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REZUMAT

Restrictia de crestere fetala (FGR) este o afectiune complexa cu
implicatii profunde atat pentru sanatatea mamei, cat si pentru cea a fatului.

Aceasta teza de doctorat isi propune sa descopere complexitatea
FGR prin investigarea diferitelor aspecte legate de managementul acesteia,
patologia placentara si rolul ecografiei. Printr-o analiza cuprinzatoare a
literaturii existente, aceasta teza ofera o intelegere aprofundata a definitiei,
clasificarii, prevalentei, etiologiei, fiziopatologiei, manifestarilor clinice,
diagnosticului si managementului FGR.

Obiectivele stiintifice ale acestei cercetari doctorale sunt multiple si
cuprind mai multe domenii cheie de investigatie. in primul rand, dorim sa
examinam influenta momentului adecvat al nasterii asupra complicatiilor
neonatale la fetii cu FGR cu debut precoce. Acest obiectiv urmareste sa faca
lumina asupra momentului optim pentru nastere, avand in vedere impactul
acestuia asupra rezultatelor neonatale. in al doilea rand, ne propunem sa
aprofundam patologia placentara asociata cu FGR cu debut precoce, cu
accent specific pe corelatia sa cu preeclampsia. Aceasta investigatie
urmareste sa desluseasca relatia complexa dintre disfunctia placentara si
dezvoltarea FGR cu debut precoce, contribuind la intelegerea mecanismelor
care stau la baza acesteia. In cele din urmé&, ne-am propus sa stabilim
corelatii intre modificarile histopatologice si imunohistochimice ale placentei
si aparitia nasterii premature in cazurile de FGR. Acest obiectiv are o
importanta capitala in intelegerea legaturilor dintre alterarile placentare si

rezultatele adverse ale sarcinii.



Partea speciala a acestei teze cuprinde trei studii personale
independente, fiecare dedicat unor aspecte distincte ale FGR.

Studiul 1 investigheaza impactul pe care il are asupra complicatiilor
neonatale un moment adecvat al nasterii in cazul FGR cu debut precoce,
ghidat de parametrii Doppler.

Acest studiu Tsi propune sa evalueze probabilitatea de complicatii
neonatale in functie de momentul nasterii la fetusii cu FGR cu debut precoce,
utilizand parametrii Doppler ca baz&. in special, momentul nasterii pentru
cazurile de FGR cu debut precoce este determinat in principal pe baza
parametrilor Doppler, luadnd in considerare meticulos riscurile si beneficiile
potentiale pentru nou-nascut.

Avand in vedere acest obiectiv, s-a efectuat un studiu caz-control la
Clinica de Obstetrica a Spitalului Municipal de Urgenta din Timisoara in
perioada 2018-2022, cuprinzand 205 gravide consecutive diagnosticate cu
FGR cu debut precoce. Ulterior, participantele au fost clasificate in doua
grupuri distincte, respectiv grupul "cazuri" si grupul "control", in functie de
managementul (momentul nasterii) FGR.

Criteriile de includere au fost urmatoarele:
Includerea a fost dupa cum urmeaza:

-Grup de cazuri: 1) Nou-nascuti diagnosticati cu FGR cu debut
precoce; 2) Nou-nascuti extrasi la debutul fluxului diastolic inversat pe UA

(REDF) (la fetusii cu varsta sub 30 de saptaméani de gestatie) sau

la debutul fluxului diastolic absent de UA (AEDF) (la fetusii cu varsta

cuprinsa intre 30 si 34 de saptamani de gestatie).



-Grup de control: 1) Nou-nascuti diagnosticati cu FGR cu debut
precoce; 2) Nou-nascuti extrasi la paritial undei a-DV absente sau inversate
(la fetusii cu varsta sub 30 de saptaméani de gestatie) sau la debutul UA-
REDF (la fetusii cu varsta cuprinsa intre 30 si 34 de saptamani de gestatie).

Rezultatele demonstreaza ca nou-nascutii nascuti la aparitia absentei
sau a inversarii fluxului diastolic final al arterei ombilicale prezinta o
probabilitate redusa de aparitie a hemoragiei intraventriculare de gradele
/1V si a displaziei bronhopulmonare. Acest lucru subliniaza importanta
criticd a momentului optim al nasterii in atenuarea complicatiilor neonatale in
cazurile de FGR cu debut precoce. Cea mai raspandita anomalie Doppler
observata la fetusii cu FGR cu debut precoce a fost absenta fluxului diastolic
final (AEDF) in artera ombilicala si a fost mult mai frecventa in grupul de
cazuri. In plus, fetusii inclusi in grupul de control au prezentat o incidenta
semnificativ mai mare a cardiotocografiei anormale.

Rata generala a mortalitatii neonatale a fost de 2,0% si nu a existat
nicio diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre cele doua
grupuri de studiu (p = 0,19). in plus, nu s-a observat nicio distinctie
semnificativa in ceea ce priveste ratele hemoragiilor intraventriculare (HIV)
de gradele |-l intre cele doua grupuri (p = 0,41). Cu toate acestea,
participantii inclusi in grupul doi (de control) au prezentat o incidenta mai
mare a displaziei bronhopulmonare si a hemoragiilor intraventriculare (IVH)
de gradele IlI-IV.

Vérsta gestationala a aparut ca un factor semnificativ care

influenteaza aparitia complicatiilor neonatale la copiii cu FGR, majoritatea



complicatiilor fiind raportate la cei nascuti inainte de 30 de saptamani de
gestatie.

in randul nou-nascutilor nascuti pana la 30 de saptamani de gestatie
(WG), s-a constatat ca hemoragiile intraventriculare de gradele Ill/IV si
displazia bronhopulmonara au fost semnificativ mai frecvente din punct de
vedere statistic in grupul de control. In schimb, hemoragiile intraventriculare
de gradele I/ll au fost observate mai frecvent la fetusii al caror moment al
nasterii a fost la debutul AEDF/REDF din artera ombilicala (UA).

Rezultatele analizei univariate de regresie logistica binomiala asupra
fetusilor nascuti sub 30 de saptamani de gestatie (WG) indica faptul ca cei
inclusi in grupul de control au avut de 30 de ori mai multe sanse de a dezvolta
displazie bronhopulmonara (p = 0,002) si de 14 ori mai multe sanse de a
dezvolta HIV de gradele Ill/IV (p < 0,001).

Diferentele in ceea ce priveste probabilitatea de a dezvolta IVH de
gradele Ill/1V si displazie bronhopulmonara continua sa fie semnificativ mai
mari in grupul de control chiar si dupa ajustarea pentru varsta gestationala
la nastere.

in plus, un total de 120 de nou-n&scuti au fost nascuti intre 30 si 34
de saptamani de gestatie (SG). Dintre acesti nou-nascuti, nu au fost
raportate decese neonatale, displazie bronhopulmonara sau cazuri de
enterocolita necrozanta. Cu toate acestea, 31 de nou-nascuti au prezentat
hemoragie intraventriculara, 29 dintre acestia fiind clasificati in gradele /1,
iar restul de 2 in gradele IIl/IV. in special, s-a constatat c& hemoragia
intraventriculara de gradele I/IV a fost semnificativ mai frecventa din punct

de vedere statistic la nou-nascutii nascuti la aparitia absentei fluxului end-



diastolic in artera ombilicald (p < 0,0001). in plus, hemoragia
intraventriculara de gradele Ill/1V a aparut exclusiv in randul nou-nascutilor
inclusi in grupul de control (cei nascuti dupa aparitia fluxului end-diastolic
inversat in artera ombilicala).

Rezultatele regresiei logistice univariate au aratat ca probabilitatea de
a dezvolta hemoragie intraventriculara de gradele I/l a fost de 7,76 ori mai
mare in randul nou-nascutilor a caror nastere a fost intarziata in momentul
aparitiei fluxului inversat (REDF) pe artera ombilicala (UA), comparativ cu cei
nascuti in momentul aparitiei fluxului absent al diastole (AEDF). Mai mult,
analiza de regresie logistica multivariata a demonstrat o probabilitate de 14
ori mai mare de a dezvolta IVH de gradele /1l la sugarii inclusi in grupul de
control, chiar si dupa ajustarea pentru varsta gestationala.

in concluzie, nou-nascutii cu varsta gestationald mai mica de 30 de
saptamani, nascuti in prezenta fluxului diastolic final absent sau inversat al
arterei ombilicale (AEDF/REDF), inainte de aparitia undei a absente sau
inversate a ductus venosus (DV), prezinta o probabilitate redusa de a
dezvolta hemoragie intraventriculara de gradele IIl/IV si displazie
bronhopulmonara. Avand in vedere progresele semnificative in ingrijirea
neonatala a nou-nascutilor prematuri, constatarile noastre sustin concluzia
ca momentul optim pentru nasterea nou-nascutilor cu GA mai mica de 30 de
saptamani si FGR cu debut precoce este la aparitia UA-AEDF/REDF. in plus,
pentru sugarii cu FGR cu GA mai mare de 30 de saptamani, nasterea la
aparitia UA-AEDF este asociata cu un risc scazut de complicatii neonatale
timpurii in comparatie cu sugarii a caror nastere a fost amanata pana la
aparitia UA-REDF.



Studiul 2 analizeaza patologia placentara in FGR cu debut precoce,
cu un accent specific pe asocierea acesteia cu preeclampsia.

Obiectivul acestui studiu a fost de a efectua o examinare
histopatologica (HP) a patologiei placentare in cazul sarcinilor afectate de
restrictie de crestere fetala (RCC) cu debut precoce, cu un accent specific
pe efectuarea unei analize comparative intre cohortele cu si fara
preeclampsie (PE).

Pentru a atinge acest obiectiv, a fost efectuat un studiu transversal pe
85 de femei consecutive diagnosticate cu restrictie de crestere fetala (FGR)
care au nascut la Spitalul Municipal de Urgenta din Timisoara, Roméania, intre
anii 2020 si 2021.

Studiul a inclus 85 de femei insarcinate diagnosticate cu retard de
crestere fetala (FGR) cu debut precoce. Participantele aveau o varsta medie
de 29,72 ani, iar varsta gestationala mediana la momentul diagnosticarii FGR
a fost de 31 de saptamani. Masuratorile placentei au evidentiat o greutate
mediana de 261 g, cu un diametru maxim median de 15 cm si un raport de
greutate fetala/placenta de 4,9. Au fost observate diferente semnificative
intre grupuri in ceea ce priveste diferitele masuratori placentare. in mod
specific, sarcinile cu preeclampsie (PE) si FGR cu debut precoce au
prezentat o greutate placentara diminuata (242 g vs. 289 g; p<0,001), un
diametru maxim redus (15 cm vs. 16 cm; p<0,001) si un diametru minim
redus (10 cm vs. 11 cm; p<0,001).

In plus, analiza volumetrica a placentei a indicat un volum placentar
semnificativ mai mic in cazurile de PE si FGR cu debut precoce (325 cm3

vs. 365 cm3; p<0,001). In mod notabil, nu au fost observate variatii



semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste grosimea
maxima si minima a placii placentare, precum si raportul fat/placenta, intre
grupurile investigate.

Printre leziunile placentare observate in cazul sarcinilor complicate de
restrictia de crestere fetala (FGR) cu debut precoce, asa cum a fost definita
in declaratia de consens a Grupului de lucru pentru placenta din Amsterdam,
se numara hemoragia retroplacentara, maturizarea accelerata a vilozitatilor,
infarctele placentare si depozitele de fibrina asociate cu calcifierea.

in plus, analiza imunohistochimicd (IHC) a evidentiat prezenta
limfocitelor B para-viloase, identificate prin colorarea cu un anticorp anti-
CD20, precum si a limfocitelor T, detectate prin colorarea cu un anticorp anti-
CD3. in plus, macrofagele paravilloase si intravilloase, Tmpreund cu
mastocitele intravilloase, au prezentat o imunoreactivitate pozitiva la
colorarea cu un anticorp antitriptaza in vilozitatile placentare normale.

Mai mult, prezenta macrofagelor perilesionale a fost observata in
vilozitatile placentare infestate, asa cum a fost confirmat prin colorarea cu un
anticorp anti-CD68. De asemenea, in vilozitatile placentare infarcte s-au
observat vilozitati placentare care prezentau imunoreactivitate pozitiva
pentru anticorpii anti-HIF si anti-VEGF.

Malperfuzia vasculara materna a fost observata intr-o proportie
semnificativa de cazuri, cu o rata globala de 67,05%. Cele mai frecvente
manifestari au fost cresterea nodurilor sinctiale (81,2%), urmate de infarcte
(67,05%). Dintre infarctei, cele tarzii au fost mai raspéndite, reprezentand
44,6% din totalul cazurilor. in mod specific, incidenta infarcturilor a fost mai

mare in grupul cu preeclampsie (PE) si restrictie de crestere fetala cu debut



precoce, comparativ cu grupul normotensiv (83,7% vs. 44,4%; p=0,015). Mai
mult, grupul cu PE si FGR cu debut precoce a avut o proportie mai mare de
infarcte tardive in comparatie cu grupul normotensive cu FGR (58,1% vs.
27,8%; p<0,001). in ceea ce priveste nodurile sincitare, au fost evaluate atéat
proportiile usor crescute (15-30%), cat si cele grav crescute (230%). Nodurile
sincitare usor crescute au fost observate in 40,0% din totalul cazurilor, cu
rate comparabile intre grupul cu PE si RGE cu debut precoce si grupul
normotensiv (36,7% vs. 44,4%; p=0,50). Cu toate acestea, noduri sincitare
sever crescute au fost gasite in 41,2% din totalul cazurilor, cu o prevalenta
mai mare in grupul cu PE si FGR cu debut precoce comparativ cu grupul
normotensiv cu FGR (51,0% vs. 27,8%; p=0,04).

in ceea ce priveste leziunile asociate cu malperfuzia fetala, singura
leziune identificatd a fost tromboza, detectata in 11,7% din cazuri, fara
diferente semnificative intre grupul cu PE (8,2%) si grupul normotensiv
(16,7%).

in plus, analiza de regresie logistica a evidentiat asocieri semnificative
pentru anumite constatari placentare. Prezenta infarcturilor in placentele
FGR cu debut precoce a fost asociata in mod semnificativ cu PE, cu un odds
ratio (OR) de 6,40 [interval de incredere (IC) 95%: 2,35-17,46, p<0,001]
(tabelul 15). Tn mod similar, infarctele tarzii au prezentat, de asemenea, o
asociere semnificativa, cu un OR de 3,467 (IC 95%: 1,37-8,72, p=0,008).
Aceste constatari sugereaza ca aparitia infarcturilor, in special a infarcturilor
tarzii, creste probabilitatea de EP.

In concluzie, identificarea consecventd a leziunilor legate de

malperfuzia materna la acesti pacienti evidentiaza rolul lor semnificativ in



patogeneza FGR cu debut precoce. Mai mult, analiza noastra IHC a
demonstrat o expresie robusta a VEGF in vilozitatile infarcte, sugeréand
implicarea sa in procesele de remodelare vasculara asociate cu disfunctia
placentara. Prezenta infarcturilor, in special a celor tarzii, a aratat o asociere
puternica cu aparitia PE, sugerand o legatura potentiala intre aceste leziuni
placentare si dezvoltarea PE in cazurile de FGR cu debut precoce. Aceste
constatari contribuie la o perspectiva valoroasa asupra mecanismelor de
baza si a potentialilor biomarkeri implicati in patogeneza FGR cu debut
precoce.

Obiectivul celui de-al treilea studiu din aceasta teza este de a stabili o
corelatie intre modificarile histologice si imunohistochimice (IHC) ale
placentei si nasterea prematura (PB) in contextul restrictiei de crestere fetala
(FGR), comparéand aceste modificari placentare cu cele observate in cazul
sarcinii normale la termen (TP). Modificarile structurale si vasculare
microscopice ale placentei intalnite in TP singletona sau in prematuritate au
fost asociate cu caracteristici clinice materne si fetale coexistente.

Studiul a inclus un grup de 30 de parturiente cu gestatie unica. Dintre
acestea, 15 paciente au nascut la termen, dupa 37 de saptamani de sarcina,
in timp ce restul de 15 paciente au nascut prematur, intre 32 si 35,6
saptamani de gestatie. Participantele au fost spitalizate si au nascut in Sectia
de Obstetrica si Ginecologie a Spitalului Judetean de Urgenta Craiova si in
Sectia de Obstetrica si Ginecologie a Spitalului Municipal Filantropia,
Craiova, Romania, in perioada ianuarie 2020 - ianuarie 2022.

Aspectele macroscopice ale placentei atat in cazul grupului de nasteri

la termen (TB), cat si in cazul grupului de nasteri premature (PB) au



evidentiat prezenta a doua suprafete placentare (partea materna si partea
fetala), existenta membranelor amniotice si a cordonului ombilical pe partea
fetala a placentei. Examinarea microscopica a morfologiei placentei in
aceste doua grupuri a evidentiat diverse modificari structurale caracteristice
TB si PB.

Tehnica clasica de coloratie cu hematoxilina si eozina (HE) ne-a
permis sa observam structura normala a vilozitatilor placentare, cu fibrele de
colagen colorate in roz, si prezenta sincilotrofoblastului la periferia
vilozitatilor. Cu toate acestea, am identificat, de asemenea, unele modificari
structurale, inclusiv depozite fibrinoide variabile colorate in roz, calcificari
masive colorate in albastru-violet, noduri sincitare prezente la periferia
vilozitatilor, tromboza intravasculara colorata in rosu si infarcte reprezentate
ca zone slab colorate fara vascularizatie.

In cazul nasterii la termen, pot fi prezente zone mici de depunere
amiloida periviloasa, dar in cazul PB, aceste zone sunt semnificativ mai mari,
atat intravilloase, cét si periviloase. In plus, in cazurile de PB, am observat
frecvent prezenta calcificarilor intravilloase masive, a nodurilor sincitare,
precum si a trombozei vasculare intravilloase. Utilizadnd tehnica de colorare
cu acid periodic-Schiff cu hematoxilina (PAS-H), am evidentiat membranele
bazale vasculare intra/extravilloase, in special depozitele masive de fibrina
bogate in glicozaminoglicani (zone roz intens).

Prin tehnica speciala imunohistochimica (IHC), am imunomarcat
celulele endoteliale capilare intravilane cu ajutorul unui anticorp anti-CD34,

care a colorat vasele in maro. Aceste vase mici de neoformatie ne-au ajutat



sa obtinem densitatea vasculara numerica, care s-a dovedit a fi mai mare in
grupul de control (TB).

Prin utilizarea unui anticorp anti-VEGF, am observat prezenta unor
proteine semnal care au promovat si stimulat formarea de vase de
neoformatie in zonele afectate de lipsa vascularizatiei, in special la nivelul
infarctului placentar.

Am efectuat analize statistice care au evidentiat un numar mai mare
de vase de sange in structura placentara a TB in comparatie cu PB.
Densitatea vasculara a placentei asociate cu nou-nascutii de sex feminin la
termen (TNB-F) a variat intre 125,5 si 150,75 vase/x200, cu o valoare medie
de 137,32 vase/x200 (8,34 vase/x200). In cazul nou-nascutilor de sex
masculin la termen (TNB-M), densitatea vasculara a variat intre 125,5 si
150,75 vase/x200, cu o valoare medie de 138,46 vase/x200 (8,37
vase/x200).

Pentru nou-nascutii prematuri de sex feminin (PNB-F), densitatea
vasculara a variat intre 100,25 si 125 de vase/x200, cu o valoare medie de
113,27 vase/x200 (8,94 vase/x200). in cazul nou-nascutilor prematuri de
sex masculin (PNB-M), densitatea vasculara a variat intre 100,25 si 123,25
vase/x200, cu o valoare medie de 114,83 vase/x200 (+9,36 vase/x200).
Aplicand testul ANOVA Single Factor, am observat o diferentd extrem de
semnificativa intre densitatile vasculare placentare in aceste grupuri,
F(3,29)=18,945, p<0,001.

O crestere direct proportionala a fost, de asemenea, observata in
studiul comparativ in ceea ce priveste greutatea fetala si greutatea

placentara. in plus, prin aplicarea testului t cu doua esantioane presupunand



variante egale intre categorii, am identificat diferente semnificative din punct
de vedere statistic intre greutatea fatului in functie de sex si greutatea
placentei acestuia.

in studiul comparativ intre greutatea fetala si densitatea vasculara, s-
a observat o crestere proportionala intre aceste categorii. Mai mult, prin
aplicarea testului t cu doua esantioane presupunand variante egale intre
categorii, s-au observat diferente semnificative din punct de vedere statistic
intre greutatea si sexul nou-nascutului si densitatea vasculara.

La finalul acestor comparatii clinico-statistice, am observat ca
greutatea placentara variaza direct proportional cu densitatea vasculara
placentara, iar prin aplicarea testului t cu doua esantioane presupunand
variante egale intre categorii, am observat ca exista diferente semnificative
din punct de vedere statistic intre greutatea placentara in functie de sexul
nou-nascutului si densitatea vasculara.

In concluzie, prezenta leziunilor placentare pe parcursul sarcinii,
impreuna cu interactiunile si efectele stimulatoare potentiale ale acestora,
pot contribui la anomalii functionale ale placentei, ducand la rezultate
adverse ale sarcinii. Cu toate acestea, investigarea acestor consecinte in
vivo este o provocare. Ca urmare, stabilirea unei legaturi directe si
proportionale intre factorii clinici materno-fetali si elementele histologice
necesita o analiza atenta. Cu toate acestea, identificarea unui grup de risc
antepartum pe baza acestor factori ar putea juca un rol crucial in prevenirea
rezultatelor nefavorabile ale sarcinii. Sunt necesare cercetari suplimentare

pentru a intelege pe deplin interactiunea complexa dintre leziunile placentare



si rezultatele sarcinii, imbunatatind in cele din urma ingrijirea prenatala si
strategiile de management.

Obiectivul principal al acestei teze a fost de a investiga in mod
cuprinzator diverse aspecte ale restrictiei de crestere fetala (FGR) pentru a
obtine o intelegere mai profunda a mecanismelor sale, pentru a optimiza
momentul nasterii, pentru a explora patologia placentara si pentru a stabili
corelatii cu rezultatele sarcinii. Prin cercetari si analize meticuloase, teza a
urmarit sa contribuie cu informatii valoroase la domeniul FGR.

Teza a avansat in mod semnificativ cunostintele in intelegerea
mecanismelor care stau la baza FGR, identificand factorii cheie care
contribuie la dezvoltarea acesteia, cum ar fi disfunctia placentara,
malperfuzia materna si procesele de remodelare vasculara. In plus, aceasta
a stabilit recomandari bazate pe dovezi pentru momentul optim al nasterii pe
baza parametrilor Doppler, reducénd potential complicatile neonatale si
imbunatatind rezultatele.

in plus, cercetarea a adus contributii substantiale la intelegerea
patologiei placentare si a asocierii acesteia cu FGR, subliniind rolul leziunilor
placentare si al malperfuziei materne in patogeneza FGR. Corelatiile dintre
leziunile placentare si rezultatele adverse ale sarcinii ofera informatii
valoroase pentru prezicerea si prevenirea complicatiilor, orientadnd deciziile
clinice.

Aceste informatii noi au potentiale aplicatii clinice, care sa informeze
asupra abordarilor de gestionare personalizate, a strategiilor de identificare

si interventie timpurie si a rezultatelor neonatale imbunatatite. Constatarile



antepartum pentru a identifica sarcinile cu risc ridicat si pentru a optimiza
rezultatele.

Implicatiile acestei teze pentru practica clinica includ strategii bazate
pe dovezi pentru gestionarea sarcinilor afectate de FGR, calendarul
individualizat al nasterilor, interventii adaptate pe baza parametrilor Doppler
si identificarea timpurie a sarcinilor cu risc ridicat. Cercetarea pune, de
asemenea, bazele unui progres continuu in domeniul FGR, contribuind la
ansamblul general de cunostinte si promovand oportunitati pentru investigatii

si colaborari viitoare.



