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Rezumat
Studiul dat s-a bazat pe rezultatele examinării clinico-morfologice a 78 de copii cu uropatii malforma-

tive rezolvate medico-chirurgical pe parcursul a 3 ani (2006-2008) în Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de 
Chirurgie Pediatrică „Natalia Gheorghiu”.  Autorii pledează pentru evaluarea corelaţiilor manifestărilor cli-
nico-paraclinice şi morfo-structurale ale proceselor patologice ale complexului reno-ureteral, care ar permite 
efectuarea unui diagnostic şi pronostic de certitudine în evoluţia maladiei.  

Summary
The are presented the results of clinical analysis and morphological study of  78 patients of 3 years age 

with congenital malformations of superior urinary tract, admitted in the National Scientifi c and Practical Center 
of Pediatric Surgery „Natalia Gheorghiu” in the period 2006-2008. The authors count that the development of 
the interrelation between the clinico-paraclinical manifestations and the morphological pathologic processes of 
reno-ureteral complex will make possible to place diagnosis and to forecast the evolution of the disease.

MANAGEMENTUL GRAVIDELOR DIN GRUPUL DE RISC DE 
DEZVOLTARE A PATOLOGIEI NEUROLOGICE DOBÂNDITE LA FĂT

Ludmila Eţco, dr. h. în medicină., prof. cercet., Natalia Arapu, doctorandă, IMSP Institutul 
de Cercetări Ştiinţifi ce în Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului, Viorica Varodi, 
medic primar, obstetrician ginecolog, Spitalul Municipal Satul Mare (România).

Afecţiunile apărute la nivel de unitate mamă-placentă-făt deseori sunt urmate de patologii ale 
sistemului nervos central (SNC). Ele se  manifestă pe parcursul întregii vieţi, infl uenţând calitatea 
acesteia şi sporind cheltuielile societăţii [24]. 

Patologiile dobândite ale sistemului nervos central sunt cauze majore în mărirea morbidităţii 
şi mortalităţii neonatale produse în scurt sau lung timp după naştere. Fiind o problemă apărută pe 
parcursul sarcinii, aceasta interesează în special obstetricienii-ginecologi. Rezolvarea problemei date 
oferă medicilor neonatologi teren de lucru mai viabil. Problema abordată este actuală din consideren-
tele că aproape 50% de afecţiuni grave materne se răsfrâng asupra stării sănătăţii fătului, fi ind aso-
ciate cu afecţiuni ale SNC. Frecvenţa afecţiunilor nongenetice ale SNC în lume este de aproximativ 
12% [24].

Etiologia afecţiunilor SNC este multifactorială şi include complicaţii perinatale acute sau croni-
ce, hemodinamică instabilă postnatală şi malformaţii fetale [4, 9]. 
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Pentru aproape întreaga perioadă a secolului XX, conceptul de leziune cerebrală a fost concen-
trat asupra paraliziei cerebrale premergătoare asfi xiei intranatale. Doar în ultimii 20 de ani această 
părere s-a schimbat radical, fi ind susţinută de studii clinice şi epidemiologice, care au demonstrat că 
70%-90% dintre paralizii cerebrale nu sunt datorate evenimentelor intrapartum. Se consideră că mulţi 
nou-născuţi la termen, care ulterior dezvoltă paralizie cerebrală, au suferit evenimente hipoxico-is-
chemice în perioada a doua a sarcinii [16].

 În unele cazuri, afecţiunile prenatale pot fi  urmate de patologie cronică a bătăilor cordului fetal 
(BCF) şi ulterior o capacitate defectuoasă de adaptare la procesul de naştere care poate fi  confundată 
cu un eveniment acut [16]. Mai mult ca atât, a devenit clar că diverse anormalităţi ale BCF propuse ca 
marker al potenţialei asfi xii reprezintă de fapt un predictor foarte slab al paraliziei cerebrale [11]. Deşi 
acidoza metabolică este un indicator mai obiectiv al afecţiunii fetale, s-a observat că mai mult de ju-
mătate din copii născuţi în acidoză severă nu dezvoltă encefalopatie сel puţin moderată, în contrast, la 
o frecvenţă scăzută encefalopatia poate apărea chiar şi la o acidoză modestă. Cheia înţelegerii acestor 
observaţii este efi cacitatea adaptării fetale la asfi xie. Fătul este de fapt foarte  bine adaptat la apărarea 
sa împotriva congestiilor hipoxico-ischemice. Procesul de adaptare funcţionează sufi cient de bine în 
majoritatea cazurilor, astfel chiar conceptul de asfi xie în naştere este contradictoriu [4, 16, 23].

Mai multe evenimente, dintre care unele precursoare naşterii, pot rezulta în asfi xie şi compro-
mite fătul atât antenatal, cât şi pe parcursul travaliului. Aceste stări pot fi  grupate în cronice, acute 
catastrofi ce şi hipoxie repetată [4, 26]. Hipoxia cronică poate fi  cauzată de cantitatea scăzută de he-
moglobină fetală (ex: hemoragie fetomaternă sau fetală), infecţie şi cauze materne cum ar fi   hipoxia 
sistemică şi aportul sangvin uteroplacentar redus. Evenimente catastrofi ce imediate includ prolabarea 
de cordon ombilical, vasa praevia, dezlipirea placentei normal inserate, ruptura uterină şi distocie de 
umeraşe. Pe parcursul travaliului fătul poate fi  expus episoadelor scurte, dar repetate de hipoxie, care  
poate fi  urmată de decompensare progresivă [16]. Adaptarea fetală la hipoxie/asfi xie, răspunsul fetal 
şi posibilitatea fetală de a evita afectarea SNC depind de tipul afecţiunii, durata şi starea fetală. Me-
canismul alterării neuronale în consecinţa acţiunii diverşilor factori este următorul.

La nivel fundamental, leziunea SNC apare în urma unui aport insufi cient de oxigen şi substanţe 
nutritive cum ar fi  glucoza; în consecinţă neuronii şi glia nu mai pot mentine homeostaza. Odată ce 
aprovizionarea neuronilor cu metaboliţi energetic bogaţi ca adenozin trifosfatul (ATP) este compro-
misă, din cauza hipoxiei-ischemiei, se produce o epuizare a mecanismelor energetic dependente ale 
homeostazei intracelulare. Apare depolarizarea neuronală, urmată de trecerea intracelulară a Ca2+ 
şi Na+. Aceasta creează un gradient osmotic şi electrochimic ce favorizează aportul  intracelular de 
cationi şi apă. Ca rezultat apare edemul citotoxic. În cazul unei severităţi pronunţate, aceasta poate 
fi  urmată de liza imediată a celulei. Datele literaturii confi rmă că unii factori adiţionali pot favoriza 
afectarea celulară. Aceşti factori includ acumularea extracelulară a neurotransmiţătorilor  excitatori 
datorită  suportului energetic redus,  care promovează edemul celular mediat de receptori şi acumu-
lare de calcium intracelular, pe de o parte, şi generarea de radicali liberi, pe de altă parte [1, 25, 10]. 
Aceştia sunt cei mai alteranţi factori, mai ales dacă sunt susţinuţi de o stare de depolarizare hipoxică 
celulară.

Dacă aportul de oxigen este redus, iar suportul cu substrat energetic este menţinut efectiv (ex.: 
hipoxie), celulele se vor adapta în două modalităţi, pentru a evita sau întârzia depolarizarea. Iniţial 
celulele pot folosi metabolismul anaerob, pentru a susţine o perioadă de timp producerea de metabo-
liţi energetic bogaţi.  Utilizarea metabolismului anaerob este inefi cientă datorită producerii a doar 2 
molecule de ATP şi acid lactic. În felul acesta, rezervele de ATP se epuizează rapid şi apare acidoza 
metabolică cu consecinţe locale sau generalizate. A doua posibilitate este că SNC poate să reducă 
pentru o perioadă de timp consumul de energie. Fenomenul este bine vizualizat în neuronii unde o 
hipoxie moderată induce o stare de voltaj înalt şi frecvenţă encefalografi că  scăzută, care necesită un 
consum de oxigen mai scăzut [ 1, 25, 27].

 Odată cu progresarea hipoxiei, activitatea neuronală se epuizează, ceea ce cauzează depolari-
zarea neuronală. Astfel, creierul este protejat atât timp cât depolarizarea este evitată. În cazul în care 
aportul de oxigen şi sursă energetică sunt reduse, opţiunile pentru celula neuronală sunt mult mai li-
mitate, deoarece  este lipsă nu numai de oxigen, ci şi de glucoză, care menţine metabolismul anaerob. 
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Această situaţie poate apărea în cazurile de ischemie pură (aport sangvin scăzut), dar mai ales în caz 
de hipoxie-ischemie: de exemplu, aport tisular scăzut asociat cu conţinut scăzut de oxigen. În cazul 
compromiterii cardio-hipoxice, epuizarea metaboliţilor energetici cerebrali este mult mai rapidă şi 
profundă. Ea poate fi  asociată cu o acidoză mai puţin pronunţată, ambele fi ind cauzate de rezerve 
scăzute de glucoză care pot fi  metabolizate în lactat.

Conform datelor din literatură, în cazul hipoxemiei uşoare sau moderate, fătul se poate adapta 
în deplină măsură, fapt demonstrat de normalizarea BCF,  tensiunii arteriale (TA) şi a mişcărilor fe-
tale (profi lul biofi zic), redistribuţia sangvină fi ind menţinută [11, 22].  Sub aspect clinic aceasta se 
manifestă prin retard de dezvoltare intrauterină (RDIU) şi sistare cerebrală. La aceşti feţi se poate 
îmbunătăţi oxigenarea tisulară prin creşterea sintezei de hemoglobină mediată de o eliberare de eri-
tropoetină.

În concluzie, unul din cele mai importante scopuri este de a determina la timp fătul din grupul 
de risс de decompensare,  pentru a preveni o consecinţă severă sau chiar moartea. Un schimb de gaze 
scăzut şi asfi xie usoară constituie o parte componentă normală a travaliului, iar feţii fără patologie au 
o abilitate enormă de a răspunde la intervalele de hipoxie-asfi xie, în acelaşi timp  menţinând funcţio-
narea adecvată a organelor  ca inima şi SNC. Problema clinică cea mai importantă este identifi carea 
fătului cu o capacitate scăzută de adaptare la asfi xie.

Conform părerii ofi ciale a Colegiului Regal de Obstetrică şi Ginecologie,  cercetările de bază 
în domeniul cauzelor şi prevenirii afecţiunii  perinatale fetale a SNC s-au focusat dramatic de la 
hipoxie-ischemie spre rolul primordial al infecţiei materne şi răspunsului infl amator fetal [17, 31, 
32]. În cazul unui făt prematur, datele epidemiologice sugerează că infecţia intrauterină poate cauza 
afecţiune cerebrală la feţii născuţi până la termenul de 32 săpt. Rezonanţa magnetică nucleară (RMN) 
demonstrează că atât materia albă, cât şi cea cenuşie sunt vulnerabile. Afectarea substanţei albe se re-
fl ectă la RMN ca semnale de intensitate sporită, difuză, care probabil refl ectă o astroglioză difuză  cu 
o  pierdere ulterioară de oligodendrocite producătoare de mielină [14]. Această stare patologică poate 
fi  observată la aproximativ 80% dintre feţii născuţi înainte de termen. Necroza multifocală rezultantă 
a schimbărilor chistice în materia albă,  de ex.: leucomalacia periventriculară (PVL) este observată 
mai rar, fi ind asociată, de regulă, cu paralizia cerebrală.

 Antecedentele clinice asociate cu acest tip de afecţiune includ pirexia maternă, ruptura prenata-
lă de membrane cu o perioadă alichidiană lungă şi leucocitoză maternă. În urma metaanalizelor, s-a 
constatat că corionamnionita clinică este în strânsă corelaţie cu PVL, (RR 3.0; 95% CI, 2.2–4.0) şi 
paralizia cerebrală (RR 1.9; 95% CI, 1.4–2.50.9–2.7) [13]. Totuşi, nu toate studiile confi rmă asocie-
rea dintre corionamnionită şi paralizia cerebrală. De exemplu, studiul EPICure al feţilor născuţi la 25 
săpt. sau mai puţin sugerează că corionamnionita clinic suspectată este mai rar asociată cu paralizia 
cerebrală.  Această divergenţă este probabil datorată faptului că cheia factorului etiologic nu este 
infecţia/infl amaţia maternă (corionamnionita), ci răspunsul infl amator fetal. Vasculita fetală, dar nu 
infl amaţia la nivel de placentă sau membranară este asociată cu detectări ultrasonografi ce de ecoge-
nităţi ale materiei albe la făt.

Aceste studii sunt susţinute de două mari ipoteze:
Au fost demonstrate asocierile dintre markerii infl amaţiei (corionamnionita  confi rmată din 1. 

punct de vedere clinic şi histologic şi citochinele proinfl amatorii), dar rolul bacteriei ca stimul al 
infl amaţiei este rar demonstrat, probabil din motivul difi cultăţilor practice de izolare şi identifi care 
bacteriană.

Rezultatul căutat este de obicei PVL sau paralizia cerebrală. Aceasta ignoră faptul că noile 2. 
posibilităţi ale RMN  în unele cazuri indică  o afectare difuză a materiei albe lezate, cu manifestări 
clinice diferite de PVL şi paralizie cerebrală. 

În cazul feţilor la termen, deşi sunt multe studii care arată relaţia dintre infecţia maternă şi afec-
tarea cerebrală, asocierea pare a fi  mai puternică decât cea observată la naşterile premature. Riscul 
relativ sumar pentru dezvoltarea paraliziei cerebrale, conform studiilor consacrate corionamnionitei, 
era de 4.7 (95% CI 1.3–16.2). În adiţie, pirexia maternă pe parcursul travaliului este relatată la o in-
cidenţă sporită de afectare cerebrală fetală, în special encefalopatie în perioada postnatală imediată 
[19, 20, 30, 18].
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Combinaţia dintre pirexia maternă şi hipoxia/ischemia fetală este asociată cu un risc sporit în 
particular de paralizie cerebrală (OR 78, 95%CI 4.8–406), care, probabil, demonstrează un sinergism 
dintre aceşti doi factori.

Sunt câteva căi prin care infecţia maternă poate duce la infl amaţie la nivel de SNC. Substanţele 
produse de bacterii pot trece în circulaţia fetală, legându-se cu proteine specifi ce de pe membrane, 
cum ar fi  CD14 al celulelor proinfl amatorii din întregul corp, inclusiv cele din SNC. Aceasta iniţiază 
o cascadă de evenimente intracelulare cu eliberarea citochinelor proinfl amatorii care au efecte cere-
brale variabile, incluzând efectul citotoxic direct asupra neuronilor şi oligodentrocitelor cu eliberare 
de oxid nitric (NO) şi disfuncţie mitocondrială [3]. 

Oxidul nitric, cunoscut şi ca factorul relaxant derivat al endoteliului, este un radical liber produs 
de sintetaza NO din L arginină şi oxigen [28, 3]. NO este produs în creierul fetal pe parcursul hipoxi-
ei/ischemiei, fenomen asociat cu producerea de nitrogen reactiv şi peroxidare lipidică [2]. 

Producerea de NO este sporită pe parcursul reperfuziei, сare apare în cazul reaprovizionării cu 
substanţele necesare. Oxidul Nitric se alipeşte ireversibil de hemoglobină şi deci este înlăturat din cir-
cuitul adiacent.  Pe parcursul stărilor de hipoperfuzie extragerea NO este îngreunată.  NO este produs 
de сelule neuronale ca răspuns la o creştere de Ca2+ intracelular [4, 29]. 

În ischemia celulară NO are efect citotoxic şi protectiv. Benefi ciile NO endotelial sunt următoa-
rele: vasodilatarea, inhibarea agregării plachetare şi a neutrofi lelor şi inhibarea superoxidării. Inhiba-
rea producerii de NO endotelial iniţiază adeziunea leucocitelor  mediate superoxidic  la postcapilare 
şi sporeşte extravazarea. Rolul NO neuronal a fost revăzut recent: s-a demonstrat că, fi ind secretat de 
macrofagi activizaţi, de celulele endoteliale sau astrocite, NO poate fi  citotoxic.

Hipoperfuzia fetală sistemică, afectarea endotelială şi agregarea leucocitară pot contribui la is-
chemizarea tisulară locală. Aceste mecanisme descrise mai sus pot duce direct la moarte celulară, 
dar totodată pot avea şi efect neurotoxic indirect prin sensibilizarea cerebrală la ischemie şi ulterior 
capacitate scăzută de adaptare la travaliu cu complicaţii ulterioare severe, inclusiv sfârşit letal. 

Implementări clinice
 În întreaga lume sunt propuse diverse aspecte de management al gravidelor din grupul de risc:   

 1. Antibioticele.
În cazul corionamnionitei clinic manifestate este propusă utilizarea bacteriostaticelor în defa-

voarea antibioticelor cu efect bactericid,  a căror utilizare asociată cu o eliberare mai scăzută de en-
dotoxine scade răspunsul infl amator fetal.

 2. Steroizii.
Administrarea antenatală a glucocorticoizilor datorită efectului lor antiinfl amator şi rolului pro-

tector asupra materiei albe a creierului reduce riscul de complicaţii neonatale cum ar fi  hemoragiile 
intraventriculare. 

 3. Progesteronul.
Se observă un interes reînnoit faţă de utilizarea progesteronului, pentru a prelungi sarcina în 

cazul iminenţei de naştere prematură. Studiile demonstrează că derivaţii progesteronului, cum ar fi  
medroxiprogesteronacetatul, au efect antiinfl amator şi neuroprotector [9].

 4. Modalitatea de naştere.
Dacă se presupune o sensibilizare cerebrală fetală datorită hipoxiei/ischemiei şi  răspunsului 

infl amator ulterior, este rezonabilă evitarea naşterii per vias naturalis, perioadă asociată cu un grad de 
stres hipoxic fetal, fi ind o procedură neuroprotectivă. În studiul semnat de autorii australieni Badawi 
şi coautorii săi [9], operaţia cezariană electivă este asociată cu o reducere semnifi cativă a encefa-
lopatiei la nou-născuţii la termen (OR 0.17, 95% CI 0.05–0.56), iar operaţia cezariană urgentă este 
asociată cu un risc sporit de dezvoltare a complicaţiilor. Această dilemă clinică este o selecţie cazuis-
tică, deoarece majoritatea nou-născuţilor de la mamele cu pirexie nu vor suferi complicaţii ale SNC, 
indiferent de modalitatea de naştere. 

În prezent, monitorizarea atentă prin utilizarea dopplerografi ei arterei cerebrale media şi circui-
tului utero-placentar, utilizarea profi lului biofi zic [11] desfăşurat  pentru diagnosticul timpuriu al stă-
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rii intrauterine fetale şi operaţia cezariană timpurie în caz de necesitate, dacă sunt prezente semne de 
hipoxie fetală şi corionamnionită gravă, poate fi  acceptată; totodată, sunt necesare studii aprofundate 
în domeniu, pentru  a susţine această teorie.

 5. Investigaţii suplimentare.
Actualmente, în lume este propusă cercetarea concentraţiei proteinei S100B ca marker al afectă-

rii SNC la feţii de la mamele din grupul de risc cu astfel de complicaţii cum ar fi  preeclampsia, rupe-
rea prematură şi prenatală a pungii amniotice (RPPA), sarcini complicate cu RDIU şi hipoxie cronică 
intauterină fetală etc. [7, 8, 15].

S100B este o neuroproteină, care se găseşte în concentraţii sporite după afectarea celulară în 
SNC şi, trecând bariera hematoencefalică placentară, poate fi  detectată în sângele matern [5, 6, 7, 12].  
Conform studiilor elaborate de diverşi autori, în cazul sarcinilor complicate cu RDIU, la un cutoff de 
0,72 g/l, sensibilitatea este de 100% [95% intervalul de confi denţialitate de (95% CI), 87%–100%], 
iar specifi citatea de  99.3% (97.5%–99.9%)  pentru prezicerea hemoragiilor intaventriculare (HIV)[7, 
8]. Conform acestor studii, pentru diagnosticarea afectării SNC, cercetarea S1100B este remarcabilă, 
chiar până la apariţia semnelor de pericol la investigaţiile de laborator standard cum ar fi  USG [11, 
21]. 

Posibilitatea de monitorizare a feţilor de la mamele din grupul de risc, în perioada perinatală prin 
metoda biochimică, ar putea fi  folositoare pentru detectarea cazurilor de risc de dezvoltare a compli-
caţiilor neurologice, de apreciere timpurie a leziunilor cerebrale şi în scopul  aplicării cât de curând 
posibil a  metodelor de prevenire. 

Concluzii
Feţii gravidelor,  a căror sarcină este complicată cu diverse stări patologice, care le încadrează 1. 

în grupul de risc, pot dezvolta complicaţii ale SNC prin mecanisme de hipoxie/asfi xie, infl amaţie şi 
prin efect citotoxic direct.

Este necesară monitorizarea minuţioasă a stării intrauterine a fătului pentru diagnosticarea 2. 
timpurie a complicaţiilor cerebrale.

Se recomandă efectuarea studiilor privind implementarea investigaţiilor biochimice şi instru-3. 
mentale de preferinţă neinvazive, moderne, pentru diagnosticarea timpurie a afecţiunilor SNC la feţii 
în sarcinile compromise.

În baza Programului de Stat “Biomedicină, Farmaceutică, Menţinere şi Fortifi care a Sănătă-
ţii”, conform hotărârii Consiliului Suprem pentru Ştiinţă şi Dezvoltare Tehnologică al Academiei de 
Ştiinţe a Republicii Moldova, Nr. 210 din 06 noiembrie 2008, este aprobat un studiu cu denumirea 
“Profi laxia precoce şi tratamentul preventiv al gravidelor cu risc sporit de patologie a sistemului ner-
vos central la făt, în vederea micşorării invalidităţii copiilor”, care are ca scop aprecierea conduitei 
sarcinii şi naşterii la aceste gravide, pentru a  oferi medicilor neonatologi pacienţi viabili, iar în cazul 
diagnosticării afecţiunilor SNC, pentru a alege conduita optimă, în scopul reducerii riscului de agra-
vare a stărilor patologice deja prezente.

Bibliografi e selectivă
Astrup. О., Symon L., Branston N., et al. 1. Cortical evoked potential and extracellular  K  and H  and 

critical levels  of brain ischemia Stroke; Brain Res. 1977;  8: 51-57.
Bagenholms R., Nilsson U., Kjellmer I.2.  Formation of free radicals in hypoxic ischemic brain damage 

in the neonatal rat, assessed by an endogenous spin trap and lipid peroxidation;  Brain Res. 1997;  773: 132-
138.

Brown G.C3. . Infl ammatory neurodegeneration mediated by nitric oxide from activated glia-inhibiting 
neuronal respiration, causing glutamate release and excitotoxicity. Journal of Neuroscience 2001; 21:80–91. 

Bejar R., Wozniak P., Allard, M, et al.4.  Antenatal origin of neurologic damage in newborn infants. 
Am.J.Obstet.Gynecol. 1988; 159:357. 

Chase H.P., Welch N.N., Dabiere C.S., Vasan N.S., Butterfi eld L.J., Hu J., Ferreira A., Van Eldik L.J5. ., 
S100b induces neuronal death through nitric oxide release from astrocytes. J. Neurochem. 1997; 69:2294–
301.

Choi D.W., 6. Calcium: still center stage in hypoxic/ischemic neuronal death. Tends Neurosci. 1995; 18: 
58-60.



74

Gazzolo D., Marinoni E., Di Iorio R., Lituania M., Marras M., Bruschettini M., Pierluigi L. Brus-7. 
chettini L., Rosanna L., Michetti F. High Maternal Blood S100B Concentrations inPregnancies Complicated 
by Intrauterine Growth Restriction and Intraventricular Hemorrhage. Obst. and Gynec. 2003 8: 31-35.

Gazzolo D, Masetti P, Meli M, Grutzfeld D, Michetti F8. . Elevated S100B protein as an early indicator 
of intracranial haemorrhage in infants subjected to extracorporeal membrane oxygenation. Acta Paediatr 
2002; 91:218–21.

Hagberg H., Mallard C. 9. Antenatal brain injury: aetiology and possibilities of prevention. Semin.Neo-
natol. 2000; 5:41–51.

 Harding К., Rawson J.A., Grifftings  P.A. et al.10.  The infl uence of acute hypoxia and sleep  sta-
tes  on theelectrical activity of the cerebellum in the sheep fetus. Electroencefalogr.Clin. Neurophisical. 1984; 
57: 166-1731.

Heibel M., Heber R., Bechinger D., Kornhuber H.11.  Early diagnosis of perinatal cerebral lesions in 
apparently normal full-term newborns by ultrasound of the brain. Neuroradiology 1993; 35:85–91.

Heizmann C.W. 12. Ca-binding S100 proteins in the central nervous system. Neurochem.Res. 1999; 24: 
97–100.

Impey L., Greenwood C., Macquillan K., Reynolds M., Sheil O. 13. Fever in labour and neonatal ence-
phalopathy: a prospective cohort study. BJOG 2001; 108: 94–97.

Inder T.E., Wells S.J., Mogridge N.B., Spencer C., Volpe J.J. 14. Defi ning the nature of the cerebral 
abnormalities in the premature infant: a qualitiative magnetic resonance imaging study. J.Paediatr. 2003; 
143:171.

Ingebrigtsen T., Romner B. 15. Biochemical serum markers for brain damage: a short review with emp-
hasis on clinical utility in mild head injury. Restor.Neurol.Neurosci. 2003; 21:171–176.

Kliegman M. 16. Defi ning the pathogenesis and pathophysiology of neonatal encephalopathy and cere-
bral palsy. Obstet.Gynecol. 2003; 102:628-636.

Leviton A., Paneth N., Reuss M.L., et al.  17. Maternal infection, fetal infl ammatory response, and brain 
damage in very low birth weight infants. Developmental Epidemiology Network Investigators. Pediatr.Res. 
1999; 46:56. 

Lieberman E., Eichenwald E., Mathur G., Richardson D.K., Heffner L., Cohen A. 18. Intrapartum fever 
and unexplained seizures in term infants. Pediatrics 2000; 106: 983–988.

Low О. A. 19. Intrapartum fetal asphyxia: defi nition, diagnosis and classifi cation Obstetr. Ginecol. 
1997; 176: 957-959.

MacLennan A. 20. A template for defi nding a causal relation betwen acute intrapartum events and cere-
bral palsy: international consensus statement. BR Med. 1997; 319: 1054-1059.

Michetti F., Massaro A., Murazio M. 21. The nervous system-specifi c S100 antigen in cerebrospinal fl uid 
as a possible index of cell injury in the nervous system. Neurosci.Lett. 1979;11:171–175.

 Nelson K., Dambrosia J., Ting T. et al. 22. Uncertain valuу of electronic fetal monitoring in predicting 
cerebral palsy Obstetr.Ginecol. 1996; 71: 899-905.

 23. Neonatal encephalopathy and cerebral palsy: defi ning the pathogenesis and pathophysiology. Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists and American Academy of Pediatrics, 2003; 17: 45-46.

Pharoah P., Platt M., Cooke T. 24. The changing epidermiology of cerebral palsy. Arch.Dis.Child Fetal 
Neonatal. 1996; 75:169. 

Raivich G., Bohatschek M., Kloss C., Werner A., Jones L., Kreutzberg G. 25. Neuroglial activation in 
the injured brain: graded response, molecular mechanisms and cues to physiological function. Brain Res.
Rev.1999; 30:77–105.

Redline R. 26. Severe fetal placental vascular lesions in term infants with neurologic impairment. Am. 
J. Obstet. Gynecol. 2005; 192:212. 

Rothman  S., Olney J. 27. Excitotoxicity and the NMDA receptor/ still lethal after eight years Tends. 
Neurosci. 1995; 18: 57-58.

Tan S., Zhou F., Nielsen V., Wang Z., Gladson C., Parks D.28.  Increased injury following intermittent 
fetal hypoxia-reoxygenation is associated with increased free radical production in fetal brain. J.Neuropathol.
Exp.Neurol. 1999; 58: 972–981.

Tan S., Zhou F., Nielsen V., Wang Z., Gladson C., Parks D. 29. Sustained hypoxia-ischemia results in 
reactive nitrogen and oxygen species production and injury in the premature fetal brain. J.Neuropathol.Exp.
Neurol. 1998; 57: 544–553.

Westgade О., Gunn T. 30. Antecedents of neonatal encefalopaty with fetal academia at term Br.Obstetr.
Ginecol. 1999; 16: 774- 782.



75

Wu Y., Colford J. 31. Chorioamnionitis as a risk factor for cerebral palsy: A meta-analysis. JAMA 2000; 
284:1417–1424.

Yvonne W., Gabriel J., Grether J., Croen L., Greene J., Newman T.32.  Chorioamnionitis and Cerebral 
Palsy in Term and Near-Term Infants. JAMA 2003; 290:2677-2684.

Rezumat
Afecţiunile severe apărute la nivel de unitate mamă-placentă-făt, deseori, sunt urmate de patologii ale 

SNC,  manifestate pe parcursul întregii vieţi, infl uenţând calitatea acesteia şi sporind cheltuielile societăţii. Pa-
tologiile grave materne de diferită geneză afectează SNC prin leziuni hipoxico-ischemice, răspuns infl amator 
fetal şi afectare citotoxică directă. Pentru diagnosticul timpuriu  al acestor patologii, pe parcursul perioadei 
de gestaţie, sunt propuse metode biochimice moderne, neinvazive, a căror sensibilitate şi selectivitate sunt 
demonstrate. Problema conduitei sarcinii şi naşterii la acest grup de gravide este încă discutabilă şi necesită 
studii aprofundate.

Summary
Disorders of the maternal-placental-fetal unit often results in fetal brain injury, which in turn results in 

one of the highest burdens of disease, because of the lifelong consequences and cost to society.  Severe maternal 
pathologies of diverse genesis affect  foetal CNS thrue hipoxico-ischemic lesions, infl amatory response  and 
direct citotoxic effect. For early diagnostic of brain injury, during gestational period, are proposed modern, 
noninvasive biochimical methods, sensibility and selectivity of wich, are demonstrated. The problem of 
pregnancy and labor management at this group of pregnant women is still discussed and request  long-term 
research.

PARTICULARITĂŢI REGIONALE ALE STĂRII DE SĂNĂTATE A 
COPIILOR DIN REPUBLICA MOLDOVA. INTERFERENŢE ECOLOGICE

Liubov Vasilos, d. h. în medicină, prof. univ., Ala Cojocaru, dr. în medicină, conf. cerc., 
Marina Aramă, cerc. şt., Adela Horodişteanu-Banuh, dr. în medicină, cerc. şt., IMSP 

Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului

Situaţia în acordarea serviciilor de ocrotire a sănătăţii copiilor nu este una foarte favorabilă în 
republică. Transferul acestui segment medical sub tutela medicului de familie cere o perioadă de timp 
mai îndelungată de adaptare, de formare a specialiştilor de califi care înaltă în domeniul pediatriei, 
fapt care este încetinit şi de insufi cienţa de cadre în localităţile raionale şi rurale. În pofi da greutăţilor 
acestei perioade de tranziţie, implementarea sistemului de medicină de familie a condus la îmbunătă-
ţirea unor indici ai sănătăţii publice. Astfel, unul din indicii medico-demografi ci de bază ai populaţiei 
– mortalitatea infantilă înregistrează o pantă descrescândă de la 16,3‰ în 2001 la 11,3‰ în 2007. 
Însă indicii constant scăzuţi ai natalităţii (în jur de 10,0‰ în 2001-2006) şi sporiţi ai mortalităţii gene-
rale (11,0‰ în 2001 şi 12,0‰ în 2006) nu asigură un spor natural pozitiv al populaţiei, acesta variind 
în limitele -1,0 în 2006; -1,4 în 2007 (înregistrând valori până la -9,4 în diferite raioane ale republicii 
şi menţinându-se pozitiv numai în Chişinău, Bălţi şi raionul Ialoveni). Este înaltă şi mortalitatea co-
piilor de 0-4 ani – 14,0‰ (2006-2007). Sunt alarmante datele despre cauzele mortalităţii infantile, 
locurile de frunte fi ind menţinute de malformaţiile congenitale – un indicator cert al calităţii mediului 
ambiant (1/4 din rata cauzală a mortalităţii infantile), patologia respiratorie (18,3% în 2006 şi 15,7% 
în 2007). De menţionat că 20% din cazurile de mortalitate infantilă au loc la domiciliu, în special în 
localităţile rurale [Centrul Naţional de Management în Sănătate, 2008; Raportul ştiinţifi c al Labora-
torului Pediatrie al IMSP ICŞDOSMC  “Aprecierea riscului major al mortalităţii perinatale, infantile 
şi invalidităţii neurologice la copii din Republica Moldova”, 2002-2003]. 

Totodată, analiza datelor statisticii ofi ciale şi cercetărilor noastre proprii în cadrul proiectelor 
implementate în ultimele două decenii constată o ascendenţă a morbidităţii generale a copiilor în 
republică. 

De notat că indicii ce caracterizează evoluţia demografi că a populaţiei şi stării de sănătate a po-


