **
persistenta (P 23.9) 554+1,24 | 189,0 | 4,67+1,11 | 200,8 | 5,83+1,25 | 181,2
Tulburarea metabolismului
carbohidratilor la nou- ** ** ** **
nascut (P 70.8) 6,28+1,04 | 139,9 | 5,24+1,01 | 162,9 | 6,33+1,15 | 153,5
Sepsis bacterian al nou- ** ikl ** Fhx
nascutului (P 36.9) 6,38+1,76 | 233,0 | 5,46+1,75 | 270,8 | 5,99+1,82 | 256,7
Encefalopatie ischemica * *x * **
hipoxica (EHI) (P91.81) 6,68+1,31 | 165,7 | 5,79+1,40 | 204.3 | 7,04+1,04 | 124,8
Suferinta respiratorie a nou- * il * **
nascutului (P 22.0) 6,89+1,48 | 1815 | 5,98+1,55 | 219,0 | 7,20+1,53 | 179,6

* *k* * *k*x
Policitemie (P 61.1) 7,08+1,66 | 198,1 | 6,52+1,48 | 191,8 | 6,9+1,69 | 206,9

Complicatii ale perioadei neonatale precoce * p<0,05, **p<0,01, *** p <0,001

Oxigenul joacd rolul-cheie in asigurarea energetica. Hipoxia reprezinta factorul principal in
aparitia dereglarilor functionale si structurale celulare. In conditii de hipoxie, cel mai mult se
afecteazi acele celule in care functioneazi cel mai mult fermentii ciclului Crebs [15]. In cazul
hipertensiunii pulmonare persistente pe fond de dereglari ale adaptabilitatii vaselor pulmonare,
retinerea maturizarii intrauterine a vaselor pulmonare cu spasmul muscular al arterelor
pulmonare mici si mentinerea hipertrofiei stratului muscular mediu al arterelor pulmonare,
hipoxemia este factorul patogenetic principal ce induce pe fundalul hipoxemiei cronice
intrauterine perturbari mai intense la nivel metabolic [55]. Conform rezultatelor prezentului
studiu, anume in cazul acestor copii au loc cele mai grave dereglari insotite de micsorarea
valorilor medii enzimatice pe parcursul primelor doua saptamani de viata (Q 5,54+1,24 pana la
5,83+1,25), p<0,05. Reducerea valorilor activitatii enzimatice a SDH s-a semnalat si in cazul
dereglarilor metabolice, in special In hipoglicemie (Q 6,28+1,04), p<0,05 cand se intensifica
glicoliza aeroba si anaeroba — proces calificat ca un mecanism compensator dirijat in scopul
acoperirii necesitatilor sporite in energie. In ordine descrescitoare se plaseaza sepsis bacterian al
nou-nascutului (Q 6,38+1,31), p<0,05, proces cand are loc inhibarea imuna, lezarea barierelor
tisulare ale endoteliului, activarea sistemului de homeostazie drept consecintd, cu scaderea
utilizarii oxigenului de catre tesuturi. In patologiile studiate coeficientul variatiei a prevalat in

sepsis bacterian al nou-nascutului — Cv=256,7%, p<0,001, in hipertensiunea pulmonara
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persistenta — Cv=181,5%, p<0,01 si in dereglarile metabolice — Cv=153,5%, p<0,01.
Intensificarea glicolizei anaerobe si aerobe reprezintd o reactie compensatorie, dirijatd spre
rambursarea necesitatilor energetice sporite ale organismului in conditiile hipoxemiei, fenomen

depistat si in cazul encefalopatiilor hipoxico-ischemice, al detresei respiratorii si policitemiei,
p<0,01 (fig. 4.2).

Der..

300
Policitemie 2% Infec;ie intrauterina —1 7i
. ¢ ‘ —3
SOR ‘ HTP 15z

EPHI

Fig 4.2. Evolutia ondulatorie a coeficientului variatiei in diferite stari patologice in raport cu ziua

de viata in lotul MVG

Ciclul Crebs reflectd in special deregldrile polisistemice ale intregului organism, starea
verigii finale a proceselor catabolice intracelulare. Oxidarea succinatului este catalizatd de SDH
(sau complexul II) 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 [20]. Starile descrise influenteaza in timp cresterea si
dezvoltarea copilului MVG in perioada de copilirie si de adult [28]. In subloturile copiilor MVG
de tip asimetric si simetric se determina 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), cu mentinere
pentru tipul asimetric pana in ziua 3 de viata (r = -0,584, p<0,05), iar pentru tipul simetric pana

in ziua 15 de viata (r =-0,552, p<0,05) cu dezvoltarea patologiilor neurologice (tab. 4.19).
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Tabelul 4.19. 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 saptamani 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.

4.4. Concluzii la Capitolul 4:

1. Cele mai frecvente complicatii ale nasterii unui nou-nascut cu RCIU in cadrul studiului
nostru au fost: travaliul si nasterea complicata cu suferinta fetala (26,4+4,20%, p<0,001),
ruperea prematurda a membranelor si pirexia in timpul travalilului (25,5+4,16%, p<0,01),
precum si nasterea complicatd cu anomalii de contractii uterine si de dilatare a colului uterin
in 10,9% din cazuri, p<0,05.

2. Nou-nascutii MVG au necesitat net mai frecvent, comparativ cu cei eutrofici, manevre de
resuscitare (02 in flux si stimulare tactila — in 60,0+4,67%, cazuri p<0,05; masca + balon - in
40,9+4,68%, cazuri p<0,001; intubare + VAP — in 13,643,27%, p<0,01, masaj cardiac si
interventii medicamentoase — in 10,0+2,86, p<0,05).

3. Morbiditatea copiilor MVG depistata in perioada neonatalda a fost determinatd de
encefalopatia hipoxico-ischemica, p<0,001, pneumonia congenitala, p<0,01, meningita
bacteriand, p<0,05, permeabilitatea canalului arterial, p<0,01, hipertensiune pulmonara
persistenta, p<0,05 si hipoglicemie 1n perioada neonatala, p<0,001. Nou-nascutii MVG
prematuri au manifestat preponderent: anemia prematurului, apneea prematurului si icterul
neonatal datorat prematuritatii, 6 (17,6%) cazuri, p<0,01, iar cei la termen — encefalopatia
hipoxico-ischemica, 23 (30,2%) cazuri, p<0,001, sindromul de aspirare a meconiului — 9
(11,8%) cazuri, p<0,01, precum si hipertensiune pulmonara persistenta — 4 (5,3%), p<0,05.

4. Nivelul scazut al SDH in prima zi de viata la copiii MVG este un factor predictiv (r = -,733
pentru asimetrici, r = -,718 la simetrici, p<0,01) pentru dezvoltarea patologiilor neurologice

la varsta de 1 an.
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5. PARTICULARITATILE DEZVOLTARII SI STARII DE SANATATE A
COPIILOR MICI PENTRU VARSTA DE GESTATIE PE PARCURSUL
PRIMULUI AN DE VIATA

Primele 12 luni de viatd ale unui copil sunt esentiale pentru dezvoltarea si sdnatatea lui pe
parcursul etapelor ulterioare ale vietii. Scopul de baza al studiului nostru a constat in evaluarea
aspectelor de dezvoltare si sanatate ale copilului, a carui crestere a fost compromisa deja
intrauterin. Astfel, studiul prospectiv realizat a avut drept obiectiv de a monitoriza pe parcursul a
12 luni din momentul nasterii indicii antropometrici, rezultatele dezvoltarii cognitive, motorii si
abilitatilor de limbaj la copilul MVG, in comparatie cu copii din lotul de control (eutrofici). Au
fost analizate, la fel, si morbiditatea fiecaruia dintre participantii studiului.

5.1. Dezvoltarea fizica postnatald a copiilor mici pentru virsta de gestatie: evolutia
parametrilor antropometrici de baza in primul an de viata

Conform datelor din literatura de specialitate, copiii MVG care nu au depasit deficitul
statural de -2 DS la 2 ani de viata, prezinta PR de 5,5 pentru hipostatura la varsta de 18 ani [22].
Copilul MVG la care recastigarea staturald s-a terminat sau nu a avut loc si care detine o talie
inferioara valorii de — 2DS la varsta de 2 ani trebuie consultat de endocrinolog pediatru pentru un
diagnostic si tratament specializat [156]. Deficitul fizic este mai pronuntat in randul nou-
nascutilor MVG tip simetric fatd de MVG tip asimetric [166].

Subponderabilitatea la copiii mici pentru varsta de gestatie in primul an de viata.
Greutatea medie a fetitelor MVG la termen (anexa 2), atat a celor de tip simetric (p<0,05), cat si
a celor de tip asimetric (p<0,001), este statistic semnificativ mai joasa, comparativ cu lotul
copiilor AVG la termen, la varsta de 1 an de viata. La baieteii MVG la termen, comparativ cu
baietii AVG, se atestd o greutate mai joasa numai la vérsta de 3 luni (p<0,001), apoi cresterea
greutatii este identica Tn ambele loturi.

Adaosul ponderal a fost cel mai mic la fetitele MVG premature de tip simetric (p<0,001)
fatd de lotul control, la varsta de 1 an (anexa 4). Valorile medii ale greutatii au fost cele mai
inalte la fetitele MVG premature, tip asimetric (greutatea — 9032,22 g, p<0,01), comparativ cu
fetitele de tip simetric (greutatea — 7111 g; PC — 42,61 cm) la 1 an de viatd. Asemenea diferente
nu s-au observat pentru adaosul ponderal la baieteii MVG prematuri, la varsta de 1 an (anexa 3).

Studiul nostru a relevat ca copiii MVG au manifestat subponderabilitate in 21,8% cazuri
(p<0,05) pe parcursul primului an de viatd, comparativ cu lotul de control, unde cazuri de

subponderabilitate practic nu s-au atestat la varsta de 1 an (tab. 5.1).
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Tabelul 5.1. Dinamica cresterii greutdtii corpului copiilor MVG in primul an de viata

_— LOTUL MVG LOTUL CONTROL
centilic Ql;lElgl F?o_ilé)go
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
o o - o
<3 30,0640 | 20038 | 81415 | 11,8230 | >/ELS | 55422 11,9513 0
3-10 27;’:3’0 16,443,5 | 10,942,1 10,012,8 37418 | 74426 | 102429 | 4,6+13
1025 | 127426 | 14,5433 | 145428 | | 1);;’0 12,0432 | 14,8434 | 93+27 | 0,9+13
e
2575 | 28,1441 | 464547 | SASHG | S45H4T | 491648 | SL8HS | oy oo | 675547
7590 | 1,8£0.9 | 27415 | 11,8£2,7 | 7324 14#;#; 3 # 5,6+22 | 10,143,8
520, =L 852, O+ B33 10,0029 | V02 153,
90-97 0 0 0 4,519 10§#f2,9 7,4i#2,3 102@,9 6,443.1
>97 0 0 0 0,9+0,9 6.5@.3 3,73#:1.8 8,3??2.6 10if2.6

Lot MVG: *p<0,05, **p<0,01, ***p <0,001; Lot control: #p<0,05, ##p<0,01, ##p<0,001

Analiza dinamicii cresterii greutatii corpului la copiii MVG in raport cu termenul de

gestatie (tab. 5.2) a determinat ca 50% din copiii prematuri erau subponderali (p<0,01) la varsta

de 3 luni, cu o micsorare a indicilor subponderabilitatii catre varsta de 6 luni — 35,3% (p<0,01) si

mentinere a lor la acelasi nivel (32,4% cazuri, p<0,01) catre varsta de 1 an. De mentionat ca

68,4% din copiii MVG nascuti la termen au prezentat valori ideale ale coridoarelor percentilice
la varsta de 1 an (p<0,001).

Tabelul 5.2. Dinamica cresterii greutdtii corpului copiilor MVG in raport cu termenul de

gestatie
Interval MVG prematuri, n=34 MVG la termen, n=76
centilic Plﬂ:Esl P0:|:ESO
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
** ** **
<3 20,6+6,9 353+8.1 | 17,6465 | 32,448,0 34,2+5,4| 13,2+3,8 | 3,9+2,2 | 2,6+1,8
**
3-10 50.0485 14,7+6,0 | 17,6+6,5 | 11,8+55 |17,1+4,3| 17,1+4,3 | 7,9+3,0 | 9,24+3,3
10-25 |14,7+6,0| 11,8+5,5 | 11,8455 | 8,8+4,8 |11,84+3,7| 15,8+4,1 | 14,5+4,0 | 11,84+3,7
#Hit Hitt
25-75 |11,8+5,5| 35,3+8,1 | 44,1+8,5 | 23,5+7,2 35 5.5 4 50,0+5,7 | 59,2+5,6 68,453
75-90 | 29428 | 2,9+2,8 | 88+4,8 | 8,844,8 | 1,3+1,2 | 3,9+1,8 | 14,5+:3,8 | 6,6+2,8
90-97 0 0 0 11,8+5,5 0 0 0 1,3+1,2
>97 0 0 0 2,942 8 0 0 0 0

MVG prematuri: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; MVG la termen: #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001
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Analiza dinamicii adaosului ponderal la fetitele premature MVG de tip simetric indica un
trend mai lent, comparativ cu fetitele din lotul de control, p<0,001. De aici se poate concluziona
ca fetitele MVG premature de tip simetric prezintd prognosticul unei dezvoltari fizice
compromise in perioada primului an de viata (anexa 3).

Retardul statural la copiii mici pentru varsta de gestatie in primul an de viata. Statura
fetitelor MVG la termen (anexa 2), ca si in cazul greutatii, difera fata de valorile lotului de
control la varsta de 1 an. inélgimea medie a fetitelor MVG la termen este inferioara (72,36 cm,
p<0,05) inaltimii fetitelor MVG tip asimetric (74,24+2,35 cm, p<0,001) si valorilor inaltimii
fetitelor din lotul de control (77,334£2,35 cm).

Valorile medii ale staturii sunt diferite atat la baieteii, cat si la fetitele MVG la termen de
tip asimetric (73,65+£2,65 cm), fata de baieteii lotului de control (75,57+3,07 cm), p<0,05 la
aceeasi varsta de evaluare (anexa 2). Diferente semnificative de dezvoltare nu s-au observat
pentru cresterea taliei baieteilor MVG prematuri la varsta de 1 an (anexa 3).

Studiul dinamicii cresterii taliei la copiii MVG la un an de viata a evidentiat ca practic o
jumatate din acesti copii MVG (45,4%, p<0,05) aveau acest indice incadrat in centilele 25-75,
ceea ce constituie limitele unei dezvoltari ideale la aceasta varsta, alti 9,0% copii au prezentat o
dezvoltare mai joasa ca cea medie (p<0,05), dar cu includere in limitele normalitatii. De remarcat
ca 12,7% din copiii MVG au prezentat retard statural, comparativ cu copiii lotului de control
(p<0,001) (tab. 5.3).

Tabelul 5.3. Dinamica cresterii taliei la copiit MVG in primul an de viatd

- LOTUL MVG LOTUL CONTROL
nterva — —
centilic n=110 n=108
P1+ES; PotESq
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
* )k *kk *kk *kk
B 140,944,0| 281442 | 172228 | 12,740,7 | LO#L3 | 64423 | 19+13 | 0,9+0,9
* *
310 |y gur 4| 170436 | 145524 | 22736 | 93227 | 9227 | L9413 | 194438
* *
10-25 15,4429 | 1o oy | 190831 | g g |213439] 83226 | 111530 | 3718
* premen
25-75 |20,043,5| 33,6545 | 35443 | 4o 447 |43 504 7| 39546 | 324245 | 204238
premen pren premn premen
75-90 1 09412 | 1815 | 9,042.1 | 45515 1150 55| 190431 | 37.004.6 | 26,9442
pramen pramen
90-97 | 18412 | 09409 | 4515 | 0.9+0.9 0 | 14gess | 462202 | i,
pram pren premn o
>97 0 1,8+1,2 0 4524 | g306 | 92425 | 11,1430 | 139433

Lot MVG: *p<0,05, **p<0,01, ***p <0,001; Lot control: #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001
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Analiza cresterii taliei copiilor MVG in raport cu varsta lor de gestatie (tab. 5.4) a
evidentiat ca retardul statural la copiii MVG prematuri la varsta de 1 an a avut o frecventa de
23,5%, p<0,01. A cincea parte (22,4%) din copiii MVG la termen au avut retard statural la varsta

de 6 luni (p<0,05), cu atingerea valorilor normale la varsta de 1 an la 53,9% din acesti copii

(p<0,01).
Tabelul 5.4. Dinamica cresterii taliei la copiii MVG prematuri si la termen in primul an de
viata
Interval MVG prematuri, n=34 MVG la termen, n=76
centilic P+ES; Po+ESo
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
* **
<3 |29,4+7,8 41,248 4 17,64+6,5 235455 46,1+1,2| 21,1+4,6 | 14,5+4,0 | 7,9+3,0
**
#
3-10 44,148 5 8,8+4,8 | 23,5+7,2 | 20,5+4,0 |10,5+£3,5 22 44,7 11,843,5 | 25,1+4,8
10-25 |11,8+5,5| 14,746,0 | 20,5+6,9 | 11,7+7,5 |14,5+4,1| 15,8+4,1 | 19,7+4,4 | 9,2+3,3
# H
25-75 |14,746,0 | 23,5+7,2 | 20,5+6,9 | 23,5+6,9 |23,7+4,8| 39,4455 421456 | 53,9457
75-90 0 59440 | 11,8455 | 58+16 | 2,6+18 | 13+12 | 7,9+30 | 3,9+2,2
90-97 0 2,9+2,8 | 59+4,0 0 2,6+1,8 0 3,942,2 0
>97 0 3,0+4,0 0 14,7+7,2 0 0 0 0

MVG prematuri: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; MVG la termen: #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001

Pe langa cele mentionate, studiul a identificat ca atat fetitele, cat si baietiit MVG nascuti la
termen prezintd diferente semnificative ale cresterii taliei, comparativ cu lotul de control, si intre
tipul simetric si cel asimetric la varstele-cheie de evaluare, precum si la varsta de 1 an de viata.
Cu alte cuvinte, atat fetitele cat si baieteiit MVG la termen asimetrici si simetrici prezinta retard
statural fata de lotul de control la un an de viata, p<0,05 (anexa 5). Conform graficului din anexa
5, pana la varsta de 6 luni se remarca diferente semnificative de crestere a taliei intre lotul de
control si cel MVG simetric (p<0,001), precum si intre tipul simetric si cel asimetric (p<0,01).
Dupa 6 luni de viatd, talia fetitelor MVG premature simetrice are tendintd de normalizare, dar
fara a atinge valorile normalitatii catre varsta de 1 an (p<0,01). La un an de viata fetitele
premature de tip asimetric ating valorile medii ale taliei tipice copiilor din lotul de control (anexa
6).

Dinamica cresterii perimetrului cranian la copiii mici pentru varsta de gestatie pe
parcursul primului an de viatad. Supravegherea prospectivd a dinamicii cresterii PC nu a
determinat diferente semnificative de evolutie a valorilor medii ale acestui indice, atat la baieteii

MVG, cit si la fetitele MVG la termen (anexa 2). in schimb, printre fetitele premature MVG tip
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simetric, s-a nregistrat un tempou scazut de crestere a PC (p<0,01), fatda de lotul de control
(anexa 8). Conform studiului nostru, valoarea medie a PC la fetitele MVG premature de tip
asimetric a inregistrat 44,83 cm, comparativ cu fetitele de tip simetric — 42,61 cm, p<0,05.
Valorile medii ale PC la baietii MVG prematuri de tip simetric au fost inferioare celor ale
baietilor MVG prematuri de tip asimetric, p<0,05 si celor ale baietilor din lotul de control,
p<0,01 (anexa 3). Tabelul 5.5 reflecta dinamica cresterii PC in primul an de viata, extrapolata pe
intervale centilice, care scoate in evidentd microcefalia severd la cei MVG, sub centila 3, in
15,5% cazuri, p<0,01, comparativ cu lotul de control.

Tabelul 5.5. Dinamica cresterii PC la copiii MVG in primul an de viata

Interval LOTUL MVG LOTUL CONTROL
centilic n=110 n=108
PliESl Poﬂ:ESQ
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
*%* ** *%
<3 23.643.9 | 22.743.9 14,5+2,8 15,5434 7,4+1,9 8,3+£2,6 10,24+2,9 3,7£1,8
*
3-10 34,5436 10,0£2,8 11,8+2.8 14,5£3,3 | 15,7£3,5 | 23,144,1 6,5£2.3 12,9+3,2
*** *
10-25 20,0431 16,7435 21,8+3.5 16,4+3,5 55+2,2 8,3+2,5 20,4+3,8 | 10,2+2,9
HtH #
25-75 20,9+3,3 | 43,6+4,7 | 454443 | 32,7444 50,0+4.8 46,2+4,7 444447 41,7+4,7
HitH #
75-90 0,9+0,9 2,7+1,5 6,3+1,7 14,5+3,3 13,8432 | 10,142.9 6,4+2.3 19,443,8
#
90-97 0 3,6£1,7 0 6,423 1,8+1,3 1,8+1,3 6,4-2.0 6,5£2,3
# # #
>97 0 0 0 0 55422 1,8+1,3 5,642 5,642

Lot MVG: *p<0,05, **p<0,01, ***p <0,001; Lot control: #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001

Analiza cresterii PC in raport cu termenul de gestatie (tab. 5.6) a permis de a identifica ca
fiecare al doilea (52,9%) copil MVG prematur la varsta de 3 luni prezinta retard de crestere al

PC (p<0,01). Pentru copiii MVG nascuti la termen retardul de crestere al PC se mentine pana la

varsta de 6 luni (14,5%, p<0,01) cu normalizare ulterioara.
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Tabelul 5.6. Dinamica cresterii PC la copiii MVG prematuri si la termen in primul an de

viata
Interval MVG prematuri, n=34 MVG la termen, n=76
centilic P,£ES; P.£ES,
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
<3 2,9+2,8 | 20,6+6,9 | 20,6+6,9 | 14,7+6,0 Hitt 23,7+4,8 | 14,5+4,0 | 14,5+40
32,9+5,3
310 | oo 0 50440 | 11,8655 |250+49 | . % | 145:40 | 145440
52,9i8,5 1 1 1 1 1 1 14,5i4,0 1 1 1 1
10-25 | 23,5+7,2 | 235+7,2 | 14,746,0 | 23,5+7,2 | 18,4+4,4 | 145+3,8 | 23,644,8 | 13,2+3,8
25-75 | 20,6+6,9 | 50,0+8,5 | 52,9+85 | 29,4+7,8 | 22,4+4,6 | 40,8£5,6 | 42,1+4,8 | 34,2+54
#H#
75-90 0 0 59+40 | 50828 | 13412 | 39822 | 52825 | g7,
*kx
90-97 0 5,9+4,0 0 14.7+6,0 0 2,6£1,8 0 3,9+1,8
>97 0 0 0 0 0 0 0 0

MVG prematuri: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; MVG la termen: #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001

Anexa 7 reflecta faptul ca ritmul de crestere al PC la baietii si fetitele la termen de tip
asimetric si simetric se normalizeaza catre varsta de 6 luni, fata de lotul de control, iar datele din
anexa 8 arata ca fetitele MVG premature de tip simetric prezinta diferente statistice semnificative
de crestere cu lotul control la varsta de 3, 6, 9 si 12 luni (p<0,05). Exista si unele diferente intre

loturile copiilor MVG tip asimetric si tip simetric la varsta de 1 an, p<0,01.

5.2. Nivelul dezvoltarii neurologice (domeniile cognitiv, limbaj si motor) a copiilor
mici pentru varsta de gestatie, la varsta de un an

Evaluarea dezvoltarii copilului este una din activitatile de baza ale serviciului de
Supraveghere Neonatald a pacientilor din grupul de risc, din care fac parte si copiii MVG.
Rezultatele evaluarilor permit a selecta directiile si durata programului de abilitare, a identifica
cele mai potrivite servicii de abilitare/terapie, asistentd medicald, sociala, psihologica, precum si
servesc la cuantificarea progreselor obtinute in dezvoltare.

Metoda de evaluare a dezvoltarii copiilor BSID-I11, implementata in cadrul Serviciului de
Supraveghere Neonatalda (IMC) si aplicata in studiul dat, este un instrument de evaluare
standardizat, raportat la norma, acceptat si folosit cu succes la nivel international.

Rezultatele evaluarilor, utilizand testul BSID-111, au evidentiat ca dezvoltarea cognitiva la
varsta de 1 an in lotul copiilor MVG (tab. 5.7) avea un retard moderat la 10 (9,1%) copii,
p<0,001 si un retard sever la 16 (14,5%) copii, p<0,001. De remarcat ca toti copiii din lotul de
control au manifestat indici de dezvoltare optima 108 (100%), fara deficiente cognitive la varsta
de 1 an, comparativ cu 84 (76,4%) cazuri in lotul copiilor MVG (tab. 4.20).
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Tabelul 5.7. Dezvoltarea cognitiva conform scorului compus la varsta de 1 an in loturile de

cercetare
LOTUL N/N MVG | LOTUL CONTROL
Scor compus n=110 n=108

nr. abs P,+ES; nr. abs PotESq
Dezvoltare de
performantd, SC>115 0,9+0,90 8 7,4+2,52 2,4299 <0,05
Indici normali de
dezvoltare, SC 115-85 75,5+4,10 100 92,6+£2,52 | 3,5532 | <0,001
Retard moderat, SC 9,142,74 | 0 0 3,3184 | <0,001
Retard sever, SC <70 14,5+3,36 0 0 4,3191 | <0,001

Conform datelor din tabelul 5.8, copiii MVG prezinta retard moderat pentru domeniul

limbaj la varsta de 1 an in 8 (7,3%) cazuri versus 2 (1,9%) cazuri in lotul de control si retard

sever in 16 (14,5%) cazuri, comparativ cu zero cazuri in lotul de control, n ultimul caz cu

semnificatie statistica.

Tabelul 5.8. Dezvoltarea limbajului conform scorului compus la varsta de 1 an in loturile de

cercetare
LOTUL N/N MVG | LOTUL CONTROL t
Scor compus n=110 n=108 P

nr. abs P,£ES; nr. abs Po=ESo
Dezvoltare de performanta,
SC>115 3 2,7+1,55 5 4,6+2,02 | 0,7480 | >0,05
Indici normali de
dezvoltare. SC 115-85 83 75,5+4,10 10 93,5+2,37 | 3,7995 | <0,001
Retard moderat, SC 71-85 8 7,3+2.,48 2 1.9+1,31 1,9239 | >0,05
Retard sever, SC <70 16 14,5+3,36 0 0 4,3191 | <0,001

Studiul a determinat prezenta retardului motor la varsta de 1 an (tab. 5.9) la 29 (26,3%)
copii MVG, dintre care 14 (12,7%) au avut retard moderat, p<0,01 si 15 (13,6%) retard sever,

p<0,001.
Tabelul 5.9. Dezvoltarea motorie conform scorului compus la varsta de 1 an in loturile de
cercetare
LOTUL N/N MVG LOTUL CONTROL t
Scor compus n=110 n=108 P

nr. abs P1+ESI nr. abs PO+ESO

Dezvoltare de performanta,

SC>115 6 5,542,17 18 16,7¢3,59 | 2,6693 | <0,01

Indici normali de dezvoltare,

SC 115-85 75 68,2+4,44 | 88 81,5+3,74 | 2,2919 | <0,05

Retard moderat, SC 71-85 14 12,7317 | 2 1,9+1,31 3,1433 | <0,01

Retard sever, SC <70 15 13,6+3.27 0 0 41611 <0,001

89




Analiza rezultatelor evaluarii dezvoltarii copiilor MVG prematuri In suprapunere cu cei
nascuti la termen a determinat prevalarea statistic semnificativa a retardului cognitiv sever la
copiii MVG la termen — 15 (19,7%) cazuri, p<0,01, comparativ cu copiii MVG prematuri.
Aceeasi tendinta, dar fara semnificatie statistica, s-a remarcat la copiii MVG la termen pentru
domeniul limbaj expresiv si cel motor (tab. 5.10).

Tabelul 5.10. Dezvoltarea neurologica conform scorului compus pentru domeniile cognitiv,

limbaj si motor la copiii MVG prematuri si la termen la varsta de 1 an

MVG la termen,
n=76 t p
nr. abs P1axES nr. abs P1g=ES

Domeniu/Scor compus MVG prematuri, n=34

Domeniul cognitiv
Dezvoltare de performanta, 1 2,9+2,88 0 0 1,0077
SC>115

Indici normali de
dezvoltare, SC 115-85 28 82,4+6,53 54 71,1+£5,19 | 1,3936

Retard moderat, SC 71-85 4 11,8+5,53 6 7,9+3,09 | 0,6152

>0,05

Retard sever, SC <70 1 2,9+2,88 15 19,7+4,53 | 3,1145 | <0,01
Limbaj

Dezvoltare de performanta, 2 5,9+4,04 1 1,3+1,29 | 1,0837

SC>115

Indici normali de

dezvoltare, SC 115-85 26 76,5£7,27 57 75,0+4,97 | 0,1703

Retard moderat, SC 71-85 3 8,8+4,86 5 6,6+2,85 | 0,3906

Retard sever, SC <70 3 8,8+4,86 13 17,1+4,32 | 1,2768 >0.05
Domeniul motor ’
Dezvoltare de performanta, 4 11,8+5,53 2 2,6+1,83 | 1,5791

SC>115

Indici normali de
dezvoltare. SC 115-85 23 67,6+8,03 51 67,145,39 | 0,0517

Retard moderat, SC 71-85 14,7+6,07 9 11,843,70 | 0,4078
Retard sever, SC <70 2 5,9+4,04 13 17,1+4,32 | 1,8936

o1

Analiza dezvoltarii neurologice pe domeniile cognitiv, limbaj si motor la copiii MVG la
varsta de 1 an in raport cu tipul RCIU si termenul de gestatie (tab. 5.11) nu a identificat retard de
dezvoltare cu suport statistic. Prematurii asimetrici au manifestat practic in totalitate un scor al
normalitatii pentru domeniile: cognitiv (94,73%), p<0,05; limbaj (84,21%), p<0,05 si motor in

21,05%, cazuri, p<0,01 si chiar indici de performanta.
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Tabelul 5.11. Dezvoltarea neurologica pe domeniile cognitiv, limbaj si motor la copiii MVG in

raport cu tipul si termenul de gestatie la varsta de 1 an

MVG prematuri MVG la termen

Scor compus/ | Asimetrici (n=19) | Simetrici (n=15 Asimetrici Simetrici

Domeniu (n=19) (n=15) (n=58) (n=18)

— n.abs % n.abs % n.abs % n.abs %

cognitiv
>115 1 5,26 0 0 0 0 0 0
115-85 18 94,73* 10 66,66 41 70,68 13 72,22
limbaj
>115 2 10,52 0 0 1 1,72 0 0
115-85 16 84,21* 10 66,66 43 74,13 15 83,33
motor
>115 4 21,05** 0 0 1 1,72 1 5,55
115-85 14 73,68 9 60 40 68,96 11 61,11

Corelatie statistic semnificativa p<0,05* Corelatie statistic semnificativa p<0,01**.

Interrelatii dintre factorii de risc si dezvoltarea fizica si neurologica a copiilor MVG.

Aparitia sechelelor neurologice la copii coreleazd considerabil cu actiunea nefavorabila a
factorilor in perioada intrauterind, precum si cu gravitatea evenimentelor postnatale. Rezultatele
studiului nostru ne permit sa conchidem: copiii din sublotul celor MVG de tip simetric nascuti la
termen (acest tip presupune o suferintd intrauterind cu debut in perioada precoce a sarcinii), se
nasc in stare grava si necesitd masuri de resuscitare, ceea ce sporeste si mai mult riscul lor de a
avea un tempou scazut de dezvoltare sau/si ulterior sechele neurologice. Astfel, 18,4% din totalul
copiilor MVG nascuti la termen au necesitat intubare si ventilare pulmonara pentru tratamentul
diferitor deregldri respiratorii la nastere s1 14,5% din acesti copii s-au nascut in stare de soc.
Acesti copii au prezentat spre varsta de un an retard al tuturor domeniilor de dezvoltare (r=0,44,
r=0,57, r=0,49, p<0,01). Analiza asocierii retardului neurologic cu faptul aplicarii pasilor C si D
de resuscitare la nastere a scos in evidenta faptul cd copiit MVG la termen, tip simetric au fost
cel mai vulnerabili de a dezvolta tulburari la toate domeniile de dezvoltare (r=0,72, r=0,72,
r=0,66, p<0,01), aceeasi relatic se observa si pentru asimetricii la termen, dar cu o putere
moderata pentru aceleasi domenii de dezvoltare (r=0,37, r=0,53, r=0,44, p<0,01) (anexa 1).

Am constatat o dependenta statictic confirmata dintre infectia maternofetala, confirmata
prin hemoculturi pozitive la nou-nascut (cu tip asimetric de RCIU, nascut al termen) si retardul
de dezvoltare pe toate cele 3 domenii evaluate (r=0,34, r=0,36, r=0,34, p<0,01) (anexa 1).

Analiza interrelatiilor dintre dezvoltarea neurologica si deficitul de crestere al PC la copilul

MVG la termen a evidentiat urmatoarele asocieri: retardul moderat pe domeniile cognitiv si
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motor (r =-0,52, r =-0,50, p<0,05) cu debut de la 3 luni la copiii MVG de tip simetric,
comparativ cu retardul pe aceleasi domenii la copiii MVG de tip asimetric stabilit numai la
varsta de un an (r =-0,34, r =-0,29, p<0,05) (tab. 5.12).

Dezvoltarea armonioasd a copilului presupune un echilibru dintre cresrerea fizica si
abilitatile lui cognitive, motorii, de comunicare, sociale, adaptive si emotionale. Or, atunci cand
una dintre aceste componente este compromisa, echibrul dispare. Rezultatele studiului nostru au
elucidat cert acest fapt. In cazul cand copilul MVG pastreazd spre varsta de un an deficitul
ponderal si de crestere a PC — in paralel, sufera toate ariile dezvoltarii neurologice. Cel mai clar
acest lucru se observa in sublotul copiilor MVG tip simetric, nascuti la termen (r =-0,70, r =-
0,70, r =-0,62, p<0,01), tabelul 5.12.

Tabelul 5.12. 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**
5 | 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**

Analiza corelationala dintre deficitul de crestere fizica si retardul de dezvoltare pe toate
domeniile de dezvoltare a stabilit cu certitudine ca copilul MVG prematur tip asimetric se
dezvolta mai bine, comparativ cu copilul tip simetric, pe toate domeniile de dezvoltare. Copiii
MVG prematuri, tip simetric, care raman subponderali catre varsta corelatd de 12 luni, ca si
copiii la termen, manifestd concomitent deficiente cognitive si de limbaj (r =-0,52, r =-0,54,

p<0,05) (tab. 5.13).
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Tabelul 5.13. Asocieri dintre deficitul indicilor antropometrici si retardul dezvoltarii pe

domeniile neurologice la copiii MVG prematuri in primul an de viata

Deficitul indicilor MVG prematuri asimetrici MVG prematuri simetrici
antropometrici / retard de  ["Cognitiv | Expresiv | Motor | Cognitiv | Expresiv | Motor
dezvoltare neurologica

Deficit ponderal, 6 luni -0,22 -0,20 0,19 -0,40 -0,52* -0,10
Deficit statural, 6 luni -0,39 -0,08 -0,43 -0,54* -0,32 -0,09
Deficit ponderal, 9 luni -0,11 -0,07 0,05 -0,57* -0,41 -0,13
Deficit PC, 9 luni -0,54* -0,03 -0,32 -0,23 -0,38 -0,21
Deficit ponderal, 12 luni -0,11 0,08 0,66 -0,34 -0,62* -0,21
Deficit statural, 12 luni -0,31 0,28 0,02 -0,70** | -0,53* -0,45
Deficit PC, 12 luni -0,09 0,15 0,19 -0,52* -0,54* -0,49

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

Astfel, monitorizarea dezvoltarii copiilor la varstele-cheie (3, 6, 9, 12 luni), cu aplicarea
testelor standardizate pentru evaluarea diferitor domenii ale dezvoltarii, precum si monitorizarea
ritmului de crestere a PC (in calitate de factor predictiv) si altor indici antropometrici de baza
(talia, masa) permite selectarea copiilor cu risc pentru retineri in dezvoltare si startul timpuriu al
programelor de recuperare. Serviciile de stimulare fizica (kinetoterapie), cognitiva (terapie
psiho-pedagogicd/ocupationald) si stimularea timpurie a comunicarii/limbajului ar minimaliza
consecintele RCIU si ar permite atingerea unui potential maxim al nivelului de dezvoltare
neurologica a copiilor nascuti MVG.

Rezultatele studiului au demonstart ca fiecare al 4-lea copil MVG trebuie referit in grupul
de risc si necesita interventii multidisciplinare timpurii (chiar din primele zile dupad nastere),
pentru a preveni sau reduce retinerile in dezvoltare, care cert se instaleaza spre varsta de 1 an (in
21,8% cazuri — retineri in dezvoltarea limbajului, in 23,6% — deficiente cognitive, in 26,3% —

deficiente motorii).

5.3. Morbiditatea somatica si neurologica a copiilor MVG, in primul an de viata

Conform datelor din literatura de specialitate, nou-nascutii MVG dezvolta mai frecvent
morbiditate respiratorie si neurologica, surditate, probleme de comportament si dificultdti de
invatare [105].

In studiul nostru, un numar de 48 (43,6%) copii MVG, comparativ cu 87 (80,6%) copii,
p<0,001 din lotul de control, nu au prezentat morbiditate neurologica. Astfel, monitoringul
prospectiv al starii de sanatate a copiilor MVG a demonstrat ca 56,4% din acestia, spre varsta de
un an, dezvoltd patologie neurologica, inclusiv retineri in dezvoltarea neurologica. Una dintre

cele mai grave patologii inregistrate doar la copiii acestui grup a fost paralizia cerebrala (PC),
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diagnosticata in 22 de cazuri (paradoxal preponderent din contul copiilor nascuti la termen), ceea
ce constituie 20,0+2,3% din cazuri (p<0,001). Cinci dintre cei nascuti MVG (4,5+1,98%) au
dezvoltat microcefalie secundara (p<0,05), 4 — epilepsie (3,6+1,78%, p<0,05), alti doi copii
(1,8+1,27%, p<0,05) — hidrocefalie (tab. 5.14). Dintre patologiile ochiului (atribuite in acest
compartiment datoritd bolilor care au tangentd directd cu dezvoltarea si morbiditatea
neurologicd) au fost inregistrate 3 cazuri de cataractd infantild si 2 cazuri de atrofie a nervului
optic — patologii care nu s-au regasit la copiii lotului de control.

Totodatd, un numar echivalent de copii din ambele loturi (23 si 21, respectiv, 20,9+2,5% si
19,4+1,41%, p>0,05), in pofida faptului ca nu s-au inclus conform semnelor clinice intr-un
diagnostic neurologic, prezentau catre varsta de un an tulburari de dezvoltare pe domenii izolate
sau Tn mai multe domenii concomitent (tulburdri in domeniul motor, limbaj sau cognitiv). Acesti
copii necesita in continuare supraveghere multidisciplinara, pentru a infirma sau confirma la
urmatoarele etape de varsta o patologie neurologica sau somatica. Totodata, acesti copii necesita
interventii timpurii interdisciplinare, cu scopul stimularii dezvoltarii si reducerii retinerilor de
dezvoltare inregistrate.

Tabelul 5.14. Rezultatele statutului neurologic si bolile ochiului la varsta de 1 an in loturile de

cercetare
LOTUL MVG LOTUL CONTROL ¢
Patologia n=110 n=108 P
nr.abs | Py+ES; nr. abs Po+ESq

Copii sanatosi 48 43,6+4,73 87 80,6+3,81 | 6,0965 | <0,001
Paralizie cerebrala (G 80) 22 20,0+£2,3 0 0 2,7513 <0,001
Microcefalie secundara 5 454198 0 0 22767 <0,05
(G 931)

Epilepsie (G 40) 4 3,6+1,78 0 0 2,0268 <0,05
Hidrocefalie (G 91) 2 1,8+1,27 0 0 1,4199 >0,05
Atrofia n. optic (H 48.2) 2 1,8+1,27 0 0 1,4199 >0,05
Tulburare de dezvoltare 23 | 209425 | 21 | 194+141 | 12419 | 0,05
nespecificata (F 89)

Chist cerebral (G 93) 1 0,9+0,90 0 0 0,9994 >0,05
Cataracta infantila (H 26) 3 2,7+1,55 0 0 1,7471 >0,05

Morbiditatea neurologica si bolile ochiului asociate in rdndul copiilor MVG prematuri a
constituit 70,6% (24 copii), iar a celor nascuti la termen 50,0% (38 copii). De mentionat ca
pentru copiii MVG néscuti la termen au fost caracteristice: PC — 20 (26,3%) cazuri, p<0,05,
epilepsia simptomatica — 4 (5,3%) cazuri, p<0,05, iar la cei nascuti prematuri au predominat

tulburarile de dezvoltare nespecificate — 16 (47,02%) cazuri, p<0,001 (tab. 5.15).
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Tabelul 5.15. Statutul neurologic si bolile ochiului in lotul copiilor MVG nascuti la termen si in

lotul celor prematuri

MVG prematuri, _
Patologia n=34 MVG la termen, n=76 ¢ 0

nr.abs | PiaxES nr. abs Pig£ES
Copii sanatosi 10 29,4+7,81 38 50,0+5,74 2,1254 | <0,05
fgr:;;m cerebrald 2 | 58288 | 20 | 26331 | 24712 | <0,01
Tulburare de dezvoltare | ;| ¢y 76,83 | 5 26+3,09 | 44089 | <0,001
nespecificata (F 89)
Epilepsie (G 40) 0 0 4 5,3+2,57 2,0624 | <0,05
Cataracta infantila 0 3,9+2.22 1,7562 >0,05
(H 26)
1(\élc;r301c)efahe secundara 1 2.94+2.88 4 534257 0,6220 >0,05
Hidrocefalie (G 91) 0 0 2 2,6+1,83 1,4243 | >0,05
Atrofia n. optic (H 48.2) 0 0 2 2,6+1,83 1,4243 | >0,05
Chist cerebral (G 93) 0 0 1 1,3+1,29 1,0005 | >0,05

Rata copiilor care au prezentat patologii neurologice si boli ale ochiului asociate nu difera,
atunci cand comparam loturile copiilor MVG in functie de tip — simetric sau asimetric (in jur de
50%). Insa, fiecate dintre tipuri, tindnd cont si de termenul de gestatie (tab. 5.16), inregistreaza
particularitdti in structura nosologica a maladiilor. Copiii MVG prematuri, tip simetric cert mai
frecvent au prezentat tulburari de dezvoltare nespecificate — 11 (73,33%) cazuri, p<0,05,
comparativ cu restul cazurilor. Paralizia cerebrald a fost diagnosticata statistic mai frecvent la
copiii cu RCIU tip simetric nascuti la termen (50,0% dintre cazuri, p<0,05). Totodata, acest grup
de copii a dezvoltat mai frecvent microcefalie secundara — 16,66%, p<0,05. Aceste date sunt in
unison cu datele literaturii, care considerd ca tipul simetric al RCIU este rezultatul unor influente
foarte puternice asupra viitorului copil, aparute la etape precoce ale sarcinii, manifestate adesea
prin leziuni severe vasculare, placentare etc., care rezultad in RCIU sever cu consecinte ulterioare
serioase asupra

sanatatii copilului.
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Tabelul 5.16. Particularitatile sturcturii nosologice a patologiei neurologice la copii MVG in

primul an de viata in raport cu tipul RCIU si termenul de gestatie

MVG prematuri MVG la termen
Asimetrici Simetrici Asimetrici Simetrici
Patologia (n=19) (n=15) (n=58) (n=18)

nr. 0 nr. 0 nr. 0 nr. 0

abs % abs % abs % abs &
Tulburgre d% dezvoltare 10 | 526 | 11 73;33 9 348 | 0 0
nespecificata (F 89)
Microcefalie secundara 0 0 1 6.66 1 1.72 3 16,66
(G 931) *
Paralizie cerebrala (G 80) 1 5,26 1 6,66 11 18,9* | 9 | 50*
Hidrocefalie (G 91) 0 0 0 0 1 1,72 1 5,55

Corelatie statistic semnificativa p<0,05* Corelatie statistic semnificativa p<0,01**.

Conform obiectivelor studiului nostru, in vizor s-a aflat si patologia acutd respiratorie si

cea de fond a copiilor MVG (tab. 5.17). Analiza datelor privind morbiditatea acuta si de fond a

copiilor supravegeati a denotat diferente semnificative la copiii celor doua loturi. Astfel, copiii

nascuti 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 — 12,943,23% cazuri, respectiv; p<0,001). Anemie prin carentd de fier a

prezentat fiecare al doilea copil din lotul de baza, comparativ cu 25,94+4,22% in lotul de control

(p<0,001).
Tabelul 5.17. Patologia somatica la varsta de 1 an in loturile de studiu
LOTUL
Patologia LO'I;]Lill_ll\éIVG CONTROL t P
g - n=108
nr.abs| Py+ES; |nr.abs| PotESy

Pneumonie acuta
nespecificata (1 18.9) 27 | 24,5+4,10 3 2,8+1,59 | 4,9349 | <0,001
grgg%t)a acutd nespecificata 45 | 40,9+4,68 | 14 | 12,9+3,23 | 4,9208 | <0,001
‘(“[;165%1)16 prin carent@ de fier | oo | 5041473 | 28 | 2591422 | 48149 | <0,001
Dermatita atopica
nespecificata (L 20.9) 8 7,3+2,48 7 6,5+2,37 | 0,2331 | >0,05

Rezultatele studiului [166] demonstreaza ca nici steroizii antenatali, nici administrarea de

surfactant postnatal nu au atenuat influenta negativa a RCIU asupra morbiditatii respiratorii

neonatale si infantile. Studiul nostru a permis sa determinam cd nu existd prea multe diferente

dintre indicatorii morbiditatii somatice la copii in functie de termenul de gestatie si tipul RCIU.
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Copiii prematuri MVG tip simetric si cei MVG tip simetric, nascuti la termen par sa fie mai
predispusi infectiilor respiratorii manifestate prin bronsite (tab. 5.18).
Tabelul 5.18. Patologia somatica in lotul copiilor MVG la varsta de 1 an in raport cu tipul si

termenul de gestatie

MVG prematuri MVG la termen
Asimetrici Simetrici Asimetrici Simetrici
Patologia (n=19) (n=15) (n=58) (n=18)
nr. 0 nr. 0 nr. 0 nr. 0
abs o abs o abs o abs o
Pneumonie acuta nespecificata
(J 189) 2 10,52 5 33,3 13 | 2241 7 38,8
Bronsita acuta nespecificata 3 15.78 5 53,3 27 46,55 7 388
(J 20.9) ’ * * ’
é;l:g;le prin carenta de fier 12 6315 | 10 | 66,6 28 | 48,27 12 | 66,6
Dermatita atopica nespecificata 0 0 0 0 4 6,89 4 222
(L 20.9)

Corelatie statistic semnificativd p<0,05* Corelatie statistic semnificativa p<0,01**.

Analizand datele obtinute, putem concluziona cd morbiditatea acuta si de fond a copiilor
MVG nu este un indicator de neglijat. Numarul mare de pneumonii si bronsite, aparute pe fundal
de anemii prin carentd de fier, de maladii alergice sugereaza dezechilibre in sistemul imunitar al

copiilor si sunt un subiect pentru o supraveghere pediatrica mai riguroasa.

5.4. Concluzii la Capitolul 5:

1. Copiii nasuti cu 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; retard statural 12,7% din cazuri, p<0,001; microcefalie severa in 15,5%
cazuri, p<0,01.

2. Copiii MVG dezvolta mai frecvent 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, comparativ cu lotul de control — 2 (1,9%) cazuri, p<0,001.

3. Dinamica cresterii perimetrului cranian este un factor predictiv pentru retardul dezvoltarii
cognitive si motorii la copilul MVG nascut la termen. Tempoul scazut al cresterii
perimetrului cranian pentru cei cu tip simetric cu debut de la 3 luni (r =-0,52, r =-0,50,
p<0,05) si la varsta de un an pentru tipul asimetric ( r =-0,34, r =-0,29, p<0,05 ) prognozeaza
retardul dezvoltarii cognitive si motorii al copilului mic. Copiii cu deficit ponderal si de

Crestere a perimetrului cranian catre varsta de 1 an, manifesta totodatd si retineri ale
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dezvoltarii neurologice (cognitive, de limbaj si motorii), r=0,34, r=0,36, r=0,34, p<0,01 (cel
mai evident la copiii MVG tip simetric nascuti la termen).

Morbiditatea neurologica la copiiit MVG la varsta de 1 an a constituit 62 (56,36%) cazuri,
comparativ cu lotul de control — 21 (19,44%) cazuri, p<0,001 si se manifesta mai frecvent
prin PC — 22 (20,0+2,3%) cazuri, p<0,01, microcefalie secundara — 5 (4,5+1,98%) cazuri si
epilepsie simptomatica — 4 (3,6+1,78%) cazuri, p<0,05.

Patologia somatica la varsta de 1 an a fost mai frecventa la copiii MVG, comparativ cu copiii
eutrofici, manifestandu-se prin pneumonii acute — 27 (24,5+4,10%) cazuri, bronsite acute —
45 (40,9+4,68%) cazuri, p<0,001. Anemie carentiala de fier a suportat fiecare al doilea copil,
p<0,001.

98



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Restrictia de crestere intrauterind (RCIU) este o problema interdisciplinara clinicd comuna si
complexa, care confera un risc considerabil de mortalitate perinatala, morbiditate infantila, fiind
responsabild, totodatd, de retinerile de dezvoltare fizicd si neurologica a copiilor precum si
contribuind la instalarea dizabilitatilor neurologice la copii [80, 117]. Rata copiilor nascuti cu
tulburari legate de greutatea insuficienta la nastere in IMSP IMC se mentine constant Tnalta 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 varsta fertila in perioadele anteconceptionald si antenatald. Mai multi cercetatori
declara factorii socio-economici ca fiind responsabili de dezvoltarea RCIU [45, 77, 158, 188].
Starea socioeconomica precara in tara noastrda face ca factorii de risc materni cu ponderalitate
inalta pentru dezvoltarea RCIU sa fie habitatul n conditii rurale RP 3,77 (95,5% 1 2,55-5,55),
p<0,001, varsta mamei mai micd de 18 ani (RP 2,71; 95,5% I 1,15-4,94), p<0,05 si cea mai
mare de 35 ani (RP 2,17; 95,5% Ii 1,17-4,00), p<0,01. Tot mai multe viitoare mame au Vvicii
sociale precum fumatul — RP 3,92 (95,5% Ii 1,95-7,89), p<0,001, consumul de alcool — RP 14,49
(95,5% 11 3,39-6,8), p<0,001. Migratia constituie o altd problema a societitii, femeile neavand
un loc de trai stabil si, adesea, acces la servcicii medicale de inalta calitate, aflandu-se peste
hotarele tarii — RP 4,27 (95,5% Ii 2,540-7,191), p<0,001. Factorii nocivi din sarcind, 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 maternd pana la sarcini — RP 6,82 (95,5% I 1,52-3,57), p<0,01 contribuie
esential la cresterea intrauterin 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% 1 3,01-5,69), p<0,001, decesele perinatale in anamneza — RP
6,27 (95,5% 11 1,38-2,32), p<0,001. Conform studiului efectuat de noi (tab. 3.3), nou-niscutii
MVG au prezentat mai frecvent semne de hipoxie cronica intrauterina, fatd de cei din lotul de
control - RP 12,93 (95,5% 11 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 necesard fatului pentru cresterea sa, p<0,05. Studii similare constata
impactul patologiilor materne asupra cresterii intrauterine a fatului [20, 114, 117, 140].

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 [140, 174]. Leziunile
vasculare (hematomul deciduitei bazale, infarctele placentare, necroza vilozitard ischemica cu

depozitarea de fibrina) sunt observate in circa 50% din placentele sarcinilor complicate cu RCIU
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[40, 111, 117, 119]. Fragmentul histologic placentar de cercetare, efectuat in cadrul studiului
nostru, la fel, a relevat ca la nivel de placenta au loc leziuni de caracter vascular, cum sunt
dereglarile de coagulabilitate — RP 1,35 (95,5% I 1,97-4,87), p<0,05, necroza vilara — RP 1,54
(95,5% I 3,65-6,65), p<0,05 si procesele de sclerozare — RP 1,20 (95,5% I 1,13-7,89), p<0,05.
Studiul a aratat cd ca leziunile histologice de caracter inflamator, caracterizate prin prezenta
viluizitei — RP 2,63 (95,5% Ii 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% 11 1,63-6,11), p<0,05 au
cauzat RCIU de tip simetric.

Importanta identificdrii precoce a factorilor de risc pentru RCIU si interventia timpurie
pentru prevenirea tulburarilor de dezvoltare si a dizabilitatilor neurologice este acum recunoscuta
in multe tari ale lumii [34]. Cunoasterea factorilor de risc specifici femeilor moldave deschide
noi oportunitati in Republica Moldova pentru monitorizarea sarcinii si interventia in cazul nou-
nascutilor cu RCIU.

Existd studii publicate in tarile economic dezvoltate cu privire la factorii de risc pentru
dezvoltarea complicatiilor neurologice, care includ: primiparietatea (RR 3,10 [95,5% I 2,57-
3,74]), consumul de alcool (RR 1,75 [95,5% 11 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 manifestd
similitudine partiala cu rezultatele noastre [28, 37, 40]. Prezentul studiu a determinat o asociere
moderata pentru dezvoltarea patologiei neurologice la distantd 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 [45].
Mediul socioeconomic defavorabil si statutul marital matern sunt elemente ce cauzeaza aparitia
dizabilitatilor neurologice la copii MVG [33]. Varsta mamei <18 ani, ca element de contributie
la dezvoltarea RCIU, coreleaza, conform studiului nostru, cu patologia neurologica la copiii
MVG prematuri de tip simetric (r=0,43, p<0,01) si asimetric (r=0,37, p<0,05); varsta mamelor
>35 ani coreleaza cu grupul copiilor prematuri MVG tip asimetric (r=0,36, p<0,05).

Cresterea si dezvoltarea intrauterind compromisd adesea rezultd cu o nastere complicata,
drept urmare a influentelor nefaste continue [166]. Studiul nostru a constatat cd in nasterea cu
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-nascutului 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
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Cu perioada alichidiand mai mare de 18 ore. Totodatd, nou-nascutii MVG au necesitat mult mai
frecvent toate manevrele de resuscitare la nastere, comparativ cu cei eutrofici, datoritd 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 in sala de nastere, HCO3), au permis in cadrul studiului nostru a
delimita un tablou clinic al nou-nascutului MVG. Numeroase studii in domeniu s-au axat pe
probleme de fiziopatologie a adaptarii clinice si metabolice a acestui contingent de copii,
raportand, insa, alte aspecte ale acestui proces: scaderea semnificativa a continutului de grasimi
si un continut sporit de apa in organismul nou-nascutilor MVG de grad sever [132], reducerea
continutului de azot si proteine asociatd cu masa musculara scunda [138], activarea proceselor de
glicogenoliza [117] etc. Noi am constatat o diferentd semnificativd a intensitatii de dezvoltare
neuromusculara saptdamanald, conform scorului Ballard, a copiilor din lotul de control fata 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 cat si pH-ul in sala de nastere au prezentat devieri importate in raport cu
tipul copilului MVG. De remarcat ca schimbarile 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 corelativa a acestor indicatori in
suprapunere cu indicii morbiditatii neurologice la distantd a constatat ca acestia pot avea o
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 cercetatori, care considera ca nou-ndscutii MVG sunt
susceptibili pentru dezvoltarea unor complicatii imediate dupa nastere, precum pentru
dezvoltarea consecintelor la distanta pe fundalul echilibrului acido-bazic dereglat [166].

Conform datelor din literatura de specialitate, morbiditatea in perioada neonatalda a nou-
nascutilor MVG este mai impunatoare [117], comparativ cu nou-nascutii eutrofici, fapt confirmat
si de studiul nostru. in structura nosologica a morbiditatii neonatale la nou-niscutii MVG s-au

regasit: pneumonia congenitald (p<0,01), meningita bacteriana (p<0,05), encefalopatia hipoxico-
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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 reprezinta o altd premisa
pentru particularitatile de crestere si dezvoltare ale copilului MVG in perioada de copilarie si de
adult [176]. Cele mai recente cercetari se axeaza pe rolul activitatii mitocondriale pentru functiile
vitale ale organizmului. Exista studii care demonstreaza impactul disfunctiilor mitocondriale
asupra evolutiei multor procese patologice [17, 18]. In acest context, ne-am propus si cercetim
unul din markerii fermentativi ai functiei mitocondriale — succinatdehidrogenaza la copilul
MVG. Rezultatele analizei valorilor activitatii medii fermentative a SDH in 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 §i 6,9243,60 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 copiiit MVG aceasta se prelungeste inclusiv pe parcursul saptdmanii a doua
de viata.

Conform datelor de literatura, indicii redusi ai activitatii SDH reflecta imaturitatea sistemelor
si organelor, fenomen tipic pentru prematuri [17]. Supraefortul de lunga duratd creeaza
organismului o suprasolicitare permanenta, ceea ce conduce la dezechilibrarea reactiilor adaptiv
compensatorii cu transformarea si inducerea starilor din cele prepatologice in patologice [55].
Starile descrise influenteaza in timp cresterea si dezvoltarea copilului MVG in perioada de
copilarie si de adult [166]. Studiul nostru a confirmat aceastd 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 asimetric si simetric se determina
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.

Un alt aspect aflat in atentia cercetatorilor referitor la copiii MVVG este legat de dinamica
dezvoltarii fizice, neurologice si starea de sanatate 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 [22]. Alte studii sugereaza prezenta unor tulburari endocrine
serioase la cei care detin o talie inferioara valorii de — 2DS la varsta de 2 ani [156]. Se considera
ca deficitul fizic este mai pronuntat in rdndul nou-ndscutilor MVG tip simetric fata de MVG tip

asimetric [166].
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Cuantificand 1n studiul nostru prospectiv cresterea fizica si dezvoltarea neurologica a copiilor
pe parcursul primului an de viatd, am constatat mai multe legitati. Copiii MVG prezinta 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 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. Fiecare al 4-lea
copil nascut MVG, dezvolta catre varsta de 1 an tulburdri 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 asigurata de determinarea unor indici predictivi
pentru dezvoltarea neurologica 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 directda intre PC la aceasta varsta cu IQ la varsta de 3 ani
[167]. Exista o legatura directd dintre cresterea fizicd a copilului si abilitatile 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 observa in sublotul copiilor MVG tip
simetric nascuti la termen (r =-0,70, r =-0,70, r =-0,62, p<0,01). Copiii MVG prematuri tip
asimetric care raman subponderali catre varsta corelata 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), insd mai
putin pronuntate.

Supravegherea prospectiva a starii de sanatate a copiilor MVG a demonstrat ca 56,4% din
acestia dezvolta patologie neurologica, inclusiv retard in dezvoltarea neurologica spre varsta de
un an. In studiul nostru, palalizia cerebrala a fost diagnosticata in 20,0+2,3% din cazuri
(p<0,001), urmata de microcefalic secundara in 4,5+1,98% (p<0,05), epilepsie — 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 [66, 166]. Rezultatele neurologice nefaste se explica prin faptul ca
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18,4%, p<0,01 din totalul copiilor MVG néscuti 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.

Totodatd, un numar echivalent de copii MVG si eutrofici (respectiv in 20,9+2,5% si
19,4+1,41%, >0,05), prezentau catre varsta de un an tulburari de dezvoltare pe domenii izolate
sau in mai multe domenii concomitent (tulburdri in domeniile motor, limbaj sau cognitiv). Acesti
copii erau eligibili pentru supraveghere si interventii timpurii interdisciplinare, cu scopul
stimularii dezvoltarii si reducerii retinerilor de dezvoltare inregistrate.

Si studiul nostru confirma datele altor cercetarori privind morbiditatea somatica mai inalta la
copii MVG [125, 144]. Numarul mare de pneumonii si bronsite, aparute pe fundal de anemii prin
carentd de fier, maladii alergice sugereaza dezechilibre 1n sistemul imunitar al copiilor si sunt un
subiect pentru o supraveghere pediatrica riguroasa. Astfel, copiii nascuti 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
realizarea fenotipica 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 viata au stat la baza elaborarii unui algoritm de conduitd la sugarii MVG pentru optimizarea
conduitei si imbunatatirea prognosticului acestora.

Rezultatele studiului au demonstrat ca fiecare al 4-lea copil MVG trebuie referit in grupul de
risc si necesita interventii multidisciplinare timpurii (chiar din primele zile dupa nastere), pentru
a preveni sau reduce retinerile in dezvoltare, care cert se instaleazd spre varsta de 1 an la o buna

parte din copiii MVG.
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CONCLUZII GENERALE:

1. Nasterea copiilor MVG este determinata de actiunea factorilor de risc medico-sociali si materni:
consumul de alcool RP 14,49 (95,5% I 3,39-6,80), p<0,001; hipoxia cronica intrauterind RP
12,93 (95,5% 11 4,56-6,67), p<0,001; avorturile spontane in anamneza RP 6,88 (95,5% 11 3,01-
5,69), p<0,001 si viza de resedintda rurala a mamei RP 3,77 (95,5% 1 2,55-5,55), p<0,001.
Leziunile placentare care stau la baza hipoplaziei celulare si dezvoltarii fenotipului simetric al
MVG includ: deregliri vasculare exprimate prin sclerozare RP 1,20 (95,5% Ii 1,13-7,89),
dereglari inflamatorii manifestate prin endovasculiti si endoflebitda RP 1,96 (95,5% Ii 1,63-6,11),
imaturitate histologica caracterizata prin imaturitatea vilozitatilor mezenchimale RP 8,89 (95,5%
11 1,27-6,33) si hipoplazie vasculara RP 2,05 (95,5% Ii 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 nastere
(p<0,05), precum si SDR (p<0,05). La copiii MVG la termen patologia neurologicd a fost
cauzatd de complicatiile sarcinii si 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 copiiit MVG in primul an de viata cu
imaturitatea morfofunctionala apreciatd 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 depistata la 1
an de viata (r=-0,820, p<0,01), iar pentru MV G simetrici (r=-0,890, p<0,01).

4. Patologia somatica la varsta de 1 an a fost mai frecventa la copiii MVG, comparativ cu copiii
eutrofici, manifestindu-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 prezintd mai frecvent, comparativ cu cei eutrofici, tulburarii de dezvoltare fizica la finele
primului an de viatd, 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 cazuri,
p<0,001 (din contul copiilor MVG prematuri in 23,5%, p<0,01); microcefalie severa in 15,5%

cazuri, p<0,01.
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5. 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 MVG 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, prezintd preponderent retard motor (29 (26,3%) cazuri, p<0,001), dupa care urmeaza
domeniul cognitiv (26 (23,6%) cazuri, p<0,001) si limbaj (24 (21,8%) cazuri, p<0,001).

6. 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.

7. Problema stiintifica solutionatd in teza a permis elucidarea factorilor de risc medico-sociali,
materni si 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 asistentda medicala si a servit drept baza pentru

optimizarea conduitei medicale.

RECOMANDARI PRACTICE:

Conform rezultatelor cercetarii, pentru prevenirea RCIU si ameliorarea sdnatatii copilului
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 rurald, de catre medicul de familie in vederea unei
monitorizari mai bune a starii lor de sanatate si alimentatiei echilibrate pentru prevenirea RCIU.

2. Monitoringul riguros al femeilor in perioadele preconceptionald 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).
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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:
La femeile din grupul de risc (cu factori de risc identificati) se vor intreprinde masuri active de
profilaxic si tratament al starilor patologice materne (anemie, patologie cardiovasculara
hipertensiune indusa de sarcina si/sau preeclampsie, complicatii infectioase ale tractului
genitourinar).
Atat copiii MVG nascuti la termen cat si cei prematuri necesitd o atentie sporitd 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 si corectia hipoglicemiei, SDR si infectiei sunt imperative pentru
prevenirea dizabilitatilor neurologice la acesti copii.
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 MVG, pentru atribuirea copiilor cu indici patologici in grupul
de risc si inscrierea in programe de interventie timpurie.
Utilizarea rezultatelor aprecierii imaturitdtii neuromusculare, conform scorului Ballard, in
calitate de predictor pentru dezvoltarea patologiei neurologice in perioada postnatald. 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:

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 oportund a celor suspecti in programe de
interventie timpurie interdisciplinara.

Monitorizarea riguroasd a morbiditatii neurologice a copiilor MVG, aplicarea planurilor
individualizate de supraveghere si asistentd multidisciplinard copiilor si familiilor acestora.
Fortificarea activitatii echipelor inter- si multidisciplinare de specialitate pentru prevenirea

consecintelor si implementarea mai eficienta a Serviciilor de interventie timpurie.
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Anexa 1.

Asocieri dintre sanatatea materna, adaptarea clinico-metabolica cu dizabilitatile neurologice,
somatice si fizice la copiii MVG

-~ MVG Asimetrici = MVG Simetrici

Factori de risc sociodemografici si Factori der”scjoc'ofie;ml{draglcl i
preconceptionali preconceptionali
i *; a i [Hk. A
Varsta mamei > 35 ani*# mediu r_LiraI #, varsta mamei <18 ani**#, varsta
> 35 ani*# )

I N
Factorii de risc legati de evolutia sarcinii si nasterii
HIS*, preeclampsie**#, infectiile tractului

genitourinar **#, suferinta fetald in nastere *#; scor
Apgar <3p la 1 min*, pasul C,D resuscitare**Q,

Factori de risc legati de evolutia sarcinii si
nasterii: scor Apgar <3p la 1 min**#, pasul
CD resuscitare**Q

( infectiile tractului genitourinar**Q,

/

———

Perioada neonatala precoce

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

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

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

Recastigare staturoponderala cu . )
prognostic mai favorabil**decat Recastigare staturoponderald

la MVG simetrici, patologii de mai deficitara**
fond*la varsta de 1 an.

.

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

la copiii MVG prematuri.
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Anexa 2.

Valorile medii ale indicilor antropometrici la copiii mici pentru varsta de gestatie la termen in functie de gen, in primul an de viata, comparativ cu

AVG
Feminin Masculin
Nastere 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni Nastere 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Masa, g | AB*** AB** AB* A*B** AB*** AB***
Lot 3487,55* 5972,76 7507,59 9236,55 10 284,48 3 802,50 6 302,83 7742,61 8 870,65 9 957,61
control +405,83 +801,67 +1 243,85 +1364,49 +1 127,51 +397,84 +763,68 +1 023,49 +1 133,90 +969,19
MVG 2 113,27 4 950,00 6 600,00 8 138,18 9 209,09 2 234,57 5118,57 7 128,57 8 307,14 9 300,00
simetrici +414,83 +787,71 +887,69 +705,08 +863,37 +160,37 +759,22 +626,40 +1 002,67 +993,73
MVG 2 306,48 5 227,20 7 032,00 8 356,00 9 236,00 2 281,48 5567,67 7 316,15 8 718,79 9619,39
asimetrici +191,36 +741,25 +891,85 +1 090,23 +1 134,27 +190,75 +785,26 +853,25 +934,81 +1024,68
Talla A***B*C*** AB*** AB*** AB*** AB*** AB*** A*B*** A**B*** A*B*** B*
Lot 51,03+1,61 60,17 67,21 72,90 77,33 52,59 61,63 67,41 72,57 75,57
control +1,89 +2,65 +1,99 +2,35 +1,78 +2,43 +2,46 +2,37 +3,07
MVG 47,00+,33 57,18 63,32 68,68 72,36 47,14 58,57 64,00 69,86 74,57
simetrici +1,60 +,89 +1,95 +73 +,69 +3.31 +2.58 +2.73 +2.82
MVG 50,08+1,19 57,32 64,32 70,32 74,24 49,55 57,74 64,41 69,35 73,65
asimetrici +2.64 +2.23 +2.66 +2,35 +,62 +3,18 +2,32 +2,39 +2,65
PC A***C** AB*** A*B***

Lot 34,10+1,57 39,45+,94 | 42,03+1,48 | 44,55+1,49 45,67+1,2 35,07 40,51 42,52 44,39 45,77
control +1,69 +1,73 +1,30 +1,71 +1,67
MVG 32,09+,30 37,23+,46 | 41,16+1,72 43,36+,61 4491 32,71 38,39 41,14 43,00 44,36
simetrici +2.02 +1,98 1,46 2,01 2,45 2,17
MVG 33,56+£1,00 | 37,96+2,48 | 41,25+1,99 | 43,64+2,44 44,60 33,61 38,80 41,98 44,24 45,61
asimetrici +2.41 +,75 +1,98 +1,68 +1,84 +1,93

A - diferentd semnificativa intre lotul control si lotul MV G simetrici
B - diferenta semnificativa intre lotul control si lotul MV G asimetrici
C- diferenta semnificativa intre loturile MVG simetrici si asimetrici
Semnificatie statistica: p<0,05*; p<0,01**, p<0,001***
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Anexa 3.

Valorile medii ale indicilor antropometrici la copiii mici pentru varsta de gestatie prematuri in functie de gen, in primul an de viata, comparativ cu

AVG
Feminin Masculin
Nastere 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni Nastere 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
M asa A* A*** A* A* A***C** B* A*
Lot control 1 475,53 5 897,37 7 018,42 8 553,95 9 205,26 1 596,43 5 748,57 7 510,00 8 607,14 9 678,57
+324.45 +476,82 +724,23 +926,96 +713,73 +240,47 +581,07 +712,16 +766,07 +897,80
MVG 1117,22 4 814,44 5 655,56 7 327,78 711111 1 440,00 5 000,00 6 283,33 7 808,33 8125,0
simetrici +314,36 +680,35 +1 622,39 +796,13 +1 536,59 +247,61 +674,54 +1 833,48 +1 500,14 | £1 905,19
MVG 1 252,22 5 410,00 6 744,44 8 000,56 9 032,22 1 241,30 5512,00 6 595,00 8 515,00 8 690,0
asimetrici +383,02 +523,12 +1 075,42 +1 237,67 +1 503,21 +375,84 +237,62 +595,56 +951,04 +1 354,58
Talia A***B*C* A*** A** A**C** A***C* A*
Lot control 39,68 59,89 67,26 71,37 75,79 39,64 60,71 66,29 73,43 76,21
+2.,63 +2,02 +3,28 +2.85 +3,26 +3,50 +1,98 +3,77 +3,39 +2.39
MVG 37,56 55,67 59,00 68,44 70,33 40,83 57,33 64,50 69,50 73,83
simetrici +2.60 +1,00 +5,12 34,61 +4.77 +3,87 +,52 +5,36 +2.07 +591
MVG 41,00 57,89 65,44 70,44 75,06 41,20 59,50 63,90 70,20 75,40
asimetrici +3.84 +1,17 +2.70 +3.28 +4.91 +2.94 +1,27 +4.61 +3.29 +4.65
PC A** A* A* A***C* A** A** A**C*
Lot control 27,58 39,71 41,97 44,39 45,18 27,64 39,89 43,21 43,96 45,82
+1,80 +1,78 +1,18 +1,33 +1,51 +1,45 +1,16 +1,42 +1,60 +1,01
MVG 26,16 33,72 40,44 42,72 42,97 27,66 38,50 40,91 42,75 44,00
simetrici +2,29 +0,26 +2,00 +1,71 +2.14 +1,50 +0,54 +1,77 +1,75 +1,81
MVG 28,0 38,78 41,83 43,55 44,83 28,10 39,50 42,50 44,60 45,70
asimetrici +2,06 +0,50 +1,32 +1,55 +1,71 +2,02 +0,40 +0,97 +1,17 +0,78

A - diferenta semnificativa intre lotul control si lotul MV G simetrici
B - diferenta semnificativa intre lotul control si lotul MV G asimetrici
C- diferenta semnificativa intre loturile MVG simetrici si asimetrici
Semnificatie statistica: p<0,05*; p<0,01**, p<0,001***
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Anexa 4.

Dinamica adaosului ponderal la fetitele mici pentru varsta de gestatie premature pe parcursul primului an de viata

Greutatea, fete
prematuri
nastere la 12 Iuni

— 1Ot cOomtrol
Tip hipoplast (medis)
= Tip hipotrof (medis)
Tip hipoplast
& Tip hipotrof

o

Greutatea (kg

N O & O & 8§ O 0

—
s
e

-
-

Nota: diferente statistice semnificative intre lotul de control
=i tip hipoplast

Virsta (luni)
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Anexa 5.

Dinamica cresterii taliei fetitelor si baieteilor mici pentru varsta de gestatie la termen pe parcursul primului an de viata
T aliza, baieti

1a terzzanezn
mastere La 12 Luazi

FPercentile

Nota: diferente statistice sermnuificative:
T - la nastere, intre toate loturile
- im rest intre lotul de control si tip hipoplast si hi
=
Wirsta (luami)

Talia, fete
Lo texrzzaeIn
nastere la 12 luani

Talia fom)

Tip hipoplast (rmodie)
Tip hipotrof (rmedie)
Tip hipop last

Tip haipotrof

diferentse statistice semmnudificative:

Mota:
- la nastere, intre toate loturile
- in rest: intre lofual de control si tip hipoplast si hipotrof, separat

=

(=3 -

Wirsta (Luani)

128



Anexa 6.

Dinamica cresterii taliei la fetitele mici pentru varsta de gestatie premature pe parcursul primului an de viata

Talia, fete

prematuri
nastere la 2 ani

El
L
o
o=y
I
=

r

| Nota: diferente statistice semnificative: Ti . £ (emedi
- la 3 luni: intre toate loturile ® h"_‘mt"’ (medis)
- la 6 luni: intre lotul de control si tip hipoplast; intre tip hipoplast si tip hipotrof Tip hipoplast
- la 12 luni: intre lotul de control =i tip hipoplast Tip hipotrof
S 6 T
Virsta (luni)
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Anexa 7.
Dinamica cresterii PC la fetitele si baieteii mici pentru varsta de gestatie la termen pe parcursul primului an de viata

P, baijieti
1o terzmaem
mastere La 12 Twwamai

Percertile

corntral

Lot
Mota: diferente statistice semnificative intre lotul de control hipotrof (rruedie)
=i tip hipoplast si hipotrof, s=parat i Tiipop Lesmt
ipotrof

= (=3 s
Wirsta (Lluamxi )

PrC, fete
1la termmen
nastere la 122 Iluani

Percentile

control

———— Tip hipoplast (maedio)
MNota: diferente statistice semnificative: — hupotrof (maedis)
- 1= hipop last
TEpotrof

nastere, intre lotul de control si tip hipoplast: intre tip hipoplast si tip hipotrof

- 1la 3 luni intre lotul de control si ti hipoplast si hipotrof, separat

= “ r
Wirsta (lumi )

130



Anexa 8.

Dinamica cresterii PC la fetitele mici pentru varsta de gestatie premature pe parcursul primului an de viata

PC, fete

prematuri
nastere la 12 luni

85
so Percentile
15
—_——3
Lot control
Tip hipoplast (medis)
r Nota: diferente statistice semnificative: —— ==Tip hipotrof (medie]
- dela 3 la 9 luni, intre lot control si tip hipoplast —_— Tip hipoplast
- la 12 luni, intre lotul de control si tip hipoplast; intre tip hipoplast si tip hipotrof —— @ Tip hipotrof

" 4

Virsta (luni)
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1. Denumirea propunerii de implementare: ,PROGNOZAREA DIZABILITATILOR
NEUROLOGICE LA NOU-NASCUTII MVG LA VIRSTA DE 1 AN iN FUNCTIE DE
MATURITATEA NEUROMUSCULARA”

2. De cine a fost propusii: Ala CURTEANU, Ala JITARCIUC

3. Unde a fost implementati: 1) Sectia RTI nou-nascuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si ingrijire neonatala.

4. Surse informationale:

- Mikolajezyk RT, Zhang J, Betran AP, Souza JP, Mori R, Giilmezoglu AM, et al. A global reference
for fetal-weight and birthweight percentiles. Lancet2011; 377:1855-61.

-Molteno CD, Woods D, Hollingshead J. A 5-year follow-up study of full term small for gestional age
infants in Cape Town. Dev Brain Dysfunction1995; 8:119-126.

-Redline RW. Placental pathology: a systematic approach with clinical correlations. Placenta 2008:
29(Suppl A): S86-91.
5. Rezultatele folosirii metodei: Metoda propusi se bazeazi pe rezultate analizei

activitatii medie fermentativa inferioard a SDH in prima zi de viata la copiii MVG si dereglarea
mecanismelor adaptive cu perturbari metabolice instalate. La copilul MVG tip simetric
dereglarile proceselor de adaptare metabolicd sunt si ele mai profunde. Acest fenomen este
confirmat §i prin maturitatea neuromusculard mai redusa a nou-nascutilor MVG simetrici

Efecacitatea implementirii: Aplicarea algoritmului monitorizarii da posibilitatea de a
prognoza dizabilitdtile neurodevelopmentale pentru domeniul motor, cognitiv, si expresiv la
copiii cu MVG.

Vicedirector de cercetare, /
Inovare si transfer tehnologic ~7), é7 /

Dr. hab. in st.med., prof.univ. / Ninel REVENCO

Secretar stiintific ' .
Dr. in st.med., conf.univ -

Prezenta inovatie este implementati conform‘descrierii in cererea de inovatie,
certificatd cu nr.435 din 15.03.2016

Ala BURLACU
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1. Denumirea propunerii de implementare: ,APLICAREA ALGORITMULUI
MONITORIZARII APRECIERII DIZABILITATILOR NEUROLOGICE LA COPIII
MVG LA VARSTA DE 1 AN DE VIATA BAZATE PE PH DIN CORDONUL
OMBILICAL”

2. De cine a fost propusi: Ala CURTEANU, Ala JITARCIUC

3. Unde a fost implementati: 1) Sectia RTI nou-nascuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si Ingrijire neonatala.

4. Surse informationale:

- Stratulat P. Ghid de neonatologie, Chisinau 1998.

- Rizzo G, Capponi A, Arduini D, Romanini C. The value of fetal arterial and venous flows in
predicting pH and blood gases measured in umbilical blood at cordocentesis in growth restricted fetuses.
BJOG1995; 102:963-9.

5. Rezultatele folosirii metodei: Metoda propusa se bazeazi pe rezultate analizei activitatii

medie fermentativa inferioard a SDH in prima zi de viata la copiii MVG. Altfel spus, pe fundalul
modificarilor structurale profunde in complexul feto-placentar, la copilul MVG tip simetric
dereglarile proceselor de adaptare metabolicd sunt si ele mai profunde, Acest fenomen este
confirmat si prin maturitatea neuromusculara mai redusa a nou-nascutilor MVG simetrici (pentru
nou-nascutii MVG simetrici sc Ballard 21,43+0,94, iar pentru MVG asimetrici 25,34+0,98,
p<0,05), ceea ce ar putea reprezinta alti indicatori a starii de sanatate a copilului MVG in
crestere.

Efecacitatea implementirii: Aplicarea algoritmului monitorizarii da posibilitatea de a
prognoza dizabilititile neurodevelopmentale pentru domeniul motor. cognitiv, si expresiv la
copiii cu MVG.

Vicedirector de cercetare,

Inovare si transfer tehnologic
Dr. hab. in st.med.. prof.univ.

Secretar stiintific / AL~
Dr. in st.med., conf.univ ; Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementata conforni“descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr.436 din 15.03.2016

Ninel REVENCO
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: +METODA HISTOLOGICA
PLACENTARA - PENTRU APRECIEREA RISCULUI PERTURBARILOR DE
CRESTERE SI DEZVOLTARE INTRAUTERINA”.

2. De cine a fost propusi: Ala CURTEANU, Ala JITARCIUC

3. Unde a fost implementata: 1) Sectia RTI nou-ndscuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si Ingrijire neonatald. Termenul de activitate cuprinde perioada de timp: de 12 05.10.2013 péna la
01.03.2015. Sectiile deservite: 1) Sef sectie Supraveghere si Igrijire neonatald, IMSP IMsiC 2)
Sectia neurologie nou-nascuti.

4. Surse informationale:

- Ala Curteanu Diagnosticul si corectia diferentiata a procesului de adaptarela copiii nascuti
de mamele cu ,,boala avortivd Autoref.tezei dr. med, Chiginau, 1997.-196 p.

- DeVore G.R., Platt L.D. Diagnosis of intrauterine growth retardation: the use of sequential
measurements of fetal growth parameters. Clin Obstet Gynecol 1987; Dec., 30:4:968-984.

- Grantham-McGregor. Small for gestational age, term babies, in the first six years of life.
European Journal of Clinical Nutrition 1998; 52: S59-S64.

5. Rezultatele folosirii metodei: Factorii de risc placentari ai copilului MVG cu tipul
copilului cu GMN releveaza 3 tipuri de leziuni: de caracter vascular, inflamator si cele legate de
imaturitatea patologici a placentei care ar putea conduce la dezvoltarea insuficientei circulatorii
utero-placentare si in consecintd la RDIU si copil MVG.

Efecacitatea implementirii: Apricirea factorilor de risc placentar dd posibilitatea de a
prognoza dizabilitdtile neurodevelopmentale pentru domeniul motor, cognitiv, si expresiv la

copiii cu MVG si aplicate ca un indicator al sanatii publice

Vicedirector pe stiintd ) ge
Dr. med..conf.univ. sz 179774 Ala CURTEANU
Secretar stiintific 1
Dr.med., conf.univ ‘,Z/ \ M*“* Cw<.  AlaBURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatii cu nr.424 din 01.12.2015
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,SCRININGUL PERIMETRULUI
CRANIAN LA NOU-NASCUTII MVG CA MARKER AL REZULTATELOR
NEURODEVELOPMENTALE REDUSE.”

2. De cine a fost propusi: Ala CURTEANU, Ala JITARCIUC

3. Unde a fost implementati: 1) Sectia RTI nou-ndscuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si ingrijire neonatala. Termenul de activitate cuprinde perioada de timp: de la 05.10.2013 pand la
01.03.2015. Sectiile deservite: 1) Sef sectie Supraveghere si fgrijire neonatala, IMSP IMsiC 2)
Sectia neurologie nou-néscuti.

4. Surse informationale:

- Crane J.P., Kopta M.M. Comparative newborn anthropometric data in symmetric versus asymmetric
intrauterine growth retardation. Am J Obstet Gynecol 1980; 138: 518.

- Guihard-Costa AM, Thiebaugeorges O, Droulle P. Biométrie foetale: standards de croissance et
croissance individuelle. Encycl Méd Chir 1999; 16(Elsevier SAS, Paris), Obstétrique 5-013-C-10.

- DeVore G.R., Platt L.D. Diagnosis of intrauterine growth retardation: the use of sequential
measurements of fetal growth parameters. Clin Obstet Gynecol 1987; Dec., 30:4:968-984.

5. Rezultatele folosirii metodei: Utilizarea scriningului perimetrului cranian in primul an
de viatd a putut stabili ca copiii MVG hipoplastici incepd in cu virsta de 3 luni de viata prezinta
pronosticul unei dezvoltari neurodevelopmentale mai deficitare decit cei hipotrofici, astfel incit
hipoplasticii necesitd programe de interventii timpurii mult mai precoce de cit hipotroficii.

6. Efecacitatea implementarii: Dizabilitatile neurodevelopmentale pentru domeniul motor,

cognitiv, si expresiv la copiii MVG hipoplastic sunt mult mai severe la virsta de 1 ande xcit la
cei cu tipul hipoplastic.
Vicedirector de cercetare,

inovare si transfer tehnologic G ’)/é)@a
Dr. in med. conf.univ. WHLQUA Al CURTEANU

Secretar stiintific

, )
Dr.in med., conf.univ / M © ¢.. AlaBURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatid cu nr.426 din 01.12.2015
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MINISTERUL SANATATII ) MUHUCTEPCTBO 3/IPABOOXPAHEHUS

AL REPUBLICI MOLDOVA PECITYBJIMKHA MOJIJIOBA
INSTITUTIA F'OCYTIAPCTBEHHOE
MEDICO-SANITARA PUBLICA MEJIMKO-CAHUTAPHOE VUYPEX/IEHUE
INSTITUTUL WHCTHTYT MATEPH U PEBEHKA
MAMEI $I COPILULUI (F'MCY AMuP)
(IMSP IMsiC)
MD - 2062, mun. Chisinau, str. Burebista, 93 2062, myn. Kumunay, yn. Bypebucra, 93
Tel. (+37322) 52-36-61; Ten. (+37322) 52-36-61;
Fax. (+37322) 52-11-71 ®axc. (+37322) 52-11-71
E-mail: mamsicop@gmail.com E-mail: mamsicop@gmail.com
~__,APROB”

Ditéttor IMSP IMsiC

A

ACT DE IMPLEMENTARRE

N0, 5 gy 119REA

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE DiAbNOSTIC PRECOCE
A SECHELELOR NEUROLOGICE LA NOU-NASCUTILOR MVG LA PRIMUL AN
VIATA”.

2. De cine a fost propusi: Ala CURTEANU, Ala JITARCIUC

3. Unde a fost implementati: 1) Sectia RTI nou-nascuti IMsiC ; 2) Sectia de Supraveghere
si Ingrijire neonatala. Termenul de activitate cuprinde perioada de timp: de la 05.10.2013 pan la
01.03.2015. Sectiile deservite: 1) Sef sectie Supraveghere si Igrijire neonatala, IMSP IMsiC 2)
Sectia neurologie nou-nascuti.

4. Surse informationale:

- Crane J.P., Kopta M.M. Comparative newborn anthropometric data in symmetric versus asymmetric Morrow

RJ, Adamson SL, Bull SB, Ritchie JW. Antenatal hypoxemia does not affect umbilical artery waveforms in sheep.
Obstet Gynecol 1990; 75: 590-593

- Nijhuis I J, ten Hof J, Mulder E J, Nijhuis J G, Narayan H, Taylor DJ et al. Fetal heart rate (FHR) parameters
during FHR patterns A and B: a longitudinal study from 24 weeks’gestation. Prenat Neonat Med 1998; 3: 383-393

5. Rezultatele folosirii metodei: Metoda propusda se bazeazd pe capacitatea n-
nitrotetrazolului violet de a oxida diferite substrate, de a restabili si a forma in limfocitele
singelui periferic pigmenti insolubili sub forma granulelor de formazan. Determinarea cantitativa
a statutului energetic intracelular a fost posibil de apreciat cu ajutorul indicilor: activitatea medie
fermentativi (Q), coeficientul variatiei (V), coeficientul asimetriei (A)..

6. Efecacitatea implementirii: Aplicarea algoritmului monitorizirii d& posibilitatea de a
prognoza dizabilititile neurodevelopmentale pentru domeniul motor, cognitiv, si expresiv la
copiii cu MVG.

Vicedirector de cercetare,

Inovare si transfer tehnologic
Dr. in med.,conf,univ. Ly Ala CURTEANU
Secretar stiintific

Dr.med., conf.univ / M,m &, Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificata cu nr.425 din 01.12.2015
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Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR $I DREPTURILOR CONEXE

SERIA OS NR. 5358
DIN 22.06.2016

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe
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Seria: OS (operd stiintificd)

Numiirul de inregistrare: 5358

Data inregistrarii: 05.05.2016

Numarul cererii: 95

Denumirea obiectului: , ESTIMAREA PARTICULARITATILOR
ADAPTARII CLINICE A COPIILOR MVG iN PERIOADA NEONATALA”
Autori:

Jitarciuc Ala IDNP: 2002001032079

Curteanu Ala IDNP: 0991201881913

Titularul drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicd "Institutul Mamei si Copilului”

IDNO: 1003600151643

AGENTIA
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAAPCTBEHHOE ATEHCTBO
NO WHTE/NEKTYANbHOA COSCTBEHHOCTH
PECNYE/MKMA MO/VAOBA
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Seria: OS (operd stiintificd)

Numérul de inregistrare: 5357

Data inregistrarii: 05.05.2016

Numérul cererii: 94

Denumirea obiectului: ,,PROGNOZA RISCULUI APARITIEI
NOU-NASCUTILOR MICI PENTRU VARSTA GESTATIONALA”
Autori:

Jitarciuc Ala IDNP: 2002001032079

Curteanu Ala IDNP: 0991201881913

Titularul drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publica "Institutul Mamei si Copilului”
IDNO: 1003600151643

ef Directie Drept de Autor

AGENTIA DE
PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA
TOCYAAPCTBEHHOE ATEHCTBO
NO WHTEJVIEKTYANLHOA COBCTBEH
PECNYENUKWA MONAOBA
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Seria: OS (opera stiintificd)

Numérul de inregistrare: 5359

Data inregistrarii: 05.05.2016

Numérul cererii: 96

Denumirea obiectului: ,,EVALUAREA MORBIDITATII SOMATICE,
NEUROLOGICE A COPILULUI MVG IN PRIMUL AN DE VIATA CU
AJUTORUL TESTULUI BSID - III”

Autori:

Jitarciuc Ala IDNP: 2002001032079

Curteanu Ala IDNP: 0991201881913

Titularul drepturilor patrimoniale:

Institutia Medico-Sanitard Publicd "Institutul Mamei si Copilului"
IDNO: 1003600151643

A REPUBLICII MOLDOVA
FOCYAAPCTBEHHOE ArEHCTBO
N0 MHTE/VIEKTYANBHOA COBCTBEHHOCTH
PECTNYB/INKW MONIOBA
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Jitarciuc Ala, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza
de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele In conformitate cu legislatia in vigoare.

Ala Jitarciuc

22.01.2017
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Nume, prenume

Data si locul nasterii 29 aprilie, 1979, r-n Drochia s. Mandac

Cetatenia

STUDII
2005 — 2008

2002 — 2005

1996 — 2002

ACTIVITATEA
PROFESIONALA

2008 — prezent

STAGII, STUDII
2006

2007

2009

2009

2009

Curriculum vitae

Ala Jitarciuc

Republica Moldova

IMSP Institutul Mamei si Copilului

Studii doctorat, specialitatea Pediatrie si neonatologie

Chisinau, Moldova

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
Rezidentiat, specialitatea Pediatrie

Chisinau, Moldova

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
Facultatea Medicind Generala, specialitatea Pediatrie

Chisinau, Moldova

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul Stiintific Perinatologie,
Cercetator stiintific.

Participanta la desfasurareala studiului de evaluare a calitatii serviciilor
perinatale Tn 10  maternitati raionale, inclusiv starea epidemiologica si
materiald a maternitatilor, ordinul Ministerului Sanatatii, nr. 110 din
07.03.2006.

Seminarul ,,Diagnosticul leziunilor cerebrale la nou-nascut” pentru
medicii neonatologi de la nivelele II si III cu 4 specialisti din Spitalul
Universitar din Geneva, Elvetia, grup condus de profesorul M. Berner.

Stagiu practic dedicat kinetoterapiei la nou-nascuti, Centrul Regional de
Terapie Intensiva, Maternitatea Cuza-Voda, lasi, Romania, 23-27.11.09

Seminarul ,,Supravegherea nou-nascutilor externati din sectia de terapie
intensiva”, 09-13.02..2009, moderat de prof. Robert Cicco, Dyane Sheifild
(Pitsburg, SUA).

Studiul operational dedicat rezultatelor de sandtate si neurodezvoltare la
copiii luati in supraveghere in sistemul de Follow-up. Partener Institutul
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2011

2014

2015

Domeniile de
interes stiintific
ACTIVITATEA

STIINTIFICA

Cunoasterea

limbilor

Date de contact

Tropical si de Sanatate Publica, Bazel, Elvetia (proiectul Modernizarea
sistemului perinatal in Moldova, 2008-2011, faza 2).

Executant in cadrul proiectului institutional IMSP IMC cu tema
“Specificul evolutiei infectiei la nou-nascutul prematur si dezvoltarea
metodelor de prevenire a complicatiilor infectioase” (2011-2014).

.....

spitalelor - SARA-H”, OMS 11-22.03.2014.

Executant 1n cadrul proiectului institutional IMSP IMC cu tema
“Prevenirea dizabilitatilor, inclusiv a paraliziei cerebrale (PC), la copiii
prematuri prin cresterea accesului la servicii calitative si echitabile de
detectie si interventie timpurie” (2015-2018).

Pediatrie si Neonatologie

Autor a 30 lucrari stiintifice publicate in reviste de specialitate, 12
comunicari orale la congrese nationale si internationale, 3 certificate cu
drept de autor si 5 certificate de inovator.

Limba romana — limba materna; limba franceza — fluent; limba rusa —
fluent

str. Independentei 2/2, ap. 26, MD-2028, Chisindu, Republica Moldova

+373 22523321; +373 79799121; alla jitarciuc@mail.ru

145


mailto:alla_jitarciuc@mail.ru

