MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

Cu titlu de manuscris
C.Z.U: [(618.333-091+ 618.333-037):
314.422.26]: 616-053.1-036.88

BURSACOVSCAIA NATALIA

MORTALITATEA ANTE- ST INTRANATALA A FETILOR
NASCUTI LA TERMEN

321.15 - OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Conducator stiintific: Petrov Victor, doctor in stiinte

medicale, conferentiar cercetdtor

Consultant stiintific: Etco Constantin, doctor habilitat in

stiinte medicale, profesor universitar

Autor: Bursacovscaia Natalia

CHISINAU, 2024



© BURSACOVSCAIA Natalia, 2024



CUPRINS

ADNOTARE ...ttt bbbt bbb bbbt 5
AHHOTALISL ... 6
SUMMARY L.ttt et 7
LISTA TABELELOR ..ot 8
LISTA FIGURILOR ... 10
LISTA ABREVIERILOR ..ottt 13
INTRODUQCERE .......coooiiiit bbbttt bbb 15
1. MORTINATALITATEA: TENDINTE SI PROBLEME ACTUALE ......................... 22
1.1. Definitie, date epidemiologice si sisteme de clasificare ale decesului intrauterin .............. 22
1.2 Caracteristica factoriald si cauzald ai mortinatalitatii la termen...........c.cccoevviiiiciieennnn. 26
1.3. Rolul patologiei placentei si anexelor in decesul intrauterin al fatului ...........c.cceveneennn. 38
1.4. Trombofilia Tnnascuta $1 MOTtINAtAIITATEA .......ccuviiiieiei i 41
1.5. Concluzii 1a capitolul L........cooiiiieie e 47
2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU. ........cccoiiiiiiiiiiiesee e 49
2.1. Caracteristica generala a StudiUIUL.........ccocviiiiiiiii e 49
2.2 Metodele clinico-paracliniCe de CErcetare ...........oiiviiiiieieiese e 52
2.4 ConClUzii 12 CaPITOIUL 2.....c.eeeeeiceeeee e 57

3. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE SI APRECIEREA FACTORILOR
DE RISC MEDICALI SINONMEDICALI N SARCINILE FINALIZATE CU DECESUL

INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN ..........coooooiiiiiniiieieiesisse s 59
3.1 Factorii de risc nonmedicali ai mortinatalitatii la termen..........ccccoooiiiiiiiiiii 59
3.2 Factorii de risc medicali ai mortinatalitdfii la termen............cccovviiiiiiiiiii 65
3.3 Concluzii [a capitolul 3 ..o 84

4. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR iN

DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN ..........ccccooooiiiiiieieieeceeieis 86
4.1 Metode morfologice de STUIU.......ccveviiieieee et 86
4.2. Particularitatile macroscopice ale complexului placentar ...........ccccoevviiieiiniininiiiiiien, 87
4.3. Particularitatile structurale histopatologice in placentopatiile cu decesul intrauterin al fatului
T2 [ 90
4.4 ConClUZIi [a CAPITOIUL 4 ... b 98

5. IMPACTUL TROMBOFILIILOR iNNASCUTE ASUPRA DECESULUI
INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN .........ccoooiviiiiiiiieiceee e 99

5.1 Caracteristica pacientelor incluse in cercetarea proSpectiva ..........oovevvrviieenisincsiesiesnens 99



5.2. Identificarea si asocierea polimorfismelor genetice MTHFR la pacientele incluse in
studiu 103
5.3. Identificarea polimorfismelor genetice ale Factorului V de coagulare (Leiden) a sangelui

pentru pacientele INCIUSE TN CEICRLANE .........uiiieie e 111
5.4. ldentificarea polimorfismelor genetice ale protrombinei F2 pentru pacientele incluse Tn
(01 (ot TP 113
5.5. ldentificarea polimorfismelor genetice ale factorului XIII de coagulare pentru pacientele
INCIUSE TN CEICETAE ...t bbbttt b bbb 115
5.6. Efectul cumulativ al mutatiilor genetice trombofilice la pacientele incluse in studiu..... 118
5.7. Concluzii 1a CapitolUl 5 .......coviie e 119
6. DETERMINAREA STRUCTURII CAUZALE A MORTINATALITATII LA
TERMEN TN REPUBLICA MOLDOVA ......ooovetieeeceeeeteeeves e tese e, 121
6.1 Utilizarea clasificarii ICD-PM pentru determinarea structurii cauzale a mortinatalitatii la
LE=] 0 01T o TP PR 121
6.2 Utilizarea clasificarii ReCoDe in calitate de instrument de elucidare a structurii cazuale a
mMOrtinatalitatii 1a tEIMEN .......ccviiiiiiiiic e 128
6.3 Concluzii 18 CAPITOIUL B.......c..oiiiiiiiicc s 131
SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE ........ccooiiiiiie s 132
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI ...........ccccocovviiiiiiiniiieiesesess s 140
CONCLUZIT GENERALE ... ..o 140
BIBLIOGRAFIE ...ttt bbbttt 143
ANEXE ...ttt ettt R et e Rt e Re R et Re e teeneeaRe e teeneenreeteenee e 165
Anexa 1. Chestionarul studiului al mortinatalitatii la termen...........cccocoeriiiiieniiicieee, 165
Anexa 2. Chestionarul autopsiel VErDalE ... 172
Anexe 3. CertifiCate de INOVALOI...........oviiiieieiieie st 175
Anexa 4. Acte de IMPIEMENTAIE ........c.eoiiiiieie e 179
Anexa 5. Genotipurile observate si asteptate in cele doua loturi de studiu..........cccevviiiinnnnn 186
Anexa 6. Dovezile prin care se certifica participarea la congrese, conferinte.............cc.coeuee. 191
Anexa 7. Confirmarea burselor obtinute in cadrul doctoratului...........ccccoovvviiiiiiniiciiiiieen, 202
Anexa 8. Clasificarea ReCoDe (relevant condition at death .............cccocevveieiieeiicie e 205
Anexa 9. Exemple de CTG patologiC T NASLETE .......eeeivvrrrieiieiieeiee e 206
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDIRII ...........cccooovvmrrinrieresrereeienens 207
CV-UL AUTORULUI ettt et 208



ADNOTARE

Bursacovscaia Natalia
» Mortalitatea ante- si intranatala a fetilor niscuti la termen”
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 142 de pagini de text de baza; consta din rezumate in
limbile romand, rusa, engleza, introducere, 6 capitole, sinteza datelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice si indice bibliografic cu 205 de surse; include 56 figuri, 42 tabele si 9 anexe.
Rezultatele obtinute au fost publicate n 26 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: mortinatalitate la termen, deces antenatal, deces intranatal, trombofilia innascuta,
clasificare, autopsie verbala

Domeniul de studiu: medicina.

Scopul lucrédrii. Investigarea si analiza deceselor ante- i intranatale ale fetilor nascuti la termen
pentru a identifica factorii de risc si strategiile de interventie in reducerea ratei mortinatalitatii.

Obiectivele cercetarii: Evidentierea factorilor ce contribuie la decesul intrauterin al fatului la
termen cu delimitarea factorilor medicali si nonmedicali si a Intarzierilor existente in acordarea asistentei
obstetricale optimale. Estimarea rolului fatului, placentei si anexelor in decesul intrauterin in baza studiului
morfohistologic. Elucidarea impactului polimorfismului genetic al factorilor de coagulare si mutatiilor
genei MTHFR 1n pierderile fetale la termen. Elaborarea chestionarului complex al autopsiei verbale pentru
cazurile de mortinatalitate si argumentarea aplicarii lui pentru analiza pierderilor perinatale. Determinarea
cauzelor specifice ale mortalitatii ante- si intranatale a fetilor nascuti dupa 37 saptimani de sarcina.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Studiul prezentat a determinat factorii ce contribuie la
decesul fatului matur cu delimitarea factorilor medicali si nonmedicali modificabili. A fost evidentiata
semnificatia autopsiei verbale in aprecierea intarzierilor existente in acordarea asistentei medicale. S-a
confirmat rolul modificarilor morfostructurale macro- si microscopice ale complexului placentar, in special
al tulburarilor vasculare placentare in realizarea decesului fetal. S-a estimat continutul informativ Tnalt al
utilizarii simultane a clasificarilor ICD-PM si ReCoDe in determinarea cauzei specifice a mortalitatii ante-
si intranatale a fatului matur. A fost demonstrat impactul polimorfismului genetic al factorilor de coagulare
si mutatiilor genei MTHFR asupra decesului fetal matur cu delimitarea panelului de gene, care este necesar
de analizat la pacientele cu mortinatalitate Tn antecedente.

Problema stiintificd importanta solutionati: Determinarea tergiversarilor in acordarea asistentei
obstetricale optimale si a factorilor modificabili ce contribuie la mortinatalitate Tn dependentd de cauza
specificd a decesului intrauterin a fatului matur.

Semnificatia teoretica a lucririi: A fost demonstratd importanta unei abordari integrate a cauzelor
decesului intrauterin al fatului matur reiesind din datele anamnestice, clinico-paraclinice si
patomorfologice. A fost delimitat polimorfismul genetic fard manifestari clinice de trombofilie ereditara ce
predispune gravida catre complicatii severe ale sarcinii, inclusiv decesul intrauterin al fatului. Chestionarul
autopsiei verbale si rezultatele intervievarii mamei extind oportunitatea estimarii factorilor ce pot contribui
la decesul intrauterin si clarifica cauzele tergiversarilor in acordarea asistentei medicale. A fost argumentata
utilizarea clasificarilor clinico-morfologice ICD-PM si ReCoDe ca fiind complementare in determinarea
cauzelor specifice ale mortinatalitatii la termen.

Valoarea aplicativa a lucririi: Recunoasterea in timp util a factorilor care contribuie la decesul
fatului matur, si eliminarea acestora, va reduce numdrul cazurilor de mortinatalitate la termen. Aplicarea
metodei corozive in evaluarea macroscopicd a particularitatilor vascularizarii corionului vilar a permis
identificarea rolului modificarilor patului vascular placentar in tanatogeneza fetala. Utilizarea clasificarii
ReCoDe a sustinut conceptul modern “Fét ca pacient” si a permis evidentierea RCF ca o cauza specificd a
decesului fetal. Reducerea panelului de gene trombofilice recomandat pacientelor cu antecedente de
mortinatalitate la termen sporeste accesibilitatea economicad a metodelor implementate. Metoda TagMan
gPCR pentru diagnosticarea polimorfismului genetic permite scurtarea timpului efectudrii investigatiei si
exclude probabilitatea erorii umane.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului au fost aplicate n
activitatea practica a IMSP IMsiC, CSRGM, precum si in procesul didactic al Departamentului de
Obstetrica si Ginecologie al USMF ,N. Testemitanu”.



AHHOTAIUA

bypcakoBckas Hatanbs
""AHTe- 1 HHTPAHATAJIbHAS CMEPTHOCTD IJIOI0B, POAMBIIUXCS B CPOK"
Juccepraius Ha cTeneHb KaHauaTa MeIUIMHCKUX HayK, Kumunés, 2024

CtpykTypa auccepramuu: pabora mpezicraBieHa Ha 142 crpaHMIaX OCHOBHOTO TEKCTa, COCTOUT W3
AQHHOTAIlMM Ha PYMBIHCKOM, PYCCKOM, aHIJIMHCKOM sI3bIKax, BBEJCHHUS, 6 riiaB, OOIIMX BBIBOJOB, NMPAKTHUYECKHX
pexomenpanuii u 6ubnuorpaduu u3 205 UCTOUYHUKOB; BKIIIOYaeT 56 pucyHkoB, 42 Tabmuusl 1 9 npunoxenui. [lo
TeMe TUCCePTAIIH OIyOIMKOBAaHO 26 HAYYHBIX padoT.

KnroueBble cioBa: MEpPTBOPOXKICHHE B CpPOK, AaHTEHAaTalbHAas CMEPTh, WHTPAHATAIbHAs CMEPTh,
BPOXIIEHHAS TPOMOO(HIISL, KIaccCupUKAIH, BepOaTbHast ayTOTICHS.

O0.J1acTh HCCIeI0BAHUA: MEIUIIMHA.

Hean uccaenopanus: MccienopaHue W aHaau3 aHTEHATANBHOM M MHTPAHATAJIBHOW CMEPTHOCTH IJIOZOB,
POAMBIINXCSL B CPOK, C LIEJIBIO BBISBICHUS (PAKTOPOB PHCKA M CTPATETHH BMEIIATEIbCTBA JUIS CHIDKCHHUS YPOBHS
MEpPTBOPOXKACHUS.

3agaum ucciaenoBanus: BrisiBieHre GpakTopoB, CIOCOOCTBYIOMIMX BHYTPHYTPOOHOH rHOEIH 1012 B CPOK,
C pasrpaHMyYeHHEM MEIULIMHCKHX W HEMEIUIMHCKHX (DAKTOPOB U CYLIECTBYIOUIMX 3aJepKeK B OKa3aHUH
ONTUMAaJIbHOHN aKyuepckoil momony. OleHKa poJiu TUI0/1a, IUIAIIeHTH U MIPUIATKOB BO BHYTPUYTPOOHON rubdenu Ha
OCHOBE MOP(]OTUCTOIOINYECKOTO UCCIECIOBaHMs. BBIICHEHUE BIMSHUS T'€HETHYECKOro MojuMmopdusma (pakTopoB
CBepThIBaHUS KpoBH M MyTtanuii rera MTHFR mHa moHomeHHBle moTepw Iwioga. Pa3paboTka KOMILIEKCHOTO
BepOATBHOrO OIPOCHUKA W OOOCHOBAHHE €ro NMPHMEHEHUs Ul aHaIW3a IEepHHATAIbHBIX MoTepb. OmpenencHue
KOHKPETHBIX IIPHYHUH aHTEe- U HHTPAHATAIbHOW THOENH IJI00B, POAUBIIUXCS ocie 37 Henenb OepeMEHHOCTH.

HayyHasi HOBHM3HA M OPUTHHAJIBLHOCTB: B IIpecTaBICHHOM WCCIICOBAHUM OMNpENEIeHbl (aKTOPBI,
CIOCOOCTBYIOIME BHYTPUYTPOOHOI rHOEIH 3peoro ImoAa, C pasrpaHHIeHHEM MOANDHINPYEMBIX MEAUIIMHCKUX U
HeMeANIMHCKUX (hakTopoB. [loguepkHyTO 3HaUCHHE BEpOATBHOM ayTOICHH B OIIEHKE CYIIECTBYIOIIUX 33JCPIKEK B
OKa3aHMM MEIMLMHCKOW momolny. [lonTBepkaeHa poib Makpo- M MHUKPOCKOINHMYECKHUX MOPQHOCTPYKTYPHBIX
M3MEHEHHH ITalleHTapHOT'0 KOMIUIEKCa, OCOOCHHO COCYIUCTBIX HapYIIEHHUH IJIAlEHThI, BO BHYTPUYTPOOHOH ruOesu
wiona. OeHeHa BEICOKast HH(POPMATUBHOCTh OJTHOBPEMEHHOTO UCTOb30BaHus Kinaccudukarmii ICD-PM u ReCoDe
NpU ONpEIeNICHNH KOHKPETHOW INPUYMHBI aHTEHATaJIbHOW M HMHTpaHATAJbHOM rubenu 3penoro mionxa. beiio
MPOJIEMOHCTPUPOBAHO BIIMSIHAE TE€HETHYECKOro NoymMopdu3mMa (aKTOpoB CBEPTHIBAHUS KPOBU M MYTallUil reHa
MTHFR Ha rubens miofa B 3pelioM CPOKE C pa3TpaHUICHUEM ITaHEIH T€HOB, KOTOPYIO HEOOXOIUMO MPOBOIHUTE Y
MaIMeHTOK, IMEIOINX B aHAMHE3€ MEPTBOPOKACHHS.

Pemiennas BaxkHasi Hay4Hasi 3agavya: OnpeneneHbl 3aepXKKH B OKa3aHWU ONTHMAIBHON aKyIIepCKOMH
noMomy U MoauduIupyembie (GakTopbl, CIOCOOCTBYIONIME MEPTBOPOXKICHUIO, B 3aBHCHMOCTH OT KOHKPETHOH
NPUYUHBI BHYTPUYTPOOHOI rHOeH 3pesoro mioja.

Teopernyeckass 3HauMMoOcTb padoThl: [loka3aHa BaKHOCTH KOMIDIEKCHOTO MOAXOJa K HpPHUYMHAM
BHYTPUYTPOOHONH THOETH 3pesoro IUI0Ja, BBITEKAOmas M3 aHAMHECTHYECKHMX, KIMHHKO-TNApaKIMHUYECKHX H
MaToMOpQOJIOTHYECKUX JaHHBIX. BbIieIeH TreHeTHueckud mnomuMophu3M 0e3 KIMHUYECKHUX IPOSBICHUN
HAcJIeJCTBEHHOW TpoMOO(dMINK, Mpenpacroiararonii OEpeMEeHHBIX K TSDKENIBIM OCJIOXKHEHHSIM OepeMEHHOCTH,
BKJII0Yasg BHYTPUYTpPOOHyIO0 TuOenb IUIofa. AHKeTa BepOalbHON ayTONCHH M Pe3yNbTaThl MHTEPBBIO MaTepH
pacHIMpsIIOT BO3MOXHOCTh OLEHKH (haKTOPOB, KOTOPBIE CHOCOOCTBYIOT BHYTPHYTPOOHOH CMEPTH, W YTOYHSET
MPUYMHBl 33JEPKKH OKa3aHUS MEIUIMHCKON moMormu. IIpoieMOHCTpHUpOBaHO, YTO MCIOIB30BAHHME KIMHHKO-
Mopgomormaecknx knaccuduranuit ICD-PM n ReCoDe momonHseT apyr Apyra Ipu ONpelelieHHH KOHKPETHBIX
MPUYUH MEPTBOPOKACHHS B CPOK.

Ipuknagnasa uneHHocTh padoThl: CBOEBPEMEHHOE BBIABICHHE (HAKTOPOB, CHOCOOCTBYIOIIMX THOEIH
3peJIoro oA, U X yCTPaHEHHE TO3BOJIUT CHU3UTH KOJIMYECTBO CIIydaeB MEPTBOPOXJICHHUS B CpoK. [IpumeHeHue
KOPPO3HOHHOTO METOJIa MPH MaKPOCKOINYECKOH OLIEHKEe OCOOEHHOCTEH BaCKYJISPH3AaLMH BOPCHHYATOTO XOPHOHA
TIO3BOJIMJIO BBISIBUTH DPOJIb M3MEHEHHH COCYIMCTOTO pyclla IUIAlleHTHl B TaHATOreHe3e Iuioza. lcmosb3oBaHue
kiaccudukanmn ReCoDe noanepxaino coBpeMeHHyto KoHUenuio «[1noj kak maiueHT» M MO3BOJIMIO BBIIEIUTD
3aJIEp)KKy pOCTa IJoJa Kak crenuuyecKyr0 MPHYMHY ero BHYTpHUyTpoOHoW rubenu. CoxpaiieHue TaHeIn
TpOMOOGMIBHBIX T€HOB, PEKOMEHIyEMOH MAaI[ieHTaM C MEPTBOPOXKICHHEM B CPOK, TOBBIIIAET YKOHOMHYECKYIO
JIOCTYITHOCTh peanm3yembix MetonoB. Meroq TagMan qPCR i [MAarHOCTHKHM T€HETHYECKOTO IMOJIMMOpdu3Ma
MO3BOJISIET COKPATUTh BPEMSI IIPOBECHHUS UCCIIEIOBAHHUS U HCKITFOYaeT BOZMOXKHOCTh YEIOBEUECKONW ONIHOKH.

Bueapenune Hay4yHbIX Ppe3yJbTaToB: OCHOBHBIE pe3yJbTaThl MHCCIENOBAaHUS OBUIM IPUMEHEHBI B
npakTudeckoid pesitensHocTH [IMCY UMuP, Llentpa PenponykTuBHOro 310p0oBbs. a Takke B y4eOHOM mporecce
Kagenpsl akyniepcrsa u ruaexonorun, ' YM® «H. Tecremunany",



SUMMARY

Bursacovscaia Natalia
“ Ante- and intrapartum foetal mortality at term”
Thesis for the doctor of medicine, Chisinau, 2024

Thesis structure: the thesis is presented on 142 pages of basic typed text, consists of summary in
Romanian, Russian, English, introduction, 6 chapters, general conclusions, practical recommendations and
bibliographic index with 205 references; includes 56 figures, 42 tables and 9 appendices.

The obtained results were published in 26 scientific papers.

Key words: stillbirth at term, antenatal death, intranatal death, congenital thrombophilia,
classification, verbal autopsy.

Area of the study: medicine.

The aim of the thesis: Determining the causes and modifiable factors that contribute to the
intrauterine death of the mature foetus in order to minimize delays in providing optimal obstetric care.

Research objectives: Highlighting the factors that contribute to the intrauterine death of the foetus
at term with the delimitation of medical and non-medical factors and existing delays in providing optimal
obstetric care. Estimation of the role of the foetus, placenta and adnexa in intrauterine death based on
morpho-histological study. Elucidating the impact of genetic polymorphism of coagulation factors and
MTHFR gene mutations in term foetal losses. Development of the complex verbal autopsy questionnaire
for stillbirth cases and the argumentation of its application for the analysis of perinatal losses. Determination
of the specific causes of ante- and intranatal mortality of foetuses born after 37 weeks of pregnancy.

Scientific novelty and originality: The importance of an integrated approach to the causes of
intrauterine death of the mature foetus was demonstrated, emerging from the anamnestic, clinical-
paraclinical and pathomorphological data. The genetic polymorphism without clinical manifestations of
hereditary thrombophilia that predisposes pregnant women to severe pregnancy complications, including
intrauterine death of the foetus, was delimited. The verbal autopsy questionnaire and the results of the
mother's interview expand the opportunity to estimate the factors that may contribute to intrauterine death
and clarify the causes of delays in the provision of medical assistance. The use of the ICD-PM and ReCoDe
clinico-morphological classifications was argued as being complementary in determining the specific
causes of stillbirth at term.

The scientific important problem solved: Determination of delays in providing optimal obstetric
care and modifiable factors contributing to stillbirth depending on the specific cause of intrauterine death
of the mature foetus.

The theoretical importance of the work: The importance of an integrated approach to the causes
of intrauterine death of the mature foetus was demonstrated, emerging from the anamnestic, clinical-
paraclinical and patho-morphological data. The verbal autopsy questionnaire and the results of the maternal
interview expand the opportunity to estimate factors that may contribute to intrauterine foetal death and
delays in providing medical care. The genetic polymorphism without clinical manifestations of hereditary
thrombophilia that predisposes pregnant women to severe pregnancy complications, including intrauterine
death of the foetus, was delimited. The use of ICD-PM and ReCoDe clinical and clinico-morphological
classifications has been argued as complementary in determining the specific causes of stillbirth at term.

The applicative value of the work: Timely recognition of the factors that contribute to the death
of the mature foetus, and their elimination, will reduce the number of cases of stillbirth at term. The
application of the corrosive method in the macroscopic evaluation of the vascularization peculiarities of the
villous chorion allowed the identification of the role of changes in the placental vascular bed in foetal
thanatogenesis. The use of the ReCoDe classification supported the modern concept of "Foetus as a patient”
and allowed FGR to be highlighted as a specific cause of foetal death. Reducing the panel of thrombophilic
genes recommended for patients with a history of stillbirth at term increases the economic accessibility of
the implemented methods. The TagMan gPCR method for the diagnosis of genetic polymorphism allows
shortening the time of conducting the investigation and excludes the possibility of human error.

The implementation of scientific results: The main results of the study were applied in the
practical activity of Institute of Mother and Child, Centre for Reproductive Health and Medical genetics,
as well as in the didactic process of the Department of Obstetrics and Gynaecology of SMFU "Nicolae
Testemitanu™.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate.

Una dintre problemele globale ale obstetricii, perinatologiei si sanatitii publice este
mortinatalitatea. Semnificatia sociald a acestei probleme se datoreaza ratei sale inalte ce de 8 ori
depaseste rata mortalitatii materne [1]. Mortalitatea perinatald, precum si structura cauzala a
acesteia, caracterizeaza calitatea ingrijirilor medicale acordate mamelor si copiilor. Unul dintre
indicatorii mortalitatii perinatale este mortinatalitatea. La nivel global, in 2019, s-a apreciat ca
aproximativ 2,0 milioane de copii au fost ndscuti morti dupd 28 de saptdmani de gestatie, cu o rata
a mortinatalititii de 13,9%o (90% I 13,5-15,4) [2]. Conform ultimelor estimiri ale OMS si
UNICEF, pe globul pamantesc, la fiecare 16 secunde se naste un fat mort [3]. Cu toate acestea,
rata mortinatalitatii variaza semnificativ de la o regiune la alta: de la 2,9 %o in Europa de Vest pana
la 22,8 %o in Africa de Vest si Centrala [4]. Primele 10 tari cu cea mai mare povara, ca de exemplu
India, Nigeria, Pakistan, acopera 60% din decesele materne, cazurile de mortinatalitate si decesele
neonatale si 51% din nascutii vii din lume [5]. In Republica Moldova rata mortinatalititii a
constituit 6,1 si 6,6 1la 1000 de nascuti vii si morti in anul 2019 si 2020, respectiv. Printre cele 4
tari ale Europei cu rata inaltd a mortalitdtii ante- si intranatale, Republica Moldova ocupa locul
intai (Serbia 4,8 %o, Ucraina 4,9 %o, Bulgaria 5,4 %o, Moldova 7,0 %) (Gender Data portal, 2021)
[22].

O problemi si mai mare pentru sanitate publici o prezintd mortinatalitatea la termen. In
special, daca tinem cont de faptul ca prevenirea mortinatalitatii la termen necesita interventii in
mare parte necostisitoare, ceea ce este foarte actual pentru conditiile social-economice existente
ale Republicii Moldova [6]. Tn acest context, Gordon G.S. Smith subliniazi ci prevenirea
mortinatalitatii la termen ar trebui sa aiba cea mai 1nalta prioritate din partea serviciului perinatal
[7]. Pentru tarile cu venituri inalte rata mortinatalitatii la termen constituie 1 la 1000 de nasteri la
termen [7]. Tn Republica Moldova, decesul intrauterin al fetilor maturi justifica peste 30% din
cazurile de mortinatalitate, avand rata de 2,4 la 1000 de nasteri la termen [8].

Momentul exact, cauzele si circumstantele decesului intrauterin al fatului si ale mortalitatii
neonatale in tdrile cu venituri mici si medii raman slab descrise, in special pentru decesele
antenatale si decesele care au loc la domiciliu [9]. In 2022, Natiunile Unite au raportat ci 45% de
decese intrauterine au loc 1n perioada intranatald, variind de la 13%, rata atestatda in Europa,
America de Nord, Australia si Nova Zeelanda pani la 53% in unele tiri ale Oceaniei si Asiei. In
RM, moartea intranatala a fatului in structura mortinatalitatii a constituit 14,1% in anul 2018 [10].
Majoritatea cazurilor de mortinatalitate intranatala ar putea fi prevenite cu ingrijire de calitate in

timpul nasterii [11].
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Parinti, care s-au confirmat cu un caz de mortinatalitate suporta consecinte psiho-sociale
grave, precum: anxietatea, depresia de lunga duratd, tulburari legate de stresul posttraumatic si
stigmatizarea. S-a observat ca femeile care au avut o nastere cu un fat mort risca de a experimenta
acest lucru din nou la sarcinile ulterioare, decét alte gravide. Astfel, prezenta istoricului de deces
intrauterin al fatului, in dependenta de populatie, este asociata cu riscul dublu/cvadruplu sporit de
recurenta [12].

Strategia globalda a ONU pentru sanatatea femeilor, copiilor si adolescentilor (2016-2030)
si Planul de Actiune pentru Fiecare Nou-nascut (elaborat de UNICEF si OMS) solicita eliminarea
completa a cazurilor de decese intrauterine prevenibile, pana 2030 [3, 4, 5]. Pentru a atinge acest
obiectiv ambitios, OMS se angajeaza sa:

- imbunatateasca Intelegerea fenomenului de mortinatalitate;

- sareduca stigmatizari, tabuuri si conceptiile gresite;

- sd contribuie la evidentierea tintelor nationale si locale de reducere a
mortinatalitatii;

- sa consolideze sisteme de sanatate pentru a oferi ingrijiri de inalta calitate [3].

Tn RM, studierea mortalititii perinatale a parcurs cateva etape. In anii 1998-2002 programul
de ameliorare a asistentei medicale perinatale in Republica Moldova a fost sustinut de
reprezentanta UNICEF in Republica Moldova (conducator stiintific — dr. hab. st. med., P.
Stratulat) [13]. Incepand cu anul 2003, Reprezentanta UNICEF in Republica Moldova este
donatorul principal in comun cu Biroul de cooperare (Elvetia) al Programelor ,,Promovarea
serviciilor perinatale de calitate”, ,,Implementarea matritei BABIES si managementului calitatii
totale in sistemul de supraveghere perinatald” [13]. In cadrul Programului de Stat , Biomedicina,
farmaceutica, mentinerea si fortificarea sanatatii”, Tn anii 2006-2008, in IMSP IMsiC a fost realizat
proiectul institutional ,,Determinarea factorilor de risc major in morbiditatea si mortalitatea
perinatala”. Studiul a urmarit stabilirea factorilor materni, ai evolutiei sarcinii, nasterii si perioadei
precoce care pot mai des provoca stiri patologice sau decesul copilului [14]. Tn anii 2006-2010
Proiectul ”Dincolo de cifre” a implementat in RM auditul mortalitatii perinatale ca un mijloc de
imbunatatire ingrijirilor mamei si nou-nascutului. Activitatile-cheie pentru acest proiect au inclus
instruire in audit, infiintarea comitetelor de audit si diseminarea informatiilor [6]. Tn 2017, in cadrul
IMsiC de cétre d-na Caraus Tatiana a fost sustinuta teza de doctor in stiinte medicale cu tematica
“Determinarea factorilor de risc si argumentarea stiintificd a unei noi abordari de analiza a
deceselor nou-niscutilor la termen”, specialitatea 322.01 — Pediatrie si neonatologie. In perioada,
2015-2019, in IMsiC s-a desfasurat proiectul institutional ,,Mortinatalitatea in Republica Moldova:

estimarea factorilor medico-sociali si directiile principale de micsorare a pierderilor fetale”,
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conducator de proiect — Stefan Gatcan, dr. st. med., conf. cercetator. Toate programele mentionate
au facut posibila diminuarea ratei mortalitatii perinatale de la 13,7%o, Tn anul 2008, pana la 10,7%o
in anul 2020 [10]. Astfel, a fost realizat unul din obiectivele Planului de Actiune pentru Fiecare
Nou-Nascut (ENAP), si anume 12 sau mai putine nasteri cu mort-ndscuti la 1000 de nasteri In
fiecare tara pana in 2030 [5]. Pe de alta parte, in pofida progresului semnificativ in domeniului
compartimentului perinatal al obstetricii, in RM rata mortinatalitdtii rdmane a fi de 2 ori mai mare
decat in tarile Europei de Vest. Modernizarea serviciului perinatal a condus la o reducere
semnificativa a mortalitatii neonatale precoce pe parcursul ultimelor cateva decenii, in timp ce
ratele mortinatalitatii au atins un platou [10].

Astfel, rata mortalitatii neonatale precoce a scazut de la 6,1%o Tn anul 2008 la 3,8%0 1n 2022,
totodata valorile mortinatalitatii raman destul de stabile sau chiar usor marindu-se de la 6,0%o n
anul 2017 la 7,6%o in 2021. Tn anul 2021, in RM mortinatalitatea a justificat 65,5% din numarul
pierderilor fetale perinatale. Aceleasi probleme s-au observat si la nivel global. Tn anii 2000-2019,
mortalitatea copiilor sub cinci ani a scdzut cu aproximativ 4,3%, mortalitatea neonatald (in
perioada 0-28 de zile dupa nastere) cu 2,9%, mortinatalitatea avand rata cea mai mica de
diminuare — de 2,3%. [4]. Tarile si comunitatea globala a sanatatii au acordat mult mai putina
atentie acestei probleme de sanatate publica, decat mortalitatii materne si infantile, vizate Tn mod
explicit de Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului [15].

Teza actuald a fost realizata in cadrul proiectului de cercetare ,,Mortinatalitatea in Republica
Moldova: estimarea factorilor medico-sociali si directiile principale de micsorare a pierderilor
fetale”, Cifrul Proiectului 15.817.04.31 A, directia strategica: Sanatate, afilierea: IMSP IMsiC,
Chisinau, Republica Moldova, in calitate de executant, anii 2015-2019.

Scopul lucririi. Investigarea si analiza deceselor ante- si intranatale ale fetilor nascuti la
termen pentru a identifica factorii de risc si strategiile de interventie in reducerea ratei
mortinatalitatii.

Obiectivele cercetarii.

1. Evidentierea factorilor ce contribuie la decesul intrauterin al fatului la termen cu
delimitarea factorilor medicali si nonmedicali si a intarzierilor existente in acordarea asistentei
obstetricale optimale.

2. Estimarea rolului fatului, placentei si anexelor in decesul intrauterin in baza studiului
morfohistologic.

3. Elucidarea impactului polimorfismului genetic al factorilor de coagulare si mutatiilor

genei MTHFR 1n pierderile fetale la termen.
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4. Elaborarea chestionarului complex al autopsiei verbale pentru cazurile de
mortinatalitate si argumentarea aplicarii lui pentru analiza pierderilor perinatale.

5. Determinarea cauzelor specifice ale mortalitatii ante- si intranatale a fetilor nascuti
dupa 37 saptamani de sarcina.

Sinteza metodologiei de cercetare. Cercetarea a fost organizatd si realizatd in baza
Laboratorului Stiintific Obstetrica din cadrul IMSP IMsiC, in sectiile clinice ale centrelor
perinatologice din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP Spitalul Clinic Municipal
Gheorghe Paladi, IMSP CP Balti, IMSP SR Ialoveni, IMSP SR Causeni, IMSP SR Glodeni, IMSP
SR Comrat, IMSP SR Ceadar-Lunga, IMSP SR Hancesti din Republica Moldova, cu permisiunea
administratiei institutiilor respective pentru colectarea si prelucrarea datelor primare, n perioada
2015-2018. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Bioetica al IMSP IMsiC (proces-
verbal nr. 4 din 14.07.2015).

Problema stiintificA importantid solutionati. S-au elaborat interventii si strategii
eficiente 1n reducerea ratei mortinatalitatii bazate pe investigarea complexa a fatului si anexelor
fetale, profilului trombofilic al mamei si aplicarea chestionarului de autopsie verbala.

Importanta teoretica a lucrarii. A fost demonstratd importanta unei abordari integrate a
cauzelor decesului intrauterin al fatului matur reiesind din datele anamnestice, clinico-paraclinice
si patomorfologice. A fost delimitat polimorfismul genetic fara manifestari clinice de trombofilie
ereditara ce predispune gravida catre complicatii severe ale sarcinii, inclusiv decesul intrauterin al
fatului. Chestionarul autopsiei verbale si rezultatele intervievarii mamei extind oportunitatea
estimdrii factorilor ce pot contribui la decesul intrauterin si clarificd cauzele tergiversarilor in
acordarea asistentei medicale. A fost argumentata utilizarea clasificarilor clinico-morfologice
ICD-PM si ReCoDe ca fiind complementare in determinarea cauzelor specifice ale mortinatalitatii
la termen.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Recunoasterea in timp util a factorilor care contribuie la
decesul fatului matur, si eliminarea acestora, va reduce numadrul cazurilor de mortinatalitate la
termen. Aplicarea metodei corozive in evaluarea macroscopicd a particularitatilor vascularizarii
corionului vilar a permis identificarea rolului modificdrilor patului vascular placentar in
tanatogeneza fetald. Utilizarea clasificarii ReCoDe a sustinut conceptul modern “’Fat ca pacient”
st a permis evidentierea RCF ca o cauza specificd a decesului fetal. Reducerea panelului de gene
trombofilice recomandat pacientelor cu antecedente de mortinatalitate la termen sporeste
accesibilitatea economica a metodelor implementate.  Metoda TagMan gPCR pentru
diagnosticarea polimorfismului genetic permite scurtarea timpului efectudrii investigatiei si

exclude probabilitatea erorii umane.
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Noutatea stiintificd si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul prezentat a
determinat factorii ce contribuie la decesul fatului matur cu delimitarea factorilor medicali si
nonmedicali modificabili. A fost evidentiatd semnificatia autopsiei verbale in aprecierea
intarzierilor existente in acordarea asistentei medicale. S-a confirmat rolul modificarilor
morfostructurale macro- si microscopice ale complexului placentar, in special al tulburarilor
vasculare placentare Tn realizarea decesului fetal. S-a estimat continutul informativ inalt al
utilizarii simultane a clasificarilor ICD-PM si ReCoDe in determinarea cauzei specifice a
mortalitatii ante- si intranatale a fatului matur. A fost demonstrat impactul polimorfismului genetic
al factorilor de coagulare si mutatiilor genei MTHFR asupra decesului fetal matur cu delimitarea
panelului de gene, care este necesar de analizat la pacientele cu mortinatalitate in antecedente.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul
urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale (Anexa 6):

Conferinta internationald a tinerilor cercetatori (2015, Ucraina, Kiev); 31 International
Congress “Fetus as a Pacient” (2015, Federatia Rusa, Sanct-Petersburg); Conferinta internationala
”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a VIII-a (2015, Romania, Sucevita); Conferinta
internationala “Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a IX-a (2016, Chisindu); XXV Congres
European de Medicind Perinatala. (2016, Olanda, Maastricht); 3rd European Congress of
Intrapartum care “Making Birth Safer” (2016, Sweden, Stockholm); Conferinta internationala
”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a X-a (2017, Romania, Murighiol); Conferinta Stiintifica
cu participare internationald 35 ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului”, 2017,
Chisinau); Al VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu participare internationalad
(2018, Chisinau); Conferinta internationald “Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a XI-a (2018,
Chisindu); Conferinta stiintifico-practica cu participare internationald (2019, Ucraina, Cernauti);
Conferinta stiintificd anualda IMSP IMsiC (2019, Chisinau); The 78 International Scientific
Conference of the University of Latvia (2020, Riga, Latvia); XXVII European Congress of
Perinatal medicine. Live Online Congress (Lissabon, 2021); Conferinta online practico-stiintifica
cu participare internationald (2021, Poltava, Ucraina); Conferinta stiintifica anualda IMSP IMsiC
(2021, Chisinau); Conferinta stiintifica jubiliara cu participare internationald dedicata Implinirii a
40 de ani de la fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului (2022, Chisindu); Conferinta
Nationald ”Ziua Bolilor Rare” (2024, Chisinau).

Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul:

- sedintei Laboratorului Stiintific Obstetrica IMSP IMsiC (proces-verbal Ne 1 din
16.02.2024);
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- sedintei Seminarului Stiintific de Profil pe specialitatea Obstetricd si Ginecologie
321.15 al IMsiC (proces-verbal Ne 1 din 11.03.2024).

Materialele tezei au fost reflectate in 26 lucrari stiintifice, inclusiv 9 articole stiintifice, 9
teze ale comunicarilor nationale si internationale, 8 certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 142 pagini de text de baza si se
compartimenteaza in: introducere, 6 capitole, sinteza rezultatelor obisnuite, concluzii si
recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 205 de surse literare. Teza este ilustrata cu 56
figuri, 42 tabele si 9 anexe.

Tn Introducere este argumentati actualitatea temei de cercetare, sunt formulate scopul si
obiectivele studiului, Tnaintatd ipoteza cercetdrii, efectuatd sinteza metodologiei de cercetare si
justificate metodele de cercetare folosite. Totodata, in capitolul dat este prezentat sumarul
capitolelor tezei, cu axarea pe investigatiile efectuate si necesitatea acestora pentru atingerea
scopului si a obiectivelor cercetarii.

In Capitolul 1 - ”Mortinatalitate: tendinte si probleme actuale”- s-a efectuat sinteza
informatiei expuse in literatura de specialitate referitoare la decesul intrauterin al fatului. Au fost
descrise date epidemiologice si sisteme contemporane de clasificare al decesului intrauterin al
fatului matur, demonstrata caracteristica factoriald si cauzald a mortinatalitatii pe baza cercetarilor
stiintifice mondiale din ultimii 5 ani, elucidat rolul patologiei placentei si a anexelor in decesul
intrauterin al fatului, precum si prezentate date contemporane despre impactul trombofiliilor
inndscute asupra rezultatului nefavorabil al sarcinii.

In Capitolul 2 - "Material si metode de studiu” — este elucidati caracteristica generald a
studiului, descris designul studiului, explicata formarea loturilor de studiu cu indicarea criteriilor
de includere si excludere din cercetare. Au fost prezentate 4 directiile ale cercetarii: 1) studiul
retrospectiv de tip caz-control pe baza a 648 de nasteri la nivelul I, II si III, inclusiv 216 cazuri
de deces intrauterin al fatului matur; 2) studiul prospectiv cu testare a 120 de paciente, care au
nascut la termen, pentru 5 polimorfisme genetice ce contribuie la trombofilie ereditard; 3). studiul
morfologic al complexului placentar din 230 de sarcini, care s-au finalizat la termen, dintre care
115 — cu decesul intrauterin al fatului; 4). autopsie verbald cu 171 de paciente, care au nascut la
termen, inclusiv 39 de paciente care au nascut un fat mort dupa 37 sipt. de gestatie. In capitol, sunt
relevate metodele clinico-paraclinice utilizate, principiile de aplicare a testelor de laborator.
Materialul acumulat a fost analizat statistic, utilizdnd programele Microsoft Excel (din pachetul
Microsoft Office 2010) si IBM®SPSS® Statistics 22.

Tn Capitolul 3 - ” Particularitatile clinico-evolutive si aprecierea factorilor de risc medicali

si nonmedicali in sarcinile finalizate cu decesul intrauterin al fatului la termen” - sunt analizati
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si descrisi, in figuri si tabele, factorii de risc medicali si nonmedicali, modificabili si non-
modificabili ai decesului intrauterin al fatului matur. Sunt relevate particularitatile clinico-
evolutive ale sarcinilor la pacientele din ambele loturi de cercetare. Se investigheaza modalitatea
termindrii sarcinii in 2 loturi de studiu, indicate metodele de inductie a travaliului pe fon de fat
decedat, se descrie nivelul traumatismului obstetrical in dependenta de rezultatul final al sarcinii.
Este analizatd oportunitatea utilizarii regulii saptdmanii 39? printre pacientele Tncadrate in
cercetare si apreciata intensitatea miscarilor fetale ca un instrument de evaluare a starii intrauterine
a fatului.

In Capitolul 4 ”Particularititile morfologice ale complexului placentar in decesul
intrauterin al fatului la termen” sunt prezentate caracteristicele macroscopice ale complexului
placentar, in special particularititile organometrice eal placentei si anexelor. Sunt expuse
rezultatele examinarii particularitatilor vasculare ale corioamnionului placentar prin utilizarea
metodei corozive. Demonstrate anomaliile de insertie si innodare a cordonului ombilical. In cadrul
studiului histopatologic al placentelor, toate modificarile placentei au fost descrise prin prisma
tulburarilor vasculare, de dezvoltare si inflamator-infectioase.

Capitolul 5 *Impactul trombofiliilor inndscute asupra decesului intrauterin al fatului 1a
termen” include caracteristica pacientelor investigate in cercetare prospectiva. Au fost identificate
polimorfismele genetice ale MTHFR, ale Factorului V de coagulare (FV, Leiden), ale
protrombinei FII, ale factorului XIIl de coagulare pentru pacientele incluse in cercetare. Este
studiat modul de inlantuire a alelelor genelor MTHFRC677T si MTHFRA1298C si cele care sunt
in dezechilibru de inlantuire. Totodatd, este relevat efectul cumulativ al mutatiilor genetice
trombofilice la pacientele incluse in studiu.

In Capitolul 6 ” Determinarea structurii cauzale a mortinatalititii la termen in Republica
Moldova” - utilizand sistemul standardizat de clasificare a cazurilor de mortinatalitate si a
deceselor neonatale ICD- PM, se indica momentul survenirii decesului, este determinata cauza
principala a decesului perinatal care e atribuitd unui cod din rubricile propuse, precum si au fost
constatate afectiunile sau complicatiile materne la momentul survenirii decesului perinatal. Pentru
elucidarea conditiilor relevante ce au stat la baza decesului intrauterin al fatului la termen, s-a
utilizat suplimentar un alt sistem de clasificarea — ReCoDe. In comparatie cu ICD-PM, clasificarea
ReCoDe a permis sd raspundem la intrebare ce nu a mers bine” si nu “de ce”.

“Sinteza rezultatelor obtinute” reprezintd un compartiment de analiza si deliberare
argumentata asupra rezultatelor studiului propriu, confruntate cu abordarile si evidentele
referitoare la domeniul de cercetare, expuse in literatura de specialitate.

Rezultatele studiului si importanta lor sunt prezentate in ”Concluzii si Recomandari”.

21



1. MORTINATALITATEA: TENDINTE SI PROBLEME ACTUALE

1.1. Definitie, date epidemiologice si sisteme de clasificare ale decesului intrauterin

Definitia mortinatalitatii. Mortinatalitatea este definitd ca nasterea unui copil fara semne
de viatd dupa un anumit termen de sarcina si se manifesta prin absenta batdilor inimii, pulsatiei
cordonului ombilical, respiratiilor si miscarilor [16]. Intensitatea fenomenului se caracterizeaza cu
ajutorul “ratei mortinatalitatii”, marimea relativd de coordonare, care reprezintd raportul dintre
numarul cazurilor de deces in perioada ante- sau intranatala si numarul total de copii ndscuti vii si

morti Intr-un trimestru sau an:

Numarul mort—nascutilor

Mortinatalitatea, %o = %X 1000 [17]. (1.2)

Numirul copiilor niscuti (vii si morti)

Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste in mod standard mortinatalitatea ca nasterea
unui copil mort la 22 sdptamani de gestatie si mai mult, cu greutate la nasterea > 500 g. De
asemenea, OMS recomanda pentru comparatie internationald folosirea unei alte clasificari, si
anume: ,,nasterea unui copil mort la 28 sdptamani de gestatie si mai mult, cu greutatea la nastere
>1000 g, sau talia >35 cm” [11]. Colegiul American de Obstetricieni si Ginecologi face referire la
mortinatalitate in cazul decesului fatului dupa 20 saptamani de gestatie [18]. Republica Moldova
prin ordinul nr. 452 din 7 decembrie 2007 ,,Cu privire la masurile de fortificare a serviciului
perinatal in legatura cu trecerea la inregistrarea nou-nascutilor vii si morti de la varsta de gestatie
22 saptamani si greutatea la nastere 500 g” a subscris la criteriile europene privind inregistrarea in
statistica oficiala de stat a nasterii si copiilor nou-nascuti cu masa de la 500 g si de la 22 saptamani
de gestatie [19, p. 5]. Caz de mortinatalitate antenatal este definit decesul fetal survenit Thainte de
debutul travaliului s intranatal — decesul din timpul travaliului sau nasterii [4]. Astfel, in cazul
decesul fetal survenit Thainte intranatal bataile cordului fetal au fost detectabile la internare, insa
fatul a decedat in perioada intrapartum si, prin urmare, a avut un scor Apgar 0 la 1 minut si la 5
minute dupa nastere si nu a prezentat sSemne de macerare [20].

Date epidemiologice. La nivel global, ih 2019, s-a estimat ca aproximativ 2,0 milioane de
copil au fost ndscuti morti la 28 de sdptamani de gestatie si mai mult, cu o ratd globala a
mortinatalitatii de 13,9 [90% I 13,5-15,4] la 1000 de nasteri totale [4]. Tn fiecare zi, In 2021, peste
5.000 de bebelusi s-au nascut morti la 28 sau mai multe saptaimani de gestatie [2]. Dintre acestea,
practic 40% de decese au survenit in timpul nasterii, in pofida faptului ca doud treimi de nasteri
actualmente in lume au loc in institutiile medicale [21]. Existd diferente uriase in ratele de
mortinatalitate de la o tara la alta. Rata mortinatalitatii in diferite tari ale lumii este prezentata in

tabelul 1.1 [22].
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Tabelul 1.1. Rata mortinatalititii si definirea ei in diferite tari ale lumii (OMS)

. o . Anuvl . Definirea Rata mortinatalititii,
Denumirea tarii colectarii . osges ’
’ informatiei mortinatalitatii %0
SUA 2021 > 20 sapt. [23] 2,73
Australia 2021 > 20 sapt., > 400 g. [24] 2,39
Canada 2021 > 20 sapt., > 500 g [25] 2,78
Argentina 2021 >1000g 4,3
Portugalia 2021 > 22 sapt. 2,23
Marea Britanie 2021 > 24 sapt. [26] 2,7
Lituania 2021 > 22 sapt. 2,57
Irlanda 2021 > 24 sapt., > 500 g [27] 2,52
Africa de Sud 2021 >1000¢ 16,16
India 2021 > 28 sapt. [28] 12,2
Federatia Rusa 2021 >500g 3,29
Romania 2021 > 22 sapt.,>500 g 3,39
Moldova 2021 > 22 sapt., > 500 g [19] 6,98

Cazurile de mortinatalitate sunt concentrate in cateva tari, cu cel mai mare numar de cazuri
in India, urmati de Pakistan, Nigeria, Republica Democrati Congo, China si Etiopia. In anul 2020,
aceste sase tari au reprezentat jumatate din numarul global estimat de nascuti morti si 44% din
nascutii vii la nivel mondial. Numai India, Pakistanul si Nigeria au reprezentat o treime din povara
totald a nascutilor morti si 27% din nascutii vii [29]. Republica Moldova, desi are rata
mortinatalitatii semnificativ mai mica, in comparatie cu India, Pakistan etc. (7%o), acest indice este

de 2-3 ori mai mare, in comparatie cu tarile Europei de Vest.

16,0
14,0 137 13,0
1,6

12,0 13,0 125 0,7 11,0 104 107 114
10,0 11,7 ’ 7

76 10,8 105 101
80 .68 72 71 67 71 4,

62 64 60 64 6,6
6,0 o2 8,3

6,1 6,2
4,0 59

2,0
0,0

54 49 46 45 46 46 45 40 40 41 38 38

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

——Mortalitatea perinatala Mortinatalitatea Mortalitatea neonatald precoce

Figura 1.1. Dinamica mortalititii perinatale, mortinatalitatii si decesului neonatal
precoce Tn Republica Moldova, aa. 2008-2022
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In Republica Moldova, rata mortalititii perinatale a scizut de la 13,7%o (anul 2008) pana
la 10,7%o (anul 2022) (figura 1.1) [10]. Mortalitatea neonatala precoce in acelasi interval de timp
s-a redus de 2 ori. Totodata, rata mortinatalitatii a variat de la 7,6%o in anul 2008 pana la 6,1 %o in
anul 2019. Tncepand cu anul 2020, se constatd o noui crestere a acestui parametru.

Proportia deceselor intranatale variazd de la mai putin de 10% 1n tarile dezvoltate pana la
50% si mai mult in unele regiuni ale Indiei si Africii Subsahariene [20, 30]. Aceasta diferenta
vadita indica faptul ca o proportie substantiala a deceselor intranatale pot fi prevenite cu ingrijire
de calitate in timpul nasterii. Termenul deces fetal intranatal care a avut loc in institutia medicala
defineste faptul ca un fat era in viata la admiterea in travaliu si ar fi putut supravietui daca s-ar fi
oferit ingrijire In timp util. Avand In vedere progresul In medicind, obstetricd si tehnologia
medicala, mortalitatea intranatald intr-o institutie medicald poate fi redusa semnificativ [20]. Rata
mortinatalitatii in Republica Moldova s-a redus datoritd componentului intranatal (1,6%o in anul
2008 vs 0,4%o 1n anul 2022) [10], pe cand proportia deceselor antenatali a ramas constanta (6%o in
anul 2008 vs 5,9%o 1n anul 2022.

Sisteme de clasificare ale mortinatalitatii. “Scopul principal al clasificarii deceselor este
de a sprijini prevenirea” (Baird si Thomspon, 1969). Reducerea poverii globale a mortinatalitatii
depinde de interventiile strategice care, pentru a fi eficiente, necesita o intelegere clara a cauzei si
a factorilor asociati cu nasterea unui fat mort. Auditul perinatal (sau revizuirea) este practica
recomandata pentru stabilirea cauzei si a factorilor care contribuie la deces. De asemenea, este
utilizat pentru a identifica ce a mers bine si ce s-ar fi putut face mai bine, in ceea ce priveste
ingrijirile acordate [31].

Existd numeroase clasificari ale etiologiei deceselor perinatale: Aberdeen, Wigglesworth,
TULIP, precum si ReCoDe, PSANZ-PDC si ICD-PM, care sunt clasificari in uz curent.

Simplitatea sistemelor mai vechi, cum ar fi clasificarea Aberdeen (Baird, 1954), a facut ca
acestea sa fie usor de utilizat, adesea in detrimentul atribuirii exacte a unei cauze de deces. Aceasta
clasificare evidentiazd 8 grupe de cauze ale decesului perinatal: anomalii congenitale,
izoimunizare, dereglari hipertensive ale mamei, hemoragie antenatald, cauze mecanice (ex.:
distocia de umeri, ruptura de uter), afectiuni materne (diabet), factori neonatali si cauze
inexplicabile. Sistemul de clasificare mentionat poate furniza informatii limitate sau deloc despre
factorii contributivi. Acest lucru nu permite o analiza aprofundata si ar putea sa nu ofere in mod
optim furnizorilor de asistentd medicald informatie necesara ca sd identifice factorii care pot fi
preveniti sau cauza decesul [31].

Sistemul de clasificare Wigglesworth (Wigglesworth, an. 1980) clasifica decesele

perinatale Tn doar 5 categorii: fat macerat, malformatii congenitale, imaturitate, asfixie perinatala
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si “altele”. Factorii placentari si starile materne nu sunt evidentiate prin aceasta clasificare.
Clasificarea Wigglesworth a mortinatalitatii rezulta in proportie mai mare de decese inexplicabile.
Poate fi aplicatd fard prezenta datelor necropsiei, insa datele obtinute sunt greu comparabile cu
institutiile medicale unde pe larg se aplicd necropsia mort-ndscutului si studiul histologic al
placentei. Este utilizata in unele tari ale Africii, de ex. Etiopia [32]. Ana Paula Reis si colab. din
Portugalia, 2017, a sugerat ca clasificarea traditionalda Wigglesworth sa fie inlocuitd cu o
clasificare care gestioneaza informatiile disponibile [33].

In clasificarea TULIP (Korteweg et al., 2006) au fost introdusi si factorii placentari.
Totodata, autorii au enumerat si mecanismele ce conditioneaza decesul intrauterin. Astfel, acest
sistem evidentiaza sase cauze principale ale decesului: anomalie congenitala, patologia placentei,
prematuritate, infectie, alte si necunoscute. Cele 6 mecanisme ce conditioneaza decesul intrauterin
sau neonatal, mentionati de autori sunt: insuficienta cardiovasculara, insuficienta multiorganica,
insuficienta respiratorie, insuficienta placentara si mecanismul necunoscut [34].

Societatea Perinatald din Australia si Noua Zeelanda, in 2009, a revizuit Clasificarea
mortalitatii perinatale (PSANZ-PDC)(Chan et al., versiune 2.2). Acest sistem include 11 grupe
principale de deces perinatal, fiecare avand multiple subcategorii, multe dintre care necesita
confirmare prin investigatii, inclusiv profil trombofilic, examene virusologice si bacteriologice
[35]. Este un sistem foarte util, care acopera practic toate cauzele posibile de deces fetal, insa
aplicabil pentru tarile cu venituri inalte si foarte Tnalte.

Sistemul ReCoDe (Gardosi et al., Institutul Perinatal din Birmingham, 2005) clasifica
moartea fetala in functie de conditia relevanta la momentul decesului intrauterin al fatului [31, 36].
Clasificarea accentueaza ce a mers prost, nu neaparat "de ce". Prin urmare, mai mult de o categorie
poate fi codificatd. Ierarhia porneste de la conditiile care afecteaza fatul si include categorii
anatomice simple (A-F) care sunt subdivizate in conditii patofiziologice. Conditia primara trebuie
sa ocupe cea mai inaltd pozitie din lista care se aplica unui caz [36]. Aceasta clasificare se bazeaza
mai mult pe informatii clinice, decat pe datele histopatologice, este foarte relevantd pentru tarile
n curs de dezvoltare [37]. ReCoDe subliniaza frecventa esecului cresterii intrauterine in randul
mort-nascutilor i importanta imbunatatirii detectarii prenatale a RCIU [37].

OMS a lansat, in 2016, Clasificarea Internationala a Bolilor pentru Mortalitatea Perinatala
(ICD-PM) pentru a raporta in mod uniform cauzele deceselor perinatale [38]. Clasificarea include
3 categorii separate: antenatald, intranatala si neonatald precoce. In afara de cauzele principale ale
decesului, sunt elucidate si 5 grupe de stiri materne, care au putut sa contribuie asupra decesului.
Aceasta clasificare difera de altele prin faptul ca@ patologia placentara este atribuita catre starile

materne, nefiind categorisita la cauze principale de deces [39]. ICD-PM este din ce in ce mai
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utilizat la nivel mondial si oferd furnizorilor de servicii medicale o perspectiva asupra cauzelor
decesului perinatal 1n diferite situatii.

Clasificarea deceselor fetale faciliteaza identificarea etiologiei probabile si a seriei de
evenimente care au dus 1n cele din urma la decesul fatului. De asemenea, ajuta la formularea
politicilor de prevenire si a protocoalelor. Identificarea cauzei decesului intrauterin va fi utila
pentru consilierea parintilor Indurerati. Sistemele actuale de clasificare a nasterii au fost concepute
pentru a se potrivi cu populatii specifice, modele si nevoi ale bolii, iar acest lucru, cel putin partial,
explica variatia abordarii. In prezent, nu exista un singur sistem convenit care si se potriveasca
tuturor scopurilor si starilor [31].

1.2 Caracteristica factoriala si cauzala ai mortinatalititii la termen

,,Este mai bine sa previi decat sa vindeci”. Insd, cum subliniaza renumitul cercetitor Jason
Gardosi, exceptia o face un caz de mortinatalitate, cand nu exista nici un leac — deci accentul
trebuie s fie pus pe prevenirea unui rezultat catastrofal pentru mama si fat [30]. In acest context,
este esential sd intelegem cauzele si factorii asociati cu nasterea unui copil mort. Practica arata ca
pentru multe cazuri de mortinatalitate cauza de deces nu este stabilitd. Uneori, ea nu este
inregistratd cu exactitate sau nu este inregistrata deloc. ,,Cauza mortii” si ,,factorii contribuitori”
sunt diferiti. In timp ce ,,cauza” se referi la conditiile care au o relatie de cauzalitate clard cu
moartea, factorii contribuitori se refera la factori care este putin probabil sa fi provocat moartea
direct, dar care ar fi putut agrava starea copilului grabind moartea [31].

Moartea fetala antenatald poate apdrea in orice moment al sarcinii, avand cauze dependente
st independente de influenta umand. Cauzele independente includ codul genetic al fatului in curs
de dezvoltare. Cauzele dependente pot fi impartite in nonmedicale si medicale. Factorii
nonmedicali includ factori sociali, psihologici, economici care afecteaza organismul fetal in curs
de dezvoltare. La cauzele medicale se refera patologia somaticd a mamei, cursul patologic al
sarcinii, patologia fetald intrauterind si calitatea asistentei medicale acordate femeii Insarcinate
[40].

Un grup de cercetatori de la Universitatea Yaoundé din Camerun au studiat cazurile de
deces intrauterin in anii 2019-2020 si au stabilit factorii de risc ai mortinatalitatii, precum:
antecedente de mortinatalitate (RS ajustat = 6,54, 95% II 1,27-33,63), studiile primare (RS ajustat
= 5,60, 95%I1 3,63-9,06), evidenta sarcinii numai de un medic generalist (RS ajustat = 5,38, 95%
IT 1,13-25,65 si IMC >30kg/m2 (RS ajustat = 3,51, 95% I 1,32-9,38) [41].

Savantii din Statele Unite, Christy Gandhi si Jessica Page au ajuns la concluzia ca 1n tarile
bogate 1n resurse cei mai frecventi factori de risc asociati cu mortinatalitatea sunt nuliparitatea,

varsta maternd avansata, rasa neagra non-hispanicd, obezitatea, diabetul pregestational,
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hipertensiunea cronicd, consumul de tutun sau de alcool, gestatia multipla, sexul fetal masculin,
statutul marital necasatorit si rezultate obstetricale nefavorabile in antecedente [42]. La concluzii
similare au ajuns si alti cercetatori stiintifici din SUA, statul Ohio, chiar daca au studiat decese
pana la 32 sapt. de gestatie. Ultimii au evidentiat drept factori de risc ai mortinatalitatii rasa neagra
non- hispanica (p < 0,001), nuliparitatea ( p = 0,001), hipertensiunea arteriala cronica (p < 0,001)
si restrictia de crestere a fatului (p < 0,001) [43].

Un grup multinational de cercetatori in frunte cu Lydia Di Stefano din Londra, 2021, a
studiat datele interviului cu 15591 de femei, care au avut cel putin o nastere in anamneza. Dupa
ajustarea pentru potentiali factori de confuzie, savantii au evidentiat urmatorii factori de risc ai
mortinatalitatii la termen: venitul jos, paritatea inalta, greutatea mare a fatului la nastere, nasterea
prematurd sau post-termen, nasterea Intr-un spital guvernamental (de stat) si nasterea vaginala
[44].

In comparatie cu studiile din tarile dezvoltate, studiul efectuat pe baza a 12 tari din Africa
de Est, ce a inclus 138800 de femei de varsta reproductiva, prin analiza cu efecte mixte a stabilit
ca nu numai varsta avansata s-a dovedit a fi factor de risc al mortinatalitatii (RS ajustat =1,19, 95%
I 1,01-1,44) dar si cea cuprinsa intre 25-34 ani (RS ajustat = 1,27, 95% Mmi,11- 1,45). Alti factori
de risc au fost: gospodarie saraci (RS ajustat=1,07, 95% Ii 1,02-1,23), lipsa accesului la mass-
media (RS ajustat =1,11, 95% IT 1,01-1,25), starea civila divortatd/viduvi/separatd (RS ajustat =
2,99, 95% IT 2,04-4,39), nasterea prin cezariana (RS ajustat=1,81, 9511 1,52, 2,15), intervalul intre
nasteri mai mic de 24 luni (RS ajustat=1,15, 95% Ii 1,06-1,24), intervalul intre nasteri mai mare
sau egal cu 49 luni (RS ajustat 1,45, 95% Ii 1,28-1,65). Totodata, studiile medii si superioare au
fost apreciate ca factor de protectie contra decesului fetal (RS ajustat=0.68, 95% I1 0.56-0.81) [45].

Un alt studiu desfasurat in Etiopia de Est (2022), a evidentiat factorii independenti asociati
cu mortinatalitatea, inclusiv: greutatea mica la nastere (RS ajustat = 2,42, 95% Ii 1,23-4,76),
prematuritatea (RS ajustat = 2,10, 95% Ii 1,10-4,01), ruptura prematura a membranelor (RS ajustat
= 2,08, 95% IT 1,14-3,77), hemoragia antepartum (RS ajustat = 3,33, 95% Ii 1,66-6,67), travaliul
distocic (RS ajustat = 2,87, 95% Ii 1,48-5,56) si preeclampsia (RS ajustat = 2,91, 95% I 1,28-6)
[46]. Tn Etiopia de Sud (2023), s-a observat ca, spre deosebire de locuitorii urbani, femeile care
locuiau Tn zonele rurale au avut un risc practic triplu de finalizare a sarcinii cu un caz de
mortinatalitate. Alti factori de risc ai mortinatalitdtii au fost: paritate inalta, complicatii legate de
sarcind si travaliu, antecedente de mortinatalitate [47].

Reviul sistematic efectuat de Samikshya Poudel si colab., 2020, ce a inclus 20 de studii

ale mortinatalitatii, a evidentiat complicatiile sarcinii, conditiile de sandtate ale mamei,
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frecventi factori asociati cu mortinatalitatea in tarile din Asia de Sud [48].

Tn cazul decesului fetal intranatal, precum a demonstrat Bewendin Komboigo cu colab. pe
baza datelor unui spital de nivelul III din Burkina Faso, a existat o asociere semnificativa cu
operatia cezariana anterioara (p=0,045), cu multiparitatea (p=0,03), Tngrijirile prenatale efectuate
exclusiv de catre o asistentd medicald (p=0,005) si neutilizarea partogramei (p =0,004). Nu a fost
gdsitd o asociere semnificativd cu numarul de consultatii antenatale efectuate (p=0,3), ruperea
membranelor la internare (p = 0,6), durata travaliului (p=0,6). Analiza multivariata a evidentiat
factori de risc, precum transferul pacientei de la un nivel inferior de ingrijiri(RS= 3,33; 95% Ii
1,56 - 7,10), lipsa ecografiei in sarcina (RS= 3,16; 95% M2,11,- 4,73), greutatea la nastere < de
2500 g (RS=7,49; 95% Ii 6,40-8,76) [49].

Pentru decese fetale aproape de termen si la termen, Raille Thompson din Noua Zeelanda,
pe un esantion de 575 de cazuri de mortinatalitate, utilizind modelul multivariabil unic, a
demonstrat ca factorii ce au contribuit la decese fetale tardive au fost: demografici, modificarea
caracterului miscdrilor fetale (atdt intensificarea, cat si reducerea), 1Ingrijirile antenatale
neadecvate [50].

Tntr-un studiu de tip caz-control din Namibia, ce a vizat 285 de nasteri, inclusiv 95 cazuri
de deces, sunt prezentati factorii a evidentiat factorii ce contribuie la deces fetal, precum: sarcina
cu risc ridicat (RS ajustat= 3,59, 95% 1 1,35,-9,55), durata travaliului (RS ajustat= 4,04, 95% 1
1,56-10,43, p=0,003). In cazul greutatii mici la nastere (<2500 g) probabilitatea finalizarii sarcinii
cu deces intranatal a crescut de 16 ori (RS ajustat=16,68, 95% Ii 8,71-31,55). Totodata ingrijirile
antenatale aplicate s-au dovedit a fi un factor de protectie (RS ajustat = 0,07, 95% I 0,79-0,95
0,79 [51].

Un studiu italian (Torino, 2022), ce a vizat 191 cazuri de mortinatalitate a determinat
urmatoarele cauze ale decesului intrauterin: insuficientd placentarda — 14,1% cazuri, anomalii
congenitale letale — 12%, infectie — 9,4%, decolare de placenta — 7,3%, corioamnionita — 7,3%,
inexplicabile au ramas 23,6% din cazuri [52]. Intr-un studiu canadian ( Sarah Naden Smit si colab.,
2020), in baza datelor unui spitalul de nivelul III, procentul deceselor neexplicabile a fost si mai
mare — 43,2% cazuri. Cauzele, in mare parte, nu au putut fi stabilite in legatura cu procentul redus
de necropsii ale fatului — 42,5%. Dintre cauzele determinate au fost evidentiate: nasterea
prematura (9,8%) si decolarea de placenta (9,3%). Cei mai frecventi factori de risc la aceste femet
a fost obezitatea materna (37,6%), luarea tardiva in evidentd medicala a sarcinii (35,0%) si fumatul

matern (22,4%) [53].
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Conform datelor OMS, 2023, factorii de risc legati de maladiile noncomunicabile materne
implicati In decesul fetal, pot fi grupati in comportamentali modificabili si metabolici. Factorii
comportamentali sunt: tabagism, activitate fizica redusa, dieta nesanatoasa si consumul de alcool.
Factorii de risc metabolici sunt: hipertensiunea arteriald, supraponderabilitate/obezitate,
hiperglicemia si hiperlipidemia [54, 55].

Factorii de risc comportamentali

Rolul consumului de tutun in decesul intrauterin al fatului. Tabagismul femeii insarcinate
este un factor de risc semnificativ modificabil al mortinatalitatii. In acest context, cercetitorul Hein
Odendaal si colab. din Africa de Sud, pe un lot de 8506 de femei, a demonstrat ca riscul
mortinatalitatii la mame fumatoare a fost de 8 la 1000 de nasteri, in comparatie cu 4 la 1000 din
mame nefumatoare [56]. Prevalenta consumului de tutun in randul femeilor din diferite tari ale
lumii rdmane ridicata: 30% 1n Franta, 25% in Germania, 16% in Marea Britanie si 15% in SUA.
Inaltd rimane si frecventa consumului de tutun in randul femeilor insircinate: 16% in Franta, 14%
in Federatia Rusd, 12% in Marea Britanie, 9% in Germania, si 7% in SUA [57]. Cercetatorii
Bolsacova P. si Cercasov S., studiind populatia din raioanele de Est ale Republicii Moldova, arata
ca majoritatea femeilor insdrcinate cunosc la modul general riscul fumatului pentru fat si sarcina,
dar nu inteleg mecanismul actiunii si nu cunosc efectele asupra copilului lor. Din cauza fricii de
stigmatizare pe seama tabagismului in sarcind, circa ¥ din gravide fumatoare ascund informatia
despre aceasta deprindere nociva atunci cand sunt intrebate de catre medicul curant [58].

Se stie ca fumul de tutun este un amestec complex de diferite substante gazoase si particule
ce contine aproximativ 5000 de substante chimice, dintre care multe sunt considerate cancerigene.
Nu numai nicotina, dar si monoxidul de carbon din fumul de tutun, inducand vasoconstrictie,
leziuni endoteliale si inhibarea sintezei prostaglandinelor in vasele placentei, duce la Tmbatranirea
prematurd a acesteia si, impreund cu hipercoagularea sangelui, reduce fluxul sangvin in arterele
ombilicale si, ca rezultat, contribuie la dezvoltarea infarctelor placentare si a abruptiei placentare
[57]. Studierea mecanismului de actiune daunatoare a componentelor tutunului asupra fatului si
placentei (Striuk Raisa cu colab., 2022-2023), a demonstrat ca la femeile fumatoare cursul sarcinii
se complica mai des cu insuficienta feto-placentara si nastere prematura [57, 59]. La fetii mamelor
fumatoare a fost mai mare rata a RCF (17,5% vs 8,4%), a hipoxiei intrauterine (8,3% vs 5,3%),
greutatii mici la nastere (3165 g vs 3350 g) [57].

La studierea placentei femeilor care fumeaza folosind metode imunohistochimice, a fost
descrisa o scadere a proliferarii citotrofoblastilor si diferentierea afectatd a celulelor trofoblastului
invaziv. In conditiile in care valoarea prejudiciului trofoblastului in stadiile incipiente ale sarcinii

depaseste capacitatile compensatorii ale celulelor, se produce un avort spontan, dar atunci cand
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mecanismele compensatorii sunt capabile s mentina sarcina — apare insuficientd placentard si
RCF [59]. Ultima constatare este foarte importantd, in special reiesind din faptul ca cercetatorii au
demonstrat cd RCF, in special sub a 3-a percentild, sporeste de 6 ori decesul fatului dupa 37 sapt.
de sarcina [60]. Desi renuntarea la fumat inainte si in timpul sarcinii scade riscul acestor rezultate
adverse ale sarcinii, mai putin de jumatate dintre femeile care fumeaza zilnic reusesc sa
abandoneze fumatul in timpul sarcinii [61].

Alcoolismul si mortinatalitatea. Exista date ( Hein Odendaal si colab. din Africa de Sud)
ca riscul mortinatalitatii la gravidele consumatoare de alcool este egal cu 10 cazuri la 1000 de
nasteri (in comparatie cu 4 la 1000 dacd femeia nu consuma alcool si nu fumeaza). Totodata, in
cazul cand gravida si fumeaza si consuma alcool riscul decesului intrauterin creste pana la 15
cazuri la 1000 de nasteri [56]. Nu a fost stabilitd acea doza sigura de alcool in sarcina care nu
aduce prejudiciu evolutiei sarcinii si fatului nendscut [62].

Expunerea la alcool in timpul sarcinii poate avea efecte toxice si teratogene directe asupra
fatului, datorita capacitatii sale de a trece direct si rapid prin placentd in organele fetale, inclusiv
in creierul In curs de dezvoltare [63]. In lume se atestd o tendintd de crestere a consumului de
alcool in randul femeilor aflate la varsta fertild. Aceastd tendintd se explicd prin: dezvoltarea
economicd, schimbarea rolului de gen, disponibilitatea crescutd a alcoolului, acceptabilitatea
sociala a consumului de alcool. Ca urmare, in lume creste numarul sarcinilor cu expunere prenatala
la alcool [64]. Una din ipotezele care explica mecanismele care conduc la decesul intrauterin al
fatului in cazul consumului excesiv de alcool este aparitia disfunctiei placentare. Modelele pe
animale au demonstrat scaderea fluxului sangvin si cresterea coagularii intravasculare in interiorul
placentei. Alte cai ipotezate includ modificari ale hipoglicemiei si cresterea eliberarii
prostaglandinelor care scade diviziunea celulara si, in final, duce la decesul intrauterin al fatului
[65].

Deficiente de micronutrienti si riscul decesului intrauterin al fatului. Dieta materna este
un factor modificabil care influenteaza rezultatul nasterii. Totodata, cercetarea de Tnaltad calitate
privind alimentatia in timpul sarcinii rdmane o provocare, deoarece preocupdrile nutritionale
variaza si In functie de religie, venitul financiar, varsta si educatia femeii insdrcinate, precum si de
traditiile specifice fiecdrei tari, de numarul limitat de dieteticieni cu pregatire speciala in nutritia
maternad [66]. Malnutritia — constand din subnutritie, supraponderalitate si obezitate si deficiente
de micronutrienti — continua sa afecteze milioane de femei si copii, In special in tarile cu venituri

mici si medii [67].
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Deficitul acidului folic la o gravida poate sa aiba diferit substrat, nu n ultimul rand dieta
saraca n acid folic. Un factor important este ca ca acidul folic se distruge in urma prelucrarii
termice a mancarii. Ultimele studii demonstreaza ca suplimentarea cu acid folic scade incidenta
defectelor tubului neural in timpul sarcinii, reduce riscul de leucemie in copilarie. Lipsa acidului
folic in timpul sarcinii poate creste riscul de dizabilitati congenitale asociate diabetului si autism
[68]. Cercetatorii stiintifici din Beijing pe un lot ce a depasit 200 mii de sarcini monofetale au
stabilit ca administrarea periconceptionala a suplimentului de acid folic a fost un factor protectiv
statistic veridic contra finalizarii sarcinii cu un caz de mortinatalitate ( RS=0,7, 95% Ii 0,64-0,96).

Deficitul moderat de iod, precum au demonstrat intr-un studiu chinez in cadrul
Programului National de Monitorizare a Tulburarilor de Deficit de lod, nu s-a confirmat ca factor
de risc al rezultatelor nefavorabile ale sarcinii, inclusiv mortinatalitatii [69]. Rezultate similare, in
anul 2022, au publicat cercetatori din Finlanda in cadrul unui studiu prospectiv de cohorta pe un
esantion de 448 de femei gravide, dintre care 199 au nascut un fat mort [70].

Impact negativ poate avea procesarea necorespunzatoare a produselor alimentare.
Iordachescu A.C. si coaut. (2020) au analizat obiceiuri dietetice ale femeilor gravide din Romania
si au ajuns la concluzia ca riscul de listerioza si toxoplasmoza poate fi destul de mare cand se atesta
urmatorii factori: igiena precara a pregatirii, transportului si distributiei alimentelor, folosirea
lactatelor din lapte nepasteurizat, traiul in mediul rural, educatia alimentara inadecvata in timpul
sarcinii, situatie financiara modesta [66].

Activitatea fizica si mortinatalitatea. Un stil de viatd sedentar in timpul sarcinii este asociat
cu riscul semnificativ al trombozei venoase profunde, care amenintd viata copilului si a mamei.
Totodata, activitatea fizica redusa in aceasta perioada duce la obezitate sau la adaos ponderal sporit
in sarcind. Obezitatea expune, de asemenea, pacienta gravida la risc de diabet gestational,
preeclampsie, apnee in somn, macrosomie, nastere prematurd si mortinatalitate. Danielle B.
Cooper din SUA, unde se observa o epidemie de obezitate, mentioneaza ca cu cat IMC al femeilor
este mai mare, cu atat este mai mare riscul de mortinatalitate [71]. Exercitiile aerobice si
antrenamente de intensitate moderata efectuate de 3- 4 ori pe saptdmana pe parcursul sarcinii nu
sunt asociate cu un risc crescut de complicatii. Totusi, in ciuda recomandarilor medicilor de a
incepe sau de a mentine un program de exercitii fizice in timpul sarcinii, doar aproximativ 40%
dintre paciente tin cont de aceste recomandari [71].

Influenta factorilor de risc asupra rezultatului nefavorabil al sarcinii

Hipertensiunea si mortinatalitatea. Manisha Kumar si colab. din New Delhi intr-un studiu,
ce a inclus 46816 de nasteri, au evidentiat hipertensiunea arteriala ca patologie materna cel mai

des implicata in decesul intrauterin al fatului. In acelasi timp, ei au demonstrat cad hipertensiunea
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cronicd si HTAIS au avut un impact mai mare asupra mortinatalitatii, decat preeclampsia [72].
Conform parerii unor autori, hipertensiunea cronica creste riscul de deces fetal intrauterin de trei
ori [73]. Preeclampsia este o tulburare de sarcina multisistemica caracterizata prin grade variabile
de malperfuzie placentara cu eliberare de factori solubili in circulatie. Acesti factori cauzeaza
leziuni endoteliale vasculare materne, ceea ce duce la hipertensiune arteriald si leziuni
multiorganice. Placentopatia provoaca RCF si decesul fetal intrauterin [74].

Hiperglicemia si mortinatalitatea. Sarcina pune o povara metabolica semnificativa asupra
femeilor si este insotitd de cresterea in greutate si rezistenta la insulina. Tn paralel cu epidemia
globala de obezitate si tulburarile metabolice asociate, diabetul gestational este cea mai frecventa
complicatie in timpul sarcinii si afecteaza 6-25% dintre femeile insarcinate [75, 76].

S-a stabilit ca, in primul trimestru de sarcina, exista o scadere a glicemiei a jeun (in medie
cu 0,5-1,0 mmol/l), legata de consumul glucozei in timpul formarii complexului feto-placentar si
de scaderea substraturilor pentru gluconeogeneza datorita transportului activ al aminoacizilor prin
placenta pana la fat. Situatia se schimba radical catre 34-36 S.g. cand creste semnificativ
insulinorezistenta (cu 50-60%), in mare parte datorita functiei endocrine a placentei cu proprietati
contrainsulare prin sinteza lactogenului placentar si a progesteronului [77].

Unii autori arata ca diabetul mamei este asociat cu riscul crescut de mortinatalitate si deces
neonatal, precum si cu morbiditati grave multiple atat pentru mama, cat si pentru copil. Expunerea
prenatala la hiperglicemie maternd duce la hiperinsulinemie la fat, care la randul sau creste riscul
de macrosomie. Insulina fetald se leaga de receptorul factorului de crestere asemanator insulinei 1
cu o afinitate egala cu receptorul de insulina. Factorii de crestere, si nu hormonul de crestere, sunt
factorii-cheie Tn promovarea cresterii fetale [75]. Cresterea excesiva a fatului din cauza DG este
asociatd cu risc crescut de traumatism la nastere (de exemplu, leziune a plexului brahial sau
fractura claviculara) si de operatie cezariana pentru a evita astfel de traumatisme. In utero apare
hipoxia fetala relativa ce sta la baza riscului de deces fetal si asfixie la nastere [75, 76]. Olga
Grigoryan si colab. (2021) au demonstrat ca rata operatiei cezariene in randul pacientelor cu DG
atinge practic 50%, iar greutatea fetala peste 4000 g se intalneste in 9 % de cazuri [77]. Cu toate
acestea, rezultatele unei metaanalize efectuate in Canada nu confirmd legatura dintre DG si
mortinatalitate [78]. Savantii din China in urma unei metaanalize cu efect aleatoriu, au gasit
asociere intre DG al mamei si mortinatalitate (RS= 1,62, 95% IT 1,32-1,98), insd numai in randul
pacientelor cu pierderi fetale Tn antecedente.

In cadrul unei metaanalize (2022) s-au comparat rezultatele adverse in cazul diabetului

pregestational si celui gestational. Cercetatorii au demonstrat cd rata mortinatalitatii, conform
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majoritatii datelor analizate, a fost superioara la pacientele cu diabet zaharat de tip I si II, boli care
au fost diagnosticate anterior sarcinii actuale [79].

Vérsta materna si mortinatalitatea. Varsta maternd avansatd devine o problema din ce in
ce mai relevanta in tarile dezvoltate cu venituri mari. Precum explica cercetatorii din Tel-Aviv,
Emmanuel Attali si Yariv Yogev, fertilitatea mai scazuta, necesitatea in tehnologii de reproducere
asistata si cresterea comorbiditatilor, cum ar fi hipertensiunea arteriald si diabetul, sunt acele
motive care sporesc rezultate nefavorabile pentru mama si fat [80]. Conform altor opinii, véarsta
avansata a mamei > 35 de ani prezintd un risc moderat de mortinatalitate, RCF, preeclampsie si
DG [81].

Joep Kortekaas si colab. (Olanda, 2020) au efectuat un studiu de cohorta, ce a inclus mai
mult de 1,5 mln. de nasteri, inscrise in Registrul Perinatal al Olandei pe o perioada de 20 ani. Dupa
stratificarea pacientelor incluse in cercetare in trei categorii dupa varsta, autorii au concluzionat ca
pentru pacientele cu varsta 34-39 de ani a existat un risc moderat de deces fetal intrauterin (RS=
1,22, 95% IT 1,15-1,32), pe cand la femeile peste 40 ani riscul era relativ mare (RS=1,74, 95% I1
1,47-2,07) [82]. Rezultate similare au publicat cercetatori din Italia (2022) care au mentionat un
risc dublu de mortinatalitate la pacientele cu varsta peste 40 ani, comparativ cu femei mai tinere
(RR=2,16, 95% I1 1,86-2,51). Pentru femeile cu varsta peste 45 de ani riscul a fost si mai mare
(RR=2,32, 1195% 1,71-3,16) [83]. Analizand toate nasterile ce au avut loc intr-un spital din Statele
Unite, pe 0 perioada de 7 ani, un grup de specialisti artd ca proportia femeilor cu varsta de 35-44
ani a fost egalda cu 40% (n= 18286), iar cota gravidelor peste 45 de ani — de 1% (n=449) [84].
Cercetatorii din China pe un lot de 60209 de sarcini monofetale la femeile primipare au calculat
un risc triplu de deces fetal intrauterin daca varsta materna depaseste 40 de ani [85].

Obezitatea si mortinatalitatea. Conform datelor OMS, 2,5 miliarde de adulti in varsta de
18 ani si peste erau supraponderali, in anul 2022. Dintre acestia, 890 de milioane traiau cu
obezitatea [86]. Se estimeaza ca la nivel global se atesta aproape 39 de milioane de sarcini pe an
complicate de obezitatea materna [87]. In unele tari, prevalenta estimati a excesului de greutate si
a obezitatii in timpul sarcinii este de peste 60% (Africa de Sud 64%, Mexic 65%, SUA 55%—63%)
[87]. Federatia Mondiala a Obezitatii a raportat cd in Republica Moldova, in 2022, sufereau de
obezitate (IMC >30 kg/m?) 24% de femei, iar greutatea supraponderald (IMC 25-29 kg/m?)
constituia 33% [88].

Conform datelor prezentate de Rezwanul Haquea din Bangladesh, la femeile din Asia de
Sud, obezitatea a crescut semnificativ riscul mortinatalitatii (OR = 1,46, 95% CI=1,27-1,67) [89].
Totodata, precum au explicat cercetatorii din SUA 1n frunte cu Katherine Bligard, dupa excluderea

factorilor de confuzie materni, nu a fost gasita o etiologie specifica a mortinatalitatii la gravidele
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cu obezitate, fiind comparate cu cele fara obezitate [90]. Analiza retrospectiva a fiselor medicale
a 964 de femei care au nascut in 2009—2019 in Sanct-Petersburg, efectuata de Vitalii Bejenari si
colab., a demonstrat ca pacientele cu obezitate au avut un risc de 2,5 ori mai mare de finalizare a
sarcinii cu un caz de mortinatalitate sau deces neonatal precoce, fiind comparate cu femei
normoponderale [91].

Cantitatea excesiva de tesut adipos afecteaza si placenta, ducand la dezvoltarea complicatii
la fat, cum ar fi macrosomia, hipoglicemia si RCF. In comparatie cu femeile insarcinate cu indicele
masei corporale normal, gravidele cu obezitate au 0 rezistenta la insulind mai severa si niveluri
mai ridicate de leptina plasmatica circulanta, factor de crestere asemanator insulinei 1 (IGF-1),
lipide si citokine proinflamatorii. Aceste modificari simuleaza functia placentara prin cresterea
sintezei proteinelor si a transportului de nutrienti [92]. De asemenea, obezitatea are efecte
devastatoare pe tot spectrul reproductiv, inclusiv defecte meiotice in oocite, inrautatind in
consecinta rezultatele sarcinii [93].

Infectia si mortinatalitatea. Conform datelor prezentate de Christina J Megli din Pittsburg,
SUA, aproximativ 10-30% din toate cazurile de mortinatalitate au o etiologie infectioasa.
Totodatd, rata scdzuta a utilizarii testelor diagnostice pentru infectii in sarcind duce la o
subestimarea impactului componentului infectios asupra decesului fetal [94].

Analiza datelor literaturii de specialitate din ultimii 10 ani a evidentiat peste 40 de agenti
patogeni bacterieni, virali si alti patogeni care sunt asociati asociati cu mortinatalitatea. Infectiile
virale care au aparut recent, de exemplu Denge, si cele bine stiute, dar neeliminate inca, cum ar fi
rubeola, sunt asociate cu nasterea unui fat mort. De asemenea, infectiile materne grave cum sunt
malaria si sifilisul prezinta un risc sporit de deces fetal [95]. Vom mentiona ca, in ciuda sprijinului
global considerabil, exista o recunoastere insuficienta a potentialului de a reduce povara deceselor
antenatale legate de infectii [96].

S-a constatat ca transmiterea verticald, definita ca infectia fatului de la gazda materna, este
o cauza majord de morbiditate s1 mortalitate in sarcind. Placenta restrictioneaza transmiterea
verticald a agentilor patogeni in timpul sarcinii si a dezvoltat mecanisme robuste de aparare
microbiand. Cu toate acestea, microorganismele care provoacd boli congenitale au dezvoltat
probabil diverse mecanisme pentru a ocoli aceste aparari [94]. Sechelele infectiilor in sarcina
includ efecte teratogene si perturbarea organogenezei, care la randul sdu provoacd anomalii
congenitale. Tn afara de mortinatalitate, infectia este asociati cu avort spontan, prematuritate, RCF,
deces neonatal si morbiditatea materna [94].

Requla saptamanii 39 si mortinatalitatea. ,Regula de 39 de saptamani”, adoptata de

Colegiul American de Obstetricieni si Ginecologi in anul 2009, a descurajat inducerea electiva de
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rutini a travaliului la termenul de sarcind 37* siptimani -38*° siptimani pentru a reduce riscul de
rezultate adverse neonatale. Pentru a verifica impactul regulii propuse, un grup de cercetatori
americani (2023), au analizat rezultatele perinatale pentru nasterile ce au avut loc in anii 2000-
2008 si le-au comparat cu rezultatele nasterilor din anii 2013-2017. Ei au observat ca dupa
introducerea regulii de 39 s.g. in SUA a crescut incidenta dereglarilor hipertensive in sarcina,
corioamnionitei $i a nasterii prin operatie cezariand [97]. Alt grup de cercetatori americani a
analizat impactul regulii de 39 sapt. in randul pacientelor care prezentau factorii de risc, precum
hipertensiunea arteriala cronica, IMC > 40 kg/m? si diabet zaharat de orice tip. Din datele obtinute
rezulta ca la distanta de 5 ani dupa introducerea regulii de 39 sapt. nu s-a atestat cresterea ratei
mortinatalitatii la aceasta categorie de paciente (0,23% Tn 2010 vs 0,23% in 2014, p = 0,50), a
scazut rata ventilatiei asistate a nou-nascutului (3,8 vs. 2,9%, p < 0,01), totodatd a crescut rata
internarii a nou-nascutului in sectia de terapie intensiva (5,4 % in 2010 vs 6.3% 1n 2014 (p < 0.01))
[98].

RCF si mortinatalitatea. Federatia Internationald de Ginecologie si Obstetrica (FIGO)
considera ca RCF este o complicatie frecventa a sarcinii, fiind o cauza importanta a mortinatalitatii,
mortalitatii si morbiditatii neonatale [99]. Totodata, Jessica Page si colab. evidentiaza ca RCF ca
un indicator clinic al insuficientei placentare si, prin urmare, este mai mult un factor de risc al
mortinatalitatii, decat o cauza. Cauza de baza a decesului fetal ar fi insuficienta placentara.
Totodatd, nu exista instrumente clinice certe cu ajutorul carora se poate de prezis si detecta
insuficienta placentara. In acest context, autorii recomanda ca sarcinile complicate de RCF sa fie
supuse supravegherii prenatale minutioase programand nasterea oportun Tn functie de
circumstantele clinice [100]. Cercetatorii din Noua Zeelanda (2022) mentioneaza ca, desi etiologia
RCF este multifactoriald, la baza se afla afectarea placentard cu aport redus de nutrienti si oxigen.
In cazul progresirii disfunctiei placentare, hipoxia cronica poate creste la un nivel in care fatul nu
se mai poate adapta sau pot exista evenimente hipoxice acute suprapuse. Este esential de a echilibra
riscul agravarii stdrii intrauterine a fatului fatda de consecintele nasterii premature iatrogene.
Modalitatile actuale de supraveghere includ ecografie Doppler fetald frecventd si monitorizarea
BCF. Cu toate acestea, aproape jumatate din cazurile de FGR nu sunt detectate antenatal [101].

Tn cadrul unui studiu din Londra efectuat pe un esantion de 168 966 de sarcini monofetale,
au fost comparate rezultatele perinatale pentru fetii nascuti in functie de greutate la nastere si
corespunderea ei varstei gestationale. Ca indice de control a fost considerat coridorul de greutate
fetala de 25-75 percentile. Autorii au concluzionat ca pentru fetii maturi in cazul greutatii sub 1-a
percentild riscul decesului fetal antenatal a fost de 5 ori mai mare (RS = 5,0, IT95% 2,9-8,9), iar
pentru coridorul de 1-10 percentile — de 2 ori mai mare (RS = 2,1 1T 95% 1,4-3,3) [102].
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Reducerea miscarilor fetale si mortinatalitatea. Caracterul miscarilor fetale este
determinat de dezvoltarea sa neurologica si starea metabolica. Caracteristicile comportamentale
ale unui fat normal diferd pe parcursul sarcinii, perioadele de odihna variind de la o medie de sase
minute in al doilea trimestru pana la 37 de minute la sfarsitul celui de-al treilea [103].

Un grup de cercetdtori au analizat rezultatele studiului "Miscdrile fatului meu”, care a avut
ca obiectiv evaluarea impactului pachetului de constientizare a gravidelor asupra ratei de
mortinatalitate in cazul sarcinilor monofetale cu termenul de gestatie > 28 sapt. Studiul controlat
randomizat a fost efectuat pe baza datelor a 27 de maternitati din Australia si Noua Zeelanda.
Comparand incidenta mortinatalitatii anterior desfasurarii programului si dupa, autorii au observat
o tendintd de diminuare a ratei mortinatalitatii, insd fara diferenta statisticd semnificativad (RS
ajustat= 1,18, 95% 110,93-1,50,P=0,1 8). Astfel, proiectul "Miscarile fatului meu” pentru a creste
gradul de constientizare cu privire la diminuarea miscarilor fetale nu a redus semnificativ rata
mortinatalititii [104]. In mod similar cercetitorii din Statele Unite in frunte cu Alexander Heazell,
2023, au analizat impactul programului ” Numarati loviturile” desfasurat in 4 state ale SUA. Ei au
observat o scadere modesta a ratei mortinatalitatii numai in statul lowa, unde s-a desfasurat o
campanie de informare despre miscarile fetale, insd aceastd reducere nu a fost prezenta in statele
vecine [105].

Tn acest context au fost studiate toate nasterile ce au avut loc in cea mai mare maternitate
din Australia in anii 2009-2019. Cercetarea a aratat ca diminuarea miscarilor fetale nu a fost
asociatd cu un risc mai mare de mortinatalitate (RS ajustat= 0,54, IT 95% 0,23-1,26, p = 0,16), ea
s-a manifestat printr-un risc major ca un fat sa aiba greutate mica la nastere (RS ajustat = 1,14,
95% IT 1,03-1,27, p = 0,01) [1086].

Pozitia in timpul somnului si riscul decesului intrauterin al fatului. In ultimele decenii,
se fac investigatii privind impactul somnului gravidei asupra riscului de deces fetal intrauterin
[107, 108]. Institutul National pentru Excelenti in Sanitate si Ingrijire din Marea Britanie a
elaborat o recomandare metodica despre pozitia sigura pentru somnul gravidei. Efectuand o
analiza sistemicd, cercetatorii din Marea Britanie au prezentat dovezi de inaltd calitate dintr-0
metaanaliza pe baza a 5 studii caz-control (N=3108) despre asocierea intre pozitia de decubit
dorsal in timpul somnului si riscul decesului intrauterin al fatului (RS ajustat =2,63, 95%IT 1,72 -
4,04) [107]. De asemenea, cercetatorii au prezentat dovezi dintr-o metaanaliza pe baza 4 studii
caz-control (N=1760) privind asocierea somnului in decubit dorsal si nasterea copilului mic pentru
varsta gestationala (RS ajustat = 3,23, 95% IT 1,37 - 7,59) [107].

Mecanismele legaturii somnului in pozitia de decubit dorsal cu decesul fetal in termene

avansate de sarcina raman neclare [109]. Unul din aceste mecanisme ar putea fi sindromul venei
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cave inferioare. Acest sindrom reprezinta o secventd de semne si simptome care se refera la
obstructia sau compresiunea venei cave inferioare de catre uterul gravid, ca rezultat este inhibata
intoarcerea venoasa in atriul drept [110]. Totodata, exista dovezi ca decubitul dorsal in timpul
somnului exacerbeaza tulburdri de respiratie ale mamei, care este un alt factor de risc cunoscut
pentru rezultate perinatale adverse [109]. Analiza a 274 buletine ecografice, a evidentiat intr-un
studiu australian ca somnul in decubitul dorsal in timpul sarcinii este asociat si cu redistribuirea
cerebrala fetala. Astfel, indicii de pulsatilitate in artera cerebrald medie, artera cerebrald anterioara
si artera vertebrald au fost toti semnificativ mai mici in cohorta fetilor, a caror mame preferau sa
doarma n decubit dorsal [109].

Un grup de cercetatori din Universitatea din Melbourne, au studiat somnul la 29 de femei
gravide cu termenul de sarcini 25'°-37"0 sapt. de gestatie. Nu s-au observat modificiri ale tensiunii
arteriale sistolice, diastolice sau medii intre pozitia laterala stanga si decubitul dorsal, comparativ
cu pozitia laterald in timpul starii de veghe sau somnului. Cu toate acestea, ritmul cardiac a fost
semnificativ mai mare Tn decubit dorsal, comparativ cu pozitia laterala stanga in timpul starii de
veghe (p=0,03), cu o tendinta similara in timpul somnului (p=0,11). Lipsa diferentelor de tensiune
arteriald poate reflecta o activitate simpatica crescutd in timpul odihnei si somnului in decubit
dorsal (comparativ cu stanga), sugerand un anumit grad de compensare pentru sindromul de
compresiune aortocaval [111].

Intervievarea a 537 de femei gravide din Australia a aratat ca majoritatea femeilor percep
informatiile despre pozitia corecta in timpul somnului ca o informatie utila [108]. Ele inteleg
importanta pozitiei de dormit la sfarsitul sarcinii [112].

Prevenirea mortinatalitatii. Aproximativ jumatate din cele doud milioane de decese fetale
care apar in Intreaga lume n fiecare an pot fi prevenite. n prezent, exista multe interventii bazate
pe dovezi ce pot fi implementate pentru a reduce incidenta mortinatalitatii. Doud exemple pe care
le evidentiaza cercetatorii din Marea Britanie si SUA sunt imbunatatirea identificarii si gestionarii
diabetului zaharat in sarcind si administrarea profilacticd a aspirinei pentru reducerea incidentei
preeclampsiei in sarcind [113, 114]. De mentionat ca, desi exista dovezi de buna calitate despre
factorii de risc ai mortinatalitatii, nu a fost dezvoltat un model eficient aplicabil universal de
prevenire. O masura de ameliorare a rezultatelor clinice poate fi inducerea travaliului la atingerea
termenului de sarcind la care fatul, fard cresterea fatul poate supravietui, fara cresterea
interventiilor obstetricale, dar trebuie luati in considerare factori ca specificul sistemului de
sanatate, cost-eficienta si dorinta femeilor [115]. De asemenea, detectarea prenatala a fetilor mici

care a durat 10 ani si a avut multiple premii, a demonstrat prin intermediul ”Protocolului de
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evaluare a cresterii fetale”, o asociere puternica Intre Tmbunatétirea detectiei antenatale a RCF si
scaderea ratei mortinatalitatii. "Provocarea acum este de a aplica acest program pe scara larga in
tarile cu venituri mici si medii si de a-1 adapta la nevoile si resursele locale”, accentueaza autorii
[116].

1.3. Rolul patologiei placentei si anexelor in decesul intrauterin al fatului

Placenta este un organ distinctiv care implica douad sisteme circulatorii separate, unul de la
mama (utero-placentar) si altul de la fat (feto-placentar). Aceste sisteme circulatorii functioneaza
in paralel, deoarece nu exista amestec de sange matern si fetal in placenta, iar schimbul are loc in
spatiul intervilos [117]. Savantii considera ca studiul histologic placentar este unul dintre cele mai
utile instrumente pentru evaluarea cazurilor de mortinatalitate [117]. Din punct de vedere
functional, placenta sustine cresterea fatului, deoarece faciliteaza livrarea de oxigen si nutrienti si
eliminarea produselor reziduale. Dezvoltarea placentara precoce defectuoasa este cauza principala
a tulburarilor comune ale sarcinii, inclusiv avortul spontan recurent, RCF, preeclampsia si decesul
fetal intrauterin [118]. Totodata, invazia inadecvatd a trofoblastului in decidua este asociata cu
»marile sindroame obstetricale” care includ preeclampsia, RCF si mortinatalitatea. Mecanismele
care regleaza invazia nu sunt elucidate pana in prezent [119].

Cercetatori din Florenta, 2022, si-au pus scopul sa identifice prezenta mutatiilor genice in
tesuturile placentare intr-o serie de cazuri de deces fetal si de a evalua potentialele corelatii cu
constatdrile microscopice placentare. Ei au studiat 37 de complexe placentare ale fetiloe decedati
intrauterin si le-au comparat cu placentele din nasteri fiziologice. Cea mai frecventd mutatie
observatd in 32/37 cazuri de moarte antenatald (86,5%) si care era absentd in oricare dintre
placentele martor a fost depistata in gena c-KIT, care este implicatd in diferentierea tesutului
placentar. Cu toate acestea, nu s-a gasit o corelatie semnificativa intre prezenta mutatiilor
individuale ale genelor si constatarile histopatologice placentare [120].

Clasificarea modificarilor placentare. Utilizand reteaua de colaborare stiintifica a
mortinatalitatii si datele obtinute de Pinar H. si al. (2014), Bukowski R. et al.(2017), Freedman
A.sial. (2019), noi am incercat sa incadram toate modificarile placentare patologice posibile in
trei categorii: tulburdri de dezvoltare ale placentei, tulburari inflamatorii si tulburdari circulatorii
(figura 1.2) [121, 122, 123, 124].

Tulburarile de dezvoltare. Toktarova Olga, 2021, subliniaza ca pericol pentru viata fatului
prezinta atat anomaliile de insertie a cordonului ombilical (marginald, vilamentoasa), precum si
anomaliile insertiei acestuia catre peretele anterior al fatului [125]. Artera unica a cordonului
ombilical se observa in 1-5% de cazuri [125, 126]. Aceastda anomalie nu duce la rezultate perinatale

nefavorabile daca nu exista si alte patologii. O anomalie rara a cordonului ombilical este hipoplazia
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gelatinei Warthon, cand lipseste stratul extern de protectie a vaselor cordonului. Aceasta patologie
conditioneaza stricturi ale cordonului ombilical [125].

Tulburarile inflamatorii. Sunil Jaiman si colab. descrie infectia ca una dintre cauzele
majore de deces fetal, responsabila pentru aproximativ 20% din cazuri de mortinatalitate. Astfel
de estimari sunt derivate din frecventa corioamnionitei si funisitei acute depistate in cadrul
studiului histologic al placentelor mort-nascutilor, mai degraba decat din detectarea directa a
microorganismelor prin examen virusologic sau bacteriologic [127]. Totodata, s-a stabilit ca
corioamnionita si funisita acutd confirmate histologic sunt mai frecvent depistate in cazul
prematuritatii, decat in decesul fetal, prin urmare, prezenta corioamnionitei nu indica neaparat ca
infectia este cauza mortii [127]. Conform unei opinii, cel mai frecvent intalnite si clinic
semnificative sunt calea ascendentd si hematogeni de transmitere a infectiei la fat. In cazul
transmiterii ascendente a infectiei la fat etiologia este predominant bacteriana, reprezentatd de flora
cervico-vaginala. Raspandirea hematogena a infectiei se atesta preponderent in cazul infectiilor
virale: virus herpes simplex, citomegalovirus, variceld etc. Totodatd, sunt posibile si alte cai de
transmitere a infectiei, inclusiv descendentd (cu persistenta agentilor patogeni in organele
pelviene, precum ovarele si trompele uterine), intranatala (cand fatul trece prin cdile de nastere
infectate) si intraspitaliceasca [128]. Raymond Redline din Cleveland, statul Ohio, descrie ca
corioamnionita acutd ca o manifestare histopatologicd a infectiilor bacteriene sau fungice
placentare cu formarea unui infiltrat neutrofil in tesuturile placentare [129]. Confrom datelor
profesorului Tarek Farhan, 2023, corioamnionita este adesea cauzata de infectii, precum
Escherichia coli sau Streptococcus agalactiae [126].

Studii actuale s-au consacrat legaturii intre deciduita cronica placentara si mortinatalitate.
Deciduita cronica reprezinta o patologie placentara cu acumularea o celulelor plasmatice in placa
bazald placentard. S-a constatat ca existd o asociere intre deciduita cronica si unele leziuni
placentare, precum malperfuzia vasculard maternd, imaturitatea viloasa distala, vilita de etiologie
necunoscutd, ele toate fiind implicate Tn decesul fetal intrauterin [130].

Tulburarile circulatorii. Consensul de la Amsterdam evidentiaza caracteristicile-cheie ale
malperfuziei vasculare materne, precum arteriopatia deciduald, maturarea accelerata a vilozitatilor
coriale, infarctul vilozitatilor si decolarea de placentd (hematom retroplacentar) [131]. Unii
cercetatori includ depunerea masiva de fibrina perivild in aceasta categorie [129]. Malperfuzia
vasculara fetald este cel mai frecvent cauzata de obstructia fluxului sangvin ombilical (asa-
numitele ,,accidente ale cordonului ombilical”) [129].

Cercetatorii din India si Pakistan in frunte cu Vardendra Kulkarni, 2021, pe un esantion de

814 de placente prelevate dupa nasterile soldate cu deces fetal, au studiat leziunile placentare
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vasculare materne si fetale. Modificarile depistate in placentele mort-nascutilor au fost comparate
cu modificarile existente in 206 de placente recoltate de la feti vii nascuti la termen. Prevalenta
tulburarilor vasculare materne a fost mai mare n placentele asociate cu decesele fetale, decat in
placentele lotului de control (58,4% vs 15,4%, RR=3,88, 95% IT 2,70-5,59). Infarctele si
hipoplazia viloasa distala au fost cele mai frecvente componente histologice ale perfuziei vasculare
materne [132].

Tromboza vasculard a cordonului ombilical este o complicatie rard in sarcind. Conform
datelor prestate de Evghenii Iupatov, 2021, incidenta trombozei vasculare ombilicale variaza:

incidenta trombozei venei ombilicale este 70%, a venei si arterei — 20%, numai arterei — 10% din
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cazuri toate tromboze [133]. Tromboza venei cordonului ombilical este mai putin asociata cu
mortinatalitatea si morbiditatea perinatala si apare pe fondul diabetului matern, corioamnionitei
si a prezentei meconiului in lichidul amniotic. Tn acest caz, examenul histologic nu evidentiazi
necroza stratului muscular al venei. Tromboza arterei ombilicale este Insotita de necroza partiala
a peretelui vascular, cel mai adesea a endoteliului. Din punct de vedere clinic, tromboza vaselor
cordonului ombilical este de obicei manifestata prin suferinta fetala de severitate diferitd, pana la
moartea fetald intrauterind, precum si prezenta RCF [133].

Conform unor date (Popova-Petrosean Elena, 2023), hematom retroplacentar in 1-40%
poate sa se soldeze cu deces fetal. Ischemia placentara ce preceda decolarea prematura de placenta
normal inserata agraveaza prognosticul pentru fat [134].

Masa placentei. Analizand masa placentei si indicele feto-placentar in cadrul cercetarii a
145 de cazuri de mortinatalitate, cercetatori din Ungaria au constatat ca acesti parametri aveau
valori semnificativ mai mici in grupul mort-nascutilor cu RCF, in special, in special la cei din
mame cu preeclampsie. La fel, s-a constatat ca masa fetilor morti din sarcinile complicate cu
oligoamnion a fost mai mica, in comparatie cu greutatea fetilor morti, care s-au dezvoltat in volum
de lichid normal [135].

Importanta studiului histologic al placentei. Odendaal H. si coaut. au studiat importanta
histologiei placentare in determinarea cauzei decesului fetal%) [136]. Astfel, rezultatele studiului
morfohistologic al placentelor le-a permis sa modifice esential datele rubricii din clasificarea ICD-
PM ”A6: Moartea fatului de cauza nespecificata ” reducandu-le de 10 ori (de la 67,5% pana la
6,4%) [136]. O opinie contrard au exprimat cercetatorii Polnaszek Brock, Steven Clark si Dwight
Rouse, considerand ca studiul histologic al placentei “este uneori inutil, bazat pe obiceiuri si
capricii ale medicilor-clinicieni, dar ca este, totusi, util in caz de mortinatalitate si asfixie
perinatald” [137]. Cercetatori din mai multe tari ale lumii (Halit Pinar s.a.) resping aceasta parere
afirmind cd diminuarea numarului studiilor histopatologice ale placentei va afecta calitatea
ingrijirilor medicale si va mari numarul situatiilor clinice care raman inexplicabile. Depistarea
modificarilor patologice ale placentei, care pot fi recurente (de ex. vilitd cronica, depuneri masive
de fibrina in spatiul intervilos, modificari patognomice preeclampsiei) va ameliora tratamentul
acestor stari, precum si prevenirea lor in sarcinile urmatoare [138].

1.4. Trombofilia innascuta si mortinatalitatea

Trombofilia (din greaca ,,trombos” inseamna cheag si ,,philia” — o legatura puternica) este
definita ca o predispozitie la tromboza [139]. Trombofilia nu este o boala in sine, ci este un factor
de risc important pentru tromboza [140]. Kartvelisvili K. si coaut. (2022), Voicu D. si coaut. (2020)

sunt de parere ca trombofilia innascuta creste riscul nu numai de tromboembolism venos in timpul
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sarcinii, ci si de complicatii ale sarcinii mediate de placenta, inclusiv avorturi spontane, RCF,
decese fetale intrauterine, preeclampsie, sindrom HELLP [140, 141]. Totodatd, conceptele
moderne despre legatura dintre portajul mutatiilor protrombogenice, polimorfismele si riscul
realizarii clinice a complicatiilor obstetricale raman destul de contradictorii [139].

Trombofiliile mostenite includ defecte ereditare de coagulare in proteina C, proteina S si
antitrombina, mutatii genetice ale factorului V Leiden (FVL) si mutatia genei protrombina
c.*97G>A, nivelurile crescute ale factorului VIII, polimorfismul factorului XIII de coagulare,
rezistenta la proteina C activata, hiperhomocisteinemia datorata unui defect al enzimelor implicate
Tn metabolismul metioninei [142, 143].

Cauza trombofiliei este ascunsa in faptul ca stimulul primar ce initiaza coagularea sangelui
nu este infranat de mecanismele de anticoagulare, sau sistemul de fibrinoliza nu-si indeplineste
functiile sale la timp [139].

Conform parerii profesorului Momot A.P., cea mai frecventa conceptie gresita in randul
clinicienilor este Tnlocuirea conceptului de »factor de risc trombogenic” cu conceptul de
“trombofilie”. Cu alte cuvinte, portajul uneia sau altei mutatii protrombogenice cunoscute sau
polimorfismul genetic al participantilor la reactiile hemostatice si la metabolismul metioninei este
adesea considerat si diagnosticat ca trombofilie, ceea ce duce la o supradiagnosticare larg
raspandita, provocand anxietatea in randul pacientilor si rudelor lor [143]. Pentru a confirma
cuvintele sale, prof. Momot Andrei a examinat 1306 adolescenti aparent sanatosi cu varsta de 15-

16 ani pentru profilul trombofilic. Tn cadrul cercetiri, cel putin 1 dintre cele mai cunoscute mutatii
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Figura 1.3. Asocierea dintre factorii de risc protrombotici si trombofilia in geneza

trombozelor si sindromul pierderii fetale, Momot A., 2015 [143]
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trombofilice sau polimorfisme (factorul V Leiden (1601), FIl (c.*97G>A), PAI-1 si MTHFR au
fost gasite la 91,8% din adolescenti. Cu toate acestea, este gresit sd afirmam ca toate aceste
persoane ,,suferd” de trombofilie si ca trebuie tratate si luate in evidenta la medic [143]. Prin
urmare, este extrem de dificil de a depista trombofilia ereditara inainte de primul episod trombotic,
deoarece manifestarile clinice ale acesteia sunt de obicei minime si nespecifice [144].

Portajul diferitilor factori de risc trombogeni fara realizarea lor in forma de tromboza si
sindromul de pierdere a fatului nu poate fi atribuit trombofiliei (Figura 1.3) [143]. Evident,
trombofilia nu este in esentd o boald, ci este o stare patologicd cauzata de o combinatie de factori
de risc realizati prin dezvoltarea trombozei, informatia despre care poate fi obtinuta dintr-un istoric
medical individual [143]. Probabilitatea dezvoltarii trombozei si / sau complicatiilor obstetrice in
trombofilie este estimata a fi cuprinsa intre 10 si 50% [145]. Drept urmare, aproximativ 50—-90%
din mutatiile protrombotice au doar un factor de risc incontrolabil constant care nu este realizat
fenotipic [145].

Tabelul 1.2. Polimorfisme genetice care determini tendinta catre tromboze si trombofilie

. . Genotip
Gena Polimorfism Norma Incidenta
FII -protrombina F2: G/G G/A (statut heterozigot)
(factor 11 de coagulare) C.*97G>A Incidenta: 0,7-6,0% - populatia generala, 6 % -
la pacientii cu tromboembolism venos [148,
144]
AJA (statut homozigot)
Incidenta: 0,06% in populatie europeana [149]
FV- F5: GG G/A (statut heterozigot)
(Factor V de 1601 G>A Incidenta:
coagulare) (mutatia 3.0-7.0% — populatia generala, 20 % — la
Leiden) pacientii cu tromboembolism venos [148]
AJA (statut homozigot)
Incidenta: 0.02% — populatia generala, <2% — la
pacientii cu tromboembolism venos [148]
F13A1 F13Al: G/IT GG GIT, TIT
(Factorul X111 de (Val 34 Leu) Incidenta: 2,5-51% (diversitatea etnicd) [150]
coagulare)
MTHFR 677 MTHFR C/iC CIT, TIT
(gena metilentetra- 677 C>T Incidenta: 1,4-15 % [151]
hidrofolat-
reductazei)
MTHFR MTHFR A/A A/C, C/C
A1298C 1298 A>C Incidenta: 20-30 % [151]
(gena metilentetra-
hidrofolat-
reductazei)

Tn cazul trombofiliilor sunt create conditii pentru dereglarea proceselor de implantare,

placentatie si cresterea fetala, se dezvoltd disfunctia endoteliald sistemica, se activeaza raspunsul
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proinflamator si se formeaza potentialul procoagulativ al sistemului de coagulare a sangelui, n
urma caruia purtatorii acestor mutatii genetice se supun nu numai complicatiilor trombotice, dar
si obstetricale [146].

Incidenta. Trombofiliile sunt raspandite pe larg. Pana la 15 % populatiei sunt purtatori ai
formelor ereditare de trombofilie, precum mutatia factorului V Leiden, ce nu se exprima pana la
aparitia unor conditii, inclusiv sarcina [147] (tabelul1.2).

Factorul V Leiden. Mutatiile trombofile ale genelor factorului V Leiden si protrombinei F
II sunt printre cei mai importanti factori de risc pentru dezvoltarea bolii tromboembolice, pe langa
de utilizarea contraceptivelor orale combinate sau fumat [152]. Conform unor date, FV Leiden
este cea mai frecventd forma congenitald de trombofilie, reprezentand aproximativ 40-50% din
toate cazurile de trombofilie [152]. Mutatia factorului V Leiden este o mutatie punctiforma ce
rezultd din inlocuirea guaninei cu adenozina in pozitia 1601 (vechea nomenclaturd 1691) a genei
F5 [148]. Argininain pozitia 534 (vechea nomenclatura 506) a factorului V de coagulare este astfel
inlocuitd cu o glutamina [148]. Tnlocuirea efectuati face imposibila degradarea normald a
factorului V, stabilizeazd complexul protrombinazic si sporeste viteza formarii trombinei [148,
153]. Astfel, mutatia factorului V (Leiden) se manifesta printr-un raspuns anticoagulant insuficient
la proteina C activata (APC) [146, 154] (figura 1.4). Factorul Va este esential in conversia
protrombinei in trombind. APC este o proteina anticoagulantd naturald care scindeaza legaturile
peptidice si inactiveaza factorii de coagulare Va si VlIlla, ducind la suprimarea formarii ulterioare
a trombinei. Datoritd unei substitutii cu un singur aminoacid a glutaminei cu arginina in pozitia
534 a factorului V, factorul Va devine rezistent la APC si este inactivat de 10 ori mai lent decat in
mod normal, ducand la cresterea productiei de trombina si la o stare protrombotica [146]. Mutatia
Leiden este o afectiune genetica autozomal - dominanta care prezinta o penetrare incompleta, ceea
ce Inseamnad ca nu orice persoand cu mutatie va dezvolta boala [153].

Statutul heterozigot FVL variaza de la 3 la 7% in diferite tari ale Europei, n Statele Unite
frecventa medie fiind de 5%. Incidenta este mai scazuta in randul populatiei africane (1%) si in
randul asiaticilor (0,5%) [148]. Arslanbekova Madina considera ca factorul V Leiden este asociat
cu un risc relativ crescut de 2 pana la 3 ori de pierdere recurentd a sarcinii si alte complicatii, cum
ar fi preeclampsia, restrictia de crestere intrauterina si decolarea de placenta [146].

Nicolaeva Maria din Sanct-Petersburg in cadrul tezei de doctor habilitat, 2018, pe un
esantion extins, ce a inclus 600 de gravide cu genotip homozigot dupa alela salbatica FVL (normal)
si 520 de gravide cu statut heterozigot FVL, a demonstrat existenta riscului de RCF (RR=3,0, IT
95% 2,3-4,1, p <0,0001) si deces antenatal al fatului (RS=11,5, 1 3,4-38,1, p <0,0001) la

gravidele-purtatoare ale alelei mutante [147].
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Figura 1.4 Mecanismul actiunii factorului V de coagulare, Michelle LaBonte, 2014 [154]

F 11 ¢.*97G>A (protrombina). Variantele genei protrombinei sunt un alt motiv pentru o
predispozitie genetica la trombofilie. Aceste mutatii au ca rezultat niveluri plasmatice mai mari de
protrombina datoritd unei exprimari crescute a ARN-mesagerului. Se considera ca, protrombina
se poate transforma in trombina, crescand astfel riscul de tromboza de aproximativ 2-4 ori atunci
cand apare varianta de mutatie in stare heterozigotd [155]. In urma mutatiei protrombinei F II
¢.*97G>A (nomenclatura veche G20210A) are loc inlocuirea nucleotidicd a guaninei (G) cu
adeninei (A) Tn regiunea 3-netranslatata a genei (20210) [156]. Protrombina sau factorul 1l, un
zimogen glicoproteic dependent de vitamina K, este cunoscuta a fi un precursor al trombinei, care
se transformd in trombind sub influenta coagularii activate a factorului X. Conform datelor
publicate de Nikolaeva Maria, 2021, prevalenta mutatiei protrombinei G20210A depinde de etnie
si variazd de la 0,7 la 6,7% [156]. Astfel, Riedlova Petra a calculat ca incidenta mutatiei
protrombinei in unele tari ale Uniunii Europene, precum Republica Ceha, este de 1-2 % in
populatia generala (statut heterozigot) [152]. Riscul tromboembolismului venos asociat cu sarcina
este crescut de 9 ori la purtatorii mutatiei heterozigote FV Leiden si de 15 ori la purtatorii mutatiei
heterozigote in gena protrombinei ¢.*97G>, in cazul combinatiei acestor doua mutatii — riscul
creste de 100 de ori [146].
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Actualmente, in lume cercetatorii isi orienteaza eforturile spre depistarea faptului daca
existd o asociere a mutatiei protrombinei G20210A cu riscul de a dezvolta complicatii ale sarcinii.
Cercetatorii din Pakistan in frunte cu Sidra Asad Ali, 2021, au analizat mutatiile factorului V
Leiden si protrombinei (¢c.*97G>A) la 172 de paciente care au avut cel putin 2 pierderi de sarcina
de cauzd necunoscuta. Cercetdtorii au constatat ca prevalenta mutatiei factorului V Leiden si
mutatiei genei de protrombina la femeile cu pierdere recurentd a sarcinii s-a dovedit a fi foarte
scazuti (2,3% vs 1,2%, respectiv) [157]. In acelasi an, Nikolaeva Maria, a comparat rezultatele
sarcinii la 140 de paciente cu mutatie heterozigota a protrombinei ¢.*97G>A cu rezultatele sarcinii
pentrul50 de femei homozigote dupa alela salbatica. La pacientele cu mutatia €. *97G>A s-a
atestat o tendintd catre riscul sporit al decesului fetal antenatal, insd cu 0 veridicitate statistica
rezervata (RS=7,7, 95% I1 0,9-63,7, p=0,06) [156].

F X111 (Val34Leu). Factorul XIII de coagulare se activeaza prin trombina si leaga lanturile
v si a ale fibrinei, stabilizind cheagul de sange. Tn conditii obisnuite, factorul de stabilizare a
fibrinei este intr-o forma inactiva, dar in procesul de coagulare este activat de trombind. Dupa
activare, doar subunitatile A poseda abilitatea catalitica [158]. FXIII-A are o alterare genetica
comuna: un G->T Tn codonul 103 al genei, care duce la schimbarea de la valina la leucina in pozitia
34 (FXI-A Val34Leu). Alela FXIII-A Leu34 influenteaza rata de activare a FXIII de catre
trombina si Structura cheagului. S-a stabilit ca incidenta polimorfismului Val34Leu variaza
semnificativ intre diferite etnii: caucazienii — 37-51%, locuitorii din Orientul Mijlociu (14-37%),
fin Asia de Sud — 12% si din Orientul Indepirtat — circa la 2,5% [150]. Un reviu de literatura,
(2021), demonstreaza efectul protector al polimorfismului impotriva infarctului miocardic si a
tromboembolismului venos printr-o serie de studii si meta-analize Tn decursul ultimilor 20 de ani
[159]. Experimentele in vitro arata ca efectul protector al alelei FXIII-A Leu34 ar putea fi atribuit
proprietatilor sale de scddere a masei cheagurilor de sdnge integral in prezenta nivelurilor crescute
de fibrinogen. De mentionat ca deocamdata, lipsesc datele in vivo privind potentialele asocieri
dintre polimorfismul FXIII-A Val34Leu si calitatea cheagurilor [159]. Tn opinia cercetatorului
Ulrich J. Sachs din Germania, subunitatea FXI11 A1 avand un polimorfism, Val34Leu, este asociata
cu niveluri crescute ale factorului XIII si protectia moderatd impotriva tromboembolismului venos
[158].

Defecte genetice ale enzimelor ciclului folat. Metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR)
este 0 enzimd intracelulard ce catalizeaza conversia 5,10-metilentetrahidrofolatului Tn 5-
metiltetrahidrofolat care, la randul sau, este utilizat Tn transformarea homocisteinei Tn metionina
de catre enzima metionin-sintazd (MTR). Gena MTRR ofera instructiuni pentru a produce o

enzima sus numitd. Deficitul de MTHFR cauzat de polimorfismele genetice contribuie la
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dezvoltarea hiperhnomociteinemiei [160]. Cercetatorii stiintifici din India, Tntr-un reviu sistematic,
2022, aratd cd nivelurile crescute timpurii de homocisteind maternd in timpul sarcinii sunt
determinate de dezvoltarea placentara alterata. Ca urmare, mai multe probleme legate de sarcina,
inclusiv preeclampsia, pierderea recurenta a sarcinii, decolarea de placenta, nasterea prematura si
restrictia cresterii fetale sunt descrise 1n functie de hipehomociteinemie in cercetarile recente.

Cele mai bine studiate variante polimorfe sunt: C677T, in care are loc substitutia citozinei
pentru timind in locusul 677, si polimorfismul A1298C — caracterizat prin inlocuirea adeninei cu
citozina la codonul 1298 [160].

Un grup de cercetitori din China in frunte cu Hui Mo au analizat polimorfismul A1298C
MTHEFR la 241 de femei cu anamneza obstetricald complicatd prin avort spontan, malformatie
congenitala la fat, mortinatalitate sau deces neonatal precoce. In grupul de control au fost incluse
117 de femei sanatoase fara antecedente agravate. Cercetatorii au ajuns la concluzia ca nu exista
nicio diferenta statistica dintre frecventa polimorfismului MTHFR 1298 A>C in cele doua loturi de
studiu [161]. Un studiu consacrat asocierii polimorfismului genei MTHFR C677T cu rezultatul
sarcinii, cum ar fi suferinta fetald, hemoragia postpartum, nasterea prematura si nasterea la termen,
a inclus 919 de gravide, dintre care 515 de paciente prezentau polimorfism normal 677CC, 289 —
cu genotip 677CT si 115- cu genotip 677TT. Datele obtinute au relevat o scadere a numarului de
sarcini la termen in lotul mamelor-purtatoarelor a ambelor alele mutante T (75,65% polimorfism
T677T vs 91,26% polimorfism C677C, p<0,05). Totodata, in grupul pacientelor cu genotip T677T
S-a atestat o crestere a riscului de rezultate adverse ale sarcinii, inclusiv diabet zaharat gestational,
dereglari hipertensive in sarcind, avort spontan si anomalii fetale [162]. Cercetatorii din Polonia
sub indrumarea dr. hab. st. med., prof. univ., Hubert Wolski, au investigat 476 de femei pentru
polimorfismul MTHFR C677T si A12998C, dintre care 76 de femei aveau antecedente de cel putin
o nastere cu fat mort dupa 22 s.g. Nu s-a observat legatura dintre frecventa genotipului MTHFR
677C > T si decesul fetal intrauterin, totodata polimorfismul 1298A > C a aratat o prevalenta putin
mai mare, dar nesemnificativa statistic, In grupul de mort-nascuti, in comparatie cu lotul-martor
din populatia poloneza (p=1,15). Sunt necesare studii suplimentare pe a confirma sau infirma

impactul mutatiilor MTHFR 1in decesul fetal intrauterin [163].

1.5.Concluzii la capitolul 1
1. La nivel global, anual decedeaza aproximativ 2,0 milioane de copii dupa 28 de
saptimani de gestatie, cu o ratd mondiald a mortinatalitatii de 13,9 (90% IT 13,5-15,4) la 1000 de

nasteri. Exista diferente uriase in ratele de mortinatalitate intre diferite tari ale lumii (de ex., 2,%o
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n Portugalia vs. 16,6 %o in Africa de Sud). in RM rata mortinatalitatii a variat de la 7,6%o in anul
2008 pana la 6,1 %o in anul 2019, ulterior crescandu-se incepand cu anul 2020.

2. Scopul principal al clasificarii deceselor este de a elabora masuri de prevenire.
Clasificarea mortalitatii perinatale si a mortinatalitatii contribuie la identificarea etiologiei
probabile si a seriei de evenimente care au dus, 1n cele din urma, la decesul fatului. De asemenea,
ajuta la formularea politicilor de prevenire si a protocoalelor. In special, meriti atentia clasificarile
clinico-morfologice contemporane, ICD-PM, propusa de OMS, si clasificarea ReCoDe, elaborata
de cercetatorul renumit Jason Gardosi.

3. Factorii de risc ai mortinatalitatii, descrisi in literatura de specialitate, sunt: statutul
marital, rasa neagra non-hispanica, consumul de tutun sau de alcool, ingrijiri antenatale
neadecvate, nuliparitatea, varsta maternd avansatd, obezitatea, diabetul pregestational,
hipertensiunea cronicd, gestatia multipla, sexul fetal masculin, greutatea mica la nastere, travaliul
distocic si rezultate obstetricale nefavorabile din trecut.

4. Dezvoltarea placentara precoce defectuoasd este cauza principala a tulburarilor
depistate in sarcind, inclusiv avortul spontan recurent, RCF, preeclampsia si decesul fetal
intrauterin. Datele literaturii stiintifice din domeniu releva valoarea histologiei placentare in
determinarea cauzei decesului fetal. n prezent, cercetitorii din intreagi lume studiazi
modificarile placentare patognomice decesului intrauterin al fatului. Pentru compararea
rezultatelor obtinute in cadrul studiului histologic placentar in diferite studii internationale, este
necesara o abordare standard de raportare a patologiei placentare.

5. Trombofiliile innascute pot crea conditii pentru dereglarea proceselor de implantare,
placentatie si cresterea fetald, manifestatd prin disfunctia endoteliala sistemicd. Se activeaza
raspunsul proinflamator si se formeaza potentialul procoagulativ al sistemului de coagulare a
sangelui, Tn urma carui fapt purtatorii acestor mutatii genetice se supun nu numai complicatiilor
trombotice, dar si obstetricale, inclusiv decesul fetal intrauterin. Sunt necesare studii suplimentare

pentru a confirma sau infirma impactul mutatiilor trombofilice in decesul fetal intrauterin.
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Caracteristica generala a studiului

Pentru realizarea scopului propus si a obiectivelor trasate, cercetarea a fost organizatda si
realizatd in baza Laboratorului Stiintific Obstetricd din cadrul IMSP IMsiC in perioada anilor
2015-2018. Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Bioetica
al IMSP Institutul Mamei si Copilului (proces-verbal nr. 4 din 14.07.2015).

Cercetarea a fost realizata in patru etape.

Etapa I. Definirea problemei.

1. Studierea situatiei existente in domeniu prin analiza literaturii stiintifice de specialitate,
acumularea surselor bibliografice;

2. Determinarea scopului si obiectivelor studiului;

3. Precizarea volumului esantionului reprezentativ de studiu;

4. Elaborarea planului de cercetare.

Etapa Il. Acumularea materialului.

1. Elaborarea chestionarelor si instrumentelor de colectare a materialului de studiu . 2.
Extragerea informatiei din fisa bolnavului de stationar (formularul 001-1/e), studiul histopatologic
al placentei si anexelor (formularul 014/e), datele necropsiei mort-ndscutului, precum si autopsia
verbala cu pacienta in prezenta dorintei ei si acordului informat semnat, metode speciale de studiu
(determinarea profilului trombofilic).

Etapa 1. Evaluarea statistica a rezultatelor cercetarii.

Etapa IV. Sinteza rezultatelor obtinute si argumentarea stiintifica a strategiilor.

Tn vederea atingerii obiectivelor stabilite, au fost realizate 2 tipuri de studii.

Studiul retrospectiv de tip caz-control pentru a determina riscurile legate de starea de
sanatate femeii gravide si a fatului de terminare sarcinii cu un caz de mortinatalitate la termen.
Pentru asigurarea reprezentativitatii datelor, numarul necesar de subiecti a fost determinat conform
formulei de calcul a esantionului pentru studiile transversale de tip caz-control, prin aplicarea

formulei respective:
1 2z, +z,fxPa-P)

n= X -
(L-f) (P,-P) [164] 2.1)

unde:
Po = Indicator specific conform caruia pana la 50% de cazuri de mortinatalitate sunt
datorate decesului fatului la termen, in RM Tn mediu constituie 35 % de cazuri [165](Po=0,35).

P1 = Valoarea pentru lotul de cercetare se determina prin urmatoarea formula:
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P1=PoxRP /(1 + Po (RP - 1)), unde RP=2 (se stabileste de cercetator), P1=0,519.

P = (Po + P1)/2=0,435.

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

Zg — valoarea tabelara. Cand ,,/” — puterea statistica a comparatiei este de 10,0%, atunci
coeficientul Zp3 = 1.28.

f = Proportia subiectilor care sa asteaptd sd abandoneze studiului din motive diferite q =
1/(1-f), =10,0% (0,1).

Introducand datele Tn formula, am obtinut:

1 2(1.96+1.28) x0.435x0.565

_198.
1-01) (035-0519)

Astfel, pentru cercetarea au fost create doua loturi. Raportul dintre loturile fiind 1: 2.
Lotul de studiu L; a inclus 216 de femei gravide la care sarcina s-a finalizat cu
mortinatalitate la termen. Lotul de control Lo a inclus 432 de femei gravide la care sarcina s-a
finalizat fara mortinatalitate la termen (Figura 2.1), care au nascut anterior si dupa 0 nastere cu fat

decedat intrauterin.

Cazuri

Expusi
pus3 (deces ante-
intranatal la
termen)

Neexpugi N=216

Populatia

Control

12550 (nasteri cu
fetii vii la
Neexpusi termen)

N=432

Timp

A

2013 2014 2015 2016

Figura 2.1 Designul studiului analitic retrospectiv de tip caz-control

Criteriile de includere a pacientelor n lotul de studiu au fost:
e Varsta gestationald a sarcinii 37*%- 42*% s.a.

e Scorul Apgar la nastere 0/0 in primul si al cincilea minut de viata;
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Criteriile de excludere a pacientelor din lotul de studiu au fost:
e Vairsta gestationali a sarcinii < 377,
e Scorul Apgar > 1 in primul minut de viata al nou-nascutului;

Studiul retrospectiv a fost realizat in baza unui Chestionar de cercetare, elaborat de catre
autor pentru studiul mortinatalitatii la termen, ce a inclus 268 casete pentru grupul de control si
308 pentru grupul de studiu (Anexa 1). Prin intermediul chestionarului am acumulat informatii
generale despre participantele in studiu, datele anamnestice, conduita si evolutia sarcinii i nasterii,
datele paraclinice (fisa bolnavului de stationar (formularul 001-1/e)), rezultatele studiului
histopatologic al placentei si anexelor (formularul 014/e), datele necropsiei mort-nascutului.
Rezultatele obtinute in cadrul studiului retrospectiv au stat la baza determinarii factorilor de risc
in dezvoltarea fenomenului de mortinatalitate la termen. Documentatia medicald necesara ne-a
parvenit din urmatoarele institutii medicale sanitaro-publice reprezentative pentru regiunile Nord,
Centru si Sud: nivelul III- IMSP IMsiC; nivelul I - IMSP SCM nr.1, IMSP CP Bilti, IMSP SR
Hancesti, IMSP SR Causeni, IMSP SR Ceadar-Lunga; de nivelul I - IMSP SR Ialoveni, IMSP SR
Glodeni, IMSP SR Comrat.

Studiul prospectiv de cohorta a fost realizat pentru estimarea impactului trombofiliilor
ereditare in decesul intrauterin al fatului la termen. Cazurile clinice au fost recrutate in cadrul
institutiilor medicale de nivelul I, IT sau III, in perioada anilor 2016 - 2018. Tn studiul actual de
cohorta am comparat proportia gravidelor cu decesul intrauterin al fatului expuse unui factor
potential de risc sub forma de trombofilie ereditard, cu proportia gravidelor cu aceleasi rezultat,
dar care nu au fost expuse acestui factor. Au fost Thaintate 2 ipoteze alternative: 1. Trombofiliile
ereditare (genotip modificat), implicand diferiti factori ai coagularii, pot fi cauzd de deces
intrauterin al fatului matur prin predispozitia ereditard la hipercoagulabilitate (fenotip modificat)
implicand modificarea circulatiei fetale si placentare. 2. Frecventa decesului intrauterin al fatului
poate fi corelatd cu polimorfismul 1691 G>A a genei F5 (factorul V Leiden), polimorfismul
protrombotic 20210 G>A al genei F2, polimorfismul rs5985 al genei F13A1 si cu polimorfismele
geneit MTHFR (667 C>T si 1298 A>C).

Pentru realizarea obiectivului cercetarii de estimarea impactului trombofiliilor ereditare in
decesul intrauterin al fatului la termen marimea lotului reprezentativ a fost calculata in ANOVA
in baza urmatorilor parametri: marimea efectului este de 50.0% (d = 0.5), puterea statistica este de
80.0% (1-B err), intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatia rezultatelor (a-err ), raport
dintre loturile — 1:1, ajustarea catre rata de non-raspuns, estimata de 10.0%. Rezultat: marimea

lotului ajustat este de 32 de respondenti. Pentru cercetare vor fi create doua loturi: lotul de cercetare
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L1 — 32 de paciente care au nascut un fat la termen decedat intrauterin si lotul de control Lo — 32
de paciente , care au nascut un fat viu in aceeasi zi si in aceeasi sectie obstetricald. Pentru a mari
puterea statistica a rezultatelor cercetarii, lotul de control a fost majorat in proportie 1:2.

Lotul de studiu L1 a fost format dintr-un numar de 39 de femei gravide la care sarcina s-
a finalizat cu un caz de mortinatalitate la termen (figura 2.2). Lotul de control Lo a inclus 90 de
femei gravide la care sarcina s-a finalizat cu nasterea unui fat viu la termen, care au nascut anterior
sau dupa 0 nastere cu fat decedat intrauterin. Rata non-raspuns a fost mai mica de 10%. in total,

au fost prelevate 120 probe biologice si studiate 240 de cromozomi.

128 paciente
Termen de
sarcina 370- 4270

\ 4
Lot Studiu L; Lot control Lo
39 paciente 90 paciente
Refuz Refuz
n=4 (8,9%) n=5 (5,6%)
\

i . e 35 probe prelevate 85 probe prelevate 170 ;
cromosomi > cromosomi
analizati analizati
2016 2017 2018

Figura 2.2. Designul studiului prospectiv de cohorti
Tn cadrul studiului prospectiv a fost intervievate (autopsie verbala) 171 de femei, care au
nascut pe parcursul anilor 2016-2018 ntr-o institutie medicalad de nivelul I, II sau 111, dintre care
22,8% (n=39) au ndscut un fat mort la termen, inclusiv 4 cazuri de deces intranatal. Discutia “tet-
a-tet” In atmosferd de incredere a dat posibilitatea de a obtine informatie suplimentard despre
familie, conditii de trai, evolutia sarcinii si unele tergiversari, la care sa fost expusa gravida pe

parcursul sarcinii actuale.

2.2 Metodele clinico-paraclinice de cercetare
Studierea profilului trombofiliei ereditare al pacientelor s-a realizat in Laboratorul Stiintific
de Genetica moleculara Umana (sef Laborator —d-na Victoria Sacara, dr. hab. st. med., conf.

cercet., executor- Dorif Alexandr, cercetator stiintific).
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Pentru obtinerea mostrelor de la persoane cercetate s-au prelevat 2 ml de sange venos
periferic introdus intr-un tub de testat care contine EDTA. Cercetarea molecular-genetica s-a
efectuat pe mostrele de ADN extrase din leucocitele sangelui periferic. Mostrele de ADN ale
persoanelor cercetate, colectate in IMSP IMsiC in perioada 2015-2018, s-au pastrat In congelator
la temperatura de - 20°C in eprubete de tip Eppendorf de 1.5 ml, cu capac insurubator, in
Laboratorul de Genetica Moleculara Umana. Dupa izolarea ADN-ului pacientelor examinate,
locurile polimorfe de interes au fost amplificate (prin metoda PCR), efectuandu-se apoi analiza de
restrictie utilizand endonucleaze specifice.

Metoda TagMan gPCR pentru diagnosticarea polimorfismului. Metoda propusa
utilizeaza setul de reagenti de la producatorul comercial (ThermoFisher, SUA) cu denumirea
TagMan SNP Genotyping Assay [166]. Acest set contine un test calitativ numai pentru cercetare
si detectarea polimorfismelor in ADN-ul genomic uman.

Continutul mixului de lucru. Amestecul TagMan SNP Genotyping Assay contine doi
primeri si doud probe — una pentru alela normala si una pentru cea mutanta. Probele sunt marcate
cu fluorofore FAM™ sau VIC™ [167]. Amestecurile TagMan Genotyping MasterMix, TagPath
ProAmp Master Mix contin buffer, ANTP-uri, clorura de magneziu si polimeraza HotStart [168,
169].

Potrivire perfectd a probei TagMan Nepotrivire probei TagMan
°r @ o2 @
. . g = — N T c—’"
Hibridizare = «— s . N s -
@~
. D2
Extensie g -— e gl
Bt P 3 & — 3
@D @ 02\_
Efectuat - -
s — = 3 5 — S
Clivajul probei: semnal Deplasarea probei: fard semnal
BT Substanta Substanti Extinctor de ADN .
coloranta 1~ coloranta 2 - fosforescenti polimeraza T Primer sens

Figura 2.3. Esenta metodei TaqMan, ©2024

Principiul metodei. Asa cum se observa in figura 2.3, principiul metodei TagMan se
bazeaza pe PCR cu doi primeri, probele marcate: o parte cu fluorofor, alta — cu inhibitor de
fluorescenta [170, 171]. Pe parcursul amplificarii, probele sunt distruse de actiunea exonucleazica
a polimerazei Taq, care in conditii naturale serveste pentru distrugerea primerilor din ARN. Céand

probele sunt distruse, fluorofor si inhibitorul de fluorescenta ies Tn solutia si despart primerii unul
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de altul, apare fluorescenta, nivelul cireia este inscris de amplificator. Tntr-o singura reactie pot fi

combinate multiple probe cu diferite lungimi de unda de fluorescenta.
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Figura 2.4. Graficul de amplificare — statut homozigot dup: alela mutanta

Dupa ce reactia se termina, graficele de amplificare (Figura 2.4) sunt construite, prezenta
diferitor alele este determinata si, in final, este construit un grafic de genotipare, care separa diferite
probe conform intensitatilor semnalelor de diferite alele. Exactitatea determinarii automate a
genotipurilor creste cu cresterea numarului de esantioane analizate simultan. Daca sunt analizate
SNP-uri la care o alela este foarte rara, trebuie sa fie incluse cateva esantioane de control cu aceasta
alela rara.

Protocol de lucru:

1. Adaugarea intr-o eprubeta de 0,2 ml cu capac transparent a cate 12,5 uL de TagMan
Genotyping Master Mix, 0,63 uL de TagMan SNP Genotyping Assay 20x, 4 uL de ADN cu
concentratie 5 ng/ulL si apa pana la 25 uL total.

2. Amplificarea, utilizand programul indicat in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Program de amplificare

Etapa Tempe(r:ztlgliza}s, grade Timp | Cicluri
Activarea polimerazei si denaturarea initiala de ADN 95 10 min. 1
Denaturarea de ADN 95 15 sec. 40
Amplificarea si Tnregistrarea de semnal 60 1 min.

Interpretarea rezultatelor:
Rezultate obtinute nu trebuie interpretate separat. Trebuie doar sa fie exportate in forma de

tabel, utilizand softul de control al amplificatorului. Daca unele esantioane n-au fost interpretate
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automat, e posibila interpretarea manuala: daca pe pagina graficului de amplificare sunt prezente
curbe de amplificare ale ambelor variante — esantionul este heterozigot, in caz contrar — este
homozigot dupa alela respectiva.

Pentru pacientele atat din lotul de studiu, cét si din lotul de control, s-au investigat:

v" polimorfismul rs1799963 al genei FII [172];

v" polimorfismul rs6025 a genei FV [173];

v polimorfismul rs5985 genei F13A1 [174];

v" polimorfismul genelor fermentilor ciclului folat [175, 176, 177, 178].

Toate femeile au primit ingrijire prenatala si intranatala, care este acoperitd de asigurdrile
de sanatate impuse de lege pentru toti cetdtenii Republicii Moldova.

Metode morfologice, utilizate in studiul actual sunt relatate in subcapitolul 4.1 al tezei
actuale.

Clasificarea ICD-PM. Clasificarea Internationald a Bolilor pentru Mortalitatea Perinatala
(ICD-PM) a fost lansata de OMS in anul 2016 pentru a raporta in mod uniform cauzele deceselor
perinatale [38]. Clasificarea include 3 categorii separate: antenatald, intranatald si neonatala
precoce. In afara de cauzele principale ale decesului, sunt elucidate si 5 grupe de stiri materne,
care au putut sa contribuie asupra decesului: M1 — Complicatii la nivelul placentei, cordonului
ombilical si membranelor ; M2 — Complicatiile sarcinii la mama; M3 — Alte complicatii ale
nasterii; M4 — Complicatii medicale si chirurgicale la mama; M5 — Fara complicatii din partea
mamei.

Clasificare a ReCoDe. Pentru aprecierea conditiei relevante la momentul decesului s-a
utilizat ca instrument ReCoDe (Gardosi et al., 2005) [36, 39] (Anexa 8).

Clasificarea accentueaza ce a mers prost, nu neaparat "de ce". Prin urmare, mai mult de o
categorie poate fi codificatd. Ierarhia porneste de la conditiile care afecteaza fatul si se miscd spre
exterior, in categorii anatomice simple (A-F) care sunt subdivizate in conditii patofiziologice
(tabelul 2.3). Conditia primara ar trebui sa fie cea mai 1nalta din lista care se aplica unui caz [36].

Intervievarea pacientelor inrolate in studiu s-a efectuat conform chestionarului autopsiei
verbale elaborate de catre autor (Anexa 2). Chestionarul autopsiei verbale este unul aprofundat,
bazat pe reviul literaturii actualizat a mortinatalitatii. In comparatie cu ancheta de autopsie verbala
din cadrul Auditului Perinatal, chestionarul autopsiei verbale elaborat pentru cercetare actuala
contine un numar mai mare de intrebari (99 de intrebari) ce presteaza informatii, in primul rand,
despre caracteristicile socio-demografice ale pacientelor, precum studiile, nationalitatea, profesia,

factorii nocivi la locul de munca, venitul lunar al familiei, abuzul psihic si fizic in familie,
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consumul de alcool si fumatul. in al doilea rand, chestionarul permite elucidarea anamnezei
obstetrico-ginecologice a pacientelor, si anume: debutul vietii sexuale, contraceptia, numarul
sarcinilor si nasterilor anterioare si rezultatele lor, evaluarea medicald preconceptionala de catre
medicul de familie si ginecolog. Totodata, ancheta grupeaza factorii de risc posibili ai
mortinatalitatii in 3 grupe: factori de risc preconceptionali social-biologici, extragenitali si
obstetricali. Chestionarul oferd informatii despre numarul de vizite, efectuate de catre gravida la
medicul de familie si la ginecolog, nr. de ecografii in sarcind, efectuarea ecografiilor obligatorii,
screening-ul prenatal, medicamentele folosite in sarcina. La finele anchetei, suplimentar sunt
incluse intrebari despre suportul psiho-emotional al gravidei si In ce masura este satisfacutd ea de
acest suport la nivel de asistentd primard, in stationar si familie. 2.3 Metodele statistice de
prelucrare a rezultatelor obtinute

Procesarea datelor primare s-a efectuat cu ajutorul programului ,,Statistical Package for the
Social Sciences” versiunea 20.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2011) prin procedee
statistice descriptive si inferentiale.

Media aritmetica simpla este valoarea medie care se obtine din suma valorilor individuale
(X), impartita la numarul total al cazurilor studiate (n). Se utilizeaza pentru a stabili valoarea medie
in seriile statistice simple unde fiecarei valori individuale 1i corespunde o singurad frecventa. in

cazul seriei de variatie simple, media aritmetica se calculeaza dupa urmatoarea formula:

z 1 = q . .
=%, Incare x —media aritmetica; (2.2)
h ¥ x —suma valorilor individuale ale caracteristicii;
n —numdrul de cazuri observate;

M, =x=

Eroarea-standard (ES) este abaterea medie a valorilor medii obtinute. Se calculeaza prin

formula:

\fn ; -1
in cazul valorilor relative, exprimate procentual, pentru un esantion
suficient de mare, se poate spune ci procentele (p) sunt distribuite normal in

ES= . 9 pentrun>120saugg = + JU , pentru n<120 (2.3)

jurul mediei, cu o abatere standard egali cu: gg- + \Kﬂ , pentru n>120 sau

n
ES = +\f_ﬂ pentru n < 120, in care: (2.4)
n(=1)
¢ — abaterea medie pitratic;
P — probabilitatea producerii evenimentului in esantion;
g — probabilitatea lipsei evenimentului in esantion;
n  — volumul esantionului (numarul de cazuri);
n-1 — numirul gradelor de libertate.
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Pentru masurarea fortei asociatiei epidemiologice in anchetele de tip caz-control se
utilizeaza odds ratio (raportul cotelor, OR). Cota (odds, O) unui eveniment este definita ca
raportul dintre probabilitatea realizarii acelui eveniment raportata la probabilitatea nerealizarii lui.

IJevenfmenr - Pevem‘mem (25)

1-P

eveniment

O eveniment =

noneveniment

Cuartilele sunt 3 valori care Tmpart seria statistica in 4 parti egale (Q 1 + Q 3 ). Decilele
impart seria statistica in 10 parti egale (D 1 :D9), iar centilele - in 100 de parti egale (C 1: C99).
Decilele si, mai ales, centilele se calculeaza doar pentru seriile statistice cu numar mare de grupe
si cu amplitudine mare a variatiei. Acesti indicatori sunt utilizati indeosebi pentru seriile pronuntat
asimetrice.

In cazul distributiei normale, prelucrarea statistici a fost efectuati cu ajutorul testului t
Student, iar in cazul distributiei nenormale a fost utilizat testul U. Mann—Whitney. Pentru a
determina semnificatia diferentelor dintre indicatorii calitativi, a fost utilizat %2 al lui Pearson.

Testul Student (t) este utilizat pentru compararea mediei unui factor statistic in limitele a
una-doua populatii studiate, cum ar fi: mediile aritmetice a doua loturi diferite, media unui factor
statistic, calculat pentru o populatie cu o medie teoretica datd, mediile a doua loturi diferite de
cercetare cu dispersiile egale sau diferite, mediile obtinute prin calculul pe asa-numitele ,,loturi-
pereche”.

Coeficientul de corelatie Pearson (rxy) reprezinta un indicator al asocierii liniare dintre
doua variabile, este cuprins intre valorile -1 i +1, avand semnificatia de asociere pozitiva/negativa.

Frecventele alelice si ale genotipurilor au fost calculate pentru ambele grupuri si testul ¥ a
fost aplicat pentru a stabili daca distributia genotipurilor este Tn echilibru Hardy-Weinberg. A fost
realizatd compararea frecventelor variantelor genice intre cele doud grupuri pentru a vedea daca
diferentele sunt semnificative statistic. Riscul este prezentat ca si Raportul sanselor (OR), pentru
un interval de Tncredere de 95%, cu respectarea semnificatiei: OR (1T 95%) < 1 factor protectiv,
OR (IT 95%) = 1 factor neutru si OR (IT 95%) > 1 factor de risc. Semnificatia statistici pentru
valorile relative a fost stabilit prin intervalul de incredere pentru 95% (1195).

2.4 Concluzii la capitolul 2

1. Prezenta lucrare stiintifici a fost efectuatd in baza unei metodologii etapizate:
argumentarea actualitatii problemei, cu formularea scopului si a obiectivelor de cercetare,
stabilirea protocolului de cercetare, identificarea si definitivarea esantionului de studiu, elaborarea
chestionarelor, colectarea datelor, analiza si sinteza rezultatelor, formularea concluziilor si a

recomandarilor practice.

57



2. Pentru determinarea riscurilor legate de starea de sanatate a femeii gravide si a fatului
pentru terminare sarcinii cu un caz de mortalitate la termen s-a efectuat studiul retrospectiv de tip
caz-control pe baza a 9 institutii medicale ale RM de nivel I, II si III, care a cuprins 216 cazuri de
deces intrauterin al fatului dupa 37 sapt. de gestatie, in comparatie cu lotul de control, ce a cuprins
432 de femei gravide, ce au ndscut un fat viu la termen in aceleasi circumstante (inainte si dupa
nasterii cu un fat decedat intrauterin).

3. In cadrul studiului prospectiv de cohortd au fost diagnosticate unele polimorfisme
genetice ale factorilor de coagulare si ale enzimelor ciclului folatilor, Au fost intervievate 171 de
femei conform chestionarului autopsiei verbale, dintre care 39 au nascut un fat mort la termen,
inclusiv 4 cazuri de deces intranatal. Discutia “tet-a-tet” in atmosfera de Incredere a dat
posibilitatea de a obtine informatie suplimentara despre familie, conditii de trai, evolutia sarcinii
actuale si unele tergiversari la care a fost supusa gravida pe parcursul sarcinii investigate

4. Metodele morfologice de studiu sunt relatate Tn subcapitolul 4.1 al tezei actuale.

5. Pentru sistematizarea si argumentarea matematica a datelor obtinute, precum si pentru

formularea unor concluzii si recomandari practice obiective, au fost utilizate variate metode de

prelucrare si analiza statistica.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE SI APRECIEREA
FACTORILOR DE RISC MEDICALI SI NONMEDICALI iN SARCINILE
FINALIZATE CU DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

Pentru studierea impactului factorilor de risc asupra decesului intrauterin al fatului la
termen au fost utilizate ca instrument 2 tipuri de investigatie:

- Studiul retrospectiv de tip caz-control, ce a inclus 216 de nasteri cu feti morti la
termen si 438 de cazuri de nasteri cu nascuti Vvii, anii 2013-2016, 9 institutii medicale ale RM
(nivelul 1, 11 si III).

- Autopsia verbala. Au fost intervievate cu 171 de femei care au nascut pe parcursul
anilor 2016-2018 in institutie medicald de nivelul I, II si III, dintre care 22,8 % (n=39) au nascut

9 A
1

un fat mort la termen, inclusiv 4 cazuri de deces intranatal. Discutia “’tet-a-tet” in atmosfera de
incredere a dat posibilitatea de a obtine informatie suplimentara despre familie, conditii de trai,
evolutia sarcinii si unele tergiversari suportate de gravida pe parcursul sarcinii actuale.

3.1 Factorii de risc nonmedicali ai mortinatalitatii la termen

Bazandu-ne pe datele literaturii, am considerat primordial scopul de a elucida impactul
factorilor sociali asupra ratei decesului intrauterin al fatului la termen.

Studii. Toate pacientele au fost intrebate despre studiile pe care le au: primare, medii sau
superioare. Atat in lotul de baza, cat si in cel de control, cea mai mare proportie de paciente aveau
studii superioare (35,9% 1in lotul de baza vs 47,0% in lotul de control, p>0,05), ceea ce nu
reprezintd o diferentd majora (Tabelul.3.1). Aceeasi situatie se atesta si In cadrul studiilor primare,
gimnaziale, liceale si secundare profesionale. Este important sa mentionam impactul paradoxal
negativ al studiilor medii speciale asupra ratei decesului intrauterin (RS=3,25, 95% I11,02-10,32).
Din datele anchetei, am stabilit ca pacientele cu studii medii speciale din lotul mort-nascutilor erau
in totalitate absolvente ale colegiului de medicina. Jumatate dintre ele erau angajate in institutii
medicale, dintre care 16,7% au mentionat conditii nefavorabile de lucru. Astfel, impact negativ au
avut atat conditii nefavorabile legate de garzile de noapte, cét si profesia “lucrator medical”, cand
prezenta studiilor medicale “apriori” exclude necesitatea explicarii mai aprofundate a strilor
periculoase prin care poate sa treaca o femeie gravida.

Incadrarea in campul de muncd a pacientelor incluse in anchetare era una joasa, in raport
cu categoria de populatie apta de munca (varsta medie a persoanelor intervievate 28,4+5,3 ani).
Astfel, activau in diferite domenii 52,3% de paciente (n=69) din lotul de control si 48,7% (n=19)

din lotul de bazi, fard diferent statisticd intre grupuri (y? test=0,152, p>0,05). Munci ce implici
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efortul fizic prestau doar 14,4% (lotul de control vs. 15,4% in lotul de baza, fara diferenta statistica

intre grupuri (x? test=0,267, p>0,05).

Tabelul 3.1. Riscul decesului intrauterin al fatului in functie de studii

Sublotul de | Sublotul de X%, sau
bazi L control Lo ~ criteriul
Studii (n=39) (n=132) RS 959% 11 Fisher p
Abs % b 5 exact (daca
. () S, Yo n<s)
Primare 3 7,7 9 6,8 1,14 0,29-4,43 0,035 0,851
Gimnaziale 6 15,4 17 12,9 1,23 0,45-3,37 0,162 0,687
Liceale 8 20,5 27 20,5 1,00 0,41-2,43 0,000 0,994
Secundare 2 51 10 7,6 0,66 0,14-3,15 0,276 0,599
profesionale
Medii speciale 6 15,4 7 53 3,25 1,02-10,32 4,356 0,037
Superioare 14 35,9 62 47,0 0,632 0,30-1,32 1,495 0,221

Factorii nocivi la locul de munca s-au atestat mai des in lotul pacientelor care au nascut un
fat mort (10,3% vs 5,3%, p>0,05), insa fara puterea statistica semnificativa. In cadrul intervievarii,
pacientele din ambele loturi de studiu considerau ca factori nocivi lucrul in incaperi friguroase,
lucrul la fabrica de mobila cu vopsitorie, turele de noapte. Practic jumatate din persoanele
intervievate au beneficiat de concediu de maternitate la 30 sapt. de sarcina (55,3% lotul de baza
Vs 46,2% lotul de control, ¥? test=1,012, p>0,05). Dupi 30 sipt. de sarcini au continuat neoficial
activitatea de munca 5,1% 1in lotul de baza vs 12,1% in lotul de control, fara diferenta statistica
intre grupe (xz test=1,563, p>0,05).

Repartizare gravidelor dupd nationalitate moldoveneasca (84,1% L1 vs 84,6% Lo), cat si
minoritatile nationale (rusa 3,8% L1 Vs 5,1% Lo, bulgara 2,3% L1 vs 2,6% Lo, gdgauza L1 3,8% vs
2,6% Lo, alte 2,3% L1 vs 5,1% Lo, x2 test=3,73, p=0,714), nu au avut influenta asupra ratei
decesului intrauterin al fatului.

Respondentele din lotul de studiu de 2 ori mai des au caracterizat conditiile de trai ca
nefavorabile (5,13% vs. 2,27%, p>0,05, ¥* test=0,865, p=0,352), insd cu o putere statistici
rezervata.

A fost studiat fenomenul de violentd in familie in cadrul lucrarii actuale. Cate trei paciente
din fiecare lot de studiu au confirmat prezenta abuzului psihic sau fizic in familie, astfel s-a atestat
o tendinta negativa de finisare sarcinii cu deces fetal in randul gravidelor supuse violentei in
familie (RS=3,8 I1 0,69-18,52). Fumatul, fiind prezent in ambele loturi de studiu, nu s-a dovedit
a fi un factor de risc al decesului fatului matur (2,6% lotul de baza vs 6,1% lotul de control, xz

test=3,73, p=0,390). Consumul de alcool nu a confirmat nici o pacientd din ambele loturi de
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studiu. Am concluzionat cd aceste deprinderi nocive nu au avut un impact asupra deceselor fetilor
dupa 37 saptamani de sarcina.

Venit. Toate pacientele intervievate au acceptat sa caracterizeze venitul lunar al familiei
lor, el variind de la inalt pana la extrem de jos (tabelul 3.2), si, la dorinta, sa-I indice numeric pentru
obiectivizarea venitului. Luand n considerare distributia anormald a variabilei venit” pentru
aprecierea statistica au fost utilizate criterii nonparametrice. Deci, venitul lunar mediu n lotul de
control a fost mai mare in comparatie cu lotul de baza (7587,3+ 497,52 lei lotul de control vs
6438,9+552,17 lotul de baza, criteriu U Mann-Whitney, p=0,332); aceasta valoare medie nu
demonstreaza tabloul real date fiind diferentele semnificative in castigurile individuale ale fiecarei
familii. Analiza categoriei de venit indicatd de pacienta insasi a aratat ca veniturile medii nu au
avut nici efectul protectiv, nici efectul negativ asupra probabilitatii de finalizare sarcinii cu un caz
de mortinatalitate la termen (R$=0,69, 95%I1 0,29-1,72, p>0,05). Valoarea medie a venitului la
aceasta categorie a fost de 8013,51+536,10 lei in lotul de control in comparatie cu 6861,29+561,00
de lei in lotul de baza, criteriul U-Mann-Whitney, p=0,406).

Tabelul 3.2. Repartizarea pacientelor in functie de venit venitul lunar al familiei

Sublotul de | Sublotul de XZ_, sau
_ bazi Ly control Lo criteriu
Venit (n=39) (n=132) RS 95% IT Fisher p
’ exact
Abs. % Abs. | % (daci n<5)
Tnalt 3 7,7 1 0,8 10,92 1,10- 6,338 0,012
108,13
Mediu 31 79,5 112 84, 0,69 0,29-1,72 0,632 0,427
9
Submediu si 5 12,8 4 3,0 4,71 1,20-18,48 5,787 0,016
extrem de jos: 2 3
Submediu 2 51 1 0,7 7,08 0,62-80,28 3,337 0,067
6
Extrem de jos 3 7,7 3 2,3 3,58 0,69-18,52 2,612 0,106
Nu a dorit sa 0 0 5 3,8 - - - -
raspunda

In acelasi timp, a existat o tendinta clara ca veniturile inferioare celor medii si potenteze
evolutia nefavorabila a sarcinii, inclusiv pani la moartea fetala intrauterina (RS=4,71, 95% 11 1,20-
18,48, p<0,05). Echivalentul monetar in categoria veniturilor inferioare celor medii a fost de
4178,57+£1064,68 lei in lotul de control in comparatie cu 2275,00+570,64 lei, Criteriul U-Mann-
Whitney, p=0,574). Tn mod paradoxal, venituri mai mari ale familiei au indicat mai des femeile cu
un rezultat nefavorabil al sarcinii (7,7% lotul de baza vs 0,8% lotul de control, p<0,05), insa cu un

echivalent numerar modest Tn valoare de 8000-10000 de lei.

61



Statut marital. Pacientele intervievate au fost absolut uniforme in privinta statutului
marital (Tabelul 3.3), peste 80% de femei avand casnicia inregistratd la momentul nasterii
copilului. Doar 3,1% au fost mame-solitare (n=4), ele toate au nascut feti vii la termen.

Tabelul 3.3. Influenta statutului marital asupra ratei decesului intrauterin al fatului

Sublotul Sublotul de
. de baza L, control Lo
Statut marital (n=39) (n=132) RS 95% I7 12 p
Abs. | % | Abs. %
Casatorita 33 | 84,6 | 107 81,1 1,29 0,48-3,40 0,256 0,613
Concubinaj 6 154 | 20 15,2 1,02 0,38-2,74 0,001 0,972
Celibatara 0 0 4 3,03 0,00 - 1,21 0,271
Nu a dorit sa 0 0 1 0,76 0,00 - 0,297 0,586
raspunda

Tn concubinaj s-au aflat in mediu 15% in ambele grupe de paciente, fard diferentd statisticd)
p>0,05.

Schimbul partenerului de viata nainte de sarcina prezenta a prevalat la pacientele care au
nascut un fat mort (15,4% vs. 9,8%, p>0,05), dar acest fapt nu a avut influentd vadita asupra
rezultatului sarcinii (tabelul 3.4). A fost inregistrat un singur caz de consangvinitate (gradul Il de
rudenie, verisori), In care sarcina s-a soldat cu nasterea unui fat mort la termen, pacienta fiind
primigestd si primipard. Din cauza respingerii categorice a situatiei create, rudele apropiate au
incetat complet comunicarea cu cuplul dat, accentuand starea deprimata a lauzei In perioada

postnatala.

Tabelul 3.4. Schimbul partenerului de viati inainte de sarcina actuala

Sublotul | Sublotul de
Copil de bazi L, | control Lo ~ a p
(n=39) (n=132) RS 95% Il
Abs. | % | Abs. | %
De la un singur partener 20 | 51,3 65 49,2 1,08 0,53-2,22 | 0,050 | 0,823
(pentru a 2-a si urmatoarele
nasteri)
De la alt partener in 6 |154| 13 9,8 1,66 0,59-4,71 | 0,934 | 0,334
comparatie cu precedenta
nastere (pentru a 2-a si
urmatoarele nasteri)
Este primul copil 13 |333] 52 | 394 0,77 0,36-1,63 | 0,469 | 0,493
Nu a dorit sa raspunda 0 0 2 15 0,00 - 0,598 | 0,439

De mentionat ca s-a atestat o diferentd minord intre debutul vietii sexuale in lotul
pacientelor de baza, in comparatie cu lotul de control (18,742,4 ani lotul de baza vs. 19,2428 ani
in sotul de control, p>0,05 utilizand criteriul Mann-Whitney). La fel, nu a existat diferenta statistic

veridica intre prezenta sau lipsa contraceptiei inainte de sarcina actuald (20,5% lotul de baza vs
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26,5% lotul de control, y? test= 0,576, p>0,05), precum nu a existat diferentd vadita in alegerea

metodei de contraceptie (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Repartizarea pacientelor in functie de metoda de contraceptie utilizata
anterior sarcinii actuale

Sublotul | Sublotul de
.. de bazia L; | control Lo 12 p
Metoda contraceptiei (n=39) (n=132) RS 95% Ii
Abs. | % | Abs. | %
Nici o metoda 31 | 795| 96 | 72,7 1,45 0,61-3,46 | 0,720 | 0,396
Coitus Tntrerupt 1 2,6 4 3,0 0,84 0,09-7,76 | 0,023 | 0,879
De bariera 1 2,6 11 8,3 0,29 0,04-2,32 | 1,536 | 0,215
DIU 4 10,3 5 3,8 2,90 0,74-11,39 | 2,526 | 0,111
COC, progestine 2 51 16 12,1 0,39 0,09-1,78 | 1,563 | 0,211

Suportul psiho-emotional in sarcind. Respondentele au fost intervievate despre suportul
psiho-emotional care le-a fost acordat de serviciul medical prespitalicesc si spitalicesc, precum si
despre sprijinul familiei in dependentd de rezultatul final al sarcinii. Nemultumire majora
respondentele au notat privind ingrijirile prestate in ambulator. Astfel, 18,7% de gravidele
intervievate au indicat ca suportul pe care I-au primit la nivelul asistentei medicale primare a fost
unul insuficient (19,7% lotul de control vs. 15,4% lotul de baza, p>0,05). O cota de paciente din
ambele loturi de studiu au considerat ca sustinerea emotionald din partea personalului medical
spitalicesc a fost una inadecvata (7,6% lotul de control vs 7,7% lotul de baza, p>0,05).

Analiza raspunsurilor privind suportul familial a aratat ca proportia persoanelor care nu au
beneficiat de sprijin suficient din partea membrilor familiei, era de 2 ori mai mare in cazul

finalizarii sarcinii cu nasterea unui fat mort. Totodata, in lotul de baza era mai mare numarul de

Statistica
W Deces Nu
M Deces Da

Suport satisfacator Suport nesatisfacator Nu doreste sa raspunda

Figura 3.1 Sprijinul emotional acordat gravidelor de citre membrii de familie
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paciente care nu au dorit sa vorbeasca despre familie si suportul care le-a fost acordat (figura 3.1).
Familiile pacientelor, ce au ndscut un fat mort, nu sunt pregatire pentru astfel rezultat al sarcinii si
nu pot acorda sprijinul necesar persoanei in doliu.

Somnul si riscul decesului intrauterin al fatului. Toate pacientele au fost intrebate despre
pozitia preferata in timpul somnului si durata lui, precum si despre somnul de zi si durat lui [179].
Din studiu au fost excluse cazurile de deces intranatal, in care pozitia Tn timpul somnului pe
parcursul sarcinii nu se considera cu risc pentru fat. Prioritar, ne-am propus scopul de a confirma
sau infirma pozitia protectiva in timpul somnului precum este decubit lateral stang, ce impiedica
dezvoltarea simptomatologiei comprimarii venei cave inferioare.

Tabelul 3.6. Repartizarea pacientelor in raport de pozitia preferabili in timpul somnului

Pozitia preferabil in Decubit LaAteraI Lateral Bilateral ](i)::ll;i‘il;:):lltl:: Total
timpul somnului dorsal stanga dreapta | ’
aterale
Lot de baza, L, Abs. |1 3 9 20 2 35
% 2,9 8,6 25,7 57,1 57 100
Lot de control, Lo | Abs. | 7 34 19 62 10 132
% 5,3 25,8 14,4 47,0 75 100
Total Abs. | 8 37 28 82 12 167
% 4,8 22,2 16,9 49,1 7,2 100
Raportul sanselor (RS) 0,53 0,27 2,06 151 0,74 -
95% Interval de incredere | 0,06- 0,08-0,94 0,84- 0,71-3,19 | 0,15-3,54 -
(D) 4,42 5,07

Jumatate dintre gravidele intervievate au preferat in timpul somnului sa alterneze pozitia
de decubit lateral stang cu cel drept (47,0% lotul de control vs. 57,1% lotul de baza, p>0,05)
(tabelul 3.6). S-a dovedit a fi benefica pentru starea intrauterina a fatului doar pozitia de decubit
lateral sting (RS=0,27, 95%I1 0,08-0,94). Oricare alta pozitie in timpul somnului, inclusiv
decubitul lateral sting doar o parte de timp, nu au avut acest efect protectiv. Durata somnului pe
parcursul noptii a fost similara in cele 2 loturi studiate (8,0+1,4 ore in lotul de control vs 8,1+1,5
ore in lotul de baza, criteriu U-Mann-Whitney, p>0,05) si nu avut tangenta cu riscul decesului
intrauterin al fatului. Suplimentar, am analizat influenta somnului, pe care 1l practicau gravidele
pe parcursul zilei. S-a constatat ca peste 50% de gravide din ambele loturi au simtit necesitatea de
odihnd sub formda de somn regulat pe parcursul zilei, in special dupa 30 sdpt. de sarcina (59,1%
n lotul de control vs. 53,8% lotul de baza, p>0,05). O patrime de gravide dormeau ziua destul de
rar (22,7% vs 28,2%) si o cincime — niciodata (18,2% lotul de control vs. 17,9% lotul de baza, y?
test=0,521). Desi durata somnului pe parcursul zilei a fost una mai mare in lotul de baza, aceasta
nu a influentat semnificativ asupra rezultatului final al sarcinii (2,4+1,3 ore in lotul de baza vs

2,0+1,0 ore in lotul de control, p>0,05).
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Sexul fetal. In continuare a fost analizatia proportia fetitelor si baieteilor, decedati
intrauterin, rata fiind comparata cu lotul de control. Distributia sexului fetal printre mort-nascuti a
fost practic egala : 50,9% (n=110) fetite vs 49,1% (n=106) baitei. Totodata, in lotul de control s-a
atestat dominarea discretd a sexului masculin asupra celui feminin (56,0% (n=242) vs
44,0%(n=190)). Comparatia grupurilor nu e evidentiat diferenta statistic semnificativa, totusi,
sexul masculin al fatului tinde a fi un factor protector contra decesului intrauterin (RS=0,76, 95%
IT 0,55-1,05, p>0,02). Avand in vedere un raportul egal intre sexe la conceptie, excesul de feti
masculini la nastere poate fi explicat doar prin pierderea mai mare a fetitelor in timpul sarcinii
(John F. Mulley, 2019). Prejudecdtile impotriva femelelor in timpul dezvoltarii umane este
rezultatul unui grad mai mare de ,,diferentd” genetica si metabolica Intre embrionii feminini si
tesuturile materne decdt pentru embrioni masculini de varstd similard si cd implantarea si
placentatia cu succes reprezinta o dihotomie de prag, in care pragul de acceptare se schimba in
functie de conditia materna, in special de stres [180]. Contrar acestei opinii, Korsakov A.V. s.a., a
demonstrat ca in Federatia Rusa predomind mortinatalitatea printre fetii de sex masculin (6,43 +
0,25%o baitei vs. 5,90 £ 0,22%o fetite, p<0,05) [181]. La aceleasi concluzii a ajuns un grup de
cercetatori stiintifici de la Universitatea din Exeter (Marea Britanie). Studiul datelor privind 30
de milioane de nasteri 1n Intreaga lume indica faptul ca rata mortinatalitatii este mai mare pentru
baieti decat pentru fete cu aproximativ 10%, aceasta corespunde unei pierderi de aproximativ 100

de mii de feti de sex masculin pe an [182].

3.2 Factorii de risc medicali ai mortinatalitatii la termen
Viérsta maternd. Analizand intregul esantion de studiu de tip caz-control (n=648 ) am constatat ca
varsta medie a pacientelor in lotul de control era 27,7£5,0 ani vs 28,7 ani+5,9 ani in lotul de baza
(p<0,05), ceea ce denota impactul negativ al varstei asupra ratei decesului intrauterin al fatului la
termen (figura 3.2).

Totodata, conform datelor autopsiei verbale, varsta mai avansatd a sotului (partenerului)
(peste 40 de ani) nu a avut influentd asupra ratei decesului intrauterin al fatului (8,3% 1in lotul de
bazi vs 7,7% in lotul de control, ¥ t= 0,02, p>0,05) . Varsta minimi in lotul de control a fost de
16 ani, si in lotul de baza — 17 ani, pe cand cea maximald — 47 de ani in lotul de baza si 40 de ani
in lotul de control. Intervalul de varsta in care a nascut majoritatea femeilor, atat din lotul de baza
(nasteri complicate cu deces intrauterin al fatului la termen), cét si din lotul de control (nasteri cu

feti vii), a fost de 25-29 ani [183].
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Decesul fatului intrauterin
Da MNu

a0

a0

28,7+5,9 ani 27,7+5,0 ani

40 40

30 30

Virsta gravidei
TAPIARIS B)STRA

20 20

10

40,0 30,0

Figura 3.2. Repartizarea pacientelor dupa varsta

Totodata, proportia femeilor cu varsta > 35 de ani a fost mai mare in lotul de studiu, in
comparatie cu cel de control (17,2% vs. 10,9%, RS=1,69, 1M 95% 1,06-2,70, v = 4,99, p<0,05)
(Figura 3.3).

Pacientele minore (<18 ani) nu fost supuse riscului major de deces intrauterin al fatului la

termen (0,93% (n=2) lotul de bazi vs. 1,85% (n=8) lotul de control, ¥*= 0,813, p = 0,367)).

Lotul de baza, L,=216 o Lotul de control , L,=432
<20 x2 test= 4,99,
40,0 . p<0,05

>35 ani 21-24 ani

Figura 3.3. Repartizarea pacientelor din lotul de baza (L1) si de control (Lo ) pe 5 grupe

de varsta
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Anamneza obstetricala complicata. Luand n considerare faptul ca primigestele nu pot sa
aiba anamneza obstetricala complicata, in calcul au fost luate paciente incepand cu a 2? sarcina
(tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Anamneza obstetricald a pacientelor incluse in cercetare

Sublotul de Sublotul de
Anamneza baza L; control Lo )
obstetricala (n=126) (n=263) RS 95% IT « P
Abs. % Abs. %
Istoric de avort 31 24,6 63 23,95 1,04 0,63-1,70 0,019 | 0,888
medical
Istoric de avort 28 22,2 59 22,43 0,98 0,59-1,65 0,002 | 0,962
spontan 2
Istoric de sarcina 7 5,56 9 3,42 1,66 0,60-4,56 0,983 | 0,321
stagnatd
Tntreruperea 1 0,79 3 1,14 0,69 0,07-6,73 0,101 0,751
sarcinii la
indicatii medicale
12-21. sapt.

Avortul medical, fiind o alegere benevola a pacientei, si nu o complicatie obstetricala, s-a
nregistrat in proportie egala in ambele loturi de studiu si nu s-a dovedit a fi un factor de risc al
mortinatalitatii la termen (RS = 1,04, 95% I 0,63-1,70). Totodata, datele cercetate demonstreaza
ca fiecare a 4-a pacientd atat in lotul de baza, cat si in cel de control, a recurs la cel putin o
intrerupere voluntara a cursului sarcinii pana la 12 s.a., ceea ce denota unele lacune 1n planificarea
familiald la nivel republican. Rata pierderilor spontane ale sarcinii pana la 22 s.a. si uterul
cicatriceal nu au avut tangenta directa cu riscul de termina re sarcinii cu un caz de mortinatalitate.
Totodatd, per general, sarcina opritd in evolutie a fost inregistratd mai des in lotul de baza (5,56 %
vs 3,42 %, p > 0,05). Avortul medical tardiv s-a inregistrat in mai putin de 2 % cazuri, si nu a avut
impact asupra ratei mortinatalitatii la termen.

Tn lotul mamelor care au nascut un fat mort uter cicatriceal postcezarian prezentau 8,8% de
paciente (n=19), in lotul de control — 10,0% (n=43), fara diferenta statistica veridica (p>0,05).
Astfel, prezenta cicatricei pe uter dupa operatia cezariana nu este un factor de risc al mortinatalitatii
la termen.

Din intregul esantion de studiu, infertilitate primara si/sau secundara a fost diagnosticata la
6,7 % (n = 29) in lotul mamelor cu nou-nascuti vii si la 4,6 % (n = 10) in lotul celor, care au nascut
un fit mort, fira diferentd statistica intre grupuri (2 = 1,105, p = 0,293). Cel putin un procedeu
FIV au efectuat 1,2 % (n=5) paciente in lotul de control si 1,9% (n=4) din lotul de baza, fara impact

asupra ratei decesului intrauterin al fatului la termen (% = 1,714, p=0,191).
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Paritatea. Conform datelor anamnezei, practic jumatate din pacientele ambelor loturi de
studiu erau primipare, fara diferentd statistica intre grupuri (tabelul 3.8). Totodatd, femeile
secundipare au prevalat in lotul de control, avand o protectie suplimentara contra terminarii sarcinii
cu un caz de mortinatalitate (RP=0,59, IT 95% 0,41-0,85). Tncepand cu a treia paritate, acest efect
protector al paritatii dispare, mai mult ca atat, creste riscul decesului intrauterin al fatului.

Tabelul 3.8 Repartizarea gravidelor dupi paritate

Lotul de baza | Lotul de control
; L: (n=216) Lo(n=432) ~ 2
Paritate | s, [ % Abs. | % RS 95011 | X P
Primipara | 105 48,61 | 213 49,31 | 0,97 0,70-1,35 | 0,028 0,868
A 2-a | 53 2454 | 154 35,65 | 0,59 0,41-0,85 | 8,178 0,004
nastere
A 3-a| 38 17,59 | 47 10,88 | 1,75 1,10-2,78 | 5,694 0,017
nastere
>4 nasteri | 20 9,26 18 4,17 2,35 1,21-454 | 6,765 0,009

Desi diapazonul nasterilor a fost mai vast in lotul de control (1-a — 9-a nastere) in
comparatie cu lotul de baza (1-a-6-a nastere), au prevalat ca numar multiparele din lotul de baza,
iar cazuri de a 7-9a nastere in lotul de control s-au nregistrat extrem de rar (n=3).

Antecedente de mortinatalitate si mortalitate neonatali precoce. Pentru a aprecia daca
anamneza mamei agravata prin nasterea unui fat mort sau decesul nou-nascutului in primele 7 zile
de viata creste riscul decesului fetal in sarcina actuala noi am inclus n cercetare toate pacientele,
care aveau cel putin o nastere in antecedente (tabelul 3.9).

Tabelul 3.9 Antecedente de decese fetale la pacientele incadrate n studiul

Sublotul de Sublotul de

Istoric de mortinatalitate bazi L; control Lo ~
si mortalitate neonatala (n=111) (n=219) RS 95% 11 1 p
precoce Abs. | % Abs. | %
Antecedente de nasterea | 5 4,5 5 2,28 2,02 0,57-7,13 1,237 | 0,266

unui fat mort la orice
termen dupa 22 sdpt. de
sarcind

Antecedente de deces a |2 1,80 |2 0,91 1,99 0,28-14,33 | 0,486 | 0,485
nou-nascutului in primele 7
zile de viatd

Desi pacientele din lotul de baza mai des au avut in anamneza un deces fetal (4,5% vs.
2,28%) sau al nou-nascutului in primele 7 zile de viata (1,80% vs. 0,91%), nu e exista diferenta
statistic veridica intre grupuri (p > 0,05).

Ingrijiri prenatale. Toate pacientele incluse in studiu au fost intrebate daca s-au adresat
preconceptional Is medicul de familie si/sau la ginecolog. Datele arata cd gravidele din lotul de

baza mai des s-au adresat pentru consult pregravidar, in comparatie cu lotul de control (medicul
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de familie 28,2% vs 16,7%, p>0,05, ginecolog 41,0% vs 36,4%, p>0,05). Sarcina actuald era
planificatd mai des de asemenea 1n lotul de baza (38,5% lotul de baza vs. 37,1% lotul de control
p>0,05), fara diferenta statistic veridica. Acesti factori nu au imbunatatit rezultatul final al sarcinii.
Doar jumatate din gravidele care au planificat sarcina au administrat acid folic preconceptional
(20,5% vs.22,0%, p>0,05). In pofida faptului ci sarcina a fost neplanificati pentru mai mult de
60% de respondente, doar 5,8% (n=10) au considerat sarcina ca "nedoritd” fara diferenta statistica
intre grupuri.

Evidenta sarcinii actuale. Din intregul esantion de studiu, 2/3 de paciente s-au adresat
pentru a fi luate in evidenta medicald la termene de sarcind mai mici de 12 sapt. Totodata, procentul
respondentelor, care s-au adresat la medic la medic tarziu sau nu s-au adresat in general ramane
inalt (41,0% 1n lotul de baza vs. 31,7% in lotul de control, p>0,05) (tabelul 3.10). Au existat diferite
motive pentru evidenta la termene avansate ale sarcinii, in special: aflare la munca peste hotare,
depistare tardiva a sarcinii, lipsa dorintei, absenta medicului de familie etc. Totusi, evidenta
medicald a sarcinii actuale, ca factor in sine, nu a fost cauza primordiala a rezultatului nefavorabil
al sarcinii.

Tabelul 3.10 Repartizarea gravidelor in functie de luarea in evidenta la medicul de

familie

?rat\iiiia Il‘)(;tzl:il Ele Lotul de control

uata 1a — -

Lo (n=132 0 2
evidenta (n=39) o ) RS 9%l X P
Abs % Abs. %

<12s. 23 59,0 90 68,2 0,67 0,32-1,40 1,139 0,286
Mai mult 16 41,0 41 31,1 154 0,73-3,22 1,345 0,246
de12s.

Lipsa 0 0 1 0,6 0,00 - 0.297 0,586-
evidentei

Administrarea acidului folic si a fierului pe parcursul sarcinii a fost comparabila in ambele
loturi de studiu, fard diferenta statistica intre grupuri (acidul folic 82,1% lotul de baza vs 78,0%,
lotul de control, ¥*=0,293, p=0,588, fierul 84,6% lotul de bazi vs 77,3%, lotul de control, ¥*=0,977,
p=0,323). Astfel, in pofida procentului mare de luare tardiva in evidentd a sarcinii, administrarea
suplimentelor alimentare recomandate de catre OMS rdmane una Inaltd, in special datorita
autoadministrarii de catre paciente a complexelor de vitamine pentru gravide.

S-a Tnaintat ipoteza nuld precum ca distributia numarului vizitelor la medicul de familie este
aceeasi pentru lotul de bazd. Aplicarea criteriului nonparametric U-Mann-Whitney pentru

esantioane independente a acceptat ipoteza nuld (semnificatia testului p=0,842) (figura 3.4 ).
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Criteriul U-Mann-Whitney pentru esantioane independente Criteriul U-Mann-Whitney pentru esantioane independente
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Figura 3.4. Testarea ipotezei nule in privinta vizitelor la medicul de familie si la
ginecolog
Totodata, s-a acceptat ipoteza nuld despre lipsa diferentei statistice veridice Intre numarul
de vizite efectuate de catre gravida la medicul ginecolog (semnificatia testului p=0,927). Dintre
pacientele inrolate in studiu, vizite suplimentare la ginecolog 1n afara institutiilor medicale primare
(centre medicale private, serviciul consultativ al Institutului Mamei si Copilului) au efectuat 61,5%
(n=24) de gravide din lotul de bazi, in comparatie cu 55,3% (n=73) in lotul de control (¥*=0,713,
p=0,700), fara diferenta veridica intre grupuri. Astfel, numarul de vizite la medicul de familie si la
ginecolog nu a avut tangenta cu riscul de finalizare a sarcinii cu un caz de mortinatalitate.
In cadrul studiului actual, distributia numarului ultrasonografiilor in ambele loturi de studiu
a fost similard (Criteriu U-Mann-Whitney, p=0,398). Mediana numarului de ultrasonografii
efectuate de catre gravida, ce a ndscut un fat mort, a fost egala cu 5 USG-i efectuate 1n sarcina cu
diapazon de la 1 pani la 12. In lotul de control, mediana numarului de USG efectuate in sarcini a
fost, la fel, egala cu 5, avand acelasi interval de 1a 1 pand la 12 USG-i efectuate in sarcina. Totodata,
s-a analizat si prezenta ultrasonografiilor obligatorii, recomandate la 11-13 sapt, si 19-21 sapt. Nu
au efectuat USG la 11-13 sapt. 33,3% de gravide din lotul de baza, in comparatie cu 22,7% in lotul
de control (p>0,05). La termenul de sarcind 19-21sapt. proportia gravidelor care nu au trecut
aceasta testare obligatorie s-a micsorat vadit (7,7% lotul de baza vs 9,8% lotul de control, p>0,05),
la fel fara diferentd statistica veridica intre grupurile studiate. Astfel, marirea neargumentatd a

numadrului de ultrasonografii efectuate in sarcina nu imbunatateste rezultatul final al sarcinii.
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Din intregul esantion de studiu, consultul genetic I-au efectuat 11,7% de respondente (n=20)

(figura3.5).
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Figura 3.5 Diagnosticul genetic prenatal la pacientele din ambele loturi de studiu

Conform ordinului MS nr. 505 din 01.06.2020, dupa criteriul de varsta trebuiau sa fie testate
genetic toate pacientele cu varsta mai micd de 18 ani si cele cu varsta mai mare sau egald cu 35 de
ani. Astfel, consultul genetic l-au necesitat 14,6% de paciente (n=25). in afara de asta, toate
pacientele cu patologie extragenitald cronicd necesitd efectuarea screening-ului biochimic
prenatal. Reprezentarea graficad a consultului prenatal demonstreaza ca practic nu au existat
diferente in volumul testdrilor date in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control.
Amniocenteza au efectuat doar 3 paciente, toate au ndscut un fat viu la termen.

Maladiile nontransmisibile ale mamei. In continuare s-a apreciat impactul patologiei
cronice neinfectioase ale mamei asupra rezultatului final al sarcinii, in special complicat prin
decesul intrauterin al fatului (tabelul 3.11).

Dereglarile hipertensive au influentat negativ asupra cursului sarcinii, in special in cazul
debutului hipertensiunii in sarcina (9,7% lotul de baza vs. 4,6% lotul de control, p<0,05) si/sau
complicarea sarcinii cu preeclampsie (6,42% lotul de baza vs 2,55% lotul de control, p<0,05).

Pacientele cu diabet zaharat insulinodependent si insulinoindependent preexistent sarcinii au
avut un risc de 4 ori mai mare ca sarcina sa se finalizeze cu decesul intrauterin al fatului (RP=4,09,
95% 11 1,01-16,50). La concluzii similare au ajuns cercetitorii din IMsiC in frunte cu sef de Lab.

Obstetrica Petrov Victor [184].
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Tabelul 3.11. Maladii nontransmisibile la pacientele din ambele loturi de studiu

- Lotul de bazd | Lotul de control
Maladii non- L: (n=216) Lo (n=432) RS 95% Ii % D
transmisibile Abs. % Abs. % ’
HTA 10 2,3 5 2,3 1,00 0,34-2,96 | 0,000 | 1,000
preexistenta
sarcinii
HTAIS 21 9,7 20 4,6 2,22 1,18-4,19 | 6,301 | 0,012
Preeclampsie 14 6,42 11 2,55 2,63 1,17-5,89 | 5,888 | 0,016
DZ preexistent | 6 2,78 |3 0,69 | 4,09 1,01- 4563 | 0,032
sarcinii 16,50
DG 4 1,9 4 0,9 2,019 0,500- 1,013 | 0,314
8,15
IMC>30 kg/m? | 94 435 | 116 26,9 | 2,01 1,49-2,96 | 18,261 | 0,001
Varice 8 3,7 14 3,24 | 1,148 0,47-2,78 | 0,094 | 0,759
membrilor
inferioare
Anemia 83 38,4 | 139 32,2 |1,32 0,94-1,85 | 2,498 | 0,114
Patologia 28 13,0 | 21 49 2,92 1,61-5,27 | 13,523 | 0,001
endocrina
Bolile mentale | 4 1,9 5 1,2 1,61 0,43-6,06 | 0,507 | 0,476
Bolile aparatului | 14 6,5 31 7,2 0,897 0,47-1,72 | 0,107 | 0,743
circulator
Bolile aparatului | 9 4,2 10 2,3 1,84 0,73-4,59 | 1,740 | 0,188
digestiv
Bolile ficatului | 3 14 2 0,5 3,03 0,50- 1,610 | 0,204
18,26
Izosensibilizare | 4 185 |1 0,23 | 8,13 0,90-73,2 | 4,938 | 0,026
Rh (-) negativ | 32 14,8 | 61 14,1 | 1,05 0,66-1,68 | 0,060 | 0,812

Totodata, incidenta diabetului zaharat gestational a fost similard in ambele loturi de studiu
(1,9% lotul de baza vs 0,9% lotul de control, p>0,05). Obezitatea gravidelor si alta patologie
endocrind au agravat semnificativ prognosticul sarcinii. De mentionat ca rata obezitatii in ambele
loturi de studiu a fost una Tnalta: fiecare a 4-a pacienta din lotul de control si fiecare a 2-a pacienta
din lotul de baza au fost obeze (p=0,001) [185]. Anemia mamei nu a influentat n mod direct rata
mortinatalitatii la termen. Circa 30% de paciente din ambele loturi de studiu prezentau anemie
(38,4% lotul de baza vs 32,2% lotul de control, p>0,05), in pofida programului national existent
de supraveghere a gravidelor ce prevede indicarea saptdmanald a 120 mg de fier trivalent prin
retetd compensata.

Factorul Rh (-) al mamei in cadrul analizei intregului esantion de studiu nu a avut impact
asupra riscului decesului fatului la termen, pe cind izosensibilzarea anti-Rh a avut influenta
moderatd (RS=8,13, 95% 11 0,90-73,2, p=0,026). Stratificand riscul de deces fetal la mame Rh (-)
in functie de paritatea femeii, noi am stabilit cd in cazul primiparitatii factorul Rh- nu avut nici o

conexiune cu riscul de deces intrauterin (RS=1,00, 95% Ii 0,48-2,09) (tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Stratificarea riscului de mortinatalitate la termen in functie de

factorul Rh al pacientei si paritatea

Parametrii| Lotul | Abs. | RN C): | gy (-),% | RS 95% IT v p
frecventa ’
1-a nastere Ly 101 12 11,9
Lo 211 25 11,8 1,003 0,482-2,088 0,000 | 0,993
A2-a L1 52 7 13,5
nastere Lo 152 23 15,1 0,872 0,351-2,171 0,086 | 0,769
a3-a Ly 37 19 27,0
nastere Lo 47 9 19,1 1,56 0,560-4,366 0,734 | 0,392
ad-a L1 14 3 21,4
nastere Lo 8 2 25,0 0,818 0,106-6,337 0,037 | 0,848
L1 5 0 0,0
> 5 nasteri Lo 10 2 20,0 0,615 0,400-0,946 1,154 | 0,283

S-a atestat o tendintd ca factorul Rh- negativ sa influenteze mortinatalitatea la termen

numai 1n cadrul pacientelor aflate la 3-a nastere (RS=1,56, 95% 1 0,560-4,366).

Patologia infectioasa maternd. Probabilitatea ca sarcina la mamele gravide cu patologie

infectioasa de diferita etiologie sa se finalizeze cu decesul intrauterin al fatului este destul de Tnalta

(figura 3.6). Astfel, infectia genitala de diferita etiologie a mamei sporeste de 2 ori riscul finalizarii

sarcinii cu un caz de mortinatalitate. In acelasi timp, impact negativ il au episoadele de infectie

respiratorie acuta in sarcina (RS=4,79, 95% 1 1,85-12,4).
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Figura 3.6. Patologia infectioasa materna si riscul decesului intrauterin al fatului

matur

Potrivit unor cercetdri (Muminova Z.A. et al.), in infectiile respiratorii acute se observa

semne de disfunctie placentard, iar in cazurile de complicatii sub forma de pneumonie, 25% dintre
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femei au predispozitie la formarea de trombi. De asemenea, se constatd o tendinta de crestere a
concentratiei de fibrinogen. La gravidele in cauza s-au depistat si semne ale unui proces inflamator
in placentd, aparent asociate cu infectia. Acest lucru nu poate decét sd afecteze cursul si rezultatul
sarcinii. In placentele femeilor cu IRA care au niscut la 37 de saptimani au fost gisite semne de
insuficienta placentard si inflamatie de severitate diferita (deciduitd bazala, vilozita, interviluzitd)
[186].

Pentru a clarifica gravidele au fost Intrebate despre evolutia sarcinii actuale, prezenta si
numarul spitalizdrilor. Fard indoiald, evolutia fiziologicd a sarcinii s-a dovedit a fi factorul
protectiv puternic al finisarii sarcinii cu nasterea unui nou-ndscut viu la termen (figura 3.7).

Totodata, iminenta de Intrerupere a sarcinii la diferite termene nu a avut un impact major
asupra ratei decesului intrauterin. in mod similar, episoadele de acutizarea pielonefritei cronice nu
s-au dovedit a fi un factor de risc al decesului “in utero” al fatului la termen. Cercetarea de fatd a
evidentiat ca probabilitatea aparitiei unui caz de mortinatalitate la termen este practic de 5 ori mai

mare la pacientele la care sarcina s-a complicat cu poli- sau ologoamnion, circulare multiple de

cordon.
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Figura 3.7. Riscul decesului intrauterin al fatului matur in functie de evolutia
sarcinii

Studiul retrospectiv a aratat ca acele paciente care pe parcursul sarcinii au necesitat internare

in stationar din diferite motive, au avut un risc practic triplu de deces ante- sau intranatal al fatului
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(RS=2,8,95%I1 1,24-6,35). In acelasi timp, numarul spitalizarilor in sarcina nu a influentat asupra
rezultatului final, doud treimi din respondente avand doar o singura internare in sarcind (criteriu
U- Mann- Whitney, p>0,05).

Reducerea intensitatii miscarilor fetale ca un instrument de evaluare a starii intrauterine
a fatului. Din intregul esantion de studiu au trecut prin, cel putin, o sedinta de pregatire prenatala
18,1 % (n=31) de respondente, fara diferentd semnificativa intre loturi (19,7% lotul de control vs
12,8% lotul de studiu, p >0,05). Cunostintele generale despre semnele de pericol in sarcinad
(ruperea prenatald de membrane, hemoragie etc.) posedau aproximativ % de gravide intervievate
(76,1% lotul de baza vs 79,5% lotul de control, p >0,05). La randul lor , 1/3 din respondente au
mentionat c¢d nu le-a fost explicatd necesitatea supravegherii miscarilor fetale [187]. Oricum,
prezenta acestor cunostinte nu s-a dovedit a fi un factor protectiv contra finalizarii sarcinii cu un
caz de mortinatalitate (RS=1,66, 95% 11 0,74-3,69). Desi schimbarea caracterului miscarilor
fatului intrauterin poate fi perceputa foarte subiectiv, acest eveniment lau mentionat 71,8% (n=28)
de respondente din lotul de baza, in comparatie cu 26,5% (n=35) in lotul de control. Astfel, printre
gravidele, care au sesizat momentul incetinirii caracterului miscarilor fatului intrauterin riscul de
moarte antenatald a fatului a fost de 7 ori mai mare (RS=7,06, 95% 11 3,18-15,66), in comparatie
cu femeile, la care fatul s-a miscat activ pe toatd durata sarcinii. Disparitia completd a miscarilor
fatului au simtit si gravidele care au nascut un fat viu, nsé intr-o proportie cu mult mai mica in
comparatie cu lotul de bazi (9,1% lotul de control vs 61,5% lotul de bazi, ¥ test= 49,86, p<0,001).
Dupa excluderea celor 4 cazuri de deces intranatal, concludem cd 31,4% (n=11) gravide din lotul
de baza nu au simtit disparitia miscarilor fatului chiar daca s-a dovedit ca fatul s-a stins antenatal.
Bazandu-ne pe datele literaturii, ne-am propus suplimentar sd elucidam faptul daca
schimbarea caracterului miscarilor fetale era mai des caracteristica fetilor cu RCF. Intr-adevar, din
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Figura 3.8. Caracterul miscarilor fetale in sarcina la pacientele cu si faira RCF
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totalitatea pacientelor care au simtit incetinirea intrauterind a miscarilor fetale(n=63) , la 23,8%
(n=15) s-a confirmat ulterior diagnosticul de RCF, pe cand in randul pacientelor care nu au simtit
incetinirea miscarilor fetale doar in 3,7% (n=4) s-a confirmat restrictia de crestere (= 16,29,
p<0,001) (figura 3.8).

Doar jumadtate din pacientele care au simtit schimbarea caracterului miscarilor fetale s-au
adresat in scurt timp dupa ajutor medical pentru verificarea starii intrauterine a fatului. La 72,2 %
(n=26) s-a confirmat diagnosticul de deces antenatal al fatului. Mai des gravidele au preferat sa se
adreseze direct la ginecolog, atat in cadrul serviciului ambulatoriu, cét si celui de stationar. Un
numadr mic de gravide au apelat la medicul de familie si serviciul AMU. Timpul mediu scurs de la
schimbarea caracterului miscarilor fetale si pana la adresarea dupa ajutor medical a fost de
38,148,6 ore, iar de la schimbarea caracterului miscarilor fetale si pana la internare — 69,8+27,8
de ore fara diferentd semnificativa intre loturile studiate (criteriu U-Mann-Whitney, p>0,05).
Gravidele s-au adresat dupa ajutor deplasandu-se preferabil cu mijloace de transport propriu si
doar 1/5 s-au adresat in serviciul urgent prespitalicesc (AMU).

Modalitatea de rezolvare a sarcinii. in lipsa indicatiilor legate de starea mamei, in cazul
decesului intrauterin al fatului calea de rezolvare a sarcinii rezonabil a fost de regula cea per vias
naturalis. Decesul constatat intrauterin al fatului exclude un grup mare de indicatii pentru
rezolvarea sarcinii prin abord abdominal deschis, acestea fiind cele fetale. Astfel, in lotul de baza
82,9% (n=179) din paciente au nascut per vias naturalis, in comparatie cu 73,1%(n=316) in lotul
de control (p=0,002) (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Modalitatea de rezolvare a sarcinii in loturi si subloturi de studiu

Modalitatea de Lotul de baza L; n=216 Lotul de control Lon=432 ,
rezolvare a sarcinii Abs. % Abs. % 1 test P
Per vias naturalis 179 82,9 316 73,1 7,547 0,002
Operatie cezariana: 37 17,1 116 26,9
Urgenta 31 83,8 83 71,6 19,62 0,0001
Electiva 2 5,4 33 28,4
Cu histerectomie 4 10,8 0 0

In peste 80% de cazuri operatia cezariani in lotul de baza a fost efectuatd in regim de
urgentd. In 3 cazuri operatia cezariani urgenta a fost impusa de decesul unui fat din duplex. Tn
acest caz rezolvarea chirurgicala a sarcinii se efectueaza in interesul fatului viu din duplex. La 4
paciente din lotul de baza operatia cezariana s-a soldat cu extirparea uterului, in 3 cazuri- din cauza
decoldrii de placentd, si intr-un caz din dorinta pacientei de a efectua sterilizarea tubard, insa in

prezenta miomului multiplu, s-a luat decizia de efectua histerectomia subtotala.
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Operatie cezariana 29,4

Nastere per vias naturalis 12,6
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m Deces antenatal  m Deces intranatal

Figura 3.9. Proportia fetilor decedati intranatal in grupurile de paciente rezolvate prin
diferite metode

Unor paciente din lotul de baza, in 29,4% (n=10) cazuri, li s-a indicat operatia cezariana cu

speranta de a salva fatul cu suferinta fetala intrauterina, insa tentativa a esuat, fatul era decedat

intranatal si masurile de reanimare inutile (figura 3.9 ). In general, din 216 cazuri de mortinatalitate

la termen acumulate in 9 institutii medicale ale RM, deces intranatal s-a confirmat in 15,3% (33
cazuri).

Practic jumatate de nasteri cu feti decedati in utero” (48,6%, n=105) au fost induse printr-

0 modalitate sau alta (tabelul 3.14). In special, inducerea a fost impusi de necesitatea rezolvarii

sarcinii din motivul decesului intrauterin al fatului (in 84,7%(n=183) de cazuri decesul fatului s-a

constatat Tnainte de debutul spontan al travaliului).

Tabelul 3.14. Modalitatea inductiei travaliului in lotul de baza L1 (n=216)

Modalitatea de inducere Frecventa Procente, %

Nu 111 51,4

Medicamentoasa Misoprostol 45 20,8
Mifepriston 17 79
Mifepriston+Misoprostol 21 9,7
Chirurgicala Amniotomie 6 2,8
Inductie mixta Misoprostol+amniotomie 8 3,7
Mifepriston+amniotomie 1 0,5
Mifepriston+Misoprostol+amniotomie 1 0,5
Incert 6 2,8

| Total 216 100,0

Declansarea medicamentoasa a travaliului utilizind un analog sintetic al prostaglandinei
E1(misoprostol) a avut loc in 20,8 % de cazuri, cu un preparat sintetic steroid antigestagen
(mifepriston) — in 7,9 %. Mai putin de 3 % de paciente au fost induse chirurgical prin ruperea
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artificiala a pungii amniotice. In restul cazurilor s-a recurs la asocierea a cateva metode de inducere
a travaliului.

Traumatismul obstetrical matern. Tn cadrul studiului actual s-au analizat consecintele
nasterilor per vias naturalis pentru pacientele din ambele subloturi de studiu (sublotul de baza

L1=182, sublotul de control Lo=317) in ceea ce priveste traumatismul obstetrical matern (figura
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Figura 3. 10. Riscuri de traumatism obstetrical matern in nastere cu fat decedat ”in
utero”

Analiza datelor a demonstrat ca pacientele din lotul de baza care au nascut per vias naturalis
au avut o probabilitate mai micd de rupturd a perineului de gr. 1-2, colului uterin si vaginului.
Totodata, aceste paciente au prezenta un risc egal cu alte paciente din studiu de a avea ruptura
complicatd a perineului (RP=2,64, Il 95% 0,44-15,94) si/sau hematomul vaginal sau perineal
(RP=1,75, 95% I1 0,24-12,5). Aplicarea mai pe larg a epiziotomiei in grupul de nasteri cu feti vii
este logic explicabila prin utilizarea mai frecventa a extractiei pneumatice in caz de suferinta fetala,
pentru facilitarea nasterii capusorului in prezentatia pelviana s.a [188]. Cazuri de inversie sau
ruptura uterina in sarcini cu fat mort ”in utero” nu au existat in perioada studiata, insa in grupul
nascutilor morti a fost inregistrat un caz de ruptura incompleta a uterului pe rebordul stang, soldata
cu extirparea uterului Tn perioada post-partum.

Retentia partiald a placentei si anexelor s-a observat mai des in lotul nasterilor pe fond de fat
decedat antenatal (10,44% vs 3,47%, p<0,005), ceia ce a impus efectuarea mai pe larg a decolarii

manuale de placenta (4,9% vs 0,9%, p=0,005) si/sau controlul manual al uterului (4,9% vs 0,3%,
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p<0,001). Totusi, concluzionand, consideram ca nasterea per vias naturalis pe fond de fat decedat
intrauterin este o metoda sigurd de rezolvare a sarcinii, care, in sine, poate fi si mai putin
traumatizantd, in comparatie cu nasterea cu un fat viu.

Regula sdptamanii 39. In prezent, in practica obstetricald existd asa-numita ,.regula a 39 de
saptamani”, care recomanda prelungirea sarcinii pana la termenul de 39 de saptamani. Cu toate
acestea, un studiu realizat de oamenii de stiintd americani indica un risc crescut de decesul fetal
dacd aceastd recomandare este urmatd fard o justificare adecvatd. Reprezentarea grafica a
termenului de gestatie la care s-a finalizat sarcina in ambele loturi de studiu evidentiaza unele

particularitati (figura 3.11).
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Figura 3.11. Repartizare duratei sarcinii conform saptaméanilor complete de gestatie in
loturile cercetate

In primul rand, se observi a deviere spre stinga a curbei gestationale in lotul de baza. n al
doilea rand, se atesta o aplatizare a curbei gestationale a fetilor nascuti morti, fara prezenta unui
varf bine delimitat, precum este in lotul de control. La termenul de gestatie de 37 sapt. s-au nascut
22,2% din fetii morti, si doar 7,9% din cei vii. Astfel, posibilitatile adaptive ale fetilor din lotul de
baza fiind limitate, nu le permit sa atinga tinta de 39 sapt. Mai mult ca atat, cel putin 1/5 din fetii
maturi decedati intrauterin, necesitau rezolvarea sarcinii in termene mai mici de 37 sapt. de sarcina.
In total, 44% de fetii maturi ndscuti morti nu au ajuns la termenul de 39 sapt. La 40 sipt. complete

de gestatie au ajuns 26,7% in lotul de control, in comparatie cu doar 18,1% 1in lotul de baza

(p<0,05). Daca analiza cazul pacientelor care au nascut feti maturi, cu varsta gestationald mai mica

79



de 39 sapt.,, observam ca la 72,9% (n=97) travaliul a debutat spontan, in comparatie cu

36,8%(n=35) 1n lotul de baza (p<0,005) (tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Debutul travaliului la pacientele din ambele loturi de studiu in termene de

sarcina mai mici de 39 sapt. de sarcina
Deces

Nu Da Total

Inceputul nasterii | Nu a avut loc Abs. 30 12 42
% 22,6% 12,6% 18,4%

Spontan Abs. 97 35 132
% 72,9% 36,8% 57,9%

Indus Abs. 6 48 54
% 4,5% 50,5% 23,7%

Total Abs., 133 95 228
% 100,0% 100,0% 100,0%

1% test=64,974, p<0,001

Suplimentar la 22.6% (n=30) in lotul nascutilor vii sarcina a fost rezolvata prin operatie
cezariana fard debutul spontan al travaliului. Astfel, la termene mai mici de 39 sapt., in lotul de
control (nascuti vii) 95,5% de sarcini au fost rezolvate fie spontan, fie prin intermediul operatiei
cezariene efectuate, totodata in lotul de baza mai putin de 50% de sarcini s-au rezolvat spontan sau
prin intermediul operatiei cezariene. Acest fapt demonstreaza existenta unei ferestre de actiuni in
lotul nascutilor morti. Luand in considerare ca in lotul nascutilor morti in termene de 37-38 sapt.
travaliul spontan a debutat de 2 ori mai rar, efortul clinicienilor trebuie sa fie directionat la
depistarea precoce a suferintei fetale si rezolvarea oportuna a sarcinii in lipsa debutului spontan al
travaliului, fara aplicarea regulii de 39 sapt.

James M Nicholson, din SUA, 2015, a analizat impactul introducerii regulii de 39 sapt.
asupra ratei decesului intrauterin al fetilor maturi. Regula celor 39 de saptdmani inseamna ca o
femeie Tnsdrcinata care are un factor de risc identificabil pentru mortinatalitate, dar care nu are o
sindicatie” acceptatd pentru inducerea travaliului nu are de ales decat si astepte cel putin 39*° de
saptamani inainte de a putea naste. Aplicarea stricta a regulii celor 39 de saptamani a dus, probabil,
la aparitia a sute de copii nascuti morti la termen in SUA dupd anul 2009, cand a fost introdusa
aceasta regula [189]. Din cauza acestor probleme, regula de 39 de saptamani ar trebui modificata,
facuta optionald sau retrasa. Pacientele ar putea solicita si primi inducerea timpurie a travaliului
atunci cand considera ca o astfel de interventie este in interesul lor si/sau al fatului lor.

Conduita nasterii si riscul decesului intranatal al fiatului. In cadrul cercetirii actuale au
fost evidentiate 33 cazuri de deces fetal in perioada intranatala niscuti dupa 377 sipt. de gestatie.
Repartizarea lor conform nivelului de asistentd medicala a fost urmatoarea:

e Nivelul Il — 13 cazuri (39,4%);
e Nivelul 1l- 15 cazuri (45,5%) [190];
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e Nivelul I- 5 cazuri (15,2%).

In 30,3% (n=11) de cazuri fetii fird semne vitale au fost extrasi in timpul operatiei
cezariene, pe cand 66,7% (n=22) de cazuri au fost rezolvate per vias naturalis. Utilizand criteriul
nonparametric, am constat ca nu a existat diferentd statistica veridica in termenul de sarcina
(saptamani complete de gestatie) in lotul fetilor decedati intranatal (n=33) si celor ndscuti vii
(n=432) (p=0,205) (figura 3.12). Aplicarea criteriului nonparametric U-Mann-Whitney a aratat ca
pentru riscul decesului intranatal nu a avut importantd majora paritatea pacientei (p=0,665).

In cazul nasterii per vias naturalis, soldate cu un caz de mortinatalitate s-au relevat:
- Nasgtere unicd spontana in prezentatie craniana — 50% (n=11);
- Alte nasteri unice cu asistenta — 27,3% (n=6);
- Nastere prin extractie pneumatica —9,1% (n=2);
- Nastere in prezentatie pelviana — 2 cazuri (9,1%);
- Emobrio/cranio/cleidotomia — 4,5% (1 caz).

Criteriul U-Mann-Whitney pentru esantioane independente
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Figura 3.12. Compararea termenului de sarcina in 2 loturile de studiu prin criteriul
nonparametric
In toate cazurile de rezolvarea sarcinii prin operatie cezariani, ce s-au soldat cu deces fetal,
interventia S-a efectuat in regim de urgentd. Timpul mediu de la luarea deciziei de a efectua
operatia cezariana si extragerea fatului a fost mai mica in lotul de baza (43,6+18,7 minute), in
comparatie cu lotul de control (78,64+18,74 minute), totusi, diferenta nu era statistic semnificativa

(t=1,477, p=0,147). Tn ambele loturi timpul mediul scurs de la luarea deciziei si pana la extragerea
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fatului a depasit timpul recomandat de 30 minute. In cazul fetilor din lotul de control cauza
depasirii acestui indicator era determinatd pand la extragerea fetala este determinatd de lipsa
urgentei majore de rezolvare a sarcinii, ca de exemplu scurgerea prenatald de lichid amniotic la o
pacienta cu uter cicatriceal programata pentru interventie electiva.

In majoritatea cazurilor de deces intranatal sarcina a fost monofetald (96,7%, n=32),
existand doar un caz de sarcind gemelard, cu deces intranatal a unui fat din duplex (Caz MC,
nivelul [1, Sarcina 37s.+3 zile, sarcina gemelara monocoriald, biamniotica, preeclampsie severa,
I fat nascut per vias naturalis, al doilea fat in situs transvers, decolare de placenta, operatie
cezariand urgenta, fat de sex feminin 2200 g, Apgar 0/0). Timpul de la decizie pana la rezolvare —
22 minute, CTG 1in nastere efectuat, rezultat normal. Factorii, ce a au contribuit la deces:
nediagnosticarea RCF severe la fat in perioada antenatald (sub a 5-a percentila), monitoring
insuficient al tensiunii arteriale in nastere, lipsa profilaxiei magneziale a convulsiilor in nastere la
o pacientd cu preeclampsie severa. Intarzieri in acordarea asistentei medicale in nastere — lipsa
recunoasterii eficiente a suferintei fetale, efectuare intarziata a operatiei cezariene.

Inductia travaliului in randul pacientelor lotului de baza, s-a efectuat inh 12,1% cazuri (n=3)
vs. 7,9% (n=4) in lotul de control (RS=1,66, 95% IT 0,55-5,03, y? test=0,841, p=0,359), rezultat ce
nu atribuie inductia travaliului catre factorii de risc ai decesului fetal intrauterin. Cu mifepriston a
fost indusa 0 sarcind cu tendintd spre suprapurtare: Caz BM, nivelul II, Sarcina 41+0 zile,
oligoamnios, 1in nastere — anomalie de ritm cardiac fetal, traseul CTG patologic. Efectuata
operatie cezariand urgenta, S-a extras un fat de sex masculin, cu greutate 3330 gr., circulard dubla
de cordon, Apgar 0/0. Timpul de la decizie pana la extragerea fatului prin operatie cezariana- 15
minute. Factorii ce au contribuit la decesul fetal — inductia nasterii cu mifepriston pe fond de fat
viu, debutul stimuldrii ocitocice a travaliului cu 2 ore anterior liniei de actiune in partograma,
recunoasterea tardiva a datelor de suferintd fetala conform traseului CTG. Tergiversarea in
acordarea asistentei medicale — efectuarea intirziatd a operatiei cezariene in pofida termenului
indicat de 15 min de la luarea deciziei si extragerea fatului, nediagnosticarea a suferintei
intrauterine n timp util.

Nu a existat diferenta statistica veridica intre durata medie a perfuziei cu oxitocina si riscul
decesului fetal. Astfel, durata medie a stimularii ocitocice 1n randul femeilor din lotul de baza a
fost egala cu 141,3+£36,0 vs148,9+16,6 minute in lotul de control, t=0,190, p=0,850). Totodata,
durata perfuziei cu oxitocina nu intotdeauna reflectd lacunele posibile in acordarea asistentei
medicale. Prelungirea primei perioade de travaliu s-a constat mai des in lotul de baza (9,1 % (n=3)
vs 2,3% (n=10); RS=4,22, 95% IT 1,1-16,15, y? test=5,180, p=0,023), precum si prelungirea
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perioadei de scremete (12,1% (n=4) in lotul de baza vs 2,8% (n=12) in lotul de control (RS=4,83,
95% IT1,47-15,91, y? test=8,056, p=0,005).

In 6 cazuri a avut loc nasterea in prezentatie pelviana, dintre care in 2 a survenit decesul
fetal intranatal (RS=5,03, 95% I 0,88-28,60, x? test=4,065, p=0,043). Travaliul s-a complicat cu
ridicarea bratelor fetale si dificultati in nasterea capusorului fetal cu hipoxie intrauterind acuta si
decesul fetal. Tergiversarea 1in acordarea asistentei medicale optimale — asistenta
necorespunzatoare a nasterilor in prezentatie pelviana, aplicarea inoportund a manoperelor de
profilaxie a deflexiunii capusorului fetal.

Distocia de umerase s-a Tnregistrat in 6,1% cazuri (n=2) lotul de baza vs 0,5% (n=2) lotul
de control, reprezentand un factor de risc sever al decesului fetal intrauterin (RS=13,87, 95% Ii
1,89-101,8, ? test=11,264, p=0,001). Factorii ce au favorizat decesul fetal: initierea perfuziei
ocitocice cu 1 ord inainte de linia de actiune, stimulare indelungata cu oxitocina pe durata de 5 ore
35 minute. Factorii contributivi la nivel de asistenta primara in acest caz au fost datorate lipsei
initierii terapiei cu insulind in cazul atingerii fatului a circumferintei abdominale percentilei 90 la
examenul USG la 34 sapt. de sarcind. Conform protocolului national despre DZ necomplicat,
2019, atingerea fatului la USG a circumferintei abdominale > percentila 90 dupa aceasta varsta
este o indicatie pentru initierea a insulinoterapiei [191].

S-a constat ca in cazul complicarii nasterii cu prezenta de meconiu n lichidul amniotic si
dereglarea ritmului cardiac la fat probabilitatea decesului fetal creste de 4-6 ori (tabelul 3.16 ).

Tabelul 3.16. Suferinta fetali intrauterina in loturile de studiu

Lotul de baza Lotul de control Raportul Interval
Diagnostic L1 (n=33) Lo(n=432) sanselor de v p
Abs. % Abs. % ’ Tncredere
(RS) (l’l‘)
Anomalie de 10 30,3 28 6,8 6,27 2,72- 23,18 | 0,001
ritm cardiac a 14,46
fatului 068,0
Prezenta 1 3,0 32 7,7 0,39 0,05-2,95 | 0,891 | 0,345
meconiului T
LA 068,1
Anomalie de 13 39,4 10 2,4 4,57 1,96- 14,49 | 0,001
ritm cardiac si 10,69
LA meconial
068,2
Lipsa 27,3 343 83,1 | 0,10 0,04-0,22 | 45,28 | 0,000
diagnosticelor
Sus-mentionate

Proportia copiilor cu RCF din lotul de baza a fost semnificativ mai mare, In comparatie cu
lotul de control (21,1%(n=7)) in lotul deceselor intranatali vs 5,3%(n=23) in lotul viu-nascutilor,
RS=4,79, 95% I1 1,88-12,1, % test =12,83, p<0,001).

83



In 30,8% a cazuri de deces intranatal (n=8) nu a fost inregistrata CTG in timpul travaliului.
Astfel, analiza cazurilor de deces fetal intranatal au apreciat unele grupuri de factori ce au

contribuit la deces fetal intranatal:

Ignorarea inregistrarii CTG in travaliu ( 24,2%, 8/33);
- Incapacitatea de recunoaste suferinta fetala la CTG (30,3%, 10/33) (Anexa 9);
- Asistentei necorespunzatoare a nasterii in cazul suferintei fetale (33.3%, 11/33);
- Initierea stimularii ocitocice inainte de linia de actiune (18,2%, 6/33);
- Stimulare ocitocicd indelungatd neargumentatd, in special pe fundalul prezentei
meconiului Tn lichidul amniotic (9,1%, 3/33);
- Aprecierea incorecta a masei probabile a fatului (33,3%, 11/33);
- Esec de rezolvare a cazurilor de distocie de umerase (6,1%, 2/33);
- Asistenta necorespunzatoare a nasterilor in prezentatie pelviana(6,1%, 2/33);
- Prelungirea termenului de la luare deciziei pana la extragerea a fatului prin operatie
cezariana urgentd mai mult de 30 minute in cazul operatiilor cezariene de urgenta
majora (15,2%, 5/33).
Toti factorii enumerati potenteaza tergiversarile in acordarea asistentei medicale optimale si, ca
rezultat, survenirea decesului intrauterin intranatal.
3.3 Concluzii la capitolul 3
1. Factorii care cresc riscul mortinatalitatii la termen sunt:

- Lipsa planificarii sarcinii si administrarii preconceptionale a acidului folic — numai 4
femei din 10 au planificat sarcina, si numai 2 din 10 au urmat acidul folic.

- Infectia genitala in sarcind s-a asociat cu un risc practic dublu de finalizare sarcinii cu
un caz de mortinatalitate. Gravidele care au suportat cel putin un episod de infectie respiratorie
acutd n sarcind, au prezentat un risc de 4 ori mai mare de finalizare sarcinii cu deces intrauterin
al fatului.

- Obezitatea a fost asociata, la fel, cu riscul dublu de deces intrauterin al fatului la
termen.

- Perceptia si aprecierea corecta a caracterului miscarilor fetale si adresarea oportuna
dupd ajutor este un instrument puternic in determinarea cursului evolutiei sarcinii si starii
intrauterine a fatului.

2. Cercetarea noastra a aratat ca 44% din fetii decedati intrauterin nu au atins termenul
de 39 s.g. Regula de 39 de saptamani ar trebui modificata, facuta optionald sau retrasd pentru

gravidele cu risc perinatal sporit in directia diminuarii termenului de rezolvare a sarcinii:
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- Luand in considerare riscul cvadruplu de deces antenatal al fatului la pacientele cu DZ
preexistent sarcinii, gravida trebuie consiliatd privind beneficiile rezolvarii sarcinii aproape de
termen .

- In cazul evolutiei sarcinii pe fond de HTAIS, preeclampsia, precum si de oligoamnios,
circulara multiple de cordon riscul finalizarii sarcinii cu nasterea unui fat mort creste semnificativ.
Monitorizarea strictd a starii intrauterine a fatului si rezolvarea sarcinii la termenul dupa 37
sdptamani de gestatie ar putea preintampina cazurile de mortinatalitate.

3. In ciuda faptului ci nu putem influenta direct factorii nemodificabili, identificarea lor
in timpul sarcinii este importanta pentru evaluarea globala a riscului perinatal si privind selectarea
tacticilor corecte pentru gestionarea perioadei de sarcina:

- Riscul decesului intrauterin a fost practic de 2 ori mai mare pentru gravide cu varsta >
35 ani, nefiind influentat de varsta partenerului.

- Pacientele cu venit familial submediu si mic au un risc de 5 ori mai mare de finalizare
sarcinii cu moartea ante-intranatald a fatului la termen.

- Femeile secundipare au o protectie suplimentara contra finisarii sarcinii cu un caz de
mortinatalitate. Incepand cu a treia nastere, acest efect protector al paritatii dispare, mai mult ca
atat, creste riscul decesului intrauterin al fatului. Pentru decesele intranatale paritatea femeii nu s-
a dovedit a fi un factor de risc.

4. Principalii factori care contribuie la moartea fetald intranatald sunt incapacitatea de
recunoasterea suferintei fetale la CTG (30,3%); lipsa monitorizarii electronice in timpul travaliului
(24,2%); stimularea nerezonabila a travaliului cu uterotonice (inclusiv, initierea stimularii
ocitocice inainte de linia de actiune — 18,2%).

5. Din datele studiului rezultd cd in cazul decesului intrauterin al fatului la termen
nasterea per vias naturalis ar trebui sa fie o metoda prioritara de rezolvare a sarcinii deoarece
previne riscul traumatismului matern.

6. Consilierea psihologica trebuie acordatd nu numai femeii care a nascut un fat mort, ci
st membrilor apropiati ai familiei. Membrii familiei trebuie sa-i acorde o atentie deosebita lauzei

dupa externarea din maternitate.
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4. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI
PLACENTAR IN DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

Toate complicatiile obstetricale si maladiile materne pot sa se complice cu afectarea
placentara, instalarea insuficientei placentare si, ca rezultat, decesul antenatal al fatului. Totodata,
este important de a elucida modificarile placentare patognomice decesului intrauterin al fatului.
4.1 Metode morfologice de studiu

Explorarilor morfologice au fost supuse 230 complexe placentare in termene de sarcina
379-42*0 5.4, care au fost divizate in 2 loturi de studiu conform obiectivelor trasate:

Lotul I — 115 complexe placentare din nasterile soldate cu decesul intrauterin al fatului
(Scor Apgar 0/0 la nastere);

Lotul Il — 115 complexe placentare din nasterile la termen cu feti vii. Primordial in lotul
de control s-au acumulat cazuri de nasteri patologice complicate cu infectie intrauterina, hipoxia
intrauterind acutd si cronicd, anomalii de dezvoltare ale fatului, diabet zaharat si altd patologie
somaticd a mamei.

Complexele placentare au fost supuse examenului macroscopic si microscopic.

In cadrul laboratorului Stiintific Morfopatologie a fost elaborati metoda de evaluare
macroscopicd a particularitatilor vascularizarii corionului vilar placentar (inovatie nr.465 din 14
mai 2018 (Anexa 3) [192]).

Figura 4.1. Etapa I: introducerea Figura 4.2 Etapa intermediara:

intravasculari diferentiata a colorantilor in distrugerea partiala a parenchimului
vasele cordonului ombilical (rosu — retea placentar ca rezultat al actiunii solutiei
arteriala, negru — retea venoasa). corozive.
Macropreparat. Macropreparat [193]

Studierea patologiei retelei vasculare a complexului placentar s-a efectuat prin metoda

coroziva care oferda rezultate macroscopice privind dereglarile circulatiei sangvine placentare
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fetale si care a fost utilizata in paralel cu metodele
clasice pentru evaluarea cauzei decesului ante- si
intranatal (figura 4.1 - 4.3) [193].

Testarea metodei corozive, ce consta in expunerea
succesivd, in etape, a placentei actiunii unor
reagenti chimici, s-a soldat cu obtinerea unui

preparat anatomic placentar calitativ,

demonstrativ si informativ. Pentru studiul

Figura 4.3 Etapa finali. microscopic histologic au fost prelevate céate 8

Coroziunea totala a parenchimului

probe tisulare pentru examinarea, dupd cum
placentar. Macropreparat

urmeazd: cordonul ombilical — 1, membranele

extraplacentare — 2, discul placentar — 5. Tn prealabil, probele au fost fixate in sol. Formol 10%,

ulterior fiind tratate, conform standardului histopatologic, pana la piese histologice cu utilizarea

metodei conventionale de coloratie hematoxilind-eozind (H&E) si, selectiv, histochimice cu
picrofuxind van Gieson.

Investigatiile morfopatologice ale complexelor placentare si necropsiile s-au desfasurat de

catre Serviciul Anatomie Patologica al IMSP IMsiC si SCM nr.1 si in Laboratorul Stiintific de

Morfopatologie sub auspiciile d-nei Lilia Sinitina, dr. med., conf. cercet.

4.2. Particularitatile macroscopice ale complexului placentar

Tn cadrul studiului macroscopic se Tnregistrau datele de morfometrie (macrometrie,
organometrie), apreciindu-se: forma discului placentar, modificarile suprafetelor fetale si materne
ale placentei, forma si locul insertiei cordonului ombilical, aspectele de transparentd si
intransparenta a corioamnionului membrano-placentar. Totodata, in cadrul studiului actual ne-am
propus sa analizam complexele placentare din punct de vedere organometric. Criteriile
macroscopice, precum greutatea placentei, dimensiunile ei, insertia cordonului, sunt obiective si
ajutd in elucidarea substratului ce poate duce la agravarea stdrii intrauterine a fatului pana la
decesul intrauterin al lui.

In baza cercetrii s-a pus ipoteza nuli precum ci greutatea placentei si dimensiunile ei nu

difera in lotul viu- $i mort-nascutilor (tabelul 4.1).
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Tabelul 4.1. Rezultatele testarii ipotezei nule

Nr. Ipoteza nula Criteriu statistic Semnificatia Rezultat
1 Greutatea placentei printre Criteriul U-Mann- ,001 Ipoteza nula este
fetii mort- si vii-nascuti este Whitney pentru respinsa
egala subloturi independente
2 Dimensiunea maximala Criteriul U-Mann- ,005 Ipoteza nula este
longitudinala a placentei este Whitney pentru respinsa
egala pentru fetii mort- si vii- | subloturi independente
nascuti
3 Dimensiunea longitudinala Criteriul U-Mann- ,000 Ipoteza nula este
maximala perpendiculara Whitney pentru respinsa
diametrului maximal este subloturi independente
egala pentru fetii mort- si vii-
nascuti
5 Grosimea placentei Criteriul U-Mann- ,496 Ipoteza nula este
este egala pentru fetii mort- si Whitney pentru acceptata
vii-ndscuti subloturi independente

Astfel, concluzionam ca intre lotul de mortindscuti si nascuti vii au existat diferente statistic
veridice din punct de vedere organometric, in afara de grosimea placentei. Masa placentei in lotul
de baza a avut valori mai mici, in comparatie cu lotul de control (417,7+142,8g vs 477,8+125,5g),
la fel si dimensiunile longitudinale (tabelul 4.2). Totodata, nu au existat diferente semnificative in
grosimea placentei in cele doud loturi analizate.

Investigatia macroscopica a complexului placentar atat din lotul de baza, cat si in lotul de
control, a evidentiat unele particularititi morfologice macroscopice patologice ale discului
placentar, corionului vilar, amniosului si cordonului ombilical.

Figura 4.4 demonstreaza grafic ca in lotul de control predomina insertia centrald (62,5%
vs 37,5%), pe cand in lotul de bazd — cea marginala (62,5% vs. 37,5%) si vilamentoasa (66,7% vs
33,3%) (figura 4.5), diferenta fiind statistic veridicd (° test=7,99, p=0,046). Insertia excentrici
sau paracentrald a cordonului ombilical s-a atesta practic in mod egal in cele 2 loturi studiate
(47,3% 1n lotul de control vs 52,7% in lotul de baza).

Tabelul 4.2 Particularititile organometrice ale complexelor placentare studiate

Parametrii Lotul de studiu Media Deviere Eroare medie
standard standard

Masa placentei, g Lotul de cercetare, L1 =115 4177 1428 154

Lotul de control, Lo =115 4778 1255 11,7

Diametrul maximal al Lotul de cercetare, L; =115 17,9 3,0 0,36

placentei, cm Lotul de control, Lo =115 19,4 3,0 0,28

Dimensiunea longitudinala | Lotul de cercetare, L;=115 14,9 2,8 0,32

maximala perpendiculara Lotul de control, Lo =115 16,7 2,9 0,28
diametrului maximal, cm

Grosimea placentei, cm Lotul de cercetare, L1=115 2,2 0,7 0,08

Lotul de control, Lo =115 2,3 0,7 0,07
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In cadrul examindrii macroscopice, forma discului placentar, prezentand unele aspecte
malformative, ca placenta triunghiulara, patrata, festonata, bilobata s-a observat mai frecvent in
lotul de baza (60,9% vs 39,1%), insa fard deferenta statistica intre cele 2 loturi studiate (RS=1,6,
95% 11 0,7-3,9, ¥*=1,2, p=0,271).

Insertie centrala
60 —— Lotul de control

40 30% = otul de baza

Insertie vilamentoasa Insertie excentrica

x2 test=7,99, 0
p=0,046 40%

Insertie marginala

Figura 4.4. Insertia cordonului ombilical in 2 loturi studiate
Astfel, in comparatie cu dimensiunile placentei, forma discului placentar nu a avut

influenta majora asupra riscului decesului intrauterin al fatului matur.

Adeseori, insertia patologica a cordonului ombilical se asocia cu prezenta chisturilor

seroase corioamniotice (figura 4.5-4.6) si bridelor placento-ombilicale, cu dilatarile varicoase

. FF7ONLY

Figura 4.5 Complex placentar. Figura 4.6 Complex placentar.
Insertie vilamentoasa a cordonului Chist corio-amnionic. Macrofoto.
ombilical. Macrofoto.
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ale cordonului ombilical. Leziunile obstructive ale cordonului, inclusiv noduli veridici (figura
4.7), tromboze, zone de aplatizare, prezinta un factor de risc major al decesului intrauterin al
fatului la termen (RS=6,1, 95% I 2,4-15,4, ¥?>=17,8, p<0,00005).

Modificari focale (infarcte ischemice de diferite dimensiuni, hematoame, depuneri fibrind) au
fost prezente in majoritatea placentelor din lotul de baza (figura 4.8). Manifestarile decolarii
precoce a placentei normal inserate sub forma de coaguli epideciduali si adancituri crateriforme
s-au inregistrat in mod egal in ambele loturi de studiu fara diferenta statistica intre grupe.

Concluzionand, in lotul de bazd au predominat: palcentopatia vicioasd cu insertie

Figura 4.7 Nodul veridic al Figura 4.8 Infarcte ischemice multiple si
cordonului ombilical. Macrofoto. depuneri de fibrini. Macrofoto.
patologica marginald sau vilametoasd a cordonului ombilical, parametri redusi ai greutdtii
placentei si volumului ei si dereglarile vasculare sub forma de infarcte ischemice multiple si

depuneri masive de fibrina.

4.3. Particularitatile structurale histopatologice in placentopatiile cu decesul intrauterin al
fatului matur

Toate modificarile placentei au fost combinate in trei grupuri: tulburari vasculare, tulburari
inflamatorii si altele.

Deoarece principala functie a placentei este schimbul de nutrienti si gaze Intre sangele
mamei si al fatului, in consecinta, este de asteptat ca tulburarile vasculare sa fie pe primul loc ca
frecventa printre toate leziunile placentare. Intr-adevir, cel putin o tulburare vasculard placentari
s-a depistat la nivel 200 complexe placentare din 230 analizate. Totodata, a existat diferenta

statistici intre grupuri. In prezenta cel putin unei tulburiri vasculare in placentd raportul
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probabilitatii ca sarcina sa se finalizeze cu un caz de mortinatalitate a crescut de cel putin 2 ori

(RS=2,6, 95% 1,15-6,03, *=5,52, p=0,019 ).

Pentru usurinta perceptiei si o mai bund intelegere a acestor procese, tulburdrile vasculare

au fost impartite in doua subgrupe: tulburari materne si fetale (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3 Tulburirile placentare vasculare materne in loturile studiate

Lotul de | Lotul de 95%
Tipul de tulburare Nr baza, control, | RS i e p
L n=115 | Lo n=115
Tulburare de dezvoltare — Abs. 23 9 294 | 1,30- | 7,11 | <0,05
implantare superficiald/ 6,68
arteriopatie deciduala % 20,0 7,83
Tulburare de dezvoltare — Abs. 22 41 2,34 | 1,28- | 7,89 | <0,005
marirea trofoblastului imatur % 19,1 35,7 4,27
extravilar
Tulburare de perfuzie — Abs. 8 2 4,22 | 0,87- | 3,76 | >0,05
hipoplazie viloasa distala % 7,0 1,7 20,3
4
Tulburare de perfuzie — Infarcte | Abs. 71 33 4,01 | 2,31- | 25,3 | <0,0001
vilare % B 61,7 28,7 6,96
Dereglarea integritatii — Abs. 6 4 15 | 042-| 0,42 >0,5
decolare de placenta, inclusiv | % 5,2 3,5 5,56
marginala (venoasa)

Un semn destul de sigur al tulburarilor materne este identificarea arteriopatiei deciduale,
caracterizatd prin necroza fibrinoidd a peretilor arterelor spirale, inclusiv prezenta aterozei,
dilatarea lumenului si dezvoltarea trombozei (Figurile 4.9-4.10). Modificari similare apar in
principal in preeclampsie, precum si in observatiile privind restrictia cresterii fetale. Printre
tulburdrile vasculare materne, care veridic au influentat asupra riscului finalizarii sarcinii cu un

caz de mortinatalitate au fost tulburarile de dezvoltare, precum arteriopatie deciduald mentionata

Figura 4.10. Tromboza stratificata a
spatiului intervilos cu modificari
compensatorii focale in vilozititile
adiacente si depuneri de fibrinoid.

37 s.g. x40. Coloratie H&KE.

Figura 4.9. Arteriopatie deciduala.
Ateroza asociata cu necroza fibrinoida a

peretilor arterelor spiralate. Tromboza
vasculara. 37 s.2.x40. Coloratie H& E
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anterior (RS= 2,94, 95% I1 1,30-6,68) si marirea trofoblastului imatur extravilar (RS=2,34, 95%
IT1,28-4,27), care constituie un alt semn al starii hipoxice cronice a placentei. Cea mai concludenti
manifestare a trofoblastului extravilos a fost identificarea asa-numitelor insule celulare.

Tulburérile circulatorii segmentare sau complete, caracterizate prin prezenta infarctelor
viloase localizate in jurul arterelor spiralate ocluse, a influentat semnificativ asupra compromiterii
starii intrauterine a fatului pana la decesul intrauterin al lui (RS=4,01, If 2,31-6,96) (figurile 4.11-
4.12).

% “% ‘5&
f‘*’"*\ .,
&‘“ a@‘

Figura 4.11. Tromboza vasculari Figura 4.12. Tromboza vasculara
corio-amnionica cu infarct ischemic corio-amnionica cu infarct ischemic
adiacent — 39 s.g.x 40. Coloratie H&E. adiacent — 39 s.g.x40. Coloratie H&E.

Mentionam faptul ca in zonele marginale ale placentei mature sunt aproape intotdeauna
detectate infarcte mici unice, considerate a fi un fenomen fiziologic. Prin urmare, infarcte
patologice au fost considerate a fi toate cele care au fost detectate in placenta imatura (figura 4.13-
4.16).

Aspectul maturizarii precoce vilare nu a fost apreciat, din cauza cd in studiul actual au fost
prelevate doar complexe placentare de la nasterile in termene de sarcind mai mari de 37 S.g., acest
criteriu avand importanta majora doar inainte de 36 s.g. In studiul au intrat si cazuri de dereglarea
integritatii placentei sub formd de decolare de placentd. Ea se produce de reguld in partea sa
centrala in conditii de flux sangvin cu presiune ridicati. In cele mai multe cazuri, decolarea de
placenta duce la intreruperea sarcinii, dar n unele cazuri, cu hemoragii minore, se pot forma
infarcte viloase.

Al doilea tip de abruptie este asa-numita abruptie placentara marginald, in care venele
materne se rup in principal de-a lungul periferiei placentei. Aceste complicatii nu au influentat
asupra ratei decesului intrauterin al fatului (RS=1,5, If 95% 0,42-5,56, p>0,5), cel mai probabil
datorita actiunilor prompte ale clinicienilor, cand s-a reusit extragerea fatului prin operatie

cezariana urgenta Tnainte de asfixierea lui ireversibila.
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Tabelul 4.4. Tulburarile de dezvoltare de origine vasculara fetali in loturile de studiu

Lotul de Lotul de
Tipul de tulburare | Nr bazi, L; control, Lo | RS 95% IT v P
n=115 n=115
Modificarea Abs. 17 23 0,69 0,34-1,38 1,09 >0,3
capilarelor vilare % 14,8 20,0
Defect de maturizare | Abs. 24 5 580 | 2,13-15,82 | 14,24 | <0,001
vilara % 20,9 4,3
Dismorfism vilar Abs. 16 4 448 | 1,45-13,86 7,88 <0,005
% 13,9 3,5

Tulburarile vasculare ale fatului, prin analogie cu cele materne, au fost impartite in trei

grupuri. Primul grup este format din tulburari de dezvoltare (tabelul 4.4).

Fig. 4.13 Trombi intravasculari Fig. 4.14. Colaps vascular in infarct
eritrocitari si corioamnionali. 39 ischemic vechi. 37 s.g.x40. Coloratie
s.2.x40. Coloratie H&E. H&E.

Fig. 4.15. Infarct ischemic vechi cu Fig. 4.16. Infarct ischemic recent.
modificiari compensatorii adiacente in 37 s.g.x40.
forma de proliferare sincitiala ”in Coloratie H&E.
muguri” si pletora sculara. 37 s.g.x40.
Coloratie H&E.

Modificarile in capilarele vilozitatilor au reflectat tulburarile angiogenezei lor si au inclus

corangioza, corangiomul si corangiomatoza multifocald. Corangioza inseamna o crestere a
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numadrului de capilare in vilozittile terminale ale placentei. Acest proces, nefiind tumoral, este
considerat un indicator al hipoxiei prenatale cronice.

Formarea sa are loc in cateva saptamani. Diagnosticul de corangioza s-a stabilit prin
examinarea microscopica (madrirea lentilei x10) a trei sau mai multe bucati prelevate din diferite
parti ale placentei in afara zonelor de infarct si ischemie, dacd in fiecare dintre ele erau depistate
cel putin 10 vilozitati, care, la randul lor, contineau cel putin 10 capilare. Corangiomul este o
tumora benigna a vaselor placentare care provine din vilozitatile stem; corangiomatoza multifocala
constituie o crestere a numarului de vase mici in zonele periferice ale vilozitétilor intermediare
imature. In ciuda diferentelor dintre procesele de mai sus, ele toate reflectd prezenta hipoxemiei
materne si au fost practic Tn mod egal apreciate Th ambele loturi de studiu (20,0% vs. 14,8%
¥*=1,09, p>0,3), fard diferenta statistici intre loturi.

N
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Fig. 4.18 Proliferare compensatorie de
sincitiu si citotrofoblast in infarct recent
cu depuneri de fibrinoid. 38 s.g.x40.

Coloratie H&E. Coloratie HLE.

Fig. 4.17 Discronism de maturizare
corio-vilara, neoformare
compensatorie vasculara. 38 s.g.x40.

O alta tulburare de dezvoltare depistata in studiul actual a fost defectul de maturizare vilara
(figurile 4.20-4.21). Maturarea lentd (intarziata) a vilozitatii sau imaturitatea vilozitatiilor distale
se caracteriza prin valori reduse ale indicelui de masa feto-placentard, localizarea centrald a
capilarelor 1n stroma si trofoblastul cu membrane sincitio-capilare defecte in vilozitati. Deoarece
imaturitatea distala a vilozitatilor duce la hipoxie fetala, in prezenta acestor simptome in placenta,
riscul decesului intrauterin s-a dovedit a fi de 5 ori mai mare (RS = 5,8, 95% I1 2,13-15,82, p <
0,001).

Dismorfismul vilozitatilor avea aspectul de leziune relativ extinsa a vilozitatilor sub forma
de incalcari ale arhitecturii: neregularitate de contur, incluziuni trofoblastice, degenerare chistica,
proliferare stromala, disproportie a diferentei proximal-distale a vilozitatilor, anomalii de

vascularizare viloasa, displazie mezenchimala. O mare parte din tulburarile placentare asociate cu
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dismorfismull vilar s-au inregistrat in complexe placentare prelevate in urma nasterilor cu fat
decedat antenatal (3,5% vs. 13,9%, p<0,005).

Al doilea grup de tulburari vasculare fetale analizate au fost dereglarile perfuziei
placentare, n special leziunile obstructive ale cordonului (tabelul 4.5).

Majoritatea modificarilor generale/partiale sunt cauzate de tulburéri ale fluxului sangvin
in vasele cordonului ombilical, care se dezvoltd ca urmare a patologiei cordonului ombilical in
sine, in special din cauza stricturilor, tortuozitatii excesive si anomaliilor de insertie (R$S=4,01,
95% IT 2,31-6,96, p <0,0001).

Tabelul 4.5. Tulburarile perfuzionale vasculare fetale in loturile studiate

Tipul de LOtl;J|de Lotul de ~
tulburare Nr baza, L; control, Lo RS 95% 11 p
n=115 n=115
Leziuni Abs. 71 33 401 | 2,31-6,96 | 25,34 | <0,0001
obstructive ale % B 61,7 28,7
cordonului
Depuneri de Abs. 6 4 1,53 | 0,42-556 | 0,42 >0,5
fibrina in vase % 60,0 40,0
feto-placentare
Viloze avasculare | Abs. 17 15 1,16 | 0,55-2,44 | 0,15 >0,7
% 14,8 13,0
Trombi n placa Abs. 34 21 1,88 | 1,01-349 | 4,04 <0,05
corionica % 29,6 18,3

Prezenta unui cordon ombilical lung si infasurarea acestuia in jurul unor parti ale fatului
este, de asemenea, insotita de tulburiri ale fluxului sangvin in vasele sale. In acelasi timp, in tesutul
placentar existd semne de hipertensiune venoasd congestiva sub forma de expansiune a venelor
feto-placentare mari cu depunere parietala de fibrina (RS=1,53, 1i 0,42-5,56, p>0,5), precum si
semne de scadere a aportului de sange in partile distale ale arborelui vilos in forma unor zone mici
difuze de vilozitati avasculare (RS=1,16, 11 0,55-2,44, p>0,7), ultimele doua particularitati au fost
prezente atat in complexe mort-nascutilor, atat si celor vii-nascuti din sarcini cu morbiditate

perinatala Tnaltd.

Tabelul 4.6 Dereglare integritatii placentei de origine fetala in 2 loturi de studiu

Lotul de Lotul de
Tipul de tulburare Nr baza, L, control, Lo RS 95% IT a p
n=115 n=115
Ruptura vasului mic Abs. 5 2 2,57 0,49- 1,33 | >0,2
(hemoragie feto-materna) % 4,3 17 13,51
Ruptura vasului mare Abs. 1 0 - - - -
(hemoragie fetala) % 0,9 0
Edem vilar Abs. 12 10 1,26 0,33- 0,12 | >0,7
% 10,4 8,7 4,82
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Dereglarea integritatii vaselor fetale se manifesta prin hemoragie si edem (tabelul 4.6).

Sursa hemoragiei prin ruptura unui vas relativ mare (vasa praevia) s-a inregistrat intru-un
singur caz, in lotul de baza. Hemoragii in vasele mici ale vilozitatilor distale s-au depistat in mai
putin de 5 % de cazuri atat in lotul de baza, cat si in cel de control(3,5% vs. 4,3%, p>0,7). Edemul
vilos, ce poate fi asociat cu hidrops fetal, anemie la fat, acidoza severa din sangele ombilical la
nastere, a fost preponderent in lotul de baza, insa fara diferenta statistica veridica intre loturi (10,4
% vs. 8,7 %, p > 0,7).

Tabelul 4.7 Modificari inflamator-infectioase in complexele placentare studiate

Lotul de Lotul de
Tipul de tulburare Nr | baza, L, control, Lo RS | 95% IT | o p
n=115 n=115
Acuta materna — Abs. 54 33 2,2 1,28- 8,15 | <0,005
corioamnionita, subcorionitd | % 47,0 28,7 3,79
Acuta fetala — vasculita Abs. 22 11 2,24 1,03- 4,28 | <0,05
vilara/cordonului % 19,1 9,6 4,86
Cronica — vilita (CMV s.a..) | Abs. 19 12 1,70 0,78- 1,83 | >0,2
% 16,5 10,4 3,69
Cronici — Interviluzita Abs. 19 14 1,42 | 0,68- 0,88 | >0,3
% 16,5 12,2 3,06

Al doilea grup mare de leziuni placentare era reprezentat de procesele inflamator-imune
(figurile 4.19-4.20). In ambele loturi de complexe placentare studiate aceste manifestiri au fost pe
larg prezente, dominand totusi in lotul de bazi (82,6 % vs 63,5 %, ¥*=10,69, p = 0,001).

Se stie ca functia placentei include atat furnizarea tolerantei imunologice fata de fat, cat si
nevoia de protectie impotriva microorganismelor exogene, de aceea modificarile placentare au fost
divizate Tn 2 grupe: inflamator-infectioase si imune.

Conform clasificarii propuse, in functie de natura inflamatiei, modificérile in curs de
evolutie au fost impartite in acute si cronice (tabelul 4.7). Reactiile inflamatorii acute ale celulelor,
ce se dezvoltd in timpul infectiei bacteriene ascendente, reflectd raspunsul a doud sisteme
imunitare diferite. Primul este rdspunsul matern sub formd de neutrofile care patrund in
corioamnion din venulele deciduei din membrane si in placa coriala din spatiul intervilos —
provocand corioamnionita acutd. Aceasta patologie placentara a fost depistata practic in fiecare al
doilea complex placentar prelevat de la nasterile cu un fat decedat (RS=2,2, 1195% 1,28-3,79,
p<0,005). Si in al doilea rand, reactia fatului, sub forma de neutrofile care patrund in placa coriala
si jeleul Wharton prin peretii vaselor mari coriale si ombilicale — vasculita fetald si/sau ombilicala

(19,1% lotul de baza vs 9,6% lotul de control, p<0,05).
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Figura 4.19. Deciduita bazala limfo- Figura 4.20. Vilita eroziva focala.
plasmocitara cu vilita productiv- 38 5.g.x40. Coloratie H&E.
proliferativa. 38 s.g.x40. Coloratie

H&E.

Reactiile celulare inflamatorii cronice apar, de regula, la circulatia hematogend a
virusurilor sau protozoarelor (asa-numitele TORCH-infectii) si sunt localizate in principal in
stroma viloasa si spatiul intervilos. Nu au existat diferente statistice veridice Tntre cele doua loturi
de complexe placentare studiate in ceea ce priveste reactia inflamatorie cronica, precum este vilita
si interviluizita cronica (mai putin de 20% in ambele loturi studiate).

Printre tulburarile placentare de origine imund in complexe placentare studiate mai des s-a
intalnit deciduita limfoplasmocitard, ce se caracteriza prin prezenta in tesutul decidual bazal sau
parietal a unui numar crescut de limfocite, macrofage si plasmocite(49,6% lotul de baza vs 32,2%
lotul de control, diferenta statistica veridica, RS=2,07, 95% 11=1,21-3,54, ¥?>=7,2, p=0,007).

Aceasta patologie poate fi rezultatul endometritei de grad scazut si endometritei subacute cauzate

Xy
B s ..
Figura 4.21. Depuneri intervilare de Figura 4.22. Hiperplazia mediei
fibronoid cu necroza vilozitatilor vasculare corioamnionale.
inglobate, circumferential -vilozitati 39 s.g.x40.
terminale colabate - 38 s.g.x40. Coloratie H&E.
Coloratie H&E.
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de micoplasmad sau alte microorganisme cu patogenitate scazutd, care pot fi asociate cu o
disbacterioza vaginala.

Al treilea grup de patologie placentara sunt asa-numitele altele. In afard de patologia
insertiei cordonului si formele malformative ale placentei, descrise Th compartiment macroscopic,
in unele preparate microscopice ale placentelor studiate s-au atestat cazuri de depunere
perivilarade fibrinoid, ce pare a fi 0 reactie universald/stereotipa la diferite tipuri de agresiune a
trofoblastului (dereglari hipertensive, trombofiliile) (figurile 4.21-4.22).

Nu a existat diferente semnificative referitor la prezenta acestei patologii Tn cele 2 loturi de
placente studiate (13% lotul mort-niscutilor vs 8,7% lotul de control, ¥?=1,12, p>0,20), de aceea
nu putem sa concluziondm ca aceasta tulburare placentara a influentat in mod direct asupra ratei
decesului intrauterin al fatului matur. Totodata, modificarile placentare cauzate de meconiu, ca si
un simptom al hipoxiei fetale intrauterine, erau preponderente in complexele placentare ale lotului
de bazi (23,5% vs.6,1%, y?=13,8, p<0,005). Tntr-un numir de astfel de cazuri, s-a diagnosticat
aspiratia de meconiu, inclusiv cu dezvoltarea pneumoniei de aspiratie si a leziunilor perinatale ale

sistemului nervos central.

4.4 Concluzii la capitolul 4

1. Evaluarea particularitatilor morfologice atestate la nivel macroscopic ale complexelor
placentare provenite din nasteri cu feti morti la termen a pus in evidenta prezenta placentopatiei
vicioase preexistente, manifestate prin reducerea masei placentei si dimensiunilor ei, insertia
patologicd marginald si vilamentoasa a cordonului ombilical, leziuni obstructive ale cordonului
(noduli veridici, tromboze), care au constituit factori de risc major pentru decesul intrauterin al
fatului la termen.

2. Complexele placentare din lotul de baza prezentau dereglari vasculare sub forma de
infarcte 1schemice multiple si depuneri masive de fibrind. Modificarile macroscopice ale patului
vascular placentar este rational de studiat cu utilizarea metodei corozive de prelucrare a
preparatului (inovatie nr. 465 din 14 mai 2018).

3. Inurma analizei histologice a tesutului placentar prelevat din placentele cu feti decedati
ante- si intranatal s-au depistat modificari placentare patognomice decesului intrauterin al fatului,
inclusiv deregldri vasculare (arteriopatie deciduald, marirea trofoblastului imatur extravilar,
infarcte vilare), tulburare de dezvoltare (defect de maturizare si dismorfism vilar), patologie
infectioasd a placentei (corioamnionitd acutd, vasculitd vilard si a cordonului, deciduitd
limfoplasmocitard). Astfel, luand in considerare faptul cd placenta joacd un rol primordial in
schimbul de gaze si micronutrienti intre mama si fat, placentopatiile vicio-inflamatorii prezinta

acel substrat patologic care compromite starea intrauterina a fatului.
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5. IMPACTUL TROMBOFILIILOR iNNASCUTE ASUPRA
DECESULUI INTRAUTERIN AL FATULUI LA TERMEN

Un rezultat de succes al sarcinii necesitd o circulatie utero-placentara eficienta. Deoarece
acest sistem poate fi compromis de tulburdri asociate cu o stare protrombotica, s-a naintat ipoteza
ca trombofilia ereditard materna ar putea fi un factor de risc pentru decesul intrauterin al fatului
matur.

5.1 Caracteristica pacientelor incluse in cercetarea prospectiva

Pentru a elucida rolul factorilor trombofilici in patogeneza decesului intrauterin al fatului
matur, noi am efectuat un studiu prospectiv al cazurilor de mortinatalitate la termen, ce a cuprins
perioada anilor 2016-2018. Pentru studiul prospectiv au fost constituite doua loturi: lotul de baza,
care a cuprins 35 de gravide cu termenul de gestatie 37*°-s.a.- 42*%., sarcina si nasterea cirora s-
au complicat cu moartea intrauterind a fatului si lotul de control — 85 de gravide, care au nascut un

fat viu la termen.

Tabelul 5.1. Caracteristica pacientelor incluse in cercetare

Eroarea
.. | Lotul N Media | Deviatia standard standard a

Parametrii ’ . t p
mediei

Varsta, ani Lo 85 28,16 5,113 ,555 -1,525 0,130
L, 35 29,77 5,563 ,940

IMC, kg/m? Lo 85 28,499 4,7689 ,5173 -2,018 0,046
L, 35 30,551 5,7291 ,9684

Greutatea, kg Lo 85 77,16 13,289 1,441 -1,448 0,150
L4 35 81,57 19,030 3,217

inél;imea, cm Lo 85 164,60 4117 447 1,956 0,053
L4 35 162,60 6,963 1,177

1FU, cm Lo 85 37,39 2,808 ,305 -0,118 0,907
L, 35 37,46 3,165 ,535

CA, cm Lo 85 106,84 15,879 1,722 -0,610 0,543
L4 35 108,63 10,939 1,849

Investigatiile incluse in studiul prospectiv au constat in primul rand in elucidarea
anamnezei reproductive, a evolutiei sarcinii si nasterii, a complicatiilor obstetricale si a rezultatelor
perinatale inregistrate.

Varsta medie materna a fost mai mare in lotul mamelor care au nascut un fat mort (29,8
ani vs 28,2 ani), insa aceasta diferenta nu era statistic semnificativa (tabelul 5.1). Indicele masei
corporale a fost marit in lotul pacientelor din lotul de baza, in comparatie cu pacientele lotului de
control (30,6+1,0 vs 28,5+0,5, p< 0,05).

Paradoxal este faptul ca inaltimea fundului uterin si circumferinta abdominald, fiind

masurate in sectia de internare a maternitatii, nu au avut diferente vadite in loturile cercetate.
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Ultima poate fi explicata prin faptul ca desi pacientele din lotul de baza aveau indicele masei
corporale mai mare, greutate fetald (fapt ce urmeaza sa fie demonstrat mai jos) a fost veridic mai
mic n acest lot. Grosimea considerabila a plicii cutanate impiedica la interpretarea corecta a

inaltimii fundului uterin si depistarea restrictiei cresterii intrauterine a fatului la acest grup de

paciente.
Tabelul 5.2. Anamneza ginecologici si obstetricali in loturile de studiu
Parametrii Lotul de baza, L, Lotul de control, Lo D
n=35 n=85
Graviditate (mediatES) 2,29+0,22 2,19+0,16 >0,05
Graviditate (diapazon) 1-6 1-9
Paritate (mediazES) 1,86+0,18 1,86+0,13 >0,05
Paritate (diapazon) 1-5 1-9
Nasteri la termen (media£ES) 0,71+0,15 0,76+0,12 >0,05
Nasteri la termen (diapazon) 0-3 0-7
Nasteri premature (media£ES) 0,14+0,10 0,02+0,02 >0,05
Nasteri premature (diapazon) 0-3 0-1
Avorturi medicale (media£ES) 0,14+0,06 0,12+0,05 >0,05
Avorturi medicale (diapazon) 0-1 0-2
Avorturi spontane (mediazES) 0,23+0,08 0,14+0,05 >0,05
Avorturi spontane (diapazon) 0-2 0-3
Sarcini stagnate (media+ES) 0,03+0,03 0,06+0,03 >0,05
Sarcini stagnate (diapazon) 0-1 0-1

Totodata, loturile de cercetare au fost uniforme in ceea ce priveste numarul de sarcini si
nasteri, pe care le-au avut pacientele investigate, precum si numarul avorturilor medicale (tabelul
5.2). Rata medie a avorturilor spontane a fost insignifiant mai mare in lotul pacientelor care au
nascut un fat mort la termen (0,23 vs. 0,14, p>0,05).

Valoarea datelor obtinute nu sugereaza diferenta statisticd veridica intre durata medie a
sarcinii la femeile care au nascut un fat viu, in comparatie cu femeile din lotul de baza (39,18+0,11
s.g. lotul de control vs 39,06+0,26 s.g. lotul de baza, p>0,05 conform criteriului U-Mann-
Whitney). Cu toate acestea, repartizarea grafica demonstreaza ca a existat diferentd semnificativa
in durata sarcinii conform saptamanilor complete de gestatie (figura 5.1).

Datele aratd ca femeile din lotul de control au avut cel numar mai mare de nasteri la 39
sapt. de sarcina, 85,9% (n=73) copii ndscandu-se in intervalul de sarcind 38-40 saptamani
complete de sarcind. In lotul de bazi, un varf relativ de nasteri se observi la 37 siptimani de
gestatie. Totodata, n intervalul 38-40 sapt. de sarcina au nascut doar jumatate de paciente (51,5%).

g, eyt

compromisi intrauterin, care nu rezista pana la 39 saptdmani complete de gestatie.
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Figura 5.1 Repartizarea duratei sarcinii conform saptiméanilor complete de gestatie in lotul
de control si lotul de baza

Mentionam ca n lotul de baza este mai mare numarul copiilor, nascuti la 41 sapt. (22,9%
lotul de baza vs.10,6% lotul de control), ceea ce confirma o data in plus faptul ca un fat vulnerabil
nu poate rezista pand la 41-42 sapt. de gestatie. Actiuni prompte ale medicilor-clinicieni si
depistarea la timp a suferintei fetale intrauterine cu rezolvarea oportund a sarcinii pot sa reduca
din rata mortinatalitatii la termen.

Date importante obtinem comparand modalitatea finalizarii sarcinilor in ambele loturi de
studiu (tabelul 5.3). in lotul de control, prin operatie cezariani a fost rezolvata o patrime de sarcini,
31,8% dintre care (n=7) fiind efectuate in mod planic. In lotul de bazi, toate operatiile cezariene
au fost in regim urgent. Se datoreaza acest fapt eforturilor clinicienilor de a minimaliza rata
operatiilor cezariene elective in cazul decesului intrauterin al fatului. In acest context, proportia
nasterilor induse este semnificativ mai mare in lotul de baza, in comparatie cu lotul de control
(68,6% vs 8,2%), p<0,001.

Tabelul 5.3 Modalitatea de finalizarea a sarcinilor in loturile de studiu

Lotul de baza, | Lotul de control, ’
Finalizarea sarcinii L; n=35 Lo n=85 X p
Abs. % Abs. %
Per vias naturalis 30 85,7 63 74,1 1,912 0,167
Cezariana 5 14,3 22 25,9
Urgenta 4 11,4 15 17,6 0,273 0,601
Planica 0 0 7 8,2 - -
Cezariana cu histerectomie 1 2,9 0 0 - -
Inceputul nasterii Nu a avut loc 2 57 15| 17,6 47,109 <0,001
Spontan 9 25,7 63 74,1
Indus 24 68,6 7 8,2
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in randul pacientelor, ce au niscut per vias naturalis, durata tuturor perioadelor de nastere a fost
comparabild, indiferent de rezultatul final al nasterii: durata completa de nastere — 514,0+41,3
minute lotul de control in comparatie cu 441,7+23,0 minute in lotul de baza (p>0,05), inclusiv
perioada de dilatarea colului uterin 470,0£39,0 vs 400,2+22,5 minute (p>0,05), perioada de
scremete — 33,3+4,0 minute vs. 30,5£2,3 minute (p>0,05).

Tabelul 5.4. Coagulograma séangelui la pacientele din ambele loturi de studiu

) Deviatie | Eroarea standard
Parametrii Lotl | N Media standard a mediei t p
Indicele de L1 35 102,79 18,137 3,368 0,929 0,357
protrombind, % Lo 85 106,38 13,758 2,203
Fibrinogenul, g/l L1 35 4,309 1,4637 ,2718 -0,907 0,368
Lo 85 4,066 ,7044 ,1128
Raportul L1 35 ,9133 ,09452 ,05457
international Lo 85 ,9670 ,06533 ,02066 1,140 0,279
normalizat, INR
Timpul de Ls 35 300,50 26,294 8,315
coagulare, sec Lo 85 294,23 19,669 5,455 -0,655 0,519

Emisia de sange din caile postnatale a fost superioara in lotul mamelor in lotul de baza
(307,0+18,7 ml fata de 271,4+6,8 ml in lotul de control, p<0,05). Tn randul pacientelor a caror
sarcina a fost rezolvata prin operatie cezariana, hemoragia in timpul interventiei a fost vadit sporita
in lotul de baza (1125,0+460,8 ml in lotul de baza vs 628,6+14,1 in lotul de control, p<0,05).
Astfel, rezolvarea sarcinii pe fond de fat decedat intrauterin prezinta un risc sporit pentru sanatatea
mamei si impune responsabilitate suplimentara echipei de obstetricieni-ginecologi si
anesteziologi.

Analizand datele coagulogramei in ambele loturi de studiu, nu s-au determinat schimbari
vadite in media parametrilor cercetati (tabelul 5.4)

In studiul actual au fost analizati parametrii biometrici fetali. S-a constatat ci media
greutatii fetale, precum si a circumferintei a perimetrului cranian si toracic au fost statistic veridic
mai mici in grupul celor niscutilor morti, in comparatie cu cei niscuti vii (tabelul 5.5). Tn lotul
fetilor ndscuti morti s-a inregistrat un numar mai mare de fetite, decat baitei (62,9% (n=22) vs
36,5% (n=31), ¥*=7,000, p<0,01.)

Gradul de maturizare al fetilor nascuti a fost apreciat conform curbelor centilice individuale
pentru fiecare nou-nascut bazate pe termenul de gestatie si sexul fetal (Fenton, 2013). Datele
obtinute au relevat o diferenta vadita intre loturile studiate: lotul vii-nascuti 47,442,6%o vs lotul

mort-nascuti 27,5+4,5%o, t=4,002, p<0,0001.
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Tabelul 5.5 Biometria fetali in loturile de studiu

.. i Deviatie | Eroarea Standard
Parametrii Lotul | N | Media ’ . t p
standard a Mediei

Masa fatului, g L1 35| 3018,63 | 523,946 88,563 4,270 0,0001
Lo 85 | 3389,95 | 390,258 42,329

Talia, cm L1 35| 51,11 2,447 0,414 0,888 0,376
Lo 85| 51,46 1,680 0,182

Circumferinta L1 35| 33,80 1,158 0,196 4,005 0,0001
craniand, cm Lo 85| 34,68 1,071 0,116

Circumferinta L, 35| 32,66 2,014 0,340 4,295 0,0002
toracelui, cm Lo 85| 33,95 1,225 0,133

Pentru stabilirea corespunderii cresterii copilului cu termenul de gestatie au fost folosite
doua definitii: copil mic pentru termenul dat de gestatie (copilul a carui greutate este mai mica
decat percentila a 10-a pentru termenul dat de gestatie si sex) si copil mare pentru varsta de gestatie
(greutatea mai mare decat percentila 90-a pentru termenul de gestatie si sex) (tabelul 5.6).

Tabelul 5.6 Repartizarea nou-niscutilor din loturile de studiu conform coridorului

respectiv de percentile

Lotul de Lotul de
. baza, L; control, Lo o 2
Parametrii n=35 n=85 RS 95% 11 L p
Abs. % | Abs. %
Copil mic Sub 3 8 22,86 1 1,18 24,89 2,98- | 16,80 | <0,0001
pentru varsta %0 208,11
de gestatie | Sub10 | 11 31,43 4 4,71 9,28 2,71- | 16,19 | <0,0001
%o 31,81
Copil mare Mai 2 571% | 3 | 3,53% 1,66 0,26- 0,30 | >0,05
pentru varsta | mult 10,37
de gestatie de
90%o

Fetii cu RCIUF <10%o au avut n risc de 10 ori mai mare sa se stingd intrauterin in
comparatie cu fetii normo- si supraponderali, si de 30 de ori daca au Intrat In coridor mai mic de
3% (p<0,0001). Este o problema ce necesita solutii manageriale si clinice [194].

5.2. Identificarea si asocierea polimorfismelor genetice MTHFR la pacientele
incluse n studiu

Cercetarea profilului trombofilic s-a efectuat pentru cele 120 de paciente care au nascut la
termenul de sarcina 37*° s.a.- 42*%s.g, dintre care 35 au nascut un fat mort. In total, in cadrul
studiului au fost analizati 240 de cromozomi, 70 de cromozomi in lotul de baza si 170 — in lotul
de control. Au fost analizate urmatoarele polimorfisme genetice — MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, mutatia factorului V de coagulare (mutatia Leiden), mutatia protrombinei G20210A

(factorul II de coagulare), mutatia subunitétii Al a factorului XIII de coagulare.
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Doua polimorfisme genetice ale genei metilentetrahidrofolat reductazei (MTHFR) (C677T
s1 A1298C) pot influenta nivelurile plasmatice de homocisteina, in special In prezenta unui status
inadecvat de folati. Descoperirea primei mutatii a avut loc in anul 1995 (tranzitie C>T la nucleotida
67). La scurt timp dupd aceea, a fost descris un alt polimorfism cu activitate scazutd, tranzitia
A1298C [195]. Metiltentetrahidrofolat reductaza — este un ferment principal al metabolismului
folatilor, ce transferd acid folic in forma ei activa — 5 metiltetrahidrofolat. Mutatia MTHFR rezulta
in descresterea sintezei 5-metiltetrahidrofolatului, donorului metilic primar in conversia
homocisteinei in metionind, astfel creste concentratia homocisteinei in plasma [141].
Homocisteina are proprietatea sa blocheze cofactorul proteinei C — trombomodulina, sa reduca
activitatea proteinelor C si S, activeaza factorii de procoagulare V si VII, inhibd activitatea
antitrombinei, induce activitatea factorului tisular, blocheaza actiunea factorului tisular activator
de plasminogen, creste agregarea trombocitara si cresterea celulelor endoteliale, creste activitatea
factorului von Willebrand, reduce concentratia de heparina proprie. Hiperhomocisteinemia, care
afecteaza functionarea mitocondriilor din organism si inhiba trombomodulina, provoaca o stare
protrombotica. Deteriorarea a angiogenezei in hiperhomocisteinemie poate fi cauzata defectului
de placentatie [196].

Studiile populatiei au aratat ca aceste polimorfisme sunt foarte frecvente, cu o singura
varianta prezenta in 60% pana la 70% din populatie. De fapt, 10% s-au dovedit a avea fie un
polimorfism homozigot fie au fost heterozigoti compusi [195].

Genotipurile posibile pentru polimorfisme pe genele MTHFR pot fi urmatoarele:

1. homozigot normal (homozigot neafectat) - MTHFR C677C, MTHFR A1298A.
2. heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutantd) — MTHFR C677T, MTHFR

A1298C,;

3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutantd) - MTHFR T677T, MTHFR C1298C.

S-a constatat ca la indivizii homozigoti dupa mutatia C677T a fost evidentiatd o
termosensibilitate a geneit MTHFR si o scadere a activitdtii enzimei in vitro cu 70%, iar la
heterozigoti — cu 35% [141, 197].

Frecventele genotipului pacientilor examinati au fost verificate pentru conformitatea cu
legea Hardy-Weinberg. Legea Hardy-Weinberg este o prevedere a geneticii populationale, care
afirma ca intr-o populatie de dimensiuni infinit de mare, in care selectia naturald nu actioneaza, nu
exista proces de mutatie, nu existd schimb de indivizi cu alte populatii, nu existd deriva genetica,

toate incrucisdrile sunt aleatorii — frecventele genotipului pentru oricare gena (daca exista doud

104



alele ale acestei gene in populatie) vor fi mentinute constante de la generatie la generatie si
corespund ecuatiei:
a’+2ab+b?2=1, (5.1)
unde a, b sunt cotele a doua tipuri, b = 1 — a, adica alte specii nu le afecteaza incrucisarea;
2ab — ponderea uniunilor si asocierilor intre specii.
In genetica medicali, legea Hardy-Weinberg ne permite si estimam riscul populatiei de
boli determinate genetic, deoarece fiecare populatie are propriul sau pool de alele si, in consecinta,

diferite frecventele alelelor nefavorabile.
Tabelul 5.7 Distributia genotipurilor si alelelor genelor-candidate MTHFR C677T

Locusuri, Lotul de Lotul de

genotipuri baza, L, control, Lo )

si alele n=35 FHW n=85 FHW | RP | 95% 11 | X p

MTHFR

C677T Abs. % Abs. | %

CcC 17 48,5 |0,49 36 42,4 | 0,44 1,00 Ref

CT 15 429 1042 41 42,8 | 0,45 0,77 0,34 -]0,3 |0,544

1,77 67

TT 3 0,09 8 94 |011 0,79 0,19 -|0,0 |0,754
8,6 3,37 98

C 49 0,7 113 66,5 | 0,66 1,00 Ref
70,0

T 21 0,3 57 33,51 0,34 0,85 0,47 -]0,2 | 0,596
30,0 1,55 82

Incidenta alelelor C si T ale locusului MTHFR677 la gravidele care au nascut un fat mort
la termen, a fost 49 si, respectiv, 21. Prin formula Hardy-Weindberg au fost identificate
urmatoarele trei genotipuri: C677C=0,49; C677T=0,42; T677T=0,09, valoarea alelei C fiind =
0,70, iar valoarea alelei T = 0,30 (tabelul 5.7). Prin estimarea frecventei genotipului homozigot
pentru alelele C (alela sdlbatica), T (alela mutanta) si celui heterozigot, la cele 35 de femei din
lotul de baza s-au fost obtinut urmatoarele date: la 48,6% (n=17) era prezent genotipul homozigot
dupa alela salbatica C677C, la 42,9 % (n=15) a fost detectat genotipul heterozigot C677T si la
8,6% (n=3) — genotipul homozigot dupa aleld mutanta T677T. La compararea distributiei

frecventei genotipurilor observate si celor teoretic asteptate prin testul chi-pitrat ¥

nu s-a
determinat o deviatie statistic semnificativi de la echilibrul Hardy-Weinberg — % =0,015
(p=0,904) (Anexa 5).

La cele 85 de gravide din lotul de control care au nascut un fat viu la termen, a fost
evidentiata urmdtoarea frecventa a genotipurilor conform legii Hardy-Weindberg: C677C = 0,44,
C677T = 0,45, T677T = 0,11, frecventa alelica: C = 0,66; T = 0,34. Frecventele observate a trei

grupuri genotipice au fost urmatoarele: 42,4% — genotip homozigot dupa alela salbatica C677C,
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42,8 % — genotip heterozigot C677T si 9,4% — genotip homozigot T677T (Figura 5.2). Pentru a
compara repartitia frecventei genotipurilor observate si celor teoretic asteptate CC, CT si TT ale
genei MTHFR in pozitia 677, s-a recurs la testul % , in urma ciruia nu a fost determinati o deviatie
de la echilibrul Hardy-Weinberg intre grupurile investigate - * = 0,573; p=0,448 (Anexa 5).

Pentru determinarea

impactului genotipului C677T si 60
®
T677T asupra riscului decesului

intrauterin al fatului la termen, a

°
°
°

%

5.0 °
fost calculat raportul probabilitatii ®
(RP). De mentionat cd raportul -
probabilitdtii  pentru  genotipul
MTHFR C677C  este apriori

considerat a fi egal cu 1,0 din

Patogenic

3.0

motivul cad alela C nu este

. o o 20 &
apreciata ca una  mutanta. @

Genotipul C677T a fost identificat ‘ * o 0
@
cu o frecventd egald in ambele = ° ."'.\g B
L

loturi de studiu: la 42,9% de

1.0 1.5 20 25 3.0
paciente (n=15 ) din lotul de baza

Legenda
si la 42,8% paciente (n=41) din  [NiiaINGEN; Normal/Patogenic;

lotul de control (R$=0,77, 11 95% Figura 5.2. Genotiparea MTHFR C677T, lotul de

0,34 - 1,77), fara diferente statistice control, Tag Reagents, 7500 Softwear v2.3
semnificative intre loturi (2 = 0,3674, p=0,544). Genotipul T677T s-a atestat la 3 paciente (8,6%)

din lotul de bazi sila 8 (9,4%) din lotul de control fira diferenta statistica intre loturi (x> =0,098,
p=0,754).

In mod analogic, a fost studiata varianta polimorfa A1298C a genei MTHFR la pacientele
incluse n cercetarea actuala (tabelul 5.8).

Investigand lotul de baza, noi am calculat frecventele probabile a trei clase genotipice:
A1298A=0,33; A1298C = 0,49; C1298C = 0,18, precum si frecventa alelica: A = 0,57, C = 0,43.
Genotipul homozigot dupd alela sdlbatica A1298A a avut o frecventd de 28,6%, genotipul
heterozigot A1298C — de 57,1% si genotipul homozigot dupa alela mutanta C1298C —14,3%
(n=5).
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Tabelul 5.8 Distributia genotipurilor si alelelor genei MTHFR A1298C

Locusuri, Lotul de Lotul de
ger]otlpurl baz_a, L1 contzol, Lo 95% %
si alele n=35 FHW n=85 FHW RP I p
MTHFR
A1298C Abs. | % Abs. | %
AA 10 28,6 0,33 44 | 51,8 0,49 1,00 Ref
AC 20 57,1 0,49 31 | 36,5 0,42 2,84 | 1,17- | 5505 | 0,019
6,89
cC 5 14,3 0,18 10 11,8 0,09 2,20 | 0,62- | 1,514 | 0,218
7,87
A 40 57,1 0,57 119 | 70,0 0,70 1,00 Ref
C 30 | 429 0,43 51 | 30,0 0,30 1,75 | 0,98- | 3,666 | 0,056
3,11

Distributia frecventelor genotipice in acest lotul corespunde echilibrului Hardy-Weinberg,
fiind verificate prin intermediul testului x 2 (2 = 0,972, p=0,324) (Anexa 5). Astfel, nu au existat
diferente statistice semnificative intre frecventele genotipurilor observate si cele teoretic asteptate.

Cercetand aceeasi parametri in lotul de control, am obtinut frecventa alelica: A = 0,70, C
=0,30, frecventa genotipica observata: A1298A=0,49, A1298C = 0,42, C1298C= 0,09. Genotipul
homozigot A1298A in lotul de control a prezentat o frecventa de 51,8%, genotipul heterozigot
A1298C - 36,5% si genotipul homozigot dupa alela mutanta C1298C — 11,8% (n=5). Nu s-au
identificat abateri de la echilibrul Hardy-Weinberg, datele fiind verificate prin intermediul testului
v? (x? =1,473, p=0,225 (Anexa 5).

Prin analiza comparativa a datelor obtinute in lotul de baza si cel de control, am stabilit
raportul probabilitatii finalizarii sarcinii cu decesul intrauterin al fatului tindnd cont de genotipul
apreciat la fiecare pacienta concreta. Astfel, s-a observat ca genotipul homozigot dupa alela
salbatica A1298A a fost determinat la 51,8% de femei in lotul de control, Tn comparatie cu 28,6%
in lotul de baza. Starea de heterozitate dupa alela mutanta A1298C a fost apreciata la peste 50 %
de femei din lotul de baza (n=20), si la 36,5% in lotul de control, diferenta fiind statistic veridica
(x 2 =5,505,

veridicitatea statistica a acestor devieri fiind la limita statistica (p=0,056).

p=0,019). Frecventa alelica C a fost cu 12,9% mai mare in lotul de baza, insa

Investigati a continuat cu studierea modului de inlantuire a alelelor genelor MTHFRC677T
si MTHFRA1298C si care sunt in dezechilibru de inlintuire. In total existd 9 haplotipuri sau
combinatii de determinanti genetici: 677CC/1298AA, 677CC/1298AC, 677CC/1298CC,
677CT/1298AA, 677CT/1298AC, 677CT/1298CC, 677TT/1298AA, 677TT/1298AC,
677TT/1298CC (tabelul 5.9).
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Tabelul 5.9. Frecventa haplotipurilor genei MTHFR (677/1298)

Haplotipurile posibile Lotul de baza, clo_r?ttltjolldio i
MTHFR 677/1298 L; n=35 n=8F; RP 950’/0 1 p
Abs. % Abs. %
CC/AA(haplotip normal) 5 14,3 9 106 | 1,41 | 044- | 0,329 | 0,567
4,54
CC/AC (homozigot 9 25,7 17 20,0 | 1,38 0,55- 0,477 | 0,490
normal/heterozigot mutant) 3,49
CC/CC (homozigot 3 8,6 10 11,8 | 0,70 | 0,18- | 0,262 | 0,609
normal/homozigot mutant) 2,73
CT/AA (heterozigot mutant/ 3 8,6 27 1,8 0,20 0,06- 7,113 | 0,008
homozigot normal) 0,72
CT/AC (heterozigotie 10 28,6 14 16,5 | 2,03 | 0,80- | 2,269 | 0,132
compusi) 5,15
CT/CC (heterozigot 2 57 0 0 - - - -
mutant/homozigot mutant)
TT/AA (homozigot 2 5,7 8 94 | 058 | 0,11- | 0,444 | 0,505
mutant/homozigot normal) 2,90
TT/AC (homozigot 1 2,9 0 0 - - - -
mutant/heterozigot mutant)
TT/CC (homozigot 0 0 0 0 - - - -
mutant/homozigot mutant)

Analizand datele prezentate, putem si tragem unele concluzii. In primul rand, un haplotip
absolut normal sau lipsa completd a mutatiilor genei MTHFR nu diminueaza riscul finalizarii
sarcinii cu decesul intrauterin, cel putin, al fatului matur (14,3% in lotul de baza vs. 10,6% 1n lotul
de control, fara diferenta statistica veridica intre loturi, p>0,05). Totodata, genotipul MTHFR
C677T 1in lipsa alelelor mutante in locusul 1298 pare sa aiba un efect protectiv contra

compromiterii intrauterine a fatului pana la decesul lui (31,8% in lotul de control vs 8, 6% in lotul

. 5 5 5 0,4 7=0,024, p=0,988
Homozigot dupa o alela mutanta 100 p=0,225

48,2
Heterozigot dupa o alela mutanta 8
46,7

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0 50,0% 60,0%

Figura 5.3. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR C677T in cele doua

loturi de studiu
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de baza, p<0,01). Astfel, purtatorii unor mutatii pot avea si unele avantaje. Din 120 de paciente
incluse n studiu, nici una nu a avut statut homozigot pe ambele alele mutante ale genei MTHFR.

In continuare, reiesind din faptul ci decesele intranatale, dupi cum urmeazi sa fie
demonstrat in subcapitolul 6.2 a tezei actuale, se datoreaza prioritar hipoxiei acute sau traumei
intranatale, a fost luata decizia de a studia daca variantele polimorfe C677T, A1298C ale genei
MTHFR au un impact mai mare asupra compromiterii antenatale a fatului. Pentru aceasta, din
studiu au fost excluse 5 cazuri de deces intranatal. Rezultatele obtinute pentru polimorfismul
MTHFR C677T este prezentat in Figura 5.3.

Devine transparent ca distribuirea genotipurilor MTHFR C677T in ambele loturi de studiu
este practic egala (x°=0,024, p>0,05). Mutatia heterozigota unica izolata a genei MTHFR C677T
nu afecteaza rezultatele finale ale sarcinii, in special nu contribuie la decesul antenatal al fatului
matur.

Rezultatele pentru polimorfismul MTHFRA1298C sunt prezentate in Figura 5.4

#=7,331, p=0,026

Homozigot dupa o alela mutanta p=0,225

) . 5 5 36,5
Heterozigot dupa o aleld mutanta

60,0

, . . 5 51,8
Homozigot dupa o alela normala

23,3

00% 10,00 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

® Lotul de control,n=85  ®Lotul de bazi, n =30

Figura 5.4. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR A1298C in cele dou: loturi
de studiu

Aplicand testul chi-patrat x> ca criteriul semnificatiei diferentelor dintre populatii prin
distributia de frecventa a genotipurilor, am stabilit ca exista diferenta intre lotul fetilor nascuti si
mort-nascuti (x?=7,331, p=0,026). Tn lotul pacientelor care au niscut un fit mort antenatal, in
76,7% de cazuri a fost prezent genotipul heterozigot dupa 0 aleld mutanta (A1298C) sau monozigot
dupa o alela mutanta (A1298A), pe cand in lotul de control — acest fenomen era prezent in mai
putin de 50% de cazuri (p<0,05).
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Distribuirea frecventei alelei salbatice si alelei mutante pentru MTHFR A1298C 1in cele
doua loturi de studiu este demonstrata in figura 5.5.

Lotul de baza, 60 alele Lotul de control, 170 alele

Alela C AlelaC
46,7%
 RS$=2,04;
1195%1,12-3,74,
p<0,05
Alela A
53,3% Alela A
70,0%
mAlelaA =AlelaC = Alela A =AlelaC

Figura 5.5 Frecventa alelelor genei MTHFR A1298C la gravidele investigate

Astfel, portajul alelei mutante A in locusul MTHFR A1298C este un factor de risc, desi
slab, al decesului fetal atat in perioada ante-, cat si intranatald. La concluzii similare au ajuns un
grup de cercetatori din Georgia, 2022, care la fel, nu a depistat legaturd intre mortinatalitate si
mutatia protrombinicd G20210A. Mentionam ca studiul georgian a vizat cazuri de mortinatalitate
dupi 20 sipt. de gestatie (y* =2,668 (n=202), p=0,102) [141].

In acest context, cercetitorii din SUA si Marea Britanie (in frunte cu Thomas G.
Deloughery, 2022), nu mai recomanda introducerea testarii pentru polimorfismele MTHFR in
panoul de teste de laborator pentru trombofilie ereditara. In plus, pacientii care poarti aceste
polimorfisme ar trebui sa fie asigurati ca aceasta constatare comuna nu ii pune la un risc trombotic
crescut si ca, de fapt, nu prezintd o trombofilie. Acest lucru va preveni anxietatea inutild pentru
pacienti si va reduce cheltuielile pentru ingrijirea sanatatii [195]. In plus, in tiri precum Statele
Unite, care au impus Tn 1996 suplimentarea cu folat a produselor din cereale pentru a reduce
defectele tubului neural, urmeaza sa tind cont de faptul ca deficitul subclinic de folat este mai putin
frecvent [55]. Avand in vedere ca in polimorfismul MTHFR creste homocisteina serica in stari
scazute de acid folic, acest lucru face ca acesti markeri genetici sd fie si mai putin relevanti.
Actualmente, in peste 80 de tari ale lumii se aplica fortificarea obligatorie a fainii cu acid folic
[198].

Luénd in considerare faptul ca homocisteinemia poate deteriora placentatia, este important
de normalizat nivelul de homocisteina inainte de planificarea sarcinii. Auditul cazurilor de deces

efectuat in cadrul tezei actuale a demonstrat ca mai putin de 22% de femei din ambele loturi de

110



studiu au efectuat pregatire preconceptionald prin consumul preparatelor de acid folic (vezi
subcapitolul 3.2).
5.3.  Identificarea polimorfismelor genetice ale Factorului V de coagulare (Leiden)

a sangelui pentru pacientele incluse in cercetare

Mutatia Leiden este o variantd a genei factorului de coagulare V (F5)a sangelui in care
aminoacidul arginina este Tnlocuit cu glutamina in pozitia 506 (Arg506GIn). Aceastd mutatie se
referd la categoria cu castig de functie (duce la hipercoagulare) [196].

Genotipurile posibile pentru polimorfisme pe genele ce codifica factorul V Leiden pot fi
urmatoarele:

1. homozigot normal (homozigot neafectat) — genotip G1691G,;

2. heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutantd) — genotip G1691A,

3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutanta) — genotip A1691A [199].

Incidenta alelelor A si G in locusul 1691 (mutatia Leiden) la gravidele care au ndscut un
fat mort la termen, a fost 68 si, respectiv, 2. Prin formula Hardy-Weindberg au fost identificate
urmatoarele trei genotipuri: G1691G =0,94; G1691A =0,05; A1691A=0,01 valoarea alelei G fiind
= 0,97, iar valoarea alelei A = 0,03 (tabelul 5.10). Prin estimarea frecventei genotipului homozigot
pentru alelele G (alela normald), A (alela mutantd) si celui heterozigot, la 35 de femei din lotul de
baza au fost obtinute urmatoarele date: la 94,3% (n=33) s-a stabilit genotipul homozigot dupa alela
normald G1691G, la 5,7 % (n=2) a fost detectat genotipul heterozigot G1691A si 0 % paciente —
genotipul homozigot dupd alela mutantda A1691A. La compararea distributiei frecventei
genotipurilor observate si celor teoretic asteptate prin testul chi-patrat y> nu s-a determinat o
deviatie statistic semnificativa de la echilibrul Hardy-Weinberg — ¥? =0,153 (p=0,695) (Anexa 5).

Tabelul 5.10 Distribuirea frecventei genotipurilor variantei polimorfe G1691A a genei

factorului V de coagulare

Locusuri, | Lotul de baza, Lotul de
g.en.otlpu I__l control, Lo 95% .
ri si alele n=35 FHW n=85 FHW RP i p
V Leiden
G1691A Abs. % Abs. %
GG 33 94,29 0,94 79 92,94 0,93 1,00 Ref
GA 2 571 0,05 6 7,06 0,06 0,80 | 0,15—- | 0.07 | 0,78
4,16 8
AA 0 0 0,01 0 0 0,01 - - - -

La 85 de paciente din lotul de control era prezenta urmatoarea frecventa a genotipurilor
conform legii Hardy-Weindberg: G1691G = 0,93, G1691A = 0,06, A1691A = 0,11, frecventa

alelica: C = 0,96; T = 0,04. Frecventele observate a trei grupuri genotipice au fost urmatoarele:

111



92,94% — genotip homozigot dupa alela normala G1691G, 7,06 % — genotip heterozigot G1691A
si 0,0 % paciente cu genotip homozigot dupa alela mutanta A1691A. Pentru a compara repartitia
frecventei genotipurilor observate si celor teoretic asteptate CC, CT si TT ale genei factorului V
Leiden in pozitia 1691, s-a recurs la testul ¥ , in urma ciruia nu a fost determinati o deviatie de
la echilibrul Hardy-Weinberg intre loturile investigate- ¥? = 0,113, p=0,736 (Anexa 5).

Pentru determinarea impactului genotipurilor G1691A si A1691A asupra riscului
decesului intrauterin al fatului matur, a fost calculat raportul probabilitatii (RP). La fel, raportul
probabilitatii pentru genotipul G1691G a fost apriori considerat a fi egal cu 1,0 din motivul ca
alela G nu este apreciatd ca una mutanta. Genotipul G1691A a fost identificat intr-o masura egala
in ambele loturi de studiu: la 94,3% de paciente (n=32 ) din lotul de baza si la 92,94% paciente
(n=79) din lotul de control (RS=0,80, IT 95% 0,16 — 4,08), fira diferente statistic semnificative
intre loturi (x 2 = 0,070, p=0,792). Genotipul A61691A era prezent la nici o pacienti din 120
incluse n studiul actual.

Distributia frecventei alelei normale si alelei mutante pentru factorul V Leiden G1691A
n cele doua loturi de studiu este demonstrata in figura 5.6.

Lotul de baza, 70 alele Lotul de control, 170 alele
Alela A

3,53%

Alela A
2,86%

RP=0,80;
95% 11 0,16-
4,08,
p=0,792
Alela G Alela G
97,14% 96,47%
= AlelaG = Alela A = AlelaG = Alela A

Figura 5.6. Frecventa alelelor genei G1691A factorului V Leiden la pacientele investigate

Alela mutantd A in locusul 1691 a genei factorului V Leiden a fost prezenta in 2,86%
(n=2) in lotul de baza versus 3,53% (n=6) in lotul de control, fara diferenta statistica intre loturi
(p>0,05).

Astfel, conform datelor obtinute, nu s-au constatat diferente importante intre loturile de
studiu in ceea ce priveste retribuirea frecventelor mutatiei V Leiden. Mutatia heterozigota unica
izolata a genei factorului V Leiden G1691A nu sporeste riscul decesului intrauterin al fatului la
termen. Aceastd mutatie are un impact mai mare asupra pierderilor reproductive pana la 12 sapt.

de sarcind. Generarea initial crescutd de trombind in purtitorii mutatiei factorului V Leiden
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deplaseaza echilibrul cétre hipercoagulare si are un efect protector in stadiul invaziei
citotrofoblastilor, prevenind pierderi reproductive foarte precoce (pre-embriotice) la 3-7 s.g. Dupa
8 saptamani de sarcina acest efect protector dispare. Astfel, Momot A. (2020), a demonstrat pe un
lot de 500 de paciente-purtatori mutatiei Leiden ca, la cele 74,8 % din paciente cu sarcina oprita
in evolutie stagnarea a avut loc la 8-9 sapt. [200]. Totodata, Momot A. a stabilit ca penetranta
mutatiei factorului V Leiden sub forma de complicatii gestationale a fost de 20-25 %, restul
cohortei de femei nu a avut manifestari clinice de purtare a genotipului patologic. Aceasta a servit
drept baza pentru studierea manifestarii fenotipice a polimorfismului FV Leiden sub forma de
APC-R (rezistenta la proteina C-activata). Scoruri ale APC-R > 0,5 prezinta riscuri de a dezvolta
complicatii ale sarcinii comparabile cu cel la pacientele normozigote (FSL 1691GG) si este evaluat
ca scazut, dar daca la 7-8 saptamani scorul APC-R < 0,49 — in timpul sarcinii este un risc ridicat
de aparitie a complicatiilor gestationale [200].

5.4. ldentificarea polimorfismelor genetice ale protrombinei F2 pentru pacientele incluse
in cercetare

In cazul mutatiei protrombinei G20210A are loc substitutia nucleotidicd a guaninei cu
adenina la pozitia 20210A a cromozomului 11 din gena protrombinei. Ca si mutatia factorului V
Leiden, mutatia protrmbinei G20210A este o mutatie cu castig de functie. Cand gena protrombinei
este mutata, expresia genei creste, ceea ce, la randul sau, duce la cresterea nivelului de protrombina
in plasma [196]. Nivelurile ridicate de protrombina in sange contribuie la cresterea productiei de
trombind si la cresterea formarii fibrinei. Mutatia are un tip de mostenire autosomal-dominant,
ceea ce inseamna ca aceastd variantd de trombofilie poate aparea si la un purtator heterozigot.

Reiesind din datele mentionate, in dependentd de prezenta sau lipsa mutatiei in gena
protrombinei, au fost studiate 3 genotipurile posibile:

1. homozigot normal (homozigot neafectat) — genotip G20210AG;

2. 2.heterozigot mutant (heterozigot pentru alela mutantd) — genotip G20210A;

3. homozigot mutant (homozigot pentru alela mutantd) — genotip A20210A.

Initial, in lotul baza au fost calculate frecventele probabile sau teoretice a trei clase
genotipice: G20210G=0,94; G20210A = 0,05; G20210G = 0,01, precum si frecventa alelica: G=
0,97, A=0,03. Genotipul homozigot dupa alela normala G20210G in lotul de baza a avut frecventa
94,29%, genotipul heterozigot G20210A — 5,71% si genotipul homozigot dupa alela mutanta
G20210G — 0 cazuri (tabelul 5.11). Distributia frecventelor genotipice in lotul de baza corespunde

echilibrului Hardy-Weinberg, datele fiind verificate prin intermediul testului y 2 (x 2 = 0,153,
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p=0,695) (Anexa 5). Astfel, nu au existat diferente statistice semnificative intre frecventele
genotipurilor observate si celor teoretic asteptate.

Ulterior, efectudnd aceleasi calcule pentru lotul de control, s-a constatat ca genotipul
homozigot dupa alela normala G20219G apare cu o frecventa de 97,65 % (n = 83), iar genotipul
heterozigot dupa alela mutantd G20219G — 2,35% (n=2), si genotipul homozigot dupa aleld
mutantd G20210G- in nici un caz. Frecventele probabile sau teoretice ale celor trei clase genotipice
au fost: G20210G=0,97; G20210A = 0,02; G20210G = 0,01, iar frecventa alelica: G= 0,99, A=
0,01. Distributia frecventelor genotipice in lotul de control a corespuns echilibrului Hardy-
Weinberg, datele fiind verificate prin intermediul testului y> (3> = 0,01, p=0,913) (Anexa 5).
Astfel, nu au existat diferente statistice semnificative Intre frecventele genotipurilor observate si
cele teoretic asteptate in lotul de control.

Tabelul 5.11 Distributia genotipurilor si alelelor genelor G20210A depistate in loturile de

studiu
Locusuri, Lotul de Lotul de
gfeqotlpu baz_a, L: contfol, Lo 95% .
ri si alele n=35 FHW n=85 FHW | RP < p
F2 Ab :
G20210A | 5. | Abs. | %
GG 33 | 94,29 0,94 83 97,65 0,97 | 1,00 Ref
GA 2 571 0,05 2 2,35 0,02 | 252 | 0,34- | 0,869 | 0,351
18,6
AA 0 0 0,01 0 0 0,01 - - - -
G 68 | 97,14 0,97 168 | 98,82 0,99 | 1,00 Ref
A 2 2,86 0,03 2 1,18 0,01 | 2,47 | 0,34- | 0,855 | 0,355
17,9

Investigatia finala a constat in analiza comparativa intre lotul de baza si cel control,
calculand raportul probabilitatii finalizarii sarcinii cu decesul intrauterin al fatului reiesind din
prezenta genotipului hetero- sau monozigot pe alela mutantda A. Astfel, s-a observat ca genotipul
homozigot dupa alela salbaticd G20210G A a fost determinat la 97 ,65% de femei in lotul de
control, in comparatie cu 94,25 % in lotul de baza. Starea de heterozigotie dupa alela mutanta
G20210A a fost depistata la 5,71% de femei din lotul de baza (n=2), si la 2,35% in lotul de control
(n=2), firi diferenti statistic veridica dintre loturi (y 2 = 0.869, p=0,351). Frecventa alelica A
a fost nesemnificav mai mare in lotul de baza, insa veridicitatea statistica a acestei devieri nu s-a
confirmat (p=0,355).

Conform datelor de literatura, frecventa mutatiei protrombinei 20210A este de 1-4% n
populatie, prin urmare, datele obtinute in cercetare coreleaza cu datele populationale, totodata, in
randul pacientilor cu tromboza venoasa acest indicator poate atinge 20% [196]. Exista dovezi ca,
in cazul prezentei complicatiilor vasculare placentare (de exemplu, DPPNI), moartea subitd fetala
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apare mult mai des la purtitorii polimorfismului FII G20210A. In cadrul studiului actual la
pacientele heterozigote pentru mutatia protrombinicd nu au fost atestate cazuri de DPPNI in
ambele loturi de studiu.

Studiul din Georgia, Kartvelishvili K. si al., 2022, la fel, nu a demonstrat legatura intre
mortinatalitate si mutatia protrombinica G20210A (y“=0,319 (N=202), p=0,572), 1nsa cercetatorii
au analizat cazuri de mortinatalitate dupa 20 sapt. de gestatie [141].

Cercetatorii din Rusia, Momot A.P. si Nikolaeva M. G, 2020, au studiat complicatiile
gestationale la 140 de femei-purtdtoare mutatiei G20210A, in comparatie cu 150 de femei
normozigote. Nu au gasit asociere intre portajul mutatiei si rata mortinatalitatii, insa au ilustrat, in
general, prezenta unei relatii asociative intre portajul mutatiei G20210A si pierderi precoce
reproductive (RP=2,5), preeclampsia (RP=2,6), incidenta nasterilor premature (RP=6,4) [139].
5.5. ldentificarea polimorfismelor genetice ale factorului XIIl de coagulare pentru
pacientele incluse in cercetare

F13A1 codifica subunitatea A (F13Al, subunitatea A-1) a factorului XIII, o proteina
implicatd in coagularea sangelui. Factorul XIII (F13), format din doud subunititi A cu activitate
catalitica si doud subunitati B, este o glicoproteind plasmatica care circuld in plasma sangvina in
complex cu proteina fibrinogen. Cand sistemul de coagulare a sangelui este activat, F13 este
scindat de enzima trombina (factorul de coagulare Il, F2) intr-un punct intre aminoacizii arginina
si glicind, situat in pozitiile 37 si 38 ale secventei de aminoacizi. Cofactorul in aceasta reactie este
ionii de calciu. Proteina activatd F13a catalizeaza ,,reticularea” monomerilor de fibrina, formand
legaturi intre aminoacizi la pozitiile gamma-glutamil-epsilon-lizina, ceea ce duce la formarea
polimerului de fibrina. Fibrina este baza unui cheag de sange, ce stabilizeaza trombul, completand
procesul de coagulare a sangelui.

Modificarile genei F13A1, in majoritatea cazurilor, reduc riscul de a dezvolta patologii
asociate cu formarea crescutd de trombi. Regiunea in care nucleotidul guanina (G) este inlocuit cu
timina (T) la pozitia 103 este desemnata ca marker genetic G103T. Datoritd unei substitutii de
nucleotide, valina este inlocuitd cu leucina in pozitia 34 a secventei de aminoacizi (V34L). Acest
loc este situat In imediata apropiere a locului de interactiune a F13 cu trombina. Ca urmare a
inlocuirii, proprietatile biochimice ale proteinei F13 sunt transformate, si anume apare capacitatea
acesteia de a ,,reticula” monomerii de fibrina, rezultand cheaguri de fibrina mai subtiri.

Evaluarea genotipului prin marker:

e GJ/G — activitate ,,normalad” a proteinei F13;
e G/T — activitatea proteinei F13 este moderat redusa;
e T/T- activitatea proteinei F13 este semnificativ redusa.
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Frecventele genotipurilor atat in lotul de control, cat si in lotul de baza au fost controlate
sub aspectul corespunderii echilibrului Hardy-Weinberg . Tn lotul de baza genotipul asteptat a fost
urmatorul: G103G =0,62, G103T=0,34, T103T=0,05, frecventa alelicd G=0,79, frecventa alelica
A= 0,21(tabelul 5.12). Frecventa acestor genotipuri in studiul actual a fost urmatoarea: genotipul
homozigot pentru alela G- G103G = 62,86%, genotipul heterozigot pe alela mutanta- G103T=
31,43% si genotipul monozigot pe alela mutanti-T103T=5,71%. Utilizand testul y 2, s-a confirmat
ci in lotul de bazi nu au existat deviatii semnificative de echilibrul Hardy-Weinberg (y 2= 0,156,
p>0,05) (Anexa 5).

Tabel 5.12. Frecventa genotipurilor polimorfismelor factorului XIII de coagulare

Locusuri, Lotul de Lotul de

g.en.otlpu baz_a, L contiol, Lo 95% .

ri si alele n=35 FHW n=85 FHW RP I p

F13 o o

G103T Abs.| % Abs. | %

GG 22 62,8 |0,62 44 51,76 | 0,49 1,58 | 0,70- 1,233 | 0,267
6 3,53

GT 11 | 314 |0,34 31 36,47 | 0,42 0,80 | 0,34- 0,277 | 0,599
3 1,85

TT 2 5,71 | 0,05 10 11,76 | 0,09 0,45 | 0,09- 1,008 | 0,315

2,19

Tn lotul de control, conform formulei Hardy -Weinberg, au fost calculate urmatoarele
genotipuri asteptate sau teoretice: G103G- 0,49; G103T-0,42 si T103T=0,09.

Frecventa genotipurilor 1n lotul de control a fost urmatoarea: genotipul G103G= 51,76%
(n=44), genotipul heterozigot G103T=36,47% (n=31) si genotipul monozigot pe aleld mutanta
T103T=11,76%(n=10). Distributia frecventelor genotipice in lotul de control a corespuns
echilibrului Hardy-Weinberg (x >=1,473, p>0,05) (Anexa 5).

Analiza genotipurilor polimorfismelor factorului X111 de coagulare, a relevat ca prezenta
mutatiei G103T tinde a fi un factor protector contra compromiterii sarcinii cu un caz de deces
intrauterin, si nu un factor de risc (pentru genotipul G103T RP=0,80, 1195%=0,34-1,85 si pentru
genotipul T103T RP=0,45, 1195% 0,09-2,19.

Distributia frecventei alelei normale G si alelei mutante pentru T in locusul 103 al genei,
ce codifica factorul XIII de coagulare in cele doua loturi de studiu este ilustrata in figura 5.7. Alela
mutantd T s-a Intdlnit in lotul de control in proportie mai mare in comparatie cu lotul de baza.

(Alela mutanta T 21,43% in lotul de baza vs 30,00% 1n lotul de control, p>0,05).
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Lotul de baza, 70 alele Lotul de control, 170 alele

Alela T

Alela T
R$=0,64;
95% 11 0,33-
1,23,

p=0,176 Alela G
Alela G 70,0%
78,57%

mAlelaG =AlelaT mAlelaG mAlelaT

Figura 5.7 Frecventa alelelor genei G103T factorului XIII de coagulare la gravidele
investigate

Datele obtinute, o data in plus confirma faptul cd unele polimorfisme genetice ale factorilor
de coagulare pot avea si un rol protectiv, aparand in cadrul evolutiei pentru a preintampina
hipercoagulabilitatea excesiva a sangelui uman. Astfel, in cazul mutatiei F15 al, exista dovezi ca
homozigotii pentru alela T (genotipul T/T) sunt mai putin susceptibili de a dezvolta tromboza
venoasa si, de asemenea, mai putin susceptibili de a avea infarct miocardic [139]. Golovcenko
0.V, 2021, a demonstrat ca in cazul pacientelor cu preeclampsie si RCF, greutatea nou-nascutului
este asociatd cu polimorfismul rs5985 al genei F13A1 materne, fiind mai mare la pacientele cu
genotipul homozigot mutant [201]. Rezultatele cercetarii noastre sugereaza aceleasi concluzii
(tabelul 5.13)

Tabelul 5.13 Asocieri ale greutatii nou-nascutului cu polimorfismul genei F13A1 la

gravidele din ambele loturi de studiu

Greutatea nou-
Genotipuri N % nascutului
MediazDS, g
Polimorfism E13A1 GIG 66 55,0 3236,15+ 431,4
G103T GIT 42 35,0 3318,21+498,2
TIT 12 10,0 3403,92+513,4

N.B p > 0,05

Observam, intr-adevdr, ca in lotul pacientelor cu genotip homozigot mutant greutatea medie

a nou-nascutului a fost 3403,92+513,4 g in comparatie cu 3236,15+431,4 g in lotul pacientelor cu
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genotip homozigot dupa alela mutantd G/G, datele nu au insd insa importantd statisticd vadita
(p>0,05)

5.6. Efectul cumulativ al mutatiilor genetice trombofilice la pacientele incluse in studiu
Studiul de fata a aratat ca numai portajul mutatiet MTHFR A1298C de sine statator poate
mari riscul decesului intrauterin al fatului la termen, toate celelalte mutatii izolate neavand un
impact direct asupra compromiterii starii intrauterine a fatului provocand decesul intrauterin al lui.
Genotipul T103T al factorului XIII (subunitatea al) in studiul actual si conform parerii altor
cercetatori, pare a avea un efect benefic si protectiv. La toate cele 120 de paciente incluse in
cercetare au fost determinate 4 mutatii trombofilice ereditare cu castig de functie: protrombina
G20201A, factorul V Leiden G1691A, factorul XIII de coagulare G103T, MTHFR C677T si
MTHFR A1298C. in continuare, ne-am propus si studiem dacid numirul de alele mutante,
evidentiate la fiecare pacienta, care sunt asociate cu castig de functie si stare protrombotica, poseda

efectul cumulativ si agraveaza prognosticul sarcinii.
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Figura 5.8. Frecventa alelor mutante la pacientele incluse in studiu

Datele obtinute, au ardta ca 14 paciente investigate nu au avut nici o mutatie trombofilica
cu castig de functie din cele studiate, dintre care 35,7% (n=5) au nascut un fat mort si 64,3% (n=9)
—un fat viu la termen. Calculand numarul de alele mutante la fiecare pacienta atat in lotul de baza,

cat si in cel de control (figura 5.8), noi am stabilit cd in medie fiecare pacientd era purtdtoare a
1,41+0,79 alele mutante.
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Criteriul U-Mann-Whitnev pentru esantioane independente
Deces
Da MNu

N=35 N=85
Rangul mediu=66,19 Rangul mediu=58,16

Nr de alele mutante
(%]
(%]

ayueInuI A[A[E AP Ip]

40 30 20 10 0 10 20 30 40

Frecventa Frecventa
Figura 5.9 Testarea ipotezei nule — retribuirea frecventei alelor mutante este egala in

ambele loturi de studiu
Nu au existat cazuri cand pacienta sa fie purtatoarea mai mult de 4 alele mutante.

Urmadtoarea etapa a cercetarii a constat in inaintarea ipotezei nule precum ca frecventa
cumulativa a alelelor mutante la pacientele din ambele loturi de studiu este egala (figura 5.9).
Luénd n considerare distributia anormala a variabilelor, s-a utilizat criteriul U-Mann-Whitney,
care a fost egal cu 1686,50, p=0,215, ceea ce demonstreaza lipsa diferentei in frecventele alelor

mutante Tn cele 2 loturi de studiu. Ipoteza nula este acceptata.

5.7. Concluzii la capitolul 5

1. Fetii la termen cu retentie de crestere severd au avut un risc de 10 ori mai mare de
mortinatalitate in comparatie cu fetii normo- si supraponderali.

2. Studiul efectuat a demonstrat ca polimorfismului genetic MTHFR sporeste riscul
decesului intrauterin al fatului matur, In special in perioada antenatala, din cauza dereglarii
metabolismului folatilor. Avand in vedere ca polimorfismul MTHFR creste homocisteina serica
in stari scazute de acid folic, pregatirea prenatala cu acid folic poate fi un instrument cost-efectiv
in diminuarea consecintelor portajului acestor tipuri de polimorfisme. Acest lucru va preveni

anxietatea inutild pentru paciente si va reduce cheltuielile pentru ingrijirea sanatatii.
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3. Nu am determinat asociatii statistic semnificative intre alte trombofilii ereditare
studiate si riscul decesului intrauterin. Mai mult ca atat, mutatia factorului XIII Al s-a dovedit a
avea un efect protectiv contra compromiterii antenatale a fatului.

4. Nu a fost confirmat efectul cumulativ al alelelor mutante cu céstig de functie asupra
riscului decesului intrauterin al fatului. in mod particular, ultima se explica prin frecventa
uniforma a unor trombofilii ereditare atat la pacientele care au nascut un fat mort, cat si la acele
cu rezultat favorabil al nasterii.

5. Este necesar de diferentiat trombofilia ca boala si polimorfismul genelor, care poate
sa nu aibd manifestari clinice. Luand in considerare faptul ca teste genetice pentru trombofilie
ereditard sunt foarte costisitoare si nu intotdeauna au aplicare clinica eficientd, recomandam in
cazul programarii sarcinii urmatoare consultul obligatoriu al medicului genetician si corectie

prenatala a starilor legate de hiperhomocisteinemie datorate mutatiilor geneit MTHFR.
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6. DETERMINAREA STRUCTURII CAUZALE A
MORTINATALITATII LA TERMEN iN REPUBLICA MOLDOVA

6.1  Utilizarea clasificarii ICD-PM pentru determinarea structurii cauzale a
mortinatalititii la termen

Pentru aprecierea fenomenului de mortinatalitate la termen in RM n cadrul studiului actual
au fost acumulate 216 cazuri de decese intrauterine ce au avut loc in al treilea trimestrul de sarcina,
incepand cu 37 sdaptamani de gestatie. Datele necropsiei au fost obtinute in cadrul institutiilor
medicale de nivelul I, II si III cu sediu atat in municipiul Chisinau, cat si in raioane. Mentionam
ca nu au existat dificultati in obtinerea datelor necropsice, deoarece practic toate cazurile de deces
intrauterin al fatului la termen au fost supuse studiului necropsic pentru stabilirea cauzei ce a
provocat decesul. Conform anexei nr. 6 a ordinului MS nr.722 din 16.07.2012 ”Cu privire la
ameliorarea activitatii serviciului anatomopatologic si citologic in Republica Moldova™ in scopul
determindrii structurii nosologiilor/proceselor patologice in letalitatea perinatald, nou-nascutii
decedati se supun obligatoriu, in 100% de cazuri, antropometriei si investigatiei
anatomopatologice macro-microscopice [202]. Totodata, in 100% de cazuri se efectueaza si
investigatia complexului placentar [202]. In documentatia analizati a fost notat un singur caz de
neefectuare a necropsiei mort-nascutului la insistenta parintilor din motive religioase, cu
depunerea unei cereri oficiale si cu consimtdmantul administratiei IMSP.

Pentru documentarea cauzelor decesului intrauterin al fatului a fost utilizata clasificarea
ICD-PM aplicabila pentru decese 1n perioada perinatala. Acest sistem standardizat de clasificare a
cazurilor de mortinatalitate si a deceselor neonatale 1si propune sa ajute tarile sa faca legatura intre
nasterile cu mort-nascuti si decesele neonatale cu afectiuni contributive la femeile insarcinate, cum
ar fi diabetul sau hipertensiunea arteriald, pentru a identifica interventiile necesare prevenirii
deceselor viitoare si pentru a permite comparatii in si intre diverse institutii si tari. Documentarea
lantului de evenimente ce au provocat decesul perinatal al fatului, atat legate de mama cat si de
fat, presteazd informatie pretioasa pentru elaborarea unui plan de actiuni preventive.

Clasificarea cazurilor de mortinatalitate s-a efectuat in trei pasi.

In primul rand, conform clasificarii ICD-PM, noi am atribuit decesul unei perioade exacte:
antenatale (pana la debutul travaliului), intranatale (de la debutul travaliului pana la nasterea) sau
neonatale (pana la a 7 zi de viata). In studiul de fata au fost incluse 183 de cazuri de deces antenatal
(84,7%) si 33 cazuri de deces intranatal al fatului matur (15,7%). In 70,4% (n=152) de cazuri
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decesul intrauterin al fatului a avut loc la domiciliul, alte cazuri s-au petrecut in conditii de

sectii obstetricale ale institutiilor medicale incluse in studiu (figura 6.1).

Nivelul 1
18%
Nivelul 11
9%
Nivelul |
2% La domiciliul
71%

Figura 6.1. Locul survenirii decesului in utero al fetilor maturi

Procentul deceselor fetale creste in functie de nivelul asistentei medicale acordate. Tn
studiul de fata el a fost dublu la nivelul I11, comparativ cu nivelul 11 (18% vs 9%). Acest paradox
se datoreaza redirectionarii pacientelor obstetricale in stare grava la nivelul superior de asistenta
medicald perinatald conform programului de regionalizare si nu reflectd Intocmai calitatea
asistentei medicale acordate la un nivel anumit.

Din totalul cazurilor de deces intrauterin, la etapa prespitaliceasca diagnosticul de moarte
antenatald a fatului a fost stabilit de catre medicul de familie sau medicul specialist de profil in
38% cazuri (n = 82) si in 32,4% (n = 70) — constatarea decesului intrauterin al fatului a avut loc la
sectie de internare sau primiri urgente.

Conform clasificarii ICD-PM, a fost determinatd cauza principald a decesului perinatal
atribuindu-se codul corespunzator. Pentru cazurile de deces antenatal exista 6 rubrici de cauze
principale de deces (A1-A6), pentru decesul intranatal — 7 (11-17). Tn cazul decesului antenatal al
fatului, conform datelor buletinului de investigatie anatomo-morfopatologicd si utilizdnd ca
instrument de clasificare ICD-PM, s-a constatat ca in 72% de cazuri cauza principald a
compromiterii antenatale a fatului dupa 37 sapt. de gestatie a fost hipoxia intrauterind a fatului
(A3) (figura 6.2). Astfel, in cadrul studiului necropsic s-a diagnosticat: staza venoasa generalizata,
dilatarea cavitatilor cordului cu continut de sange fluid, agregatie eritrocitard intravasculara,
hemoragii per diapedeze in organele interne, precum si hepatosplenomegalie congestiva. De

asemenea, era prezentd macerarea tegumentelor cu autoliza vadita de divers grad a organelor
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A4 Alte complicatii Al Anomalii
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Figura 6.2. Cauzele principale ale decesului antenatal si codurile ICD-PM

interne, fapt ce confirma decesul fetal Tnainte de debutul travaliului. Este important de mentionat
ca patologia placentei si anexelor, conform clasificarii ICD-PM, nu este inclusa printre cauzele
principale ale deceselor atat antenatale, cat si intranatale, fiind atribuita starilor materne ce pot
provoca decesul perinatal. Cazuri de strangularea fatului prin circulara de cordon, manifestata prin

sant de strangulare la defunct, sunt incluse n diagnosticul de hipoxie intrauterina a fatului,
de exemplu: ”P20.0 Hipoxia antenatala a fatului in circulara dubla in jurul gatului cu linie de
strangulare cervicald”. Totodata, acest diagnostic a fost codat si altfel: "P02.5 Leziuni ale fatului
si nou-nascutului cauzate de alte tipuri de compresiune a cordonului ombilical”.

Infectia intrauterind (A2), drept cauza prioritard a mortii antenatale a fatului a fost
evidentiata in 12,6% (n=23) de cazuri de mortinatalitate la termen 1n perioada antenatala, acest
indice diferea esential de diagnosticul clinic de ”infectie intrauterind”, stabilit de medicul
obstetrician-ginecolog doar pe baza coloratiei verzui a lichidului amniotic sau a prezentei colpitei
la parturient. In cazul confirmarii diagnosticului de infectie congenitali intraamniotic la fat, sau
de fetopatie infectioasa, Tn cadrul studiului morfopatologic se notau urmatoarele manifestari:
pneumonie bilaterald (in cazul infectiei bacteriene, prin aspirarea fluidului amniotic supurat),
miocardita si hepatita interstitiala focala, nefrita, meningita, hiperplazia reactiva a ganglionilor
limfatici gastrointestinali, detresa imunologica.

Anomaliile de dezvoltare a fatului (A1), drept cauza principala responsabila de decesul
fetal, au fost stabilite in 9,8% de cazuri (n=18). Spectru de anomalii ale fatului matur, depistate in

cadrul studiului necropsic a fost unul larg, adeseori fiind prezente malformatii multiple:

123



- Anomalii ale SNC, precum anencefalia, meningocel cerebral gigantic asociat cu
microgirie;

- Anomalii ale sistemului cardiovascular: VCC-hipoplazia inimii drepte, trunchi arterial
comun tip III, cu hipertrofia miocardului VD; coarctatia aortei la nivel de valva cu
hipertrofia ventriculului drept cu grosimea 1,0 cm;

- Anomalii ale sistemului respirator (reducerea structurilor alveolare, hipoplazia displazica
lobulara focald pulmonara);

- Anomalii ale sistemului renal: rinichi polichistic bilateral, displazie renald, tumoarea
maligna a suprarenalelor.

Toate patologiile perinatale sus mentionate au fost indicate ca fiind cauza principala a
decesului intrauterin in mai putin de 10% cazuri. Acest rezultat se explicata prin eliminarea
cazurilor de anomalii letale prin Intreruperea artificiald a sarcinii la indicatii medicale pana la
termenul 22 s.g., sau prin compromiterea fatului inaintea termenului de 37 s.g. Prin urmare,
anomalii de dezvoltare au prezentat fetii, a caror malformatii, fie nu au fost depistate antenatal prin
ecografie obligatorie in termenul 19-21 s.g., fie din cauza ca gravida nu s-a prezentat la testarile
medicale si nu a trecut screening-ul prenatal obligatoriu. Totodata, au fost inregistrate 2 cazuri de
refuz din partea gravidelor de a ntrerupe sarcina in termene mai mici din diferite motive, in
special, de ordin religios.

Alte complicatii ale perioadei perinatale (A4), precum boala hemolitica a fatului, hidropsul
fetal nonimun, hemoragia fetala, au fost depistate mai rar, avand o rata sub 7% de decese (11

cazuri).
Tabelul 6.1. Starile sau complicatiile sanatatii materne la momentul survenirii decesului

antenatal

Cod Denumirea rubricii Frecventa | Procent,%
M1 | Complicatii la nivelul placentei, cordonului ombilical si membranelor | 148 80,9
M2 | Complicatiile sarcinii la mama 25 13,7
M3 | Alte complicatii ale nasterii 0 0
M4 | Complicatii medicale si chirurgicale la mama 10 55
M5 | Fara complicatii din partea mamei 0 0

Total | 182 100

Tulburdri asociate cu cresterea fetala, in special RCF (cod P05), precum

si tulburari

asociate cu gestatia prelungita si greutatea mare la nastere (cod P08) nu au fost indicate ca maladie

de baza in buletinele necropsice. Cazurile de RCF erau mentionate in cadrul diagnosticului de

hipoxie intrauterina sau infectie intrauterina.

124



Al treilea pas in utilizarea clasificarii ICD-PM a inclus evidentierea afectiunilor sau a
complicatiilor materne la momentul survenirii decesului perinatal, cdruia, de asemenea, a fost
atribuit un cod din 5 rubrici (tabelul 6.1).

Astfel, conform clasificarii ICD-10 utilizate, in peste 80 % de cazuri conditia maternd ce a
influentat asupra compromiterii intrauterine a fatului a fost asociata cu placenta si anexele, in
special cu corioamnionita, insuficienta si infarctele placentare, strangularea in circulara de cordon,
sau comprimarea nodului veridic. Numarul sporit de cazuri la rubrica M1 se datoreaza cercetarii
tuturor (100%) placentelor si anexelor, fapt ce a asigurat evidentierea modificarilor patologice in
placenta si anexe. Complicatiile sarcinii la mama au fost prezente in 13,7% de cazuri, in special
prin evolutia sarcinii pe fond de oligoamnios sau polihidramnios. Complicatii ale nasterii (M3) nu
au avut tangentd cu decesul antenatal, deoarece compromiterea fatului s-a produs Tnainte de
debutul spontan al travaliului. Complicatiile medicale si chirurgicale la mama (M4), servit drept
fundalul pentru decesul intrauterin, s-au depistat doar in 5,5% cazuri, in special in cazul
preeclampsiei, diabetului matern si patologiei infectioase, precum sifilisul. O parte din paciente
cu maladii M4 am inclus in rubrica M1 din cauza prezentei modificarilor severe placentare la acest

contingent de paciente.
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Figura 6.3. Cauzele principale ale decesului intranatal conform codurilor ICD-PM

Nu au fost inregistrate cazuri de lipsd macar unei afectiuni din partea mamei, in special

.....

posibild determinarea stdrilor ce au stat la baza compromiterii intrauterine fatului matur.



Pentru cazuri de deces intranatal se aplica o clasificare asemanatoare perioadei antenatale,
cu unele particularitati, de exemplu includerea traumei intranatale in calitate de cauza a decesului
fetal (figura 6.3).

Ca si in cazul deceselor antenatale, cauza principald a decesului intranatal a fost hipoxia
intrauterind acuta. (63,6%, n=21), fiind urmata de patologia infectioasa a fatului (15,2%, n=5).
Malformatiile congenitale ale fatului au fost confirmate in studiul necropsic in 9,1% (n=3) cazuri.
Au existat 2 cazuri de deces intranatal din cauza traumatismului fetal. Tulburarile cresterii
intrauterine ca fiind cauza principala a decesului nu au fost indicate in nici un buletin necropsic.
Totodata, nu au existat cazuri in care sa nu fie indicata cauza decesului intrauterin. Afectiunile sau
complicatiile legate de sanatatea mamei la momentul survenirii decesului intranatal sunt reflectate
in tabelul 6.2.

Tabelul 6.2 Starile sau complicatiile sanatatii materne la momentul survenirii decesului

intranatal
Cod Denumirea rubricii Frecventa | Procent,%
M1 Complicatii la nivelul placentei, cordonului ombilical si 12 36,4
membranelor
M2 Complicatiile sarcinii la mama 4 12,1
M3 Alte complicatii ale nasterii 14 42,4
M4 Complicatii medicale si chirurgicale la mama 3 9,1
M5 Fara complicatii din partea mamei 0 0
Total 33 100

Tn cazul deceselor intranatale pe primul plan s-au plasat stirile materne asociate cu
complicatiile nasterii, precum nasterea in prezentatie pelviand, nasterea distocicd, vacuum-
extractia, operatia cezariana de urgenta (42,4 %, n = 14). Complicatiile la nivelul placentei si
anexelor, inclusiv, prolabarea de cordon in timpul nasterii, strangularea cu circulare de cordon in
perioada de scremete sau comprimarea nodulului de cordon veridic se afld pe locul doi (36,4 %, n
= 12). Complicatii medicale si chirurgicale la mame, care au stat la baza cercului vicios de
compromitere intranatala a fatului, a fost determinate in doar 9,1 % (n = 3). De exemplu, diabetul
matern a influentat disproportia in nastere datoritd fatului macrosom cu distocia umerasilor si
deces intranatal, acces eclamptic a impus rezolvarea urgenta a nasterii prin aplicarea forcepsului
soldat cu trauma intranatala si decesul fetal.

Datele privind cauzele decesului perinatal si afectiunile materne, clasificate conform ICD-

PM, au fost incluse intr-un tabel rezumativ care arata relatia dintre aceste patologii (tabelul 6.3).
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Tabelul 6.3 Tabelul rezumativ ICD-PM pentru mortinatalitate la termen si

conditiile materne in functie de perioada de deces (abs., %0)
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Cauza decesului perinatal
Deces antenatal (A)
Al Anomalii congenitale, deformatii | 11(6,0) 7(3,8) 0(0) 0(0) 0(0) | 18(9,8)
si aberatii cromozomiale
A2 Infectie intrauterind 14(7,7) 6(3,3) 0(0) 3(1,6) 0(0) | 23(12,6)
A3 Hipoxie intrauterina 118(64,5) | 9(4,9) 0(0) 4(2,3) 0(0) | 131(71,7)
A4 Alte complicatii perioadei 5(2,7) 3(1,6) 0(0) 3(1,6) 0(0) | 11(5,9)
antenatale
A5 Tulburari asociate cu cresterea 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0)
fetala
A6 Deces fetal de cauza necunoscuta | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0)
Total (%) | 148(80,9) | 25(13,6) | 0(0) 10(5,5) | 0(0) | 183(100)
Deces intranatal (1)
11 Anomalii congenitale, deformatii | 2(6,1) 1(3,0) 0(0) 0(0) 000) | 3(9,1)
si aberatii cromozomiale
12 Trauma intranatala 0(0) 0(0) 2(6,1) 0(0) 0(0) | 2(6,1)
I3 Hipoxie intrauterina acuta 6(18,2) 3(9,1) 11(33,4) | 1(3,0) 0(0) | 21(63,6)
14 Infectie intrauterind 3(9,1) 0(0) 1(3,0) 1(3,0) 0(0) | 5(15,2)
I5 Alte complicatii ale perioadei 1(3,0) 0(0) 0(0) 1(3,0) 0(0) | 2(6,1)
intranatale
16 Tulburari asociate cu cresterea | 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0)
fetala
17 Cauza nedeterminata 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 0(0)
Total (%) | 12(36,4) | 4(12,1) | 14(42,5) | 3(9,0) 0(0) | 33(100)

Potrivit tabelului rezumativ ICD-PM, cauza majore ale decesului fatului matur in perioada
antenatald au servit hipoxia intrauterind, infectia intrauterina si anomaliile congenitale pe un fond
morbid diagnosticat la mame , precum patologia placentei, cordonului si a membranelor si
complicatiile sarcinii, inclusiv polihidramniosul, oligoamniosul, sarcina multipli. In perioada
intranatald cauze principale de deces fetal au fost hipoxia intrauterina, infectia intrauterina,
anomaliile congenitale si trauma intranatala. Asupra fondului matern morbid al perioadei
antenatale se suprapun si complicatiile travaliului si nasterii, precum nasterea distocicd, nasterea

in prezentatie pelviana, vacuum-extractia si aplicarea forcepsului.
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6.2 Utilizarea clasificarii ReCoDe in calitate de instrument de elucidare a structurii cazuale
a mortinatalitatii la termen

Pentru elucidarea conditiilor relevante ce au stat la baza decesului intrauterin al fatului
matur, am utilizat suplimentar un alt sistem de clasificare — ReCoDe. Este un sistem ideal de
clasificare a mortinatalitatii pentru stabilirea unor strategii de prevenire si diminuare a numarului
de decese intrauterine, in special in conditii de resurse reduse. Aceastd clasificare se aplica
concomitent pentru cazurile de deces survenite in perioada ante- si intranatala si nu se aplica pentru
cazurile de deces neonatal precoce.

Conform clasificarii ReCoDe, care urmareste sa identifice conditia relevanta la momentul
decesului in utero, s-a constatat ca aproximativ 40% din cazurile de deces intrauterine sunt legate
de patologia fatului (figura 6.4). Tn general, ierarhia acestei clasificari se incepe de la stirile ce
afecteaza 1nsasi fatul si merge in jos prin categorii anatomice simple de la A pana la I, care sunt
subdivizate 1n conditii patofiziologice. Conditie primard este aceea, care este superioara in ierarhie
pentru cazul concret.

400 366
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Figura 6.4 Stirile relevante la momentul decesului in utero conform sistemului ReCoDe (Grupe)
Patologia fetald a fost reprezentata de retentia de crestere intrauterina (14,8%, n=31) si
anomalia congenitala (7,4%, n=16), precum si infectia intrauterina (12,0%, n=26), confirmata de
examenul necropsic al defunctului (figura 6.5). Hidropsul fetal neimun a fost prezent intr-un singur
caz, fiind o patologie rard, pe cand boala hemolitica la fat s-a confirmat a fi conditie relevanta la
momentul decesului Tn 4 cazuri(1,9%).
Pe langa patologia fetald, rolul primordial in decesul intrauterin a jucat patologia placentei

si cordonului ombilical, care Tmpreuna au fost responsabile pentru 40,7% de decese intrauterine
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(n=87). Patologia cordonului ombilical a fost reprezentata de circulare sau noduri de cordon,
confirmate prin studiul necropsic (prezenta santului de strangulare) (12,5%), insertia vilamentoasa
(2,3%), insuficienta placentara (13,4%).
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Figura 6.5 Starile relevante la momentul decesului in utero conform sistemului
ReCoDe

Patologia lichidului amniotic a fost primordiala pentru 5,6 % ( n = 12) cazuri de decese. In
aceastd rubrica au intrat cazuri de corioamnionitd, confirmata histologic(n=9), precum si
polihidramniosul sever (2 cazuri). Nu a intrat nici un caz de oligoamnios, ce se explica prin faptul
ca in ierarhie clasificarii oligoamniosul se afla inferior patologiei fetale, precum RCF sau infectie.
Daca pe fon de RCF a fost confirmata si prezenta oligoamniosului, intotdeauna prioritara ca si
conditie relevanta a fost aleasa rubrica Fatul A [203, 204].

Sistemul ReCoDe ne propune sa divizam stérile ce au condus la compromiterea intrauterina
intranatala a fatului doar in 2 categorii: hipoxia intranatala (93,9%, n=31) si trauma intranatala
(6,1%, n=2), indiferent daca fatul a avut o anomalie congenitald sau infectie intrauterina.

Precum este demonstrat in figura 6.5 patologia materna a fost relevanta in doar 2,3%(n=5)
de cazuri, fiind reprezentata prin diabet si tulburare hipertensiva intr-un procent mic de
cazuri(<2%). Procentajul mic al patologiei materne asociate se datoreaza faptului ca in cazul
prezentei mai multor conditii relevante clasificarea ReCoDe recomanda evidentierea acelei
conditii care este superioara in ierarhia de clasificare. Primul in ierarhie de clasificare este fatul.

Astfel, la o pacientd hipertensivd cu prezenta retentiei de crestere intrauterind la fat, conditie
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relevanti o sa fie considerat RCIUF. In alte cuvinte, Clasificarea ReCoDe tinde de a raspunde la
intrebare “’ce nu a mers bine” si nu ”de ce” [205].

Tn cadrul studiului nu s-a inregistrat nici un caz de ruptura uterini ca conditie relevanti la
momentul decesului, ca si traume externe ale mamei, legate in special de accidentele rutiere, care
puteau sa contribuie direct asupra compromiterii intrauterine ale fatului.

Utilizarea ambelor clasificari in studiul de fata a permis compararea acestor doua
instrumente, cu evidentierea beneficiilor si neajunsurilor ambelor sisteme.

Tn primul rand, clasificarea ICD-PM este recomandati de citre OMS pentru clasificarea
tuturor cazurilor de deces perinatal, pe cand clasificarea ReCoDe poate fi utilizata exclusiv pentru
cazuri de mortinatalitate. Pentru sistemul de sanatate publica este benefic, ca clasificarea ICD-PM
a inclus si compartimentul neonatal, din considerente ca decesele nou-nascutilor in primele 7 zile
de viata reflecta frecvent conduita ante- si intranatala a femeilor gravide.

Conform clasificarii ICD-PM au fost constate urmatoarele cauze principale ale decesului
antenatal (in ordine descrescatoare): hipoxia intrauterind, infectia intrauterind, anomalii de
dezvoltare, complicatii ale perioadei antenatale. Aceasta clasificare are un compartiment separat
pentru tulburdrile cresterii fetale, insa comunitatea medicilor anatomomorfologi din Republica
Moldova nu evidentiaza aceasta cauza ca relevanta, considerand ca hipoxia fetala este cauza de
baza a decesului. Hipoxia explica mecanismul patofiziologic al decesului, dar nu ajuta medicilor-
clinicieni la elaborarea procedeelor preventive. Sistemul ReCoDe a evidentiat urmatoarele
grupuri de stari relevante la momentul decesului (in descrestere): fatul (A), placenta (C), cordonul
ombilical (B), cauze intranatale (G), lichidul amniotic (D) si mama (F). Astfel, acest instrument
ne orienteaza atentia spre fat ca un pacient care poate sd aibd unele probleme intrauterine, precum
retentia de crestere intrauterind, infectia intrauterind, boala hemoliticd, care fiind tratate sau
depistate la timp si rezolvate oportun, diminueaza riscul decesului intrauterin al fatului.

In comparatie cu ReCoDe, clasificarea ICD-PM evidentiaza patologia placentei si anexelor
ca o conditie materna, si nu cauza principald de deces. Conform clasificarii ICD-PM 1in peste 80%
de cazuri a fost selectata rubrica M1- Complicatii la nivelul placentei, cordonului ombilical si
membranelor, ca 0 conditie maternd, in comparatie cu 40,7% conform instrumentului ReCoDe.

In comparatie cu clasificarea ICD-PM, ce divizeaza decesele intranatale in 7 categorii,
inclusiv hipoxia intrauterind, infectia, anomalii, trauma si alte, clasificarea ReCoDe utilizeaza doar
2 rubrici — hipoxia intranatala si trauma. Astfel, prin intermediul ReCoDe din punct de vedere
clinic devine evident ca pentru diminuarea deceselor intranatale este necesar de a fortifica

monitoringul intranatal cu depistarea la timp a suferintei fetale si rezolvarea oportuna a sarcinii.
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6.3 Concluzii la capitolul 6

1. Documentarea secventiala a evenimentelor care duc la decesul perinatal, atdt matern,
cat si in context perinatal, ofera informatii pretioase pentru elaborarea ulterioara a interventiilor
preventive.

2. Pentru determinarea structurii cauzale a mortinatalititii la termen am utilizat
concomitent 2 clasificari: ICD-PM, recomandata de OMS (2016), si clasificarea ReCoDe propusa
de Institutul Perinatal din Birmingham (2005), utilizata cu succes in Republic Moldova n cadrul
Auditului Confidential al mortalitatii perinatale.

3. Conform ICD-PM, structura cauzala a mortinatalitatii la termen atat in perioada ante-,
cat si intranatald a fost prezentatd prin hipoxia intrauterina, infectia intrauterind, anomalii de
dezvoltare al fatului, alte complicatii ale perioadei antenatale. Mai mult de jumatate dintre fetusii
maturi au murit in utero din cauza hipoxiei intrauterine. Patologia placentard, in acest sens, nu se
atribuie catre cauzele principale ale decesului, fiind considerata a fi cauza materna, si se clasifica
in alta rubrica.

4. Clasificarea ReCoDe a evidentiat 3 grupe majore de conditii relevante la momentul
decesului: legate de fat, patologii ale placentei si cordonului si intranatale. Din punct de vedere
practic, aceastd informatie nu furnizeazd clinicienilor informatie despre posibile strategii de
prevenire a cazurilor de mortinatalitate in viitor. Conditiile care duc la dezvoltarea hipoxiei variaza
si devin transparente dupd evaluarea prin clasificarea ReCoDe. Aceastd clasificare este una
practica pentru analiza cazurilor de mortinatalitate si poate fi recomandata in activitatea cotidiana
a medicilor de familie, obstetricieni-ginecologi, morfopatologilor, si, de asemenea, managerilor

institutiilor medicale.

131



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Conform ultimelor estimari ale OMS si UNICEF, pe globul pamantesc la fiecare 16
secunde se naste un fat mort [3]. Tncepand cu anul 2008, modernizarea serviciului perinatal in
Republica Moldova a condus la o reducere a mortalitdtii neonatale precoce, pe cand rata
mortinatalitatii a ajuns la un platou. Printre cele 4 tari ale Europei cu rata inalta a mortalitatii ante-
si intranatale, Republica Moldova ocupa locul intai (Serbia 4,8 %o, Ucraina 4,9 %o, Bulgaria 5,4
%o, Moldova 7,0 %o).

O problema majord pentru sinitatea publicid o prezinti mortinatalitatea la termen. In
Republica Moldova, decesul intrauterin al fetilor maturi justificd peste 30% din cazurile de
mortinatalitate, avand rata de 2,4 la 1000 de nasteri la termen [8]. Datele literaturii de specialitate
aratd ca prevenirea mortinatalitatii la termen necesita interventii In mare parte necostisitoare, ceea
ce este foarte actual pentru conditiile social-economice existente ale Republicii Moldova [6]. Tn
acelasi context, Gordon G.S. Smith subliniaza ca prevenirii in special a mortinatalitatii la termen
ar trebui sa i se acorde cea mai inalta prioritate din partea serviciului perinatal [7]. Moartea
intranatald a fatului in structura mortinatalitatii in RM a ocupat 14,1% 1in anul 2018 [10].
Majoritatea cazurilor de mortinatalitate intranatald ar putea fi prevenite cu ingrijire de calitate si
vigilenta in timpul nasterii [11].

Reiesind din cele expuse, noi ne-am pus ca scop sa investigdm si sd analizdm decesele
ante- si intranatale ale fetilor nascuti la termen pentru a identifica factorii de risc si strategiile de
interventie eficiente in reducerea ratei mortinatalitatii. Teza actuald a fost realizata in cadrul
proiectului de cercetare ,,Mortinatalitatea in Republica Moldova: estimarea factorilor medico-
sociali si directiile principale de micsorare a pierderilor fetale”, cifrul proiectului 15.817.04.31 A,
directia strategicd: Sanatate, afilierea: IMSP IMsiC, Chisindu, Republica Moldova, anii 2015-
2019.

,,Este mai bine sd previi decat sa vindeci”. Insd, cum subliniaza renumitul cercetitor Jason
Gardosi, exceptia o face un caz de mortinatalitate, cand nu exista nici un leac — deci accentul
trebuie sa fie pus pe prevenirea unui rezultat catastrofal pentru mama si fat [30]. Tn acest context,
este esential sd intelegem cauzele si factorii asociati cu nasterea unui copil mort. Factorii de risc
si cauzele decesului fetal sunt diferiti. Un factor de risc este o caracteristicd sau o conditie care
sporeste pericol unei femei gravide sd nascd un fat mort. De exemplu, factorii de risc
comportamentali (sedentarismul, fumatul, consumul de alcool), factorii demografici (varsta
maternd, sexul, mediul de trai), metabolici (dislipidemia, hiperglicemia) etc. Cauza mortii este o
constatare oficiald a conditiilor care au dus la decesul fatului, ce pot fi inregistrate pe un certificat

de deces. Pentru a determina riscurile pentru femeia gravida sa nasca un fat mort la termen noi am
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realizat un studiu retrospectiv de tip caz-control, analizand materialul primar 1n institutii medicale
sanitaro-publice reprezentative pentru regiunile Nord, Centru si Sud, inclusiv de nivelul III- IMSP
IMsiC; de nivelul IT - IMSP SCM nr.1, IMSP CP Balti, IMSP SR Hancesti, IMSP SR Causeni,
IMSP SR Ceadéar-Lunga; de nivelul I — IMSP SR laloveni, IMSP SR Glodeni, IMSP SR Comrat.
In cercetare au fost cuprinse pacientele ce au niscut un fat mort la 37%- 42*% s a.

Pentru intervievarea pacientelor incluse in studiu noi am elaborat chestionarul autopsiei
verbale (Anexa 2). Chestionarul autopsiei elaborat pentru cercetarea actualda contine 99 de
intrebari ce presteaza informatii, in primul rand, despre caracteristicile socio-demografice ale
pacientelor, precum studiile, nationalitatea, profesia, factorii nocivi la locul de munca, venitul
lunar al familiei, abuzul psihic si fizic in familie, consumul de alcool si fumatul. In al doilea rand,
chestionarul permite elucidarea anamnezei obstetrico-ginecologice a pacientelor, si anume:
debutul vietii sexuale, contraceptia, numarul sarcinilor si nasterilor anterioare si rezultatele lor,
evaluarea medicala preconceptionala de catre medicul de familie si ginecolog. Totodata, ancheta
grupeaza factorii de risc posibili ai mortinatalitatii in 3 grupe: factori de risc preconceptionali
social-biologici, extragenitali si obstetricali. Chestionarul ofera informatii despre numarul de
vizite, efectuate de catre gravida la medicul de familie si la ginecolog, nr. de ecografii in sarcina,
efectuarea ecografiilor obligatorii, screening-ul prenatal, medicamentele folosite in sarcina. La
finele anchetei, suplimentar sunt incluse Intrebari despre suportul psiho-emotional al gravidei si in
ce masura este satisfacutd ea de acest suport la nivel de asistenta primara, in stationar si familie.

In primul rand, in cadrul cercetirii actuale au fost urmariti factorii de risc non-medicali
ai decesului intrauterin al fatului la termen. Analiza studiilor de care dispun pacientele intervievate
a demonstrat ca atat in lotul de baza, cat si in cel de control, cea mai mare proportie de paciente
au avut studii superioare (35,9% 1n lotul de baza vs 47,0% in lotul de control, p > 0,05), ceia ce nu
prezintd o diferentd majora. Am atestat un impact paradoxal negativ al prezentei studiilor medii
medicale asupra ratei decesului intrauterin (RS=3,25, II 1,02-10,32). Tncadrare in campul de
munca al pacientelor incluse in anchetare a fost una joasa, in special vorbind despre categoria de
populatie apta de munca (varsta medie al persoanelor intervievate 28,4+5,3 ani). Astfel, activau in
diferite domenii doar 52,3% de paciente (n=69) din lotul de baza si 48,7% (n=19) din lotul de
bazi, firi diferenti statisticd intre grupe (3 test=0,152, p>0,05). Factori nocivi la locul de munci
s-au atestat mai des Tn lotul pacientelor care au nascut un fat mort (10,3% vs. 5,3%, p>0,05), insa
fara putere statistici semnificativa. In cadrul intervievarii, pacientele din ambele loturi de studiu
considerau ca factori nocivi — lucru in incéperi friguroase, lucrul la fabrica de mobila cu vopsitorie,
turele de noapte. Respondentele din lotul de baza au caracterizat de 2 ori mai des conditiile de trai
ca nefavorabile (5,13% vs 2,27%, p>0,05, XZ test=0,865, p=0,352), insa cu o putere statistica

rezervata. Cate trei paciente din fiecare lot de studiu au confirmat prezenta abuzului psihic sau
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fizic In familie, totodatd s-a atestat o tendintd negativa de finalizare a sarcinii cu deces fetal in
randul gravidelor supuse violentei in familie (RS=3,8 Ii 0,69-18,52). Fumatul, fiind prezent in
ambele loturi de studiu, nu s-a dovedit a fi un factor de risc relevant al decesului fatului matur
(2,6% lotul de studiu vs 6,1% lotul de control, y? test=3,73, p=0,390). Analiza venitului familiei a
evidentiat o tendintd clara ca veniturile inferioare celor medii sd potenteze evolutia nefavorabila a
sarcinii, inclusiv pana la moartea fetald intrauterina (RS=4,71, 95% Ii 1,20-18,48, p<0,05).
Echivalentul monetar in categoria veniturilor inferioare celor medii a fost de 4178,57+1064,68 lei
in lotul de control in comparatic cu 2275,00£570,64 lei in lotul de baza, Criteriul U-Mann-
Whitney, p=0,574). Tn mod paradoxal, veniturile mai mari ale familiei au indicat mai des femeile
cu un rezultat nefavorabil al sarcinii (7,7% lotul de baza vs de 0,8% lotul de control, p<0,05), insa
cu un echivalent numerar modest in limita 8000-10000 de lei.

Peste 80% de femei din ambele loturi de studiu erau casatorite la momentul nasterii
copilului. Doar 3,1% erau mame — solitare (n=4), toate au nascut feti vii la termen. Sarcina
prezenta provenea din a doud casnicie la 15,4% de gravide din lotul de baza vs 9,8% din lotul de
control, p>0,05), dar acest fapt nu a avut influenta vaditd asupra rezultatului sarcinii. Peste 70%
de femei din ambele loturi de studiu nu au utilizat nici o metoda de contraceptie inainte de sarcina
actuala.

In continuare, in cercetare au fost analizati factorii de risc medicali. Proportia gravidelor
cu varsta > 35 de ani a fost mai mare in lotul de baza, in comparatie cu cel de control (17,2% vs
10,9%, RS=1,69, I 95% 1,06-2,70, % test= 4,99, p<0,05. Pacientele minore (<18 ani) nu fost
supuse riscului major de deces intrauterin al fatului la termen (0,93% (n=2) lotul de baza vs. 1,85%
(n=8) lotul de control, %> test= 0,813, p=0,367). Studiul parititii femeilor inrolate in cercetare a
demonstrat ca femeile secundipare au prevalat in lotul de control, avand o protectie suplimentara
contra finalizarii sarcinii cu un caz de mortinatalitate (RP=0,59, 95% IT 0,41-0,85). Tncepand cu a
treia nastere acest efect protector dispare, mai mult ca atat, creste riscul decesului intrauterin al
fatului (RS=1,75, 95% I 1,10-2,78). Desi pacientele din lotul de baza mai des au avut in anamneza
un deces fetal dupa 22 sdpt. de sarcind au avut tendinta de a fi factor de risc al mortinatalitatii la
termen (RS= 2,28, 95% I 0,57-7,13). Desi pacientele din lotul de baza mai des au avut in
anamneza deces fetal (4,5% vs. 2,28%, p>0,05) sau al nou-nascutului in primele 7 zile de viata
(1,80% vs 0,91%, p>0,05), nu a existat diferentd statistic veridica intre loturi. Gravidele din lotul
de bazd mai des s-au adresat pentru consult pregravidar in comparatie cu lotul de control (la
medicul de familie 28,2% vs. 16,7%, p>0,05, la ginecolog 41,0% vs. 36,4%, p>0,05). Sarcina
actuald era planificatd mai des, de asemenea, 1n lotul de baza (38,5% lotul vs. 37,1%, p > 0,05),
fara diferenta statistic veridica. Acesti factori nu au imbunatatit rezultatul final al sarcinii. Doar

jumadtate din gravide, care au planificat sarcina, au folosit acid folic preconceptional (20,5% vs
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22,0%, p>0,05). Procentul respondentelor care s-au adresat la medic s-au au lipsit-o complet
ramane inalt (41,0% in lotul de baza vs 31,7% in lotul de control, p>0,05). Au existat diferite
motive ca gravida sa se prezinte la medic in termene avansate ale sarcinii, in special: aflare peste
hotare, depistare tardiva a sarcinii, lipsa dorintei, absenta medicului de familie etc. Nu a existat
diferentd statisticd intre numarul de vizite la medicul de familie in sarcind intre loturile de studiu
(criteriul nonparametric U-Mann-Whitney, p=0,842), precum si la medicul ginecolog (p=0,927).
Distributia numarului ultrasonografiilor efectuate femeilor insarcinate in ambele loturi de studiu a
fost similara (criteriul U-Mann-Whitney, p=0,398). Totodata, la termenul de sarcind 19-21 sapt.
proportia gravidelor care nu au trecut aceasta testare obligatorie a fost egald cu 7,7% 1n lotul de
bazd vs 9,8% lotul de control, p>0,05), fara diferenta statistica veridica intre grupurile studiate.

Rezultatele studiul nostru au demonstrat cd dereglarile hipertensive au impact negativ
asupra cursului sarcinii, in special in cazul debutului hipertensiunii in sarcina (9,7% lotul de baza
vs 4,6% lotul de control, p<0,05) si/sau complicarii sarcinii cu preeclampsie (6,42% lotul de baza
vs 2,55% lotul de control, p<0,05). Pacientele cu diabet zaharat insulinodependent si
insulinoindependent preexistent sarcinii au avut un risc de 4 ori mai mare ca sarcina sa se finalizeze
cu decesul intrauterin al fatului (RP=4,09, 1195% 1,01-16,50). La concluzii similare au ajuns
cercetatorii din IMsiC in frunte cu sef de Laborator Obstetricd Petrov Victor [184]. Totodata,
incidenta diabetului zaharat gestational a fost similara in ambele loturi de studiu (1,9% lotul de
baza vs 0,9% lotul de control, p>0,05). Obezitatea gravidelor si alta patologie endocrind au agravat
semnificativ prognosticul sarcinii. De mentionat cd rata obezitatii in ambele loturi de studiu a fost
una Tnaltd: fiecare a 4-a pacienta din lotul de control si fiecare a 2-a pacienta din lotul de baza erau
obeze (p=0,001) [185]. Anemia mamei nu a influentat in mod direct rata mortinatalitatii la termen.
Circa 30% de paciente din ambele loturi de studiu prezentau anemie (38,4% lotul de baza vs 32,2%
lotul de control, p>0,05), in pofida programului national existent de supraveghere a gravidelor ce
prevede indicarea saptamanala a 120 mg de fier trivalent prin retetd compensata.

Probabilitatea ca sarcina la mamele gravide cu patologie infectioasa de diferitd etiologie
sa se finalizeze cu decesul intrauterin al fatului este destul de 1naltd. Astfel, infectia genitald de
diferitd etiologie a mamei (RS=1,85, 95% Ii 1,25-2,76) si infectia respiratorie acuta (RS=3,81,
95% Ii 1,39-6,45) sporesc de 2-3 ori sansa finalizarii sarcinii cu un caz de mortinatalitate. Dintre
particularitatile clinice ale sarcinii actuale, un impact major au avut poli- si oligoamniosul
(RS=3,41, 95% IT 2,03-5,73 si RS=3,91, 95% Il 2,23-6,90), circulara multipla de cordon
(RS=3,32, 95% IT 1,91-5,80).

Desi schimbarea caracterului miscarilor fatului intrauterin poate fi foarte subiectiv, acest
eveniment l-au mentionat 71,8% (n=28) de respondente din lotul de baza, in comparatie cu 26,5%

(n=35) in lotul de control. Astfel, printre gravidele care au sesizat momentul Incetinirii caracterului
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miscarilor fatului intrauterin riscul de moarte antenatald a fatului a fost de 7 ori mai mare
(RS=7,06, 95% 11 3,18-15,66), in comparatie cu femeile la care fitul s-a miscat activ pe toatd
durata sarcinii.

La termenul de gestatie de 37 sapt. s-au nascut 22,2% din fetii morti, si doar 7,9% din cei
vii. Astfel, posibilitatile adaptive ale fetilor din lotul de baza fiind limitate, nu le permit sa atinga
tinta de 39 s.g. Mai mult ca atat, cel putin 1/5 din fetii maturi decedati intrauterin, necesitau
rezolvarea sarcinii in termenii mai mici de 37 saptimani de sarcina. In total, 44% de fetii maturi
nascuti morti nu au ajuns la termenul de 39 s.g.

Analiza cazurilor de deces fetal intranatal a evidentiat urmatoarele grupuri de factori ce au
contribuit la decesul fetal intranatal: lipsa inregistrarii CTG in travaliul, incapacitatea de a
recunoaste suferinta fetala la CTG, initierea stimularii ocitocice Tnainte de linia de actiune,
stimularea ocitocica indelungata neargumentata, in special pe fundalul prezentei meconiului in
lichid amniotic, aprecierea incorecta a masei probabile a fatului, esecul de rezolvare a cazurilor de
distocie de umerase, asistenta necorespunzatoare a nasterilor in prezentatie pelviana, prelungirea
termenului de la luarea deciziei pana la extragerea fatului prin operatie cezarianda mai mult de 30
minute in cazul operatiilor cezariene de urgentd majora. Asistenta necorespunzatoare a nasterilor
in prezentatie pelviana; prelungirea termenului de la luare deciziei pana la extragerea a fatului prin
operatie cezariand mai mult de 30 minute. Toti factorii enumerati potenteaza intarzierile in
acordarea asistentei medicale optimale, si ca rezultat, survenirea decesului intrauterin intranatal.

Respondentele au fost intervievate in privinta suportului psiho-emotional care le-a fost
acordat atat de serviciul medical prespitalicesc si spitalicesc, precum si despre sprijinul familiei in
dependenta de rezultatul final al sarcinii. Nemultumire majora respondentele au notat privind
ingrijirile prestate la nivel de ambulatoriu. Astfel, 18,7% de gravidele intervievate au indicat ca
suportul pe care l-au primit la nivelul asistentei medicale primare a fost unul insuficient (19,7%
lotul de control vs 15,4% lotul de baza, p>0,05). O cota de paciente din ambele loturi de studiu au
considerat ca sustinerea emotionald din partea personalului medical spitalicesc a fost una
inadecvata (7,6% lotul de baza vs 7,7% lotul de control, p>0,05). Analiza raspunsurilor privind
suportul familial a aratat ca proportia persoanelor care nu au beneficiat de sprijin suficient din
partea membrilor familiei era de 2 ori mai mare in cazul finisarii sarcinii cu nasterea unui fat mort.
Este necesar ca consilierea psihologica sa fie acordatd nu numai femeii ce a nascut un fat mort, dar
si membrilor apropiati ai familiei, acestia vor putea continua sustinerea psihologica a 1duzei dupa
externarea din maternitate.

Dat fiind faptul ca rezultatele mai multor cercetari demonstreaza rolul patologiei placentei
n decesul fetal, Tn continuare ne-am propus ca obiectiv sa analizam rolul placentei si anexele in

decesul intrauterin In baza studiului morfohistologic. Explorarilor morfologice au fost supuse 230
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complexe placentare ce proveneau din nasteri in termene de sarcini 37°-42*0 s.a., inclusiv 115
apartineau mamelor care au nascut un fat mort la termen. Pentru evaluarea macroscopica a
particularitatilor vascularizarii corionului vilar placentar in cadrul Laboratorului Stiintific de
Morfopatologie a fost elaboratd metoda coroziva (inovatie nr. 465 din 14 mai 2018 (Anexa 3)
[192]. Studiile morfologice au evidentiat necesitatea unei evaluari corecte a fatului si anexelor sale
pentru aprecierea cauzei decesului, in special morfometriei cu identificarea restrictiei de crestere
fetala. S-a constatat cd in 0 treime de decese fetale a fost depistatd patologia anexelor fetale cu
prezenta tulburdrilor structurale ale patului vascular. Studiul histologic efectuat a permis
identificarea in tesuturile placentare a dereglarilor vasculare (arteriopatie deciduald (RS$=2,94,
95% IT 1,30-6,68), marirea trofoblastului imatur extravilar (RS=2,34, 95% In 1,28-4,27), infarcte
vilare (RS=4,01, 95% I 2,31-6,96), trombi 1n placa corionica (RS=1,88, 95% I 1,01-3,49),
leziuni obstructive ale cordonului (RS=4,01, 95% n 2,31-6,96), tulburari de dezvoltare (defect de
maturizare (RS=5,80, 95% IT 2,13-15,82), dismorfism vilar (RS=4.48, 95% IT 1,45-13,86).

Este stabilit deja faptul ca trombofilia innascutd creste riscul nu numai de
tromboembolism venos 1n timpul sarcinii, ci si de complicatii ale sarcinii mediate de placenta,
inclusiv avorturi spontane, RCF, decese fetale intrauterine, preeclampsie, sindrom HELLP [140,
141]. Analiza literaturii de specialitate realizata in cercetarea noastra ne-a permis sa concludem ca
trombofilia nu este o boala in sine, ci este un factor de risc important pentru tromboza si rezultatele
adverse ale sarcinii. Conform parerii profesorului Momot A.P., astazi cea mai frecventd conceptie
gresitd n randul clinicienilor este inlocuirea conceptului de “factor de risc trombogenic” cu
conceptul de “trombofilie” [143]. Portajul diferitilor factori de risc trombogenici fara realizarea
lor in forma de tromboza si sindromul de pierdere a fatului nu poate fi atribuit trombofiliei [142,
143]. Reiesind din datele studiului histologic ce au identificat dereglarile vasculare in tesuturile
placentare, noi am Inaintat ipoteza ca trombofilia ereditard maternd prin crearea unei stari
protrombotice si afectarea circulatiei utero-placentare ar putea fi un factor de risc al decesului
intrauterin al fatului matur.

Pentru a elucida rolul factorilor trombofilici in patogeneza decesului intrauterin al fatului
matur, noi am efectuat un studiu prospectiv al cazurilor de mortinatalitate la termen, ce a cuprins
perioada anilor 2016-2018. Cercetarea profilului trombofilic s-a efectuat pentru cele 120 de
paciente care au niscut in termene de sarcina 37*%-s.a.- 42*%.a, dintre care 35 de femei au nascut
un fit mort. In total, in cadrul studiului au fost analizate 240 de cromozomi (70 de cromozomi in
lotul de baza si 170 — in lotul de control) si efectuate 600 de investigatii ale polimorfismelor
genetice - MTHFR C677T, MTHFR A1298C, mutatia factorului V de coagulare (mutatia Leiden),
mutatia protrombinei G20210A (factorul IT de coagulare), mutatia subunitatii al a factorului X111
de coagulare. Pentru diagnosticarea polimorfismului genetic la pacientele nrolate in studiu a fost
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implementatd metoda TagMan qPCR ce permite scurtarea timpului efectuarii investigatiei si
exclude probabilitatea erorii umane (inovatie nr. 487 si 488 din 28 martie 2022, Anexa 3).

S-a constatat ca polimorfismul genetic al factorilor de coagulare FII, FV Leiden, F13al se
intdlneste atat in randul femeilor care au nascut un fat decedat antenatal cat si la cele care au
nascut un fat viu sandtos. Frecventa sporitd a polimorfismului genetic al MTHFR locusul A1298C
(RS=2,84, 95% I 1,17-6,89) in randul pacientelor din lotul de studiu, ii atribuie pe purtatorii
acestei mutatii catre un grup cu risc crescut pentru moarte fetala intrauterind. Datele obtinute 1si
gasesc explicatia si in cadrul studiului retrospectiv, care a demonstrat cd numai 2 din 10 femei au
urmat tratamentul cu acid folic preconceptional. Totodatda, se atestda si cresterea riscului
mortinatalitatii la femeile multipare, la care se observa un deficit si mai sever de acid folic dat fiind
consumul lui n graviditatile precedente si in perioadele indelungate de lactatie. Mai multi
cercetatori au determinat ca deficitul de acid folic cauzat de polimorfismele genetice MTHFR
contribuie la dezvoltarea hiperhomocisteinemiei [160]. Datele de literatura demonstreaza ca
nivelurile crescute de homocisteind materna in timpul sarcinii timpurii sunt legate de dezvoltarea
placentara alterata, care genereaza probleme, precum preeclampsia, pierderea recurenta a sarcinii,
decolarea de placentd, nasterea prematura si restrictia cresterii fetale si decesul fetal.

Dupa analiza datelor studiului retrospectiv, studiului morfohistologiac al placentelor,
profilului trombofilic al mamei, necropsiilor fetale, noi am ordonat informatia obtinuta utilizand
clasificarile clinicomorfologice contemporane ICD-PM si ReCoDe. Clasificarea Internationala
a Bolilor pentru Mortalitatea Perinatala (ICD-PM) a fost lansata de catre OMS in 2016, pentru a
raporta in mod uniform cauzele deceselor perinatale [38]. Clasificarea include 3 categorii de factori
separate: antenatald, intranatald si neonatala precoce. In afara de cauzele principale ale decesului,
sunt elucidate si 5 grupe de stari materne care au putut sa influenteze asupra decesului. A doua
clasificare, ReCoDe, elaborata de Jason Gardosi si colab. in Institutul Perinatal din Birmingham,
2005, clasifica moartea fetala in functie de conditia relevanta la momentul decesului intrauterin al
fatului [31, 36]. Clasificarea accentueaza ’ce nu a mers bine”, nu neaparat "de ce". Prin urmare,
mai mult de o categorie poate fi codificata. lerarhia porneste de la conditiile care afecteaza fatul si
include categorii anatomice simple (A-F) care sunt subdivizate in conditii patofiziologice. Conditia
primara trebuie sa ocupe cea mai 1nalta pozitie din lista care se aplicd unui caz [36].

Analiza efectuata in cercetarea actuald a demonstrat ca principala cauza de deces a unui fat
la termen n perioada ante- si intranatald determinata prin aplicarea clasificarii ICD-PM a fost
hipoxia intrauterina, in 71,6% si 63,6% de cazuri, respectiv. Utilizarea clasificarii ReCoDe a facut
posibila interpretarea clinica a cauzei decesului, prin evidentierea a RCF (29,2%), ca urmare a

tulburarilor circulatorii si hipoxiei, si aratand totodata relatia hipoxiei ante- si intrapartum cu
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patologia anexelor fetale (insuficientd placentara/infarct placentar (13,4%), strangulare in circulara
de cordon sau nod veridic (12,5%)).

Intarzierile in acordarea asistentei obstetricale optime au fost, in primul rand, asociate
cu necunoasterea de catre gravida a necesitatii adresarii dupa ajutor. Astfel, 41% de paciente
intervievate din diferite motive (lipsa dorintei, lipsa cunostintelor, reintoarcerea de peste hotare,
necesitatea transferului evidentei de la un medic de familie la altul etc.) s-au prezentat la medic
dupa 12 saptamani de sarcina. Din intregul esantion de studiu, au asistat, cel putin, la o sedinta de
pregatire prenatald doar 18,1 % de respondente. O treime din gravidele intervievate au mentionat
faptul ci lucratorii medicali nu le-au explicat necesitatea supravegherii miscarilor fetale. In al
doilea rand, tergiversarile In acordarea asistentei medicale sunt cauzate de adresarea intarziata
dupa ajutor medical in caz de probleme legate de starea fatului. Asadar, doar jumdtate din
pacientele, care au simtit schimbarea caracterului miscarilor fetale s-au adresat in scurt timp dupa
ajutorul medical pentru verificarea starii intrauterine a fatului. La nivel de institutii medicale de
nivelul I nu intotdeauna este prezent medic-anesteziolog. Si in al treilea rand, au existat intarzieri
cu acordarea insisi a ajutorului medical. In conditii de stationar s-au petrecut 29% din decese
fetilor maturi, dintre care 18% la nivelul III. S-au observat unele lacune in acordarea asistentei
obstetricale in nastere: initierea stimuldrii ocitocice inainte de linia de actiune, stimulare ocitocica
indelungata neargumentata, in special pe fundalul prezentei meconiului in lichidul amniotic,
aprecierea incorectd a masei probabile a fatului, esec de rezolvare a cazurilor de distocie de
umerase (RS=13,87, 95% 11 1,89-101,8, x2 test=11,264, p=0,001), asistenta necorespunzatoare a
nasterilor in prezentatie pelviani (RS$=5,03, 95% II 0,88-28,60, ¥* test=4,065, p=0,043),
prelungirea termenului de la luarea deciziei pana la extragerea fatului prin operatie cezariana
urgenta mai mult de 30 minute in cazul operatiilor cezariene de urgenta majora.

Asadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic ce a inclus
analiza documentatiei medicale, utilizarea instrumentului de autopsie verbala, studiului
morfohistologic al placentelor, metode contemporane de diagnostic al polimorfismelor genetice
ale mutatiilor trombofilici, a demonstrat cd mortinatalitatea este un fenomen in realizarea caruia
sunt decisivi factorii de risc, ce pun in pericol viata fatului, cauzele si intarzierile in acordarea
asistentei medicale optime. Pentru diminuarea ratei mortinatalitati la termen este necesar de
actionat asupra verigii patologice. In cazul excluderii, cel putin, a unui fragment din lantul

patologic, in final, nu se realizeaza decesul fetal.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. Printre cele 4 tari ale Europei cu rata 1naltd a mortalitatii ante- si intranatale, Republica
Moldova ocupa locul intai (Serbia 4,8 %o, Ucraina 4,9 %o, Bulgaria 5,4 %o, Moldova 7,0 %o).
Modernizarea serviciului perinatal in Republica Moldova a condus la o reducere a componentului
intranatal al mortinatalitatii (de la 1,6%o Tn anul 2008 vs pana la 0,4%o in anul 2022), pe cand
proportia deceselor antenatale a ramas constanta (6%o in anul 2008 vs 5,9%o in anul 2022).

2. Analiza cuprinzatoare bazata pe studiul managementului clinic al cazurilor de deces
fetal, precum si utilizarea unui instrument elaborat pentru desfasurarea autopsiilor verbale, au
permis a identifica urmatorii factori principali care contribuie la un rezultat nefavorabil al sarcinii:
socio-demografici — vérsta maternd > 35 ani (RS$S=1,69, Il 95%: 1,06-2,70), multiparitatea
(RS=1,75, 95% 11 1,10-2,78), obezitatea (RS=2,01, 95% Ii 1,49-2,96), studiile speciale medicale
(RS=3,25, 95% II 1,02-10,32), venitul financiar submediu (RS=4,71, 95% Ii 1,20-18,48). Lipsa
planificarii sarcinii (61,5 %), lipsa tratamentului pregravidar cu acid folic (79,5%), luarea tardiva
in evidenta medicala(41,0%), monitoring insuficient intranatal (30,3 %) — sunt factorii care prezic
intarzieri in furnizarea Ingrijirilor obstetricale optime. Dintre particularititile clinice ale sarcinii
actuale impactul major fac parte: infectiile genitale (RS=1,85, 95% II 1,25-2,76), infectiile
respiratorii (RS=3,81, 95% II 1,39-6,45), poli- si oligoamniosul (RS=3,41, 95% Ii 2,03-5,73 si
RS=3,91, 11 95%: 2,23-6,90), circulara multipla de cordon (RS=3,32, 95% Ii 1,91-5,80).

3. Studiile morfologice au evidentiat necesitatea unei evaludri corecte a fatului si
anexelor lui pentru aprecierea cauzei decesului, in special morfometriei cu identificarea restrictiei
de crestere fetala. S-a constatat cd in o treime de decese fetale era prezentd patologia anexelor
fetale manifestata prin tulburari structurale ale patului vascular. Studiul histologic efectuat de noi
a permis identificarea in tesuturile placentare a dereglarilor vasculare (arteriopatie deciduala
(RS=2,94, 95% Ii 1,30-6,68), marirea trofoblastului imatur extravilar (RS=2,34, 95% I 1,28-
4,27), infarcte vilare (RS=4,01, 95% 1 2,31-6,96), trombi 1n placa corionica (RS=1,88, 95% I
1,01-3,49), depistarea unor leziuni obstructive ale cordonului (R$=4,01, 1 95% 2,31-6,96),
tulburari de dezvoltare (defect de maturizare (RS=5,80, 95% I 2,13-15,82), dismorfismul vilar
(RS=4,48,95% I1 1,45-13,86).

4. S-aconstatat ca polimorfismul genetic al factorilor de coagulare FII, FV Leiden, F13al
se Intalneste atat in randul femeilor care au nascut un fat decedat antenatal, cat si la femeile care

au nascut un fat viu sanatos. Frecventa sporita a polimorfismului genetic al MTHFR locusul
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A1298C (RS=2,84, 95% I 1,17-6,89) in randul pacientelor din lotul de studiu, 7i atribuie pe
purtatorii acestei mutatii catre un grup cu risc crescut pentru moarte fetala intrauterina.

5. Principala cauzd de deces a unui fat la termen in perioada ante- si intranatald,
determinatd prin aplicarea clasificarii ICD-PM, a fost hipoxia intrauterind, in 71,6% si 63,6% de
cazuri, respectiv. Utilizarea clasificarii ReCoDe a facut posibild interpretarea clinica a cauzei
decesului, prin evidentierea a RCF(29,2%), ca urmare a tulburarilor circulatorii si hipoxiei, aratand
relatia hipoxiei ante- si intrapartum cu patologia anexelor fetale (insuficientd placentara/infarct
placentar (13,4%), strangulare in circulare de cordon sau nod veridic (12,5%)).

6. Problema stiintificd importanta solutionata in teza a constat in elaborarea interventiilor
si strategiilor eficiente in reducerea ratei mortalitatii bazate pe investigarea complexa a fatului si

anexelor fetale, profilului trombofilic al mamei si aplicarea chestionarului de autopsie verbala.
RECOMANDARI PRACTICE

1. Intru diminuarea numarului de decese ante- si intranatale se recomanda o analizi sistemica
a mortalitatii perinatale cu utilizarea instrumentelor clinico-morfologice de stabilire a cauzei
decesului, bazéndu-se pe clasificarile clinico-morfologice ICD-PM si ReCoDe, precum si
evidentierea factorilor medicali ce au contribuit la deces si la intarzierile in acordarea asistentei
obstetricale optime cu elaborarea planului de actiuni si controlul realizarii lui.

2. Trebuie de actionat asupra factorilor modificabili ai decesului fetal la nivel de familie —
prin aprofundarea programului de pregétire psiho-emotionala a femeilor ce planificd o sarcina si
de informare a gravidelor privind conditiile necesare pentru dezvoltarea normala a fatului (ex.
administrarea preconceptionald acidului folic, semne de pericol in sarcind, monitorizarea
miscarilor fetale), precum si la nivel de acordarea asistentei medicale (medic de familie, medic
obstetrician-ginecolog, moasa) - aprofundarea cunostintelor personalului medical despre
aprecierea ante- si intranatala a starii intrauterine a fatului, estimarea corecta a ratei cresterii fetale,
diagnosticarea restrictiei cresterii si luarea la timp a deciziei privind rezolvarea urgenta a sarcinii
sau nasterii In cazul confirmarii suferintei intrauterine.

3. Pentru elucidarea circumstantelor decesului fetal si detectarea tergiversarilor in acordarea
asistentei medicale se recomanda utilizarea chestionarului autopsiei verbale elaborat in cadrul
cercetarii actuale.

4. Pentru stabilirea patologiei patului vascular placentar ca potentiala cauzd a decesului este
rational de utilizat metoda coroziva de studiere a macropreparatului (inovatie nr. 465 din 14 mai

2018).
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S. In cazul femeilor cu antecedente de mortinatalitate la termen se recomandi evaluarea
mutatiilor geneit MTHEFR si, in cazul confirmarii acestora, pregdtirea prenatald catre sarcind prin
administrarea acidului folic in doza curativa si continuarea acesteia pe toatd durata sarcinii.

6. Pentru determinarea profilului trombofilic si aprecierea polimorfismului genetic al
mamelor cu antecedente de mortinatalitate se recomanda metoda TagMan qPCR, care permite
scurtarea timpului efectudrii investigatiei si exclude probabilitatea erorii umane (inovatii nr. 487

s1 488 din 28 martie 2022).
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Anexa 1. Chestionarul studiului al mortinatalitatii la termen

ANEXE

Chestionarul studiului a mortalititii ante- si intranatale fetilor niscuti la termen N

NPP.
Nr. figei de stationar ; Datanasterii /|
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3. Locul de muncd [m]
4, Tipul internarii O  urgent
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O  Medic specialist
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7. Deces intrauterin | J
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momentul O Intranatal
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Os12 sapt
o > 12 sapt
14. Av. medicale Nr
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date despre OTntreruperi de sarcina
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Nasteri suprapurtate
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malformatii congenitale

Visa de resedinta

Anul

Caz / Control (subliniaza)

Adresa locului de trai

; CP Mediul de trai (subliniaza): urban/rural; Telefon:
Institutia medicala, unde a avut loc nasterea
O Ssarcini extrauterine 29. Durata  sarcinii sapt./___ 42. DS.cm
17. Specificati dupa UM (la | zile 43. DC, cm
anomalii momentul 44. | Dl,cm
(antecedente) nasterii) 45. | CE,cm
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anamneza Z35.2 O Antenatal 1 sapt./ zile 034.2
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Momentul decesului 2 sapt./ zile pe uter O  Miomectomie
incert 32. | Durata sarcinii O  Plastie uterului
19. | Nr. copiilor dupa USG O  perforatie
nascuti morti 33. Durata medie de 48. | Numarul de
(antecedente) sarcind (sapt.) cicatricii dupa o/c
20. | Moarte neonatala | LJ 34. | Nr de vizite la 49. | Sarcinamultipla | Q  Duplex 030.0
precoce medic de familie 030 (o) Triplex 030.1
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21. | Sterilitate i | © Primara ginecolog O >5£ti 03038
anamneza 735.0 Secundard 36. | Evolutiasarcinii | L Fard particularitati 50. | Sarcina multipla | @ Monocorial,
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23. Inseminare (m] spontan precoce corionicitatii) (o} Monocorial,
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24. | FIV [m] O Iminentd de avort O Bicorial,
25, Nr. procedeelor spontan tardiv hiamniotic
FIV Iminenta de () Nespecificat
26. Hemoragie in | OJ nastere prematurd 51. | Continuare (]
nasterile Infectie i/uterind sarcinii dupa
precedente Oligoamnion decesul
27. Unele date | O Nu Polihidramnion intrauterin al
anamnestice O Probleme  sociale Colpita unuia sau  mai
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D Fumatul ielonefritei cronice (sarcina multipla)
anterior/in timpul HTA 52. | Modul nasterii O Per vias naturalis
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Alcoolism O roir 53. | Rezultatul O Nagtere unicd cu
anterior/in timpul Alte nasterii Z37 fat viu Z37.0
sarcinii Nagtere unica cu
Alergii fat mort Z37.1
Abuz de 37. | Greutate, kg O Gemeni,  ambii
substante/medicamente 38. | Indltime, cm niscuti vii Z37.2
28. | Prima zi ultimei 1 / 39. | IMC, kg/m? Gemeni, unul viu,
menstruatiei 40. | TFU, cm altul-mort Z37.3
(Um) 41. | CA.cm
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O Gemeni, ambii
morti Z37.4
O Alte nasteri
multiple, toti nascuti vii
7315

Alte nasteri
multiple, cu unii nascuti
viii Z37.6
O Alte nasteri
multiple, toti nascuti
mortiZ37.7
O Rezultatul nasterii

O Nu a depins de
RCIU

nespecificat Z37.9
Nastere per vias O Nagstere unica
naturalis spontand in prezentarea
capului 080.0
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spontand in prezentarea
fesiera 080.1
Nastere prin
forceps inferior 081.0
Nastere prin
forceps n partea
mijlocie a cavitatii
081.1
Nastere prin
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mijlocie a cavitdtii cu
rotatie O81.2
Nastere prin
extractic ~ pneumatica
081.4
Nastere prin
asocierea forcepsului cu
ventuza 081.5
Extractia
localizarii fesiere O83.0
Alte nasteri fesiere
cu asitenta O83.1
Nasterea vaginala
dupa o cezariana
anterioara 075.7
Alte nasteri cu
manipulari (versiune cu
extractie) 083.2
Interventia
distructiva pentru
facilitarea nasterii
(embrio-, cranio-,
cleidotomie) 083.4
Alte nasteri unice
precizate, cu asitenta
083.8
55 Operatie O Urgenti 082.1

cezariana 082

Planica 082.0
Cezariana cu
histerectomie 082.2

56 | Daci  urgenta, O  Hemoroizi in
timpul de la sarcind 022.4
decizie pand la Alte  complicatii
extragere fatului, venoase in sarcind 022,8
min Complicatie
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58 | Deregliri O nNu 63 | Infectiile O N
hipertensive O wutA preexistenta tractului urinar | O Infectiile renale in
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esentiald cronicd
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proteinurie  importanta 64 Infectia (]
013 tractului genital
a Preeclampsie in sarcina 0235
moderatd 014,0 (colpita etc.)
Preeclampsie 65 Izoimunizare O N
severd 014,1 036 O  Izoimunizare anti-
Eclampsia n Rh 036,0
sarcind/travaliul O15,0 O Alte izoimuniziri
HELLP-sindrom 036,1
incomplet O Anasarca feto-
HELLP-sindrom placentard 036,2
complet 66 Adaos ponderal | O Da
59 Sindrom de excesiv in|O Nu
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materna 026.5 67 | Adaos slab in | O
60 | Edem ] greutate in
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insulinodependent 024 placent cronici)
O bz preexistent 036.3
insulinoindependent 69 | Cresterea [m]
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DZ in sarcind cu 70 RCIU in d-ul de [m]
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sarcind 022 inferioare 022.0 72 | SeveritateaRCIU | O Gr.I (1-2 sapt.)
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Tromboflebita 73 Termenul
superficiald in cursul depistarii  RCIU
sarcinii 022.2 (sépticompli)
FI"::bOtr?mboza L 74 Conduita in | O Expectativa
gg‘af%“da I sarcina stationar RCIU la | O Rezolvare sarcinii
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75 D-uldeRCIUs-a | O
stabilit antenatal
76 | RCIU prezent in | O
concluzie
morfopatologica
7 Fit macrosom | OJ
036.6
78 | Anomaliile | = INTY
organelor (m] Malformatie cong a
pelviene O34 uterului (bicorn, dublu)
034,0
Tumora  corpului
uterin (ex miom) O34,1
Beanta colului
034,3
O Anomalie colului
uterin (ex polip, tumora)
034,4
Alte anomalii
uterine ale gravidei
034,5
O  Anomalie a
vaginului (ez stenoza,
tumora) 034,6
Anomalie a vulvei
si perineului 034,7
Anomalie de organ
pelvian,  nespecificatd
034,9
79 | Anomalie sau [ Nu
leziune fetali | O Malformatie
035-036 suspectatd a SNC 035,0
Anomalii
cromozomiale ale fatului
035,1
O Bolile ereditare

suspectate ale fatului
035,2

Leziuni fetale din
CMV, rubeola la mama

035,3

Leziuni fetale
datorita  alcoolismului
matern 035,4

Leziuni fetale
rezultand din
medicamente 035,5

Leziuni fetale
datorita iradiatiilor
035,6
O  Leziuni fetale

datoritd amniocentezei,
DIU 035,7




O Alte leziuni fetale
suspectate 035,8

80

Prezentatie
anormala a
fatului 032

Nu

Pozitie
032.0

Prezentatie
elviana 032.1

Pozitie transversa
sau oblicd 032.2

Prezentatie facial,
frontal sau a barbiei
032.3

Sarcind multipla cu
prezentatie anormald a
unuia sa mai multor feti
032.5
O un cap fnalt la
termen 032.4

Alta prez.
anormala a  fatului,
032.8

instabila

81

Disproportie
feto-pelviana
033

O nu
(o) Malformatie de
bazin al mamei 0O33,0
Bazin matern n
eneral Tngust 033,1
Tngustare  stramt
super a bazinului 033,2
Tngustare  stramt
infer a bazinului 032,3
Disproportie
origine mixta materno-
fetala 033,4
Disproportie
datoritd fatului  mare
033,5
Disproportie
datorita fatului
hidrocefal 033,6
Disproportie
datoritd altor anomalii
fetalei 033,7
Disproportie  de
altd origine 033,8
Disproportie
nesepcificatd 033,9

82

Tulburiri ale
lichidului
amniotic si
membranelor

Nu
O  polihidramnion
040
O  oligoamnios
041,0

Corioamnionita
041,1
O  Alte tulburiri speci
ale LA si membranelor
041,8"

83

Lichid amniotic

U curat

O Meconial fluid O Travaliul  rapid O Datorita  fatului
O  Meconial dens 062,3 anormal de mare 066,2
O Fetid Contractii  uterine Datorita
o Hemoragic hipertonice, discoordon anomaliilir fetale (ex
O  Absent 062,4 hidtocefal) 066,3
84 | Ruperea O nu 90 | Stimulare a Esecul probei de
prematuri  a | O RPM cu debutul b ocitocici a girlsg:g?én‘;xmcma— travaliul, nesp 066,4
memranelor travaliului in 24h 042,0 travaliului Durata min Esecul  aplicarii
042 RPM cu debutul 91 | Travaliul O N unei  ventuze/forceps,
travaliului  dupad 24h prelungit 063 [m] Prelungirea | per nesp 066,5
042,1 dilatare) 063,0 95 | Hemoragia O N
RPM cu debutul ﬁ Prelungire 1l per intrapartum, O Intrapartum cu
travaliului ntéarziat expulzia) 063,1 neclasificati anomalie de coag (ex
medicam 042,2 ﬁ Nasterea intarziati altundeva 067 CID) 067,0
85 Anomaliile/lezi Nu al geménulu 2-a, 3-a Alte hemoragii
unile placentei S-m  transfuziei 062,4 intrapartum 067,8
043 placentare f-m, m-f, g-g O  Travaliul prelungit, Intrapartum
043,0 nespecificat 063,9 excesiva fara precizare
O Malformatie 92 | Distocia de Nu 067,9
lacentei 043,1 obstacol Datoriti  rotatiei 96 Suferinta fetala Nu
Aderare anormala datoriti  unei | incompl acapului fatului intravaliul 068 | O  Anomalie de ritm
(accreta/increta/percreta poziti/prezentati | 064,0 cardiac al fatului 068.0
043,2 - ei anormale a Datoritd prez Prezenta de
Alte anomalii fitului 064 elviene 064,1 meconium in LA 068.1
placentei Datoriti prez Anomalie de ritm
(infarct,disfunctia) faciale, cu barbia 064,2 cardiac cu prezenta de
043,8" Datoriti prez mecoliu in LA 068.2
86 Placenta O N frontale 064,3 Semne biochimice
preavia O44 O Placenta praevia Prez umerald (brat de suferinta fetald 068.3
fara hemoragie 044,0 rolabat) 064,4 ) 97 Anomaliii  de [ Nu
Placenta praevia cu & Datorita prez cordon a Prolaps de cordon
hemoragie 044,1 complexe 064,5 ombilical 069 069,0
87 Dezlipirea [m] 93 Distocie de Nu Circulard cervicala
prematurd  a obstacol O  Datorita deformarii de cordon cu
palcentei 045 datoriti  unmei | pelviene 065,0 compresiune 069,1
88 Hemoragia (] anomalii Datoritd bazunului C?rcularé unica
antepartum, pelviene a | ngeneral ingust 065,1 O Circulara dubla
neclasificatd mamei 065 Datoritd ingustarii O Circulara tripla
altundeva O46 stramt. super 065,2 D Cir_cularé 4 §i mai
Datoritd ingustarii multe ori
89 Esec de [O Nu stramt. infer 065,3 O Nod de cordon
declansare  a Esec de declansarg Datoriti unei 069,2
travaliului 061 | medicali a travalilui disproport feto-pelviene, Un  cordon  scurt
061,0 &p 0854 069,3
Esec de declansarg Datorita anomaliei Procidenta vaselor
gin amniotomie O61,1 org pelvine ale mamei cordonului O69,4
E§ec de declan@are 065,5 Leziune vascul a
altul 061,8 Datoriti altor cordon (hematom,
Esec de declansare anomalii pelviene ale tromboza) 069,5 -
nespecificat 061,9 mamei 065.8 Alte ) patologii
90 | Anormalititi de Nu 94 | Alte distocii de | & Nu cordonului 0698
a | contractie Insuf primard  a obstacol 066 Datorita ~ unei Patologie
uterine si de | fortelor de contractie distocii de umar(umar cordonului nespecificatd
dilatare colului | 062,0 angajat) 066,0 069,9
uterin 062 Insuf secundari a Distocia de 98 Rupt [©Q Nu

fortelor de contractie

obstacol gemelar 066,1

0621
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timpul
070

nasterii

Gr. 111 070.2
Gr. 1V 070.3

100

Epizi
otomia,rafia

101

Alte
traumatisme
obstetricale O71

Nu
Ruptura
inainte  de
071,0
O Ruptura uterului in
valiul 071,1
Inversiunea
postpartum a uterului
071,2
O Laceratie
uterin 071,3
Ruptura vaginului
Tnalt izolata O71,4
Leziune vezicii
urinare, uretrei obstetric
071,5
Leziune a articul si
g pelviene O71,6
Hematom perineul
ui, vaginului,
vulvei 071,7
Alte traumatisme
obstetricale specif 071,8
Traumatism
obstetrical, nespecificat
071,9"

uterului
travaliul

(9]
o
O
O
(u]

colului

102

Hem
oragia
postpartum 072

| = N

Dupa expulzia
fatului (retentia
&Iacentei) 072,0

Imediat postpartum
(dupa expulzia
&Iacentei) 0721

Postpartum
tardiva/secund  (resturi)
072,2

Anomalie de
coagulare  postpartum
072,3

103

Rete
ntia de placenta
si de membrane
fira hemoragie
073

O Nu

O Retentia placentei

fara hemoragie 073,0
Retentia part a

placent si membr fara

hemor 073,1

104

Mano
pere in
hemoragie  sau

O nu
O Decolare si
degajare manuala a

retentie lacentei

totald/part a Control manual a

placentei cavitatii uterine
postpartum

O cControl O Suprimarea altundeva, dar [ O Infectia
instrumental cavit lactatiei 092,5 complicand sonococica 098,2
uterine postpartum Galactoreea 092,6 sarcina, Alte infectii cu
105 Alte Nu O Galactocel nasterea si | transmire sexuald 092,3
complicatii ale a Epuizarea mamei puerperal 092,7 lauzia 098 Hepatita virald
travalivilui  si | in nastere 075,0 110 Com (O Nu 098,4
nasterii, Socul in plicatii venoase O  Tromboflebita O HvA
neclasificate timpul/dupa nastere in timpul lduziei | superficiala in timpul HVB
altundeva O75 obstetrical) O75,1 087 lauziei 087.0 HVC
Pirexia n timpul Flebotromboza O Ale boli virale
travaliului O75,2 profundd in  timpul 098,5
Sepsis  In  timpul lauziei 087.1 Malaria,
travaliului 075,3 Hemoroizi n toxoplasmoza 098,6
Alte complicatii ale timpul lauziei 087.2 Infectia HIV 098,7
chirurgiei si procedurilor 111 Emb {Q Nu Alte boli
obstetricale O75,4 olia obstetricali | Q Embolia gizoasa infectioase si parazitae
Alte  complicatii 088 088,0 ale mamei 098,8
specificate ale nasterii Embolia amniotica a Herpes gestational
075,8 088,1 026,4
O  complicatiile O Embolia 115 | Alte boli | O Nu
nasterii,  nespecificate obstetricald prin cheag materne 099 O Anemia099,0
075,9" sangvin 088,2 O Anemiagr.|
106 Infec | Nu QO Embolia [m] Anemiagr.ll
tia puerperala a Endometrita, pioemica/septica, O Anemia gr.ll
085- | peritonita, septicemia, origine obstetr 088,3 O Alte  boli de
086 febra 085 Alte embolii sénge/hematopoietice/i
Infectia plagii obstetricale 088,8 munitare 099,1
chirurgicale obstetricale 112 Com Nu Boli
086,0 plicatii ale | O Desprinderea unei endocrine/nutritie/metab
Cervicita, vaginita lauziei, suturi de  cezariani olism 099,2
osstpartum neclasificate 090,0 Tulburidri mentale
Infectia céilor altundeva 090 Desprinderea unei si SNC 099,3
urinare  dupd nastere suturi perineului 090,1 Bolile sistemului
086,2 O Hematomul la circulator 099,4
Pirexia dupa nivelul  unei  plagi Bolile sistemului
nastere, origine obstetricale 090,2 Hjirator 099,5
necunosc 086,4 Miocardiopatia Tn Bolile  sistemului
107 Lohi | O timpul lduziei 090,3 digestiv 099,6
ometra Insuficienta renald O Tulburdrile
108 infec [ Nu acutd postpartum 090,4 ficatului in  sarcind,
tii ale sanului | O Infectia Tiroidita nastere si lauzie 026,6
asociate nasterii | mamelonului 091,0 ostpartum 090,5 Bolile pielii si tes
091 Abcesul  sénului Polip placentar celular subcutanat 099,7
091,1 090,8 Alte boli si
Mastita Complicatie afectiuni specificate
nepurulentd postpartum puerperald nespecificatd 099,8
091,2 090,9 116 Specificati
109 Alte [T Nu 113 Deces [m] maladii din 099
patol Invaginatia obstetrical
sanului/lactatiei | mamelonului 092,0 datorita  unei [m]
asociate Fisura cauze
nasteriii 092 mamelonului 092,1 nespecificate
Alte/nesp afect 095
sanului 092,2 114 | Boli infectioase | O Nu
Agalactia 092,3 si parazitare ale O  Tuberculoza 098,0
O  Hipogalactia 092,4 mamei Sifilis 098,1 117 | Trombofilia O Da
clasificabile (o) Nu
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Neinvestiagt

= q

118 Obezitate u
119 Tnceputul O Nuaavutloc
nasterii: [m] Spontan
O indus
O indus cu
misoprostol
O indus cu
mifepriston
Indus prin
amniotomie
E Indus cu oxitocina
Indus cu laminari
120 Doza (mcg) sinr
de doze
misoprostol, mcg
121 Doza (mg) si nr
de doze
mifepriston, mg
122 Durata nasterii,
total (min)
123 | perioada (min)
124 11 perioada (min)
125 I perioada
(min)
126 Perioada
alichidiand (min)
127 Hemoragia
totala,ml
128 Data nagterii
fatului
129 Ora nasterii
130 Sex (masc/fem)
131 Masa, gr
132 Talia, cm
133 CC,cm
134 CT, cm
135 Apgar, | min
136 Apgar, Il min
137 Anomalii
congenitale
138 | Anestezie [m]
epidurala in
travaliul
139 Administrare [m]
A/B n spitalizare
actuald
140 A/B administrate | O Tnainte de nastere
O intrapartum
O Postprtum
O intimpul o/c
141 Specificati A/B

174 PCR
175 Glucoza 194 CTG efectuat =]
142 Durata A/B Coagulograma 195 Data CTG
terapiei (zile) 176 Induce 196 Rezultatul CTG | O Normal
143 Terapie O Antepartum protrombinic (o) Suspect
anticoagulanti O  Postpartum 177 Fibrinogen, g/l O patologic
O Ante si postpartum 178 Timp. de 197 CTG 1in nastere O Normal
O nu a fost coagulare (o) Suspect
administrata 179 Timp. de O Patologic
144 Erori n sangerare USG sarcinii 1 (stationar/ambulator)
codifi(_:_are 180 Timp 198 Data USG
maladiilor protrombini 199 | V.G. (biometrie)
145 | NB 181 | Timp de 200 | DB.P.
trombind 201 L.F.
182 TTPA 202 C.A.
i _ 183 Grupa sangvina | O 1(0) 203 C.C.
146 | Copil viu, O @) 204 | BCF. O Prezente
diagnoza O e QO Absente
8 |V(_A_B) 205 Prezentatie 8 Craniana
EXAMENE DE LABORATOR SI 184 | Rhezus 0o ,li,%s;'t\i/\, fatului o ?::r?snvirsa Joblica
s 'NSTRU'\AENL’;‘;EEI 185 FI&trul alc anti- 206 | Inserfia placentei g ﬁn:er!or o
. nterior pe dreapta
(o] Patologie 186 RW O Negativ O Anterior Ee sténga
148 Hb O Pozitiv O Posterior
igg :5(; (o] Colectat, rezultat- O Posterior pe
abs. dreapta
151 Ht (o] Lipseste o pPosterior pe stanga
152 | Tromb 187 | HBsAg O Negativ O Fundic
153 Leuc O Pozitiv jos inseratd
154 | Nesegm QO Lipseste O  Praevia
155 Segm 188 HIV (o) Negativ O Lateral pe stanga
156 Limf O Pozitiv a Lateral pe dreapta
157 | VsH O  Lipseste 207 | Gradul de [O o
158 AGU O Norma Frotiu vaginal Gr. ambulator maturitate a|O o041
Patologie 189 Flora O Bastonase placentei 0 1
159 | Proteina (g/l) O coci O 12
160 Leucocite (c/v) O  Mixti 0 2
161 Er 190 Leuc (c/v) 0 23
162 | Bacterii [m] 191 | Mo patologice | LI Abs i O s
163 Neciporenco O Norma o Gonococ 208 | Grosimea
O Patologie O  Trihomonas placentei, mm
164 Leuc O celule-cheie 209 Scl_nn}bén [m]
65 | Er ) O Miceliu de ciuperci CTlstlc$/!acune
Py : 192 Insimantare placentel
166 Proteina ?(:?aflglmla sAngeld din vagin (text) 210 C?ICinite. ale a
@b 211 S?acengl' fectie | O
167 | Bilirubina totala e e ke
168 B%l?mb?na libera 512 LA, mm
169 c?):;lrlugl:tga 193 Urocultura(text 213 Po!ihidramnion [m]
70 Urea ) 214 Ollgoamnlon [m]
171 Creatinina 215 Anomalie de | O
dezvoltare la fat
172 ALT 516 Specifica
peciiica
173 AST anomalie
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217 | Patologia O Nu
cordonului O Circulara unica
ombilical rvicalda
Circulara dubla
cervicalda
Circulara tripla de
cordon
Circulara cvadripla
sau> de cordon
Nod veritabil
Insertie marginala
Insertie
vilamentoasa
Insertie excentrica
Procidenta/prolaba
rea anselor
O 2vase
O cordon scurt
218 Semne de | O
fetopatie
diabetica
219 Semne de boald | O
hemolitica
220 Masa probabild a
fatului, gr
221 Doppler O  Normal
ombilical (o) Insuf gr IA
(o) Insug gr 1B
(o) Insuf gr 11
O Insuf ar.
111(nul/inversat)
022 Doppler pe a. | O Normal
cerebra medie Patologic
223 Doppler O  Normal
aa.uterine Patologic
224 USG sarcinii 2 (stationar/ambulator)
225 Data USG
226 V.G. (biometrie)
227 D.B.P.
228 L.F.
229 C.A.
230 C.C.
231 | B.CF. O  Prezente
QO Absente
232 Prezentatie O  Craniana
fatului Q  relvini
(o) Transversd/oblica
233 Insertia placentei | & Anterior
O  Anterior pe dreapta
O  Anterior pe stanga
O Pposterior
O Posterior pe
dreapta
O posterior pe stanga
O  Fundic
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264 Membrane (text) Macro:
265 Membrane (text) Micro:
266 Cordon ombilical (text) Macro:
267 Cordon ombilical (text) Micro:
268 Insertia

cordonului

jos inserata O Insuf gr.
O Praevia 11(nul/inversat)
O Lateral pe stanga 249 Doppler pe a | QO Normal
O Lateral pe dreapta cerebra medie (o) Patologic
234 | Gradul de [ O 0 250 | Doppler O Normal
maturitate a|O 0-1 aa.uterine (o) Patologic
placentei (o) 1 251 | USG O  Normal
(o] 1-2 postpartum: o Patologic
0o 2 Investigatia histo-patologici a placentei
o 2-3 252 | Nr studiului
i o 3 placentei
235 | Grosimea 253 | Rezultatul O Viu-nascut
placentei, mm nasterii Mort-ndscut
236 Schimbari (m] 254 Biopsie [m]
chistice/lacune extemporanee a
placentei complexului
237 | Calcinate ale | O placentar
placentei
238 Semne de infectie | ] 255 | Rezultat
intrauterina extemporanee
239 LA, mm
240 | Polihidramnion [w]
241 Oligoamnion [m]
242 Anomalie de | O 256 | Masa fatului la
dezvoltare la fat nastere, gr
243 Specifica 257 | Masa placentei,
anomalie gr.
258 | Raport masa
244 Patologia O Circulara  unica fatului/masa
cordonului rvicald placentei
ombilical Circulara  dubla 259 | Dimensiunile / /
cervicala placentei
Circulara tripla de 260 | Volumul
cordon placentei, cm®
O Circulara cvadripla 261 | Hipoplazia [m]
sau> de cordon placentei
Nod veritabil 262 Placenta (text) Macro:
Insertie marginala
Insertie
vilamentoasa
Procidenta/prolaba
rea anselor
2 vase
Cordon scurt
245 Semne de | O
fetopatie
diabetica
246 Semne de boald | O
hemolitica 263 Placenta (text) Micro:
247 Masa probabild a
fatului, gr
248 | Doppler O Normal
ombilical O Insuf grlA
O InsuggriB
O Insuf grll




DECES INTRAUTERIN A FATULUI

17|

Fond (text)

18

Complicatii (text)

19|

Concomitent (text)

20|

Cauza principala a
decesului

(o

Infectia
intrauterina a
fatului

Hipoxia
intrauterind cronica
Hipoxia
intrauterina acuta
Anomalii de
dezvoltare a fatului
Disfunctie sau
anomalie placentei
Patologie
cordonului
ombilical

Trauma
Neidentificata

Alta

MATUR
1.| Nrcazului
2. | Anul cazului
3.| NPP
4.| Nr fisei de
stationar
5. | Tn d-ul de trimitere | O
specificata moarte
antenatala?
6. | Tn d-ul la internare
specificata moarte
antenatala a fatului?
7.| Perioada lipsei
miscarilor  fetale,
ore
8.| Timpul de la
confirmare
decesului pand la
rezolvare  cazului,
ore
9.| Locul survenirii | QO La domiciliul
decesului O Nivelul |
O Nivelul I
O Nivelul 11l
O i timpul transport
de la nivel inferior
10{ Sex (masc/fem)
11| Masa fatului
12| Talia, cm
13| CC,cm
14] CT,cm
15| Studiul MORFO- | O
PATOLOGIC
mort-nascutului
efectuat
16| Boala principala (text)

21

Cauze  decesului
(morfopat)

O0O0O0OQgooo O OO0 Oo0Oo

oo

Infectia
intrauterind
Hipoxia
intrauterind cronica
Hipoxia
intrauterina acuta
Anomalii de
dezvoltare a fatului
Afectiune
inflamatorie a
placentei
Disfunctie sau
anomalie placentei
Patologie sau
anomalie
cordonului
ombilical

171

a

Alta ,jinsuficienta
placentara”
(infarcte)

Alta patologie
placentara

31

Specifica alta
patologie

32

LICHID
AMNIOTICD

ooog

Corioamnionita
Oligoamnion
Polihidramnion
Alte

33

Specifica alte

34

UTER E

oo

Ruptura
Alte

35

Specifica alte

36

MAMA F

00 O 0O O o0

Diabet

Afectiunile glandei
tiroide
Hipertensiunea
esentiala

Dereglari
hipertensive n
sarcind

Sindrom
lupus/antifosfolipi
dic

Colestaza

Abuz de
substante/medicam
ente

37

INTRAPARTUM
G

Asfixia
Trauma in nastere

38

TRAUMA H

Externa
latrogena

39

NECLASIFICABI
LI

O O 00 OO0

Conditie relevanta
nedepistata

Nu exista
informatie
disponibila

O Trauma
O Neidentificata
O Ama
22| Hipotrofia o
congenitala a
fatului
23| Divergente intre d- | O
ul clinic si
morfopatologic
24/ Specificati
divergente in d-ul
clinic si
morfopatologic
25| Cazul este clasat la | Q@ Inevitabil
nivel spitalicesc (o] Cond. evitavil
O Evitabil
Clasificare ReCoDe
26] FATUL A O Anomalie
congenitald letala
a Infectie
O Infectie  cronica
(TORCH)
O [Infectie acutd
Hidrops non-imun
o Hemoragie  feto-
maternd
O  Transfuzie de la
geaman la geaman
(m] Retentie de crestere
intrauterind(<10
centile
O Alte
27| Specifica alte
28| CORDON L Prolabare
OMBILICAL B O Circulara sau nod
cu constrictie
a Insertie
vilamentoasa
O Ale
29] Specifica alte
30] PLACENTAC O Decolare
O  Praevia
O vasapraevia

40
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Anexa 2. Chestionarul autopsiei verbale

AUTOPSIE VERBALA O Nudoreste sa 25. Avorturi medicale U  Cofeina
STUDIUL MORTINATALITATII LA rispundi (nr) O obezitatea
TERMEN 10| Locul de munca [m] 26, Avorturi medicale | L3 Vacuum- O  Factori stresanti
NPP 11.| Profesia sau functia aspiratia sau a inaltimea mamei
chiuretaj mai joasd de 150
O Medicamentos cm
12.| Caracterul muncii O Fizic O 1. indicatii dupa O  Sarcina nedorita
Nr cazului O Intelectual 12 sapt 0 Lipsesc
O nNu poate 27.| Avorturi spontane 34.| Factori de risc O Boala cardiaci
Anul cazului specifica (nr) preconceptionali O HTA
13| Conditii demunca | ©Q  Favorabile 28.| Avorturi spontane O <gsapt extragenitali* O Maladie
Nr fisei medicale O Nocive g s12 sapt. pulmonara
O  Nupoate O >t Specificati: O Maladie renald
Telefon Mob: specifica 29.] Utilizarea O Da O  Diabet
14.| Specificati factori metodelor de O Nu O Patologie agl.
nocive contraceptie inainte tiroide
Do 15 Oferit concediulde | O Da de sarcina actuald O Anemie
maternitate la 30 O u 30.] Metoda de O Coitus Intrerupt O  coagulopatie
Studii O  Primare sapt. contraceptie O Debariera o Miopie sau alte
O Medii 16, A lucrat gravida O N utilizatd inainte de | @ DIV maladii
incomplete dupa 30 sapt. de (o) Partial sarcind actuala si O  Hormonala oftalmologice
O Medii sarcind? O involum deplin durata utilizarii (coc, o Infectii specifice
O  Medii speciale progestine) cronice
O superioare 17.| Conditii de trai O satisfacatoare O Local (tuberculoza,
incomplete O Nesatisficitoare (spermicide) bruceloza, sifilis,
O Superioare 18, Venitul lunar al O Al toxoplazmozi)
O Lipsa completa familiei, lei 35| Consultul O Da
de studii 19, Cum apreciaza O Tt 31| Evaluare medicala | O Da pregravidar al O nu
0O nu doreste sa femeia venitul O Mediu preconceptionald O Nu specialistilor in
réspunda lunar al familiei O Inferior de de cétre medicul de prezenta patologiei
Statut marital O Celibatara mediu familie extrqgenlta}le
O Casitorita O  Extrem de jos 32| Evaluare medicala | Q Da (ex.cinternist,
O Concubina O  Nudoreste si preconceptionald O Nu endocrinolog)
(o) Divortata réspund:“; de citre ginecolog 36. Tratam(_en_t ) O Da
O viaduva 20, Relatii de rudenic O Da 33.| Factori de risc O varsta<20de patologiei somatice O nu
O wnu doreste sa intre sofi O Nu preconceptionali ani asociate pina l_a -
raspunda (consangvinitate) social-biologici* | O Virsta>35 de instalarea sarcinii
Copii nascuti O Delaunsingur 21.] Abuzul in famile O N ani aCtUalt? i
partener O psihic O varsta 37.| Factori de risc O Avorturiin
(o) Diferiti parteneri O Fizic partenerului > 40 precon_cepg_ionali anamneza (> 2)
QO Nudoreste sa O  sexual ani obstetricali* O AasH (>.2
raspundd O  Nu doreste si O consanguitatea avorturi)
Nationalitatea O Mold raspunda O Factori Specificati: O Avort electiv in
O Rus 22| Debutul viei profesionali g ClZleatrimestu
O Ucrainean sexuale, ani diunitori la > 4 nasteri in
Q  Bulgar 23] Graviditate (nr) mama si la tata g lnamneza
O Gagauz 24 Paritate () O Fumatul Nasteri
O Al O Alcoolul premature
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U interval intre O vacuum 52 Sarcina actuald O Da 64.] Adaos ponderal in
nasteri <2 ani extractie planificata O Nu sarcind, kg
O  Anomalii O Epiziotomie 53.| Sarcina actuala O Da 65.] Examen USG pe [m]
congenitale la (o} Chiuretaj dorita O N parcursul sarcinii
copii precedenti postpartum 54| Daca nedorit3, a O Da 66.] Nrde USG in
O Masa copilului 44.| Afectiuni O Da avut dorinta ca O nu sarcind
<2500 gr puerperale in O nu sarcina sa fie 67 USGlall-13sapt | O Da
O Masa copilului postpartum intrerupta (neobligator) O Nu
>4000gr 45| Gr sangvina O 10 55.| Daci ati solicitat O  Termenul 68| USG la18-21 O Da
Sterilitate Tn (o ITI7 ntreruperea sarcinii >12 sapt. sdptdmini O nu
anamneza (o T 1(B) sarcinii, specificati (o) Lipsa resurselor (obligator)
O Cicatrice pe uter O v(aB) cauze de ce nu a financiare pentru 69.| Consult genetic O Da
dupa operatie O N poate fost intrerupta? ntreruperea la (varsta mamei >35ani, O nu
Tumori ale specifica cerere a sarcinii anamne}a}far.nilfiialz'?d
uterului si 46.| Rh factor pacientei | O Pozitiv ntr.1 aerava Tind. un copil
ovarelor 0 Negativ 0 La insistenta nascut cu defecte sau
Sarcina ectopica 47 S-aadministrat Ig O pa partenerului boli genetice)
in anamneza anti-Rh timp de 72 O u O  Alticauza 70.| L-fetoproteinain [m]
O Anomalii de ore dupa nastere (o) O nu poate sarcind
dezvoltare ale sau avort precedent specifica la indicatii
uterului la femeia cu Rh (-) 56.] Termenul luarii la 71| Dublu testin u
o Infectiile neg. evidenta sarcind
tractului - 48.| Dacd nu, specificati | O Actual sarcina (sapt.compl.) 72| Triplu testin [m]
reproductiv de ce nu a fost este prima 57.] Luati la evidentd O <12s. sarcind
38.| Boli sexual g sifilis efectuat O  Partener are Rh O >u2s. 73] Amniocenteza in O Da
transmisibile O HIVISIDA (-)neg O  Nupoate sarcind la indicatiisi 8 Nu
suportate O Gonoreea O Nuafost specifica rezultat Cariotip normal
O  Trihomoniaza propusi 58| Cauza luarii tardive | Q  Lipsa informarii O cariotip
O Herpes genital O Pacientaa la evidenta O Lipsa dorintei patologic
[ Pediculoza refuzat (o) Depistare tardiva 74.] Nrde vizite la
pubiana O  Nupoate a sarcinii medicul de familie
O Condiloame specifica O  Aflare peste 75.| Nrde vizite la
acuminate 49| Tratament O Da hotare ginecolog
39.| Efectuat O Da preconceptionalin | O Nu O Alta cauza 76.| Consultatii O Da
tratamentul O nu cazul 59.| Prescris acidul folic | Q  Da ginecologice Tn O nu
maladiilor sexual antecedentelor inltr. desarcinade | O Nu afara CCD sau CS
transmisibile obstetricale citre medic 77 Determinatrisculin | O Da
40.| Hemoragie Tn O Da complicate (ex. 60. A consumat O Da sarcini O Nu
nasterile precedente O nu ASH) gravida comp. de O 78. Evolutia sarcinii O Fara particularit.
41.| Specificati cauza 50. Recomandari O Da acid folic i O  1minenti de
hemoragiilor in pentru pregitirea O 61.| Prescrise O Da avort spontan
nasterile precedente cuplului catre comprimate de fier | O Nu m] precoce
sarcina (consultul n cazul anemiei la Gestoza precoce
42.| Hemoragie dupa O Da medical, fumatul, gravida de catre (m} Iminenta de
ntreruperea O wu alcoolul, medic avort spontan
sarcinii alimentatia etc.) 62.] A consumat O Da tardiv
43.| Interventii O Nu 51.| Acid folic O Da gravida preparate O wu O Iminenta de
chirurgicale Tn (o] Operatie preconceptional si O u de fier nagtere
nagteri precedente cezariana durata 63.| Greutate la prematura
0 Forceps administrérii(]un) Tnceputm sarcinii, D Infectie i/uterina
kg O oligoamnion
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Polihidramnion
Colpita
Acutizare
pielonefritei
cronice

HTA

IRA

RDIUF

Alte

stipulate Tn Carnet
Perinatal

adresat pacienta
dupa ajutor (ore)

79.

Spitalizari pe
parcursul sarcinii si
Nr

80.

Preparate
administrate pe
parcursul sarcinii

00000000000o0o00o0 oooog o9

Acid folic
lodomarin
Ogestan
Preparate de fier
Preparate de
calciu

MgBe

MgSO,
Diufaston
Utrogestan
Papaverina
Drotaverina
Antibiotice
Canephron
Uroseptice
L-tiroxina
Dexametazona
Dopeghyt
Nifedipina
Metoclopramid
Alte

81.

I-a fost
recomandata
frecventarea
sedintelor de
pregatire psiho-
emotionald

(o]e

Da
Nu

82.] A frecventat O Da 90.| La cét dupa aparitia
gravida sedinte de O u semnelor de pericol
pregatire psiho- Nr(din 4 a fost spitalizata
emotionald obligatorii) gravida in stationar
stipulate Tn Carnet (ore)
Perinatal 91| Gravida O Awmu
83| Informata gravidei | O Da transportata (o) Transport public
despre semne de O u O De sine statitor
pericol in sarcina 92.] Pouzitie preferabila | & Decubit dorsal
84| Informata gravida | O Da in timpul somnului | B Lateral pe stanga
despre necesitatea O nu O Lateral pe
supravegherii dreapta
miscarilor fetale si O  Peabdomen
adresarii dupa O Nuexists pozitie
ajutor medical in preferabila
cazul schimbarii 93.| Durata somnului pe
caracterului parcursul noptii
miscarilor lui (ore)
85.| A fost prezentd O Da 94.| Somnul pe O Niciodata
ncetinirea O u parcursul zilei O Rar
miscarilor fetale in (o) Regular
sarcina actuala? 95.| Durata somnului pe
86.| A fost prezenta O Da parcursul zilei (ore)
disparitia completi | O Nu 96.] Tnainte de O  Decubit dorsal
a miscarilor fetale ncetinirea O Lateral pe stanga
in sarcina actuald? miscarilor fetale in O Lateral pe
87| S-aadresat gravida | O Da ce pozitie ultima dreapta
dupa ajutor medical O nu datd a dormit O  Pe abdomen
in cazul schimbarii gravida O Nu poate relata
caracterului 97.| Suport psiho- O satisfacator
miscarilor fatului emotional din O Nesatisfacitor
88.| Unde primar s-a O awu partea lucratorilor
adresat gravida fn O  Medic de familie medicali
cazul (o) Ginecolog (ambulatoriu)
incetinirii/disparitie (centrul 98.| Suport psiho- O  satisfacator
i miscarilor fetale consultativ) emotional din O Nesatisfacator
sau prezentei altor (o) Ginecolog partea lucritorilor
semne de pericol? (stationar) medicali (stationar)
89.| La cat timp dupa 99.| Suport psiho- O  satisfacator
aparitia semnelor emotional din O Nesatisfacitor

de pericol s-a

partea familiei
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Anexa 4. Acte de implementare






















Anexa 5. Genotipurile observate si asteptate in cele doua loturi de studiu
Tabelul AS.1. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR C677T in cele doua loturi de

studiu
0 de baza X
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numérul de genotipuri observate 17 15 3 35
[O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 49 21 70
Frecventa alelelor observate[ p, g ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p? 2pq, 02 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numdrul asteptat de genotipuri E] | 17,15000 | 14,70000 3,15000 35
Diferenta dlntr[e c;)_bEse]rvat si asteptat -0,15000 0,30000 -0,15000
Diferenta patrata intre observat si
asteptat] (O-E)2] 0,02250 0,09000 0,02250
[ (O-E)¥E] 0,00131 0,00612 0,00714
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,01458
Numarul de grade de libertate] f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,90390 90,39%
0 de co 0 X
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numarul de geng[ipun observant [ 36 a1 8 85
Alele observate A B
Numdr observat de alele 113 57 170
Frecventa alelelor observate[ p, q ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p% 2pq, 2 ]
Genotipuri asteptate AA AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 37,55588 | 37,88824 9,55588 85
Diferenta dmtr[e (;)-bEse]rvat si asteptat -1.55588 311176 -1.55588
Diferenta patrata intre observat si
asteptat[ (O-E)? ] 2,42077 9,68308 2,42077
[ (O-E)¥E] 0,06446 0,25557 0,25333
Distributie Chi-patrat [ X? ] 0,57336
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,44893 44,89%
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Tabelul AS.2. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR A1298C in cele doua loturi de

studiu
0 (€ DAZ3
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numdrul de genotipuri observate 10 20 5 35
[O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 40 30 70
Frecventa alelelor observate|[ p, g ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p% 2pq, 92 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 11,42857 | 17,14286 6,42857 35
Diferenta dintre observat si asteptat | -1,42857 2,85714 -1,42857
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 2,04082 8,16327 2,04082
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)9¥E] 0,17857 0,47619 0,31746
Distributie Chi-patrat [ X? ] 0,97222
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,32413 32,41%
O ae CO O
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numarul de genotipuri observant [ 44 31 10 85
O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 119 51 170
Frecventa alelelor observate[ p, q ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p?, 2pq, 9?]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 41,65000 | 35,70000 7,65000 85
Diferenta dintre observat si asteptat | 2,35000 -4,70000 2,35000
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 5,52250 | 22,09000 5,52250
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)YE] 0,13259 0,61877 0,72190
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 1,47326
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,22483 22,48%
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Tabelul AS.3. Genotipurile pentru polimorfismul MTHFR A1298C in cele doué loturi de

studiu
0 (€ DAZ3
Genotipuri observate AA AB BB Bcero
Numérul de genotipuri observate 33 2 0 33
[O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 68 2 70
Frecventa alelelor observate[ p, q ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p?, 2pq, 2 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 31,14122 1,83184 0,02694 33
Diferenta dintre observat si asteptat | 1,85878 0,16816 -0,02694
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 3,45505 0,02828 0,00073
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)¥4E ] 0,11095 0,01544 0,02694
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,15332
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,69538 69,54%
O ge CO O
Genotipuri observate AA AB BB Bcero
Numarul de genotipuri observant | 79 6 0 85
O]
Alele observate A B
Numar observat de alele 164 6 170
Frecventa alelelor observate[ p, ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p?, 2pq, 9?]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 79,10588 5,78824 0,10588 85
Diferenta dintre observat si asteptat | -0,10588 0,21176 -0,10588
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 0,01121 0,04484 0,01121
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)YE] 0,00014 0,00775 0,10588
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,11377
Numarul de grade de libertate][ ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,44893 44,89%
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Tabelul AS.4. Genotipurile pentru polimorfismul protrombinei G20210A in cele doua

loturi de studiu

Genotipuri observate AA AB BB Total
Numarul de genotipuri observate 33 2 0 33
[O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 68 2 70
Frecventa alelelor observate[ p, q ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p?, 2pq, 2 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 31,14122 1,83184 0,02694 33
Diferenta dintre observat si asteptat | 1,85878 0,16816 -0,02694
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 3,45505 0,02828 0,00073
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)¥4E ] 0,11095 0,01544 0,02694
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,15332
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,69538 69,54%
O ge CO O
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numarul de genotipuri observant | 83 2 0 85
O]
Alele observate A B
Numar observat de alele 168 2 170
Frecventa alelelor observate[ p, g ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p?, 2pq, 9?]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 83,01176 1,97647 0,01176 85
Diferenta dintre observat si asteptat | -0,01176 0,02353 -0,01176
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 0,00014 0,00055 0,00014
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)YE] 0,00000 0,00028 0,01176
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,01205
Numarul de grade de libertate][ ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,44893 44,89%
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Tabelul A 5.5. Genotipurile pentru polimorfismul protrombinei G20210A in cele doua

loturi de studiu

Genotipuri observate AA AB BB Total
Numérul de genotipuri observate 22 11 2 35
[O]
Alele observate
Numdr observat de alele 70
Frecventa alelelor observate[ p, g ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p? 2pq, 02 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numdrul asteptat de genotipuril E] | 21,60714 | 11,78571 1,60714 35
Diferenta dintre observat si asteptat | 0,39286 -0,78571 0,39286
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 0,15434 0,61735 0,15434
asteptat[ (O-E)? ]
[ (O-E)¥E ] 0,00714 0,05238 0,09603
Distributie Chi-patrat [ X2 ] 0,15556
Numarul de grade de libertate] f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,69328 69,33%
O ae CO O
Genotipuri observate AA AB BB Total
Numarul de genotipuri observant [ 44 31 10 85
O]
Alele observate A B
Numdr observat de alele 119 51 170
Frecventa alelelor observate[ p, q ]
Frecventa observata a
genotipurilor[ p% 2pq, 62 ]
Genotipuri asteptate AA' AB' BB'
Numarul asteptat de genotipuri[ E] | 41,65000 | 35,70000 7,65000 85
Diferenta dintre observat si asteptat | 2,35000 -4,70000 2,35000
[O-E]
Diferenta patrata intre observat si 5,52250 | 22,09000 5,52250
asteptat[ (O-E)?]
[ (O-E)YE] 0,13259 0,61877 0,72190
Distributie Chi-patrat [ X? ] 1,47326
Numarul de grade de libertate[ f ] 1
Probabilitate de distributie[ P ] 0,22483 22,48%
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“35 ani de la fondarea
Institutului Mamei si Copilului”

Sesiunea dl: 12°° - 15

Auditoriul Centrului National Stiintifico-Practic de
Chirurgie pediatrica “Natalia Gheorghiu”

Acad. Eva Gudumac, Prof. Gavril Boian, (
Conf. Lilia Sinitin

Actualitati in evaluarea particularitatilor
structural-functionale ale sistemului nervos enteral —
Conf. Lilia Sinitin

Malformatiile anorectale la copii -

Prof. G. Aprodu

Diagnosticul si tratamentul invaginatiei intestinale la copil -
Conf. lu. Nepoliuc

Malformatiile vasculare la copii —

Conf. S. Gavrilescu

Actualitati in diagnosticul malformatiilor congenitale
ano-rectale si colonice la copii -

Dr. Veceslav Boian

Protocolul de diagnostic si tratament in malformatiile
reno-urinare la copil -

Prof. Jana Bernic

Limforeticuloza la copil. Tehnica de diagnostic si tratament —
Dr. N. Sipitco

Tratamentul chirurgical al tibiei vara la copil -

Conf. L. Stati

Actualitati in tratamentul patologiei neurochirurgicale —
Dr. hab. L. Litovcenco

Discutii

194

Moderatori:

Chisindu, 20 octombrie 2017

. Sesiunea Ul: 1230 - 15%

Maternitate, Sala de Conferinte, et. 4
Acad. Gheorghe Paladi, Prof. Olga Cernetchi,
Conf. Sergiu Gladun

Locatie:

12% - 12%  Problemele alimentatiei copiilor prematuri si modalitati de
rezolvare - Prof. lulia Godovanet

Argumentarea patogenetica a gestagenoterapiei la femeile
gravide din grupul de risc - Conf. Lilia lurieva

Analiza trendurilor alimentatiei naturale in R. Moldova:
actualitati si perspective ~ Dr. Tatiana Caraus

Analiza mortinatalitatii la termen la nivel republican -
Natalia Bursacovschi

Valoarea predictiva a imaturitatii neuromusculare pentru
patologia neurologica la copilul cu retard de cregtere
intrauterind - Dr. Ala Jitarciuc

Criterii de prognostic antenatal al afectarii hipoxico-ischemice
a sistemului nervos central fetal la gravidele cu preeclampsie —
Dr. Natalia Boscdneanu

Sarcina asociatd cu diabet zaharat: unele particularititi ale
nasterii (studiul retrospectiv) -

Dr. Daniela Rosca

Infectia cu streptococ din grupul B la nou-nascut -

Dr. Carolina Cdlugdreanu

Diagnosticul preclinic al persistentei ductului arterial la
nou-nascutul prematur: primele rezultate —

Dr. Victoria lesanu

Circumstantele perioadei perinatale asociata cu procesele
inflamatorii in cazul mortinatalitatii pretermen -

Dr. Valeriu Padure

Rolul factorilor de risc obstetricali in mortinatalitate —

Dr. Chiril Grecu

Particularitatile evolutiei travaliului la gravidele cu RCIUF
Dr. Maria Manceva

0 noud metoda de tratament al algiilor pelvine cronice de
cauza genitala - Dr. Vasile Bodnar

Discutii

12 - 130
130 - 132
130 - 13%

139 - 130

130 - 13%

13® - 149

14% - 1470

1410 - 142

1420 - 142
14 - 140

149 - 140

140 - 150

15% - 15%



Congres
National

cu Participare
Internationala

<l
1907100%

AMOG
13-1§

SEPTEMBRIE

Program
Stiintific

Chigindu, 2018

PROGRAM CONGRES VINERI, 14 SEPTEMBRIE, 2018

CASA VINULUI

SALA III ATV
14.00-16.00

OBSTETRICA CLINICA ACTUALITATI IN GINECOLOGIE

MODERATOR]: MODERATORI:

Prof. Ludmila Etco (Moldova) Conf. Constantin Ostrofe; (Moldova)
Conf. Maria Poclitari (Moldova) Assoc. Prof. Maricica Pavaleanu (Romania)
Assoc. Prof. Konstantinos D. Dinas (Grecia) Conf, Valentina Diug (Moldova)
Conlf, Stelian Hodorogea (Moldova) Conf. Victor Ciobanu (Moldova)

14:00 | [ponaktuHoma BO Bpema GepemerHocTv. Joseph | 14:00 ] CUHAPOM NONMKUCTO3HBIX SMYHUKOB. YTo
14:20 | Schenker (Israel) 14:20 | panbwe? Olga Pustotina (Rusia)

14:20 | Ponb 3HAOTEINANBHOM AUCOYHKLMM B Pa3anTvn 14:20 | AHOmanbHbIe MATOYHbIE kpoBoTeYeHus. Natalia

14:40 | BAC. Elena Nosenko (Ucraina) 14:40 | Zaharenko (Ucraina)
| Colpopoieza peritoneald Iz pacientele cu
14:40 | Breast cancer and pregnancy Konstantinos D. 14:40 | sindromu! Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser:
14:55 | Dinas. (Grecia) 14:50 | rezultatele anatomice si functional, Ana Misina
(Moldova)

14:55 | Managementul sarcinii si nasterii la pacientele cu | 14:50 | Metoda noud de tratament a recidivelor de

| 15:05 | chist ovarian. lgor Munteanu (Moldova) 15:00 | prolaps uterin total. Victor Ciobanu (Moldova)

( Histerectomia totala vaginala ca parte
15:05 | Trombofilia si mortalitatea: legatura dovedita 15:00 | componenta a tratamentuiui chirurgical
15:20 | Natalia Bursacovschi (Moldova) 15:10 | complex al formelor severe de prolaps genital
| Petru Nedelciuc (Moldova)

15:20 | Profilaxia nasterii premature prin aplicarea \ 15:10 | Rolul laparoscopiei in diagnosticul si tratamentul
15:30 | pesarului cervical. Maxim Calaras (Moldova) 15:20 | maladiilor septico-purulente. Constantin Ostrofe;

Incompetenta istmico-cervicala - aspecte
statistice si de tratament. Rodica Catrinici
(Moldova)

15:30
15:40

15:20 | Algiile pelviene la femei, consideratii diagnostic
15:30 | si terapeutice. Vasile Bodnar (Romania)

Vit

" AMOG |31

sepmbre
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uy, @
Universitaten de Stat \ . /O Asociatia de u.,m
Ministerul Sanatatil, 4 i ” ~ Perinatald d ) Maternitatea Cuza Voda, lagi, IMSP Instituttul
Muncll i Protectiel Medicing 91 Farmacl Universitatea ,Gr, T, Popa” lagl, Roménla ¢ erinatald din
* y ) ‘:uuu-"r.-!:;uw-" @ Jisimmshitdsiaticn \\/* 7 Republica Moldova Rominia Mamel §i Copl lulul

Certifi&at de par licipare

Seria MMX Codul XVIIl Nr. 77764 (15 cred zitiei MSMPS Nr._73.2  dinz/3 ¢ 20/

| D-nalul v(_ﬁb//ﬁ’ a¢ M %'4

pat la/Conferinta inteérnationala
eonatologiei Moldave editia a Xl-a
ALITATLIN NEON

14.06.2018- 16

MinicTrepcTBO OXOpOHM 300pOB’A YKpaiHn
BiHHMUbKMI HauioOHaNbLHUI MeauYHMI yHiBepcuTeT imeHi M.1. Muporosa
AY “lucTutyT neaiarpii, akywepcTsa i rinekonorii HAMH Ykpainun”
'O “Acouiauin akywep-riHekonorie Ykpainu”
YkpaiHcbKa acouiayina MeauyHuX OCBITHIX CUMYNSALINHUX TEXHONOrin

aonosipaya
HayKOBO-NPaKTUYHOI KOHthepeHLii 3 MDKHApPOAHOK y4acTHo

- Sypearofoi 1

- Cyuacni acnexmu 3bepexenns
ma 610106AeHHSL 300P08 '3 JKIHKU

Pokrop BiHHWULKOTO HaLOHanNLHOMO [AvpexTop Y “IHcTuTyT negiarpil, n O "AcoujaLLs

ywep:

ot y P y im. ML Mup akywepcrea i rivekonorii HAMH Ykpainm®, riHexkonorie YkpaiHu®
axapomix HAMH Yxpainu, 4.men.H., npod. akanemik HAMH Yxpaiuu, a.mea.H., npod. akagemix HAMH Ykpainn, a.mea.H., npod.
M. Mopoa FO.T. AHTMnKiH B.M. BanopoxaH

M.Binnnugs - 2018
10-11 TpasHs

e e

=
e e e

N AT
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Ministerul Sinatatii, Universitatea de Stat Institutul Societatea de Pediatrie din
Muncii §i Protectiei Sociale de Medicind §i Farmacie Mamei si Copilului Republica Moldova
al Republicii Moldova wNicolae Testemifanu™

CERTIFICAT DE PARTICIPARE

Seria MMX, Codul XIX Nr. /222 (5 credite EMC)
conform Ordinului MSMPS nr. 1195 din 23.10.2019

. . ‘7,.4'~" e locr 5 L 2,1 .
Se acordi Dlui/Dnei '—/gu ssaeovselies  olatalia pentru participare la

CONFERINTA STIINTIFICA ANUALA A INSTITUTULUI MAMEI SI COPILULUI
organizati de citre Institutia Medico-Sanitarid Publici Institutul Mamei si Copilului
de comun cu Societatea de Pediatrie din Republica Moldova.

Chisindu | 25 octombrie 2019

Conf. Sergiu Glaguii / = Prof. Ninel Revenco

Doclor Tn stiinte medicale % 7 % 7~ Doctor habilitat in medicina, profesor universitar

Conferentiar universitar / Vicedirector Cercetare, Inovare i Transfer tehnologic IMSP IM

Director IMSP Institutul Mamei i Copilului Director Departament Pediatrie a USMF Nicolae Testemitanu
Pregedintele Societali de Pediatrie din RM

\

s

. [uve onune RIITTEES

ecpmcongress.eu

N 12021

Certificate of Attendance Participant
this is to certify that

Bursacovscaia Natalia

attended the

XXVII EUROPEAN CONGRESS OF PERINATAL MEDICINE
14-17 JULY | 2021

Elie Saliba Diogo Ayres de Campos
EAPM President President - Elect

POWERED BY

“MCA

scentifc events
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HAYKOBO-IPAKTHYHA KOHSEPEHIIEA 3 MEKHAPOTHOIO YUACTIO

(. Kutinmes,
PecnyGinka Monaosa)

Bypearosekas H.C.
NOUCHT

. . o Merpos B.,
7 [lenefooﬁpaznoc'rb CKPHHHHIa BPOKIEHHOA Caxapa B.,
TPOMOO(HINH NIPH MEPTEOPOAKIEHHN B CPOK Hopud) A.
(r. Knuineis,
PecnyGnnka Monnosa)
8. | Enzomerpios seunnkis 1a Gesnaim Anapieite A B,
(. HYepnisui)
Brums reHiTanbHoro eniomMerpiosy i acouiiiosanmx noueHT
9. | 3axBOpOBaHb Ha GE3INAIHICTE 38 TAHUMK bakyn O.B.
DETPOCTIEKTHBHOTO aHanisy icTopifi XBopo6 (M. Yeptipiti)
AQUEHT
Kocinosa C.€.
10 BupueHna cTany KOMAEHCATOPHO-MPHCTOCOBUMX (. Uepnipui)
*| Mexati3MiB ¥ BariTHNX 3 NIALEHTAPHOI0 AMCHYHKLIEKD | HOUEHT
Powina I".®.
(m. Knis)
nouent
11.| Brms GiolleHosy nixpi ka nepedir aritHocti Hinoswy 1.P.
(. YepHisui)
AOUCHT
12.| Mosanpocti npodinaktke anomaniii poautky niona | Cemenax A.B.
(M. YepHisui)
- . . - HOUCHT
Komnnekcha AiarHocTHKa rinepuaacTHHHIX NpoLecis )
13, Bupuax [.B.
eHIOMETDIA o
(. Hepnisui)
[lopisusabHa xapakrepueTika nepediry nonoris ta NOLEHT
14.| cTany HOBOHAPOKEHHX 3ANEKHO Bill METOMY SAchikoscbka C.M.
|| npeinaykuiitoi niarotoskn (M. YepHipui)
Kopexuia niauenTapicoi aucdynkuii npu sinmapysani Aouent
15. XopioHy B I TpUMecTpi recta T Acikonciia CM.
- (. Yepnipui)
fOeHT
16.| Cyuacwi konuenuii natodisionorii npeexiamncii I0p'esa JLM.
(M. Yepnirui)
Pesyabtath npeinayKuiiiHoT minroToBky WMIKA MATKKM | OLEHT
17.| i3 BHKOpHCTaHHAM Katetepa (Dojes npu nepeHolleniii 10p'esa JILM.
BariTHOCTI (. Yeprisui)
K.MEILHL

Ouitka KPOBOMIHHY B CRpaTbHHX apTepiax B panui
*| TepMinm recranii

3

MaphHunsa LM.
(. YepHisui)
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MiHicTepcTBO OXOPOHM 340POB’A YKpaiHu
Buwmnin aepxxaBHUA HaBYanNbHUI 3aknaa YkpaiHu
«BYKOBMHCbLKUI AepXaBHUA MeAUYHUIA YHiIBepCUTET»
'O «Acouiauis akywepis-rinekonoris YkpaiHu»

BlrO «Acouiauis HeoHaTonoriB YkpaiHu»
[enapTameHT OXOpPOHU 340pOB’A YepHiBeubkoi OQA

NMPOITrPAMA

HaykoBo-npakTuyHoi koHtepeHUii

3 MDKHApPOAHOI y4acTo

«MEPUHATAIIbHA MEQULIMHA B YKPAIHI:
MPOBJEMWU, AOCAIHEHHSA, NMPIOPUTETU»
NPUCBAYEHOI NaM’ATi BunTens — npodecopa

MuxanneHka Omensina TpoxumMoBuMYa

21-22 niotoro 2019 poky

M. YepHiBui

TEPHEATATHHEA ME/AITHAA B YKPAIHI: IPOB.IEME, JOCATHEHES, IFIOPHTETH

PO3BUTOK AN TapHOT Ancdy ity iHok 3

K.MesLH

19. - Co Towosceka A.B.
0araronaiaHoK BariTHICTIO PR
(M. Yepnisui)
QOcobauBocTi nepediry paritHocTi Ta NOAOTIB NpH KMEILH.
20. - i Ieuepsara C.B.
AHOMATLHIl NnaueHTauil L
(M. Yeprisui)
Kaurranean HM,,
2. Poak kKoabnockoniuiero aocnizkenis B BUOOPi TAKTHKK | AOUeHT
NiKyBaHHA NepeapakoBoi Natoaorit Wik MaTki Crenanosivyc O.M.
(M. Oneca)
52| Po3posKa moteai pocta wiown warki & nperpasiapinii | Koceeit T.5.
nepioa (m. Oneca)
23 MeToauka kecapeporo po3tiny B Moamdikaii Tihomir | nouewt LlaGaiii T.I1
" Vejnovie (m. Oneca)
JUiarHoreTHHO-NiKy BaJIbHi MOKIMBOCTI TiCTEPOCKONITY | AOUEHT
24.| nAUIEHTOK 3 AHOMANIAMH POIBHTKY MATKH Ta Bepecniox H.C.
HEBHHOWYBAHHAM BariTHOCTI (m. JIvBiB)
4 | [IPOTHO3 PO3BHTKY AMCIVIACTHUHHUX 1POLLECIB AoueHT
25, . M P BoGphubka B.B.
CHAOMETpiA 3a HAABHOCTI BipyCy NaninoMH T0AHHH "
(w. Xapkis)
Juekycis
MocTepni nonosiai
Tttp://i bsmu.edu.ua/perinat/index
[ npodecop
| Jlunanixa Heposo-ncuxiuHOro possHTKy Aiteii Copoxmar T.B.,
" | micas aoTawii kaniio Hoauay Bauy M.1.
| (m. Yepnisui)
npodecop

Enizemionoriusi TpeHan HacToTh Hapo mkeHHA

P . .
AiTeli 3 3aBEMKOI0 MACOK) /10 FeCTALIHOTO BikY

Kosancsa O.M.,

nouent [pipenko C.M.,
k.menH. Conogiiosa I".0..
acnipadt Myparoea O. B.,
K.menn. ®actopenr MM,
(m. Ilontapa)

| Jlerepwminanti po3BuTKY HasmipHOT BarN y
I - N -
3. | MepenuacHo HapoKeHHX AiTed, AKI HAPOAHIHCE
| Bin Marepis 3 oxHpiHEAM
|

npopecop

Moxuasko B.I,

nouent [actok H.IL,
aouent Kamoka 0.0,
acripant Knnmayk HLEO.,
souenT 3w3nua J1.C.

(m. MonTasay




MAKCHMOBMY-AMBOIMK
'HECTOP MAKCUMOBWY
(1744-1812)

MIHICTEPCTBO OXOPOHM 3[,0POB'A YKPATHI
MOITABCHKI AEPKABHUM MEQV4HM YHIBEPCUTET )
JTEMAPTAMEHT OXOPOHU 3J0POB'S MONTABCHKO! OBMACHO! [JEPKABHOT AMIHICTPALLIT

CEPTUDIKAT* Neao200131 - 2001

Honogigava

bypcakoBckasa HaTtanbs

HAYKOBO-MNPAKTWUYHOI OHNAAH KOH®EPEHLIT 3 MDKHAPOHOIO YYACTIO
11l MONTTABCbKI MEPUHATAJTbHI YUTAHHS IM. H.M.MAKCUMOBUYA-AMBOJIUKA:
«HOBI CTPATENTI TA MIAXOAM 10 OPrAHI3ALLIi MEAWYHOI AOMOMOIM BATITHUM, POLIIIAM,
MOPOAINNAM TA HOBOHAPODKEHUM B YMOBAX PEMOHAMI3ALLIi MEPUHATANIBHOI CTY)KBM»
MPUCBSAYEHINA 100-PIYYI0 MOSTTABCKOO [IEPYKABHOIO MELIWYHOIO YHIBEPCUTETY

*Bignoeipae 30 6anam 3a KpUTEPIAMK HapaxyBaHHA Ganie 6e3nepepsHoro NpodeciiHoro Po3BUTKY,
BIANOBIAHO A0 HaKa3y MiHICTepCTBa OXOPOHHM 3A0POB'A YKpaiHu N2 1753 Big 18.08.2021 p., 3apeecTpoBaHOro B KT

0¥ 20,

o
4% nﬂﬁ "8 40
o ‘.\“\? Xog Y o

PekTop MonTaBCcLKOro AepXagHOro MefUUYHOro YHiBepcnTeTy
B.Mep.H., npodpecop

NMONTABA
26-27 nuctonapa 2021 poky

\.':L' f‘; »./f :3('4
& ° i@
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\’_/O 3 o
\
Institutul Mamei si Copilului  Societatea de Pediatrie din

Asociatia de Medicind Perinatald  Societatea Nationald de Chirurgie Pediatrica
Republica Moldova din Republica Moldova din Republica Moldova

CERTIFICAT DE LECTOR

Dna/DI Dr. Bursacomeara NMatalic
a fost lector in cadrul
Conferinta stiintifico-practica cu participare international3,
dedicata Implinirii a 40 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului
desfasuratd la Chisinau, in perioada 3-5 noiembrie 2022

Ministerul Sanatatii al

Universitatea de Stat de Medicina si
Republicii Moldova

Farmacie ,Nicolae Testemitanu®

MS RM acordd pentru-aceastd conferintd un numdr de 18 credite de EMC,
ordin nr. 1044 din 01.11.2022, Seria MMX

7 7
7
v %

Coordonator program
Sergiu GLADUN *
Doctor in stiinte medicale, Conferent_iai"universitar, = s =
Director al Institutului Mamei si Copilului
Presedintele Conferintei

% L oy
oftte T
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MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICII MOLDOVA

DISPOZITIE
mun. Chisiniu

ﬂm&b 2021 w._ 9EC

Cu privire la conferintei t
a IMSP Institutul Mamei si Copilului

Pentru organizarea eficientd a intrunirilor stiinfifico-practice cu tematicd medicald i

in scopul i irii continue a cahtalu scrvncnlor mcdlcale $I fannnceuucc.
precum §i intru perfecti nivelului p | al
articolelor 195, 212 2l3, 214 ale Codului Muncii, Hotardrii Guvcmulul or. 10 dm 05 OI 20]2
pentru aprob lui cu privire la d il

Moldova, in temeiul prevederilor art. 121 al Codului Educatiei al Republicii Moldova, Ordinului
Ministerului S@ndtafii, Muncii §i Protectiei Sociale al Republicii Moldova nr. 1048 din
12.11.2020 ,,Cu privire la reglementarea slslcmulul nzmonal dc educa\:e med:cal& sl farmaccuucé
continua”, Regulamentului cu privire la Sanitatii,
aprobat prin Hotdrdrea Guvernului nr, 148 din 25,08, 2021

DISPUN:

1. A organiza, in date 28 decembrie 2021 conferinfa stiinfifici anuald a IMSP Institutul Mamei
i Copilului pentru medici obstetricieni, neonatologi, pediatri, medici de familie §i specialigti
principali in asistentd medicald acordatd mamei i copilului.

2. Coordonatorul pmg,mnulun, dl Gladun Sergiu, dr. st. med., conf. univ., directorul IMSP
Institutul Mamei §i Copilului de comun cu dna Revenco chl dr. hab. gt. med., prof. univ.,

sef Departament Pediatrie a USMF |, Nicolae T al
Laboratorului  Stiingifici Pediatrie, Presedintele Societatii dc Pudnamc dm chubhca
Moldova si formatorii programului vor asigura buna d a

in conformitate cu agenda (anexa nr.1).

3. Conferingei gtiinfifice anuale a IMSP Institutul Mamei §i Copilului i se acorda 8 credite de
cducapc mcdlcalﬁ «:cmnnu.’lv seria MMX. codul XXI §i numerele 23599-23818 pentru
de

in QU pat 1A din Danlamanid o asiuies I

sistemul nauonal de cducauc medicala §i farmacew
lucritorilor medicali si farmaceutici cu studii me
Ministerului S@ndtatii, Muncii §i Protectiei Sociale 1

4. Conduciitorii institufiilor medico-sanitare vor
specialigtilor din subordine, conform listei (anexa n

5. Controlul executdrii Dispozitiei in cauzi mi-l asum,

Secretar de Stat

la Dispozitia nr. /4
din .29 mﬂ%a 2021

AGENDA
Conferintei stiintifice anuale a IMSP
28 decembrie 2021

i Mamei si Cop

Presedinti conferinti:
Sergiu Gladun — dr. st. med., conferentiar universitar
Ninel Revenco — dr. hab. §t. med., profesor universitar

Comitetul stiingific:
Victor Petrov - dr. st. med., conferentiar cercetitor
Ala Curteanu - dr. st. med., conferentiar cercetitor
Natalia Usurelu - dr. st. med., conferentiar cercetitor
Lilia Sinitin - dr. st. med., conferentiar cercetator
Veaceslav Boian - dr. st. med.

Comitetul organizatoric:
Tatiana Caraus - dr. st. med.
Adela Horodisteanu-Banuh — dr. st. med., conferentiar cercetator
Igor Opalco - dr. vmed., conferentiar cercetitor

PROGRAM STINTIFIC

11.00-11.20

Deschiderea lucriirilor conferintei

Moderatori:
Conf. Sergiu Gladun
Prof. Ninel Revenco
Conf. Victor Petrov

Comuniciri

11.20 - 11.35 | Patternul rezistentei antimicrobiene a bacteriilor in cazul infectiilor respiratorii

acute la copii pana la 5 ani.
Prof. Ninel Revenco,

cercetdtor stiinfific stagiar, doctorand Bujor Dina

11.35-11.50 | Eficacitatea vaccinarii VCP -13 si VCHib in structura morbidititii respiratorii la
copii de pani la 5 ani: Rezultatele preliminare ale studiu observational de tip

caz control.

Prof. Ninel Revenco,

Cercetdtor stiinfific stagiar, doctorand Balanuta Ana-Mihaela
11.50-12.05 | Infl maladiilor isive asupra inatalitaii.

Cercetdator stiinfific Bur hii Natalia

12.05-12.20 | Complicatiile sarcini si nasterii la femeile cu sindrom dismetabolic.
Cercetdtor stiintific Grecu Chiril

12.20-12.35 | Influenta factorilor sociali §i medicali asupra dezvoltarii sau agravirii BNT tip

hipertensiv in sarcind.
Cercetator stiinfific Padure Valeriu,
Cercetdtor stiinfific Podolean Oxana

12.35-13.00 | Discutii
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MINISTERUL SANATATIH AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chigindu

A Lebuwri

Cu privire la organizarea conferintei
nationale ,,Ziua Bolilor Rare 2024”

15F

2024 nr.

Pentru organizarea eficientd a intrunirilor stiinfifico-practice cu tematicd medicald si
far icd, in scopul imt irii continue a calitatii serviciilor medicale §i farmaceutice,
precum si intru perfectionarea nivelului p al medicilor si farmacistilor, in baza articolel
195 212 213, 214 ale Codului Muncii, Hotdrdrii Guvernului nr. 10/2012 pentru aprobarea

i cu privire la detas salanatllor enutﬁulor din Republica Moldova, in temelul
prevederilor art. 121 al Codului Ed al Rep i Moldova, Ordinului Ministerului S t
nr. 435/2022 .,Cu privire la regl lui national de educati dicala §i far i
continui”, Regulamentului cu privire la organizarea §i functionarea Ministerului Sanatatii, aprobat
prin Hotdrdrea Guvernului nr. 148/2021,

ORDON:

1. A organiza, in perioada 28-29 fehruane 2024, conferinta nationald ,,Ziua Bolilor Rare 2024™

pentru medici pediatri, logi, specialisti pediatri, medicilor de familie.

2. Ad in calitate de org: Soci de Pediatrie din Republica Moldova, care vor
asigura buna desfasurare a evenimentului mentionat, in conformitate cu agenda (anexa nr. 1).

3. Participantilor la conferinta nationala ,.Ziua Bolilor Rare 2024” i se acorda 10 credite de educaie
medicald continui, seria MPD, codul XXIV si numerele 001-680 pentru certificatele de

participare, in conformitate cu pet. 31 din Regulamentul cu pnvue la reglememama s:szemulul

Dinamica screening-ului neonatal la Fenilcetonurie in Moldova.
Usurelu Dan-Cristian, biolog CSRGM IMSP IMC

Sindroame microdeletionale rare in practica autohtoni.
Dr. Egorov Viadimir, cercet.st. superior, IMSP IMC

Persistenta cloacei. Posibilititi si limite curative.
Dr. Draganel Andrei, cercet. st. Lab. Chirurgie, IMSP IMC

Identificarea si asocierea plomorfismelor genetice MTHFR la pacientele cu
mortinatalitate la termen. Drd Natalia Bursacovschi, medic, CSRGM IMSP

Tofics

acui e caz clinic.

Drd Cristina Tomacinschi, IMSP IMC.

a—pr

Aspecte genetice ale hipoacuziei neurosensoriale nonsindromice: mutatiile
la nivelul genei GIB2. Drd Buza Anastasia, Lab Genetica, USMF "Nicolae

ic in practica licala a CSRGM.

Tamara Croitori, biolog Iuh ( SRGM IMSP IMC

pilot leenl.

pentru Amiotrofia Spinala
(SMA) — aspecte melodolaglce si practlce Drd. Iulia Coliban, cercet. gt.

Pubertate precoce. Sindromul McCune-Albright. Dr. hab.med., Conf.

national de educati dicala si far contir ~
nr. 435/2022.
4. Conducitorii institutiilor medico-sanitare vor per 13:55-14:05
din subordine conform listei fara a fi afectat proce:
(Enene. 2), 14:05-14:15
5. Controlul executdrii Ordinului in cauzi se atribui
adjunct.
14:15-14:25
MINISTRU ) /2/77/{ / o
4 Tl _—= 14:25-14:35
mc
14:35-14:45  Gena PRKDS
14:45-14:55
Testemitanu”
14:55-15:05  Diagnosticul molecul
15:05-15:15  Screening-ul 1
IMSP IMC
15:15-15:30
Galina Gorbunov
15:30-16:00

intrebari si discutii/ incheierea lucrérilor sesiunii

29.02.2024 — sesiune plenari

Locatie: IMSP Institutul Mamei si Copilului, Aula ,,Victor Gheteul” (Blocul Morfologic, str.

Burebista, 93)

13:00-13:30

13:30-14:00

14:00-14:25

14:25-14:50

14:50-15:15

15:15-15:40

inregistrarea participantilor. Film de fundal "Ziua Bolilor Rare 2024", Video
Retrospectiva Flash-mob 2016-2023

Deschiderea evenimentului.

Perspectivele Programului National pe Boli Rare in Moldova. Dr. st. med.,
Conf. Natalia Usurelu, IMSP IMC

Bolile infl ii: di t t. Dr. hab. st. med., Prof. Ninel
Revenco, Presedinte Societatea Pediatrie din Moldova, Sef Department Pediatrie,
USMF " Nicolae Testemitanu”

§itr

Perspectivele ic al bolilor rare in Moldova
Dr. hab. st. biol., Conf. Victoria Sacara, IMSP IMC

Sindroame genetice asociate cu maladii neurologice la copii
Dr. hab. st. med., Prof. Svetlana Hadjiu, USMF "Nicolae Testemitanu”
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Anexa 7. Confirmarea burselor obtinute in cadrul doctoratului

s s e SV N ITIU WUS) e S LA e

(OBI@VAV

37 HOTARIRE

privind desemnarea unui membru al Colegiului
Centrului National Anticoruptie

In conformitate cu prevederile art. 10 alin.(1) din Legea
nr.1104-XV din 6 iunie 2002 cu privire la Centrul National
Anticoruptie (republicatd in Monitorul Oficial al Republicii
Moldova, 2012, nr. 209-211, art. 683), cu modificirile

PRIM-MINISTRU
Nr. 30. Chigindu, 1 februarie 2016.

38

ulterioare, Guvernul HOTARASTE:

Se desemneaza domnul Viadimir Cebotari, ministru
al justitiei, in calitate de membru al Colegiului Centrului
National Anticoruptie. ¢

Pavel FILIP

HOTARIRE

cu privire la abrogarea unor hotriri ale Guvernului

In temeiul art.65 alin. (1) din Legea nr.317-XV din 18
iulie 2003 privind actele normative ale Guvernului si ale
altor autoritati ale administratiei publice centrale si locale
(Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2003, nr. 208-210,
| art. 783), cu modificarile si completirile ulterioare, Guvernul
HOTARASTE:

Se abroga:

Hotdrirea Guvernului nr. 112 din 28 februarie 1996
.Despre aprobarea Regulamentului cu privire Ia organi-

PRIM-MINISTRU

Contrasemneazi:
Ministrul educatiei

Nr. 31. Chisin3u, 1 februarie 2016.

o 39

zarea si desfasurarea concursului pentru postul de rector
al institutiei de invatdmint superior universitar” (Monitorul
Oficial al Republicii Moldova, 1996, nr. 32-33, art. 223);

Hotarirea Guvernului nr. 388 din 31 martie 2003 ,Pentru
aprobarea Regulamentului cu privire la numirea, transfe-
rarea si concedierea personalului din invita3mintul preuni-
versitar si din directiile generale judetene (municipale)
invatamint” (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2003,
nr. 62-66, art. 407).

Pavel FILIP

Corina Fusu

HOTARIRE

cu privire la aprobarea proiectului de lege pentru
modificarea articolului 18 din Legea nr. 289-XV

| din 22 julie 2004 privind indemnizatiile

pentru incapacitate temporari de munci3

si alte prestatii de asigurari sociale

Guvernul HOTARASTE:
Se aproba si se prezintd Parlamentului spre examinare
proiectul de lege pentru modificarea articolului 18 din

PRIM-MINISTRU

ContrasemneazXi:

Ministrul muncii, protectiei
sociale si familiei

Ministrul finantelor
Ministrul justitiei

Legea nr. 289-XV din 22 iulie 2004 privind indemnizatiile
pentru incapacitate temporard de munca si alte prestatii
de asigurari sociale.

Pavel FILIP

Stela Grigoras
Octavian Armasu
Viadimir Cebotari

Nr. 32. Chisinsu, 1 februarie 2016.

40 HOTARIRE
cu privire la acordarea Bursei de excelent3
a Guvernului si a Bursei nominale (pe domenii)
pentru doctoranzi pe-anul 2016

In scopul eficientizarii procesului de pregatire a cadrelor
stiintifice prin doctorat si al motivarii incadrérii tinerilor in
activitatea de cercetare-dezvoltare, Guvernul HOTARASTE:

1. Se acorda:

Bursa de excelentd a Guvernului pentru doctoranzi pe
anul 2016, conform anexei nr.1; .

Bursa nominala (pe domenii) pentru doctoranzi pe anul

PRIM-MINISTRU

Contrasemneazi:
Ministrul educatiei
Ministrul finantelor

Nr. 33. Chisin3du, 1 februarie 2016.

2016, conform anexei nr.2

2. Academia de Stiinte a Moldovei si ministerele de
resort vor asigura, in anul 2016, finantarea institutiilor
cu activitate de doctorat din subordine pentru achitarea
burselor nominalizate.

3. Achitarea burselor pentru doctoranzii anului Ill va fi
sistatd odata cu finalizarea studiilor de doctorat.

Pavel FILIP

Corina Fusu
Octavian Armasu
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BACALOV Irina

BIVOL Ninela

BURSACOVSCHI
Natalia

CASTRAVET Diana

CIOBANU Marina

CHEPTINARI Valeria

CHIPERI Anastasia

CHISELITA Natalia

CULIGHIN Elena

DUSACOVA lrina

GARABAJIl Ecaterina

Bursa ,,

ANDRONIC Silvia

Anexa nr. 1

la Hotarirea Guvernului nr. 33
din 1 februarie 2016

LISTA

doctoranzilor c#rora li se acorda Bursa de excelenta
a Guvernului pe anul 2016

- specialitatea 165.01 - Fizio-
logia omului si animalelor, anul 1)1,
Universitatea de Stat din Moldova,
Ministerul Educatiei

- specialitatea 532.02 - Didactica
scolara (pe trepte si discipline de
invatamint), anul Il, Universitatea
Pedagogica de Stat ,lon Creangd”,
Ministerul Educatiei

- specialitatea 321.15 - Obste-
trica si ginecologie, anul Il, Insti-
tutul Mamei si Copilului, Ministerul
Sanatatii
- specialitatea 553.01 - Drept
civil, anul I, Institutul de Cercetéri
Juridice si Politice, Academia de
Stiinte a Moldovei

specialitatea 134.01 — Fizica si
tehnologia materialelor, anul Ill,
Universitatea Tehnicd a Maoldovel,
Ministerul Educatiei
- specialitatea 411.09 - Protectia
plantelor, anul I, Institutul de
Genetici, Fiziologie si Protectie a
Plantelor, Academia de Stiinte a
Moldovei
- Specialitatea 533.04 — Educatia
fizica, sport, kinetoterapie si
recreatie, anul lll, Universitatea de
Stat de Educatie Fizica si Sport,
Ministerul Educatiei
- specialitatea 167.01 - Bioteh-
nologie, bionanotehnologie, anul
I, Institutul de Microbiologie si
Biotehnologie, Academia de Stiinte
a Moldovei
- specialitatea 145.01 - Chimie
ecologic3, anul lll, Institutul de
Chimie, Academia de Stiinte a
Moldovei
- specialitatea 612.01 - Etnologie,
anul 111, Institutul Patrimoniului
Cultural, Academia de Stiinte a
Moldovei
- specialitatea 521.03 - Economie
si management in domeniul de

LASCU Lilia

LUNGU Lidia

MAFTEUTA Rodica

MANCIU Alexandr

MODVALA Susana

MOLDOVAN Anna

MOROZ Ivan

SADOVICI-BOBEICA
Victoria

SANICA Elena

activitate, anul I, Institutul National
de Cercetari Economice, Academia
de Stiinte a Moldovei

- specialitatea 531.01 - Teoria
generald a educatiei, anul I,
Universitatea de Stat din Tiraspol,
Ministerul Educatiei

- specialitatea 143.04 - Chimie
biorganica, chimia compusilor
naturali si fiziologic activi, anul lll,
Institutul de Chimie, Academia de
Stiinte a Moldovei

- specialitatea 531.01 - Teoria
generala a educatiei, anul Ill,
Universitatea de Stat din Tiraspol,
Ministerul Educatiei

- specialitatea 431.03 - Microbi-
ologie, virusologie, epidemiologie,
micologie si imunologie veterinar3,
anul Ill, Universitatea Agrara de Stat
din Moldova, Ministerul Agriculturii
si Industriei Alimentare

- specialitatea 421.03 - Tehnologia
cresterii animalelor si obtinerea
produselor animaliere, anul I,
Universitatea Agrard de Stat din
Moldova, Ministerul Agriculturii $i
Industriei Alimentare

- specialitatea 167.01 - Biotehno-
logie, bionanotehnologie, anul 1l
Universitatea de Stat din Moldova,
Ministerul Educatiei

- specialitatea 154.01 — Geografie
economica si sociald, anul Il
Academia de Studii Economice a
Moldovei, Ministerul Educatiei

- specialitatea 321.04 ~ Reumato-
logie, anul Il, Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”, Ministerul Sanitatii
- specialitatea 165.01 - Fizio-
logia omului si animalelor, anul I,
Institutul de Fiziologie $i Sanocre-
atologie, Academia de Stiinte a
Moldovei

Anexa nr. 2

la Hot#rirea Guvernului nr. 33
din 1 februarie 2016

LISTA

doctoranzilor carora li se acorda Bursa nominal3
(pe domenii) pe anul 2016

Sergiu Radautanu”

- specialitatea 131.03 ~ Fizica
statistica si cinetica, anul lll, Univer-
sitatea Tehnicd a Moldovei, Minis-
terul Educatiei

Bursa ,Dimitrie Cantemir”

CARUNTU-CARAMAN
Livia

- specialitatea 621.04 - Lexicologie
si lexicografie, anul Il Institutul de
Filologie, Academia de Stiinte a
Moldovei
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WORLD FEDERATION OF SCIENTISTS

G

i
= Genevy Mosco™ o

THE PRESIDENT

Ms. Natalia Bursacovschi

Institute of Mother and Child (PMSI)
Department of Obstetrics

MD-2062 Chisinau

Republic of Moldova

Geneva, 22" November 2016
Concerns: Moldovan Scholarship Programme
Dear Ms. Bursacavschi,

Following the recommendation made by Academician Gheorghe Duca, National Representative of the
World Federation of Scientists in Moldova, I have the pleasure of granting you a one-year scholarship
to conduct research under the direct supervision of Dr. Victor Petrov at the Institute of Mother and
Child, Chisinau. The topic of your research, related to the WFS Planetary Emergency “Medicine and
Biotechnology”, will be “Stillbirth at term in the Republic of Moldova".

The scholarship will amount to 150 Swiss Francs per month and will be paid to you every 2 months
against receipt. Please note that we must receive the following for the continuation of the
scholarship:

1) A copy of this letter signed for acceptance by return mail.

2) The delivery of an interim report after six months, and a final report at the end of the
scholarship.

3) Signed receipts every two months.

Wishing you success with your research work, I remain,
Yours sincerely

7 kAL

Professor Antonino Zichichi
President
Enclosures: Basic Rules & Guidelines and Receipt Form

Main centres:

OPERATIONAL CENTRE — 1211 Geneva — Switzerland — C/o CERN, LAA Building #29 - Tel: +41/227679957 - Fax: +41/227679965 - E-mail: info@worldlab.ch
ESTONIA - EE0010 TALLIN - 10 Ravala Boulevard - Tel: +372/2/441304 - Fax: +372/2/440640 - E-mail: rebanck@park tartu.e¢
GEORGIA - 300008 TBILISI - 52 Rustaveli Avenue - Tel: +995/32/998891 - Fax: +995/32/998823 - Telex: 212133 ECO SU - E-mail: lado@acad.acnet.ge
LITHUANIA - 232600 VILNIUS - 3 Gediminio Avenue - Tel: ¥3/702/613651 - Fax: +3/702/618464 - Telex: 261141 LMA SU - E-mail: tmke.plis@wlib.It
MEDITERRANEAN area - CCSEM, 1 91016 ERICE - 26 Via Guarnotta - Tel: +39/923/869133 - Fax: +39/923/869226 - E-mail: hq@zmcsc.cmminfn.i!
PEOPLE’S REPUBLIC OF CHINA - BEUING - 52 Sanlihc Road - Tel: +86/1/8597701 - Fax: +86/1/8511095 - Telex: 22474 ASCHI CN
UKRAINE - 252054 KIEV - 32-A Str. Turguenevskaya - Tel: +380/44/2167012 - Fax: +380/44/2167012 - Telex: 131376 IDEA SU
USA - Colombia University in the City of New York, NY 10027 NEW YORK - 538 West 120% Street - Tel: +1/212/8543339 - Fax: +1/212/9323169
CH-1211 GENEVA 23, Switzerland - Tel: +41/22/7678167 - Fax: +41/22/7850207 - Telex: 419000 CERN CH - Telegram: CERNLAB-Geneva
Sections in the following countries:

ALGERIA » ARGENTINA * BELARUS * BELGIUM » BULGARIA * BURKINA FASO * CANADA * CHILE * CHINA * COLUMBIA + CZECH REPUBLIC
DENMARK *+ EGYPT * ESTONIA « FINLAND + FRANCE * GERMANY * GREECE * HUNGARY * INDIA - ISRAEL * ITALY * JAPAN + JORDAN
KENYA * KOREA * LITHUANIA * NIGERIA * PAKISTAN - POLAND + PORTUGAL * REPUBLIC OF GEORGIA * ROMANIA - RUSSIA * SLOVENIA
SPAIN * SWEDEN » SWITZERLAND + THE NETHERLANDS * TUNISIA * TURKEY * UK » UKRAINE * USA + VIETNAM * YUGOSKVIA

204



Anexa 8. Clasificarea ReCoDe (relevant condition at death)

FATUL (A)

Anomalie congenitala letala

Infectie

Infectie cronicd (TORCH)

Infectie acuta

Hidrops nonimun

Hemoragie feto-materna

Transfuzie de la geaman la geaman
Retentie de crestere intrauterina < 10 centile
Altele

CORDON OMBILICAL (B)

Prolabare
Circulara sau nod cu constrictie

Insertie vilamentoasa
Altele

PLACENTA (C)

Decolare

Praevia

Vasa praevia

Alta ,,insuficienta placentara” (infarcte)
Alta patologie placentara

LICHID AMNIQOTIC (D)

Corioamnionita
Oligoamnios
Polihidramnios
Altele

UTER (E)

Ruptura
Altele

MAMA (F)

Diabet

Afectiuni ale glandei tiroide
Hipertensiune esentiald
Dereglari hipertensive in sarcina
Sindrom lupus/antifosfolipidic
Colestaza

Abuz de substante/medicamente

INTRAPARTUM (G)

Asfixie
Trauma in nastere

TRAUMA (H)

Externa
Iatrogena

NECLASIFICABIL (1)

Conditie relevantd nedepistata
Nu exista informatie disponibila

(Jason Gardosi et al., 2005)
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Anexa 9. Exemple de CTG patologic in nastere

Caz CM, 31 ani, G5,N5, 40s+0zile, deces intranatal, febrd in nastere, nivelul III.

Operatie cezariand urgenta, extrasa fetitd 05:06, g 3120 , scor Apgar 0/0

Ora 3:00
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDIRII

Subsemnata, Bursacovscaia Natalia, declar pe raspundere personald cd materialele
prezentate in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.
Constientizez cd, In caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in

vigoare.

Bursacovscaia Natalia

Data
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INFORMATII
PERSONALE

STUDI
2017-2014

2014-2010

2010-2004

STAGII
2022
7-22 iunie
2021
9-10 Noiembrie

2018,
26-27 martie

2017, 8-11
noiembrie
2017,

15 iunie
2017,

26-28 aprilie

2016,

15 martie
2016,

1-3 martie

2015, 21 iunie

2015,
15-17 aprilie

CV-ul AUTORULUI

BURSACOVSCAIA NATALIA

Sexul feminin | Data nasterii 22/02/1986|
Nationalitatea MD

Studii postuniversitare de doctorat, frecventa la zi
IMSP IMsiC, Laborator Stiintific de Obstetrica,
321.15

Studii postuniversitare de rezidentiat. Facultatea Rezidentiat si
Secundariat clinic, Catedra de Obstetrica si Ginecologie FECMF,
USMF “Nicolae Testemitanu”, -
Diploma de licenta seria AL, Ne 006037, Specializarea Obstetrica si ginecologie, media examenului
de licenta 9,8 (nou4,8). Calificare — medic obstetrician-ginecolog.

Studii superioare universitare. USMF , Nicolae Testemitanu", specialitatea Medicina Generala, media
examenului de stat 9,92 (nou,92), generala de studii 9,19 (noud, 19). Calificare — medic. Seria si nr.
diplomei  ASM 000001547

Specialitatea

Cursul de instruire 1n baza de simulare, ”Urgente obstetricale
si neonatale in conditii de pandemie SARS- Cov 2", lector, ordin MS RM 525 din 3.06.22

TAIEX Workshop on Clinical guidelines on sexual and reproductive health in the South-
Eastern Europe Health Network, Event ID 80821. VIDEO Tele Conferinta. Dispozitia MS RM
nr.0315402(9640) of 13.10.2021.

Cursul avansat de formare a formatorilor Calitatea Serviciilor si Abordarea Centratd pe
Beneficiar in Planificarea Familiald si Asistenta Materna”, organizat de catre UNFPA si
USMF ”Nicolae Testemitanu”.

Cursul pentru Formatori ALSO, 25 credite EMC, seria MOG, codul XVII, nr. 8426

Screening Neonatal Senzorial — o necesitate. Romania, Murighiol, 15 iunie 2017. Certificat de
absolvire Seria CMTL, nr. 58 din 15.06.17., 6 EMC.

Cursurile de Simulare in Obstetrica de Urgentd organizate de Centrul de Instruire in obstetrica si
neonatologie de Urgenta in Baza de Simulare IMsiC, Chisinau, Certificat de participare Seria MX
Codul XVII nr. 92362, 30 credite EMC.

Seminarul cu participare internationald: ”Cultura comuna referitor la copilul cu handicap”. 15 credite
EMC. Seria MP codul X VI nr. 2650

Atelierul: ”Auditul si revizuirea cazurilor de mortinatalitate si a deceselor neonatale, organizat de
Ministerul Sanatatii si Biroul OMS din Republica Moldova”. 25 credite EMC, seria MX, codul X VI,
Nr. 69348

Cursul de formare continua preconferintd ’Resuscitare neonatald” .

Sucevita, Romania. 6 credite EMC. Seria CMIS 70 din 21.06. 2015

Cursul de instruire cu genericul “Evaluarea tehnologiilor medicale si Statistica Medicala”, mun.
Chiginau. Certificat MX XV 53419, 25 EMC.

DOMENIILE DE INTERES STIINTIFIC

Sandtatea mamesi si copilului, obstetricd; Biostatistica medicala

PARTICIPARI iN PROIECTE STIINTIFICE NATIONALE SI INTERNATIONALE

2023-2020

2018-2017

2017, 28.11-04.12
2018-2015

Proiectul din cadrul Programului de Stat “Integrarea diagnosticului, tratamentului si profilaxiei
bolilor netransmisibile 1n continuitatea ingrijirilor materne si perinatale bazate pe ciclul vietii”. Cifrul
proiectului 20.80009.8007.21

Studiul ”Cercetarea profilului transcriptom al raspunsului imun la vaccinarea nou-nascutilor cu BCG
in Moldova”, in comun cu Universitatea George Washington, SUA. Executor.

Studiul Global Gloss- Sepsis matern/neonatal. Coordonator local IMSP IMsiC
Proiect institutional aplicativ ’Mortinatalitatea in Republica Moldova: estimarea factorilor medico-
sociali si directiile principale de micgorare a pierderilor fetale”, Cifrul proiectului 15.817.04.30A
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PARTICIPARI LA FORURI STIINTIFICE (NATIONALE SI INTERNATIONALE)

28-29 februarie 2024

2022,
3-5 noiembrie

2021,

28 decembrie
2021,

26-27 noiembrie
2021,

14-17 iulie

2020,

14 februarie
2019,

21-22 februarie
2019, 25 octomb.
2018,

13-15 septembrie
2018,

14-16 iunie

2017,

20 octombrie
2017,

15-18 iunie

2016,

25-27mai

2016, 15-18 iunie
2016,

23-25 iunie
2015,

22-23 iunie
2015, iunie

2015, 25 aprilie

Conferinta Nationald ”Ziua Bolilor Rare” (2024, Chisinau);

Conferinta stiintifica jubiliard cu participare internationald dedicatd Implinirii a 40 de ani de la
fondarea IMSP Institutul Mamei si Copilului. Prezentare orala. 18 credite de EMC, ordin nr.1044
din 01.11.2022, seria MMX. Certificat de lector.

Conferinta stiintifica anuald IMSP IMsiC (online), Dispozitia MS nr. 980 din 24.12.21. Prezentare
orala.

Ucraina, Poltava. Conferinta online practico-stiintificA cu participare internationald (online).
Prezentare orala. Certificat nr. 40200131-2021

XXVII European Congress of Perinatal medicine. Live Online Congress. Certificate of Attendance.

International Scientific Conference on Medicine organized within the frame of the 78 International
Scientific Conference of the University of Latvia. Riga, Latvia.

Conferinta stiintifico-practicd cu participare internationald. Ucraina, Cernduti. Sesiune nr.7,
Prezentare orala.

Conferinta stiintificd anualda IMSP IMsiC. Prezentare orala.

Al VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu participare internationald, Chisinau.
Prezentare orala.

Conferinta internationald “Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a XI-a. Chisinau. Prezenatre orala.

Conferinta Stiintificad cu participare internationald 35 ani de la fondarea Institutului Mamei si
Copilului”. Chisinau. Prezentare orala.

Conferinta internationald Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a X.

Romaénia, Murighiol. Prezentare orald

3rd European Congress of Intrapartum care ‘“Making Birth Safer”, Sweden, Stockholm. Poster.

XXV Congres European de Medicina Perinatald. Olanda, Maastricht. Poster.

Conferinta internationala ”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a IX. Asfixia nou-nascutului.
Infectia nosocomiala la nou-nascut. Chisinau. Prezentare orala.

Conferinta internationald ”Zilele Neonatologiei Moldave”, Editia a VIII. ”Consecintele ale stresului
oxidativ 1n perioada fetala si neonatala” Romania, Sucevita. Prezentare orala.

Federatia Rusa, Sanct-Petersburg, 31 International Congress “Fetus as a Pacient”, Poster.

Ucraina, Kiev. Conferinta internationala a tinerilor cercetatori. Poster.

LUCRARI STIINTIFICE SI STIINTIFICO-METODICE PUBLICATE

Articole - 14, materiale ale comunicarilor stiintifice-9, lucrari metodice si ghiduri-7, monografie-1
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