BULETIN DE PERINATOLOGIE
1(86) « 2020

© Natalia Bursacovscaia

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

NATALIA BURSACOVSCAIA

ROLUL FACTORILOR DE RISC AT MALADIILOR NONCOMUNICABILE
ASUPRA DECESULUI INTRAUTERIN AL FATULUI
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Introducere. In planul reproductiv in lume se conturea-
zd doua tendinte. Pe de o parte, in tarile inalt dezvoltate,
femeile tot mai des fac alegere de a aména nagterea pri-
mului copil pana la varsta de 35-40 de ani si peste cu do-
rinta de a construi cariere de succes si de a avea oportu-
nitéti egale pe piata locurilor de munci, precum si pentru
a atinge stabilitatea financiara. Pe de alta parte, in térile
cu resurse mai mici, este rdspanditd multiparitatea la o
varstd avansatd din cauza metodelor ineficiente de pla-
nificare familiald si favorizarii culturale catre o dimensi-
une mare a familiei [1]. Organizatia Mondiald a Sénatatii
(OMS), studiind problema maladiilor noncomunicabile,
atentioneaza ci, anual, din cauza acestor maladii dece-
deaza peste 15 mln. de persoane cu varsta debutidnd de la
30 ani [2]. Astfel, problema maladiilor noncomunicabile
afecteazd si femeile in perioada reproductiva activa cu
consecinte perinatale nefavorabile, una dintre care fiind
nasterea unui copil mort.

Conform recomandarilor OMS, factorii de risc ai mala-
diilor noncomunicabile pot fi grupati in factori modifica-
bili comportamentali si factori metabolici. Factorii com-
portamentali sunt: tabagismul, activitatea fizica insufici-
entd, dieta inadecvata si alcoolismul. Factorii metabolici
sunt: supra ponderitatea/obezitatea, hiperlipidemia, hi-
pertensiunea arteriald si hiperglicemia [2].

Factorii de risc comportamentali

Rolul tabagismului in decesul intrauterin al fatului. Con-
sumul de tutun este principalul factor de risc prevenibil al
avortului spontan, mortinatalititii si decesului neonatal [3,
4]. Alte efecte negative sunt ci fumatul in rindul gravidelor
creste rata nasterii premature, se reflecta asupra restrictiei
de crestere intrauterina a fatului si a anomaliilor congeni-
tale [3].

In fumul de tutun cele mai periculoase substante chimice
sunt considerate nicotina si monoxidul de carbon. Este
de remarcat faptul cé nicotina, care are proprietatea de
a patrunde in placentd, se giseste in sangele circulant al
fatului si lichidul amniotic in concentratii cu 15% si, re-
spectiv, 54% mai mari, dect in sdngele matern [19]. Fu-
matul in cazul unei femei insircinate contribuie la vasos-
pasm uterin cu incetinirea fluxului sangvin utero-placen-
tar, care dureaza aproximativ 20-30 minute dupa o tigard
fumata, poate duce la suprimarea miscérilor respiratorii
ale copilului in uter. Nicotina din sdngele fatului duce la
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retentie de crestere intrauterind si nasterea unui fit cu
greutate micd [5]. Astfel, unul dintre principalele meca-
nisme care determina restrictia de crestere intrauterind
este rezistenta crescutd a fluxului de sange din cordonul
ombilical [6]. Dereglarea fluxului sangvin utero-placen-
tar este agravatd si de efectul toxic al monoxidului de car-
bon, care are o afinitate de 250 de ori mai mare pentru
hemoglobina, in comparatie cu oxigenul. In acest sens,
la fumat, existd o crestere a nivelului de carboxihemo-
globind din sangele gravidei, corelandu-se cu numaérul
de tigiri fumate. Scaderea continutului de oxigen duce la
dezvoltarea hipoxiei preplacentale [7]. Morfologic, taba-
gismul duce la invazia anormald a citotrofoblastului in
primul trimestru de sarcina. Cercetarile histologice ale
placentei demonstreazd ca fumatul provoacd ingrosarea
membranei bazale trofoblastice, cresterea colagenului in
mezenchimul vilar, mai putin neovascularizare si edemul
semnificativ al arteriolelor viloase [8].

Femeile care fumeaza ar trebui sa fie sprijinite s renun-
te cit mai devreme in sarcini la acest obicei si si fie in-
formate ca exista avantaje de renuntare inainte de a 15-a
saptamand de sarcind [9]. Astfel, un grup de cercetdtori
din Danemarca, care au analizat 841228 de nasteri cu
un singur fét, au calculat cd tabagismul este factorul de
risc al mortinatalititii (RP=1,42, 95% II 1,30-1,55), atit
pentru decese antenatale (RP 1,38, 95% II 1,25-1,53), cat
si pentru cele intranatale (RS =1,52, 95% I 1,18-1,96).
Totodata, femeile care au renuntat la fumat cel tarziu la
inceputul celui de al doilea trimestru nu au avut un risc
crescut pentru decesul intrauterin al fitului (RS=1,03,
95% I 0,80-1,32) [10].

Pana de curand, nu s-a stiut cu exactitate daca fumatul
pasiv influenteazd asupra rezultatului nefavorabil al sar-
cinii. Raspuns la aceastd intrebare a prezentat colabora-
torul stiintific din Canada Yaya S. in comun cu Bishwajit
G. din China. Ei au investigat 5540 de gravide, dintre
care 50,3% fuseserd supuse fumatului pasiv ca urmare a
tabagismului unor membri de familie. Riscul decesului
intrauterin la acest contingent de paciente a fost moderat
(RP =1, 321, 95% I1=1,15-1,52) [11].

Alcoolismul si mortinatalitatea. Alcoolul este cel mai
frecvent intélnit factor teratogen in timpul sarcinii, pre-
valenta globald a consumului de alcool in sarcina atinge
10% [12, 13, 14]. Una din ipotezele ce explicd mecanis-
mele care conduc la decesul intrauterin al fatului in ca-
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zul consumului excesiv de alcool este aparitia disfunctiei
placentare. Modelele pe animale au demonstrat sciderea
fluxului sangvin si cresterea coaguldrii intravasculare in
interiorul placentei. Alte efecte alcoolului includ modi-
ficari hipoglicemice si cresterea eliberdrii prostaglandi-
nelor care scade diviziunea celulara si, in final, duce la
decesul intrauterin al fatului [12].

Asocierea intre alcoolism si decesul intrauterin al fatului
au demonstrat-o cercetitorii din Etiopia in frunte cu Ta-
sew H. (RP=7.56, 95% IT 1.68-34.04) [15].

Dieta inadecvatd a gravidei si riscul decesului intrauterin
al fatului. Doi indicatori importanti ai nutritiei materne
sunt indicele de masa corporala (IMC) si anemia, ambii
putind afecta sinitatea unei mame. Prevalenta malnu-
tritiei materne variaza de la 20% in Africa sub-sahariand
si America de Sud/ Centrala la aproximativ 40% in India
[16]. Gravidele anemice si cu masa corpului insuficientd
(IMC< 18 kg/m?) au un risc moderat de deces intraute-
rin al fatului (R$=1.5, I1 95% 1.2-1.8), fapt demonstrat de
citre cercetatorii din India in frunte cu Patel A., care au
monitorizat prospectiv 72750 de femei gravide in decurs
de 8 ani [17]. O opinie contrard impartasesc cercetito-
rii din Japonia, care au stabilit ca IMC<18 kg/m?* poate
s aiba si un efect de protectie (RR ajustat= 0,82, IT 95%
0,69-0,97). Autorii au motivat efectul protectiv prin pre-
valenta mai micd a altor complicatii la aceste gravide,
cum ar fi preeclampsia si interventiile in timpul trava-
liului [18]

Alimentatia incorectd a mamei poate influenta asupra re-
zultatelor perinatale, insd nu intotdeauna in mod direct.
De exemplu, cercetitorii din SUA au demonstrat ca dieta
femeilor cu continut scazut de carbohidrati poate creste
riscul de aparitie a defectelor de tub neuronal la fat, in
special in randul gravidelor care nu folosesc suplimentar
acid folic in sarcind (RS ajustat = 1.30, 95% 111.02-1.67)
[19]. Limitarea consumului de carbohidrati a produselor
care sunt imbogatite cu acid folic in stadiul de productie
(de ex. painea) are ca urmare deficitul de acid folic.
Activitatea fizicd si mortinatalitatea. In ceea ce priveste
factorii de risc modificabili, activitatea fizicd intensa de
23 ore pe sdptdmand este asociatd cu un risc crescut, in
timp ce activitatea fizica usoard de >3 ore pe siptamand
este asociatd cu un risc redus de mortinatalitate. Studi-
erea acestui factor de risc s-a efectuat prin intermediul
unui sondaj de séndtate organizat in Norvegia. Ca activi-
tate fizica intensd s-a considerat acea activitate care duce
la transpiratii si dificultati de respiratie [20].

Influenta factorilor de risc metabolici asupra rezulta-
tului nefavorabil al sarcinii

Hipertensiunea si mortinatalitatea. Printre cauzele ma-
terne ale decesului intrauterin hipertensiunea ocupa pri-
mul loc. La aceastd concluzie au ajuns cercetitorii din
New Delhi dupa analiza a 1239 de cazuri de mortinatali-
tate. S-a calculat ca o patrime din toate decesele intraute-
rine (304/1239, 24.9%) se datorau starilor hipertensive in
sarcind a le mamei [21]. La rdndul sdu Dudley D. si colab.
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din SUA a demonstrat ca hipertensiunea este una dintre
cauzele decesului intrauterin al fatului, totodatd riscul
coreleaza cu greutatea maternd (gravide normopondera-
le - 4,4%, gravide supraponderale - 12,7%, gravide obe-
ze - 12,9 %, p=0,006) [22]. Rezultate similare a obtinut
Yao R. si colab.: cu cresterea indexului masei corporale
la pacientele hipertensive creste riscul mortinatalitétii,
numdrul maxim de decese intrauterine atestindu-se la
termenul de sarcina 40-42 sipt. [23]. Irisa Zile si colab.
din Riga, in urma analizei cazurilor de mortinatalitate in
Letonia in decurs de 13 ani, a stabilit cd hipertensiunea
preexistentd sarcinii tripleaza riscul decesului intrauterin
al fatului la termen cu R$= 3,1, 11 95% 1,6-6,0 [24]. Lega-
tura cauzald dintre hipertensiunea arteriala si mortinata-
litate a fost elucidati si de citre grupul de cercetitori din
Etiopia in frunte cu Tasew H., care au calculat raportul
probabilititii acestei complicatii, el fiind egal cu 12.83,
95% II - 3.38- 48.8 [15].

Cercetatori stiintifici din China au analizat sub acest as-
pect baza de date, ce a inclus 6.970.032 de nasteri in anii
2012-2016, dintre care 66494 de nasteri cu feti morti.
Rata mortinatalititii a fost de 21,9 la 1000 de nasteri la
femeile cu tulburare hipertensivé in sarcind si de 8,4 la
1000 la femeile normotensive. Interesant este faptul ci
pentru sarcina la termen (37 de saptdmani de gestatie si
peste) rata a fost semnificativ mai mare la femeile cu tul-
burare hipertensiva, decét la femeile normotensive [25].

Hiperglicemia si mortinatalitatea. Diabetul zaharat
preexistent sarcinii este un factor de risc al mortinatali-
tatii independent de obezitate, fapt demonstrat de catre
Browne si colab. Rata de mortinatalitate a crescut consi-
derabil la gravidele cu diabet preexistent - pni la 119,9
la 10 000 de sarcini in grupul gravidelor cu greutate nor-
mald si 209,8 la 10 000 sarcini in grupul celor cu obe-
zitate morbidd. Comparativ cu sarcinile nondiabetice cu
greutatea normald, raportul general de risc ajustat (aHR)
de mortinatalitate asociat cu obezitatea morbida fara di-
abet zaharat preexistent a fost de 1,57 (IT 1,38-1,79) [26].
Este cunoscut faptul cé la femeile insarcinate cu o sarcind
fiziologicé se poate observa hiperinsulinemie si o scade-
re a secretiei de insulina de citre celulele -pancreatice.
Factorul obezitate in timpul sarcinii conditioneazd un
risc ridicat de formare a insulinorezistentei si diabetului
zaharat de tip 2 [27].

Cercetatorii din Baltimore, in frunte cu Ruofan Yao, au
analizat 3.279.846 de nasteri, inclusiv 11.023 cazuri de
mortinatalitate (0,34%). Ei au demonstrat ci, in compa-
ratie cu pacientele nondiabetice normoponderale, atat
obezitatea, cat si diabetul zaharat sporesc riscul decesului
intrauterin al fatului. Pentru pacientele cu diabet zaharat
preexistent sarcinii creste semnificativ riscul mortinatali-
titii la termenul de sarcind 37-39 sapt. (RS= 9,32, 11 95%
5,58-15,57). Totodati la pacientele diabetice cu obezitate,
inclusiv de gradul I, acest risc creste semnificativ (RS=
24,89, 11 95% 18,99-32,62) [28].

In Letonia, unde nasterile se inregistreaza de la 22 sapt.,
s-a efectuat o analiza retrospectivd a 294355 de nagteri in-
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cluse in Registrul Medical al Nasterilor in anii 2001-2014.
S-a calculat ca riscul decesului intrauterin la femeile gra-
vide diabetice este practic triplu (R$=2,5, I 95% 1,6-2,5).
Rata mortinatalitatii in aceastd tara europeand nu are o
tendintd de scidere stabild si, in ultimii 10 ani, este de
aproximativ 5 la 1000 (5,7 in 2017) [24].

Gravidele cu hiperglicemie a’jeun, dar carora clinic nu
li s-a stabilit diagnosticul de diabet zaharat gestational,
prezinta un risc potential evitabil de deces intrauterin al
fatului in stadiile avansate de sarcind. La aceastd conclu-
zie a ajuns un grup de cercetdtori din Marea Britanie in
frunte cu Stacey T. prin intermediul studiului prospectiv
de tip caz-control. Colaboratorii stiintifici au analizat 291
de cazuri de mortinatalitate in termenul > 28 sdptimani
de gestatie, in comparatie cu 733 de sarcini in evolutie la
momentul intervievarii. Astfel, femeile cu hiperglicemie
a’jeun care nu au fost diagnosticate cu diabet zaharat ges-
tational, au prezentat un risc de patru ori mai mare de
terminare a sarcinii cu un caz de mortinatalitate, com-
parativ cu pacientele normoglicemice (RSa 4.22, IT 95%
1.04-17.02). De mentionat ci gravidele cu hiperglicemia
a’jeun diagnosticate cu diabet zaharat gestational nu au
inregistrat o astfel de crestere a riscului mortinatalitétii
(RSa 1.10, IT 95% 0.31-3.91), cel mai probabil datoriti
unui management mai atent al sarcinii [29].

Un alt grup din cercetatori din Marea Britanie (Mac-
kin T. si colab.) a analizat nivele de hemoglobini glicata
HbA1lc in perioada prenatala si in timpul sarcinii, greu-
tatea maternd, masa si sexul fatului intr-o cohortd de pa-
ciente cu diabet zaharat de tipurile I si IT. Rata mortinata-
litatii la acest contingent a fost inaltd (16,1 si 22,9 la 1000
de nasteri, respectiv). Pentru pacientele cu diabet zaharat
de tip I riscul decesului intrauterin al fatului a fost sporit
in cazul hemoglobinei glicate marite atat prenatal, cat si
in sarcind tardiva, pe cAnd pentru gravidele diabetice de
tipul IT acest risc a fost mai mare in prezenta IMC sporit
si HbAlc prenatale majorate. La acest contingent de pa-
ciente creste riscul mortinatalitatii de 3-6 ori pentru fetii
cu greutate mica la nastere (<10 centile). Pentru gravide
cu diabet de tip I sexul masculin a fost un factor de risc
al decesului intrauterin al fatului (81.1% vs 50.5% néscuti
vii, p = 0.0002) [30].

Obezitatea, hiperlipidemia si decesul intrauterin al fitu-
Iui. Unii cercetatori considerd ci pana la 25% din dece-
se intrauterine intre 37 si 42 sdptimani de sarcina sunt
legate cu obezitatea [31]. Mecanismele influentei obezi-
tatii asupra decesului intrauterin al fitului riman necu-
noscute. Totodati, se presupune ca aceasta asociere este
potentatd de cdtre leziuni placentare. Prezenta obezitatii
si a rezistentei la insulind inainte de sarcind sau creste-
rea excesivd in greutate in timpul sarcinii este asociatd
cu scaderea migratiei citotrofoblastului si aparitia remo-
deldrii arterelor intrauterine care, la randul lor, provoaci
hipoxie si ischemie placentara [27]. Mediul matern obez
se caracterizeaza prin hiperlipidemie si o stare exageratd
de inflamatie si stres oxidativ, in comparatie cu sarcina
normald. Inflamatia intensificata si stresul oxidativ / ni-
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trativ se gasesc in asociere cu disfunctia placentard [31].
S-a dovedit rolul important al modificarilor inflamatorii
asociate cu activitatea neuroumorald a tesutului adipos
visceral cu risc de dezvoltare a hipertensiunii arteriale
gestationale si a disfunctiei endoteliale, care joaci un rol
important in aparitia preeclampsiei [32] (fig.1).

Donald Dudley si colab. au studiat 477 cazuri de morti-
natalitate comparativ cu 1132 de nasteri cu nascutivii in
59 de spitale ale SUA, in decurs de 2 ani. Grupul de autori
a demonstrat cd intr-adevar existd asociere intre morti-
natalitate si supraponderitate (RS =1,38, II 95% 1,05-
1,83), precum si cu obezitatea (RS=1,5, IT 95%1,14-1,97).
Ei n-au constatat insd modificiri placentare specifice ce
ar evidentia asocierea indexului masei corporale sporit
cu mortinatalitatea [22].

Maria C. Adank si colab. din Centrul Medical Universi-
tar Rotterdam, Olanda, 2019, au testat urmatoarea ipo-
tezd: profilul lipidic aterogen creste oare riscul de deteri-
orare endoteliald prin mecanismele de stres oxidativ din
peretele vasului arterial? Endoteliul disfunctional poate
duce la hipertensiune gestationald si/sau prehipertensiu-
ne. Cercetétorii au determinat profilul lipidic desfisurat
la 5690 de femei gravide in cadrul studiului prospectiv
de cohortd ” Generation R”, la termenul de 13,4 sipt. De
sarcind mediu. Trigliceridele si colesterolul restant in
sarcina timpurie au fost asociate pozitiv cu preeclamp-
sia. Nivelurile lipidelor materne in sarcina timpurie nu
au fost asociate cu hipertensiunea gestationald. Totodata,
colesterolul total, lipoproteinele de densitate scizuta si,
in special, trigliceridele si colesterolul restant au fost aso-
ciate pozitiv cu tensiunea arteriald in sarcina si la 6 si 9
ani dupa sarcina [33].

Unii cercetétori considerd cd asocierea intre obezitate si
mortinatalitate poate fi depistatd prin intermediul mar-
cherilor inflamatori. Corioamnionita, confirmati histo-
logic, a fost mai frecventd in rdndul femeilor cu deces in-
trauterin al fatului, in comparatie cu cele cu nastere de feti
vii (33,2% fata de 15,7%, p <0,0001). Nivelurile de feritind
sericd maternd, numarul crescut de celule albe din singe
si corioamnionita histologica au fost asociate pozitiv, iar
nivelurile proteice C-reactive au fost asociate negativ cu
mortinatalitatea. IMC crescut (gravide supraponderale -
RS= 1.48, 95% IT 1.14-1.94, si obeze - RS=1.60, 95% I1
1.23-2.08) a fost asociat cu decesul intrauterin al fatului,
in comparatie cu femeile cu IMC normal. Nici unul din-
tre markerii inflamatori nu a explicat pe deplin relatia
dintre obezitate si mortinatalitate [34].

Amark H. si colab. a dezvoltat un model de predictie a
mortinatalitatii dupd cea de-a 28-a sdptdménd de gesta-
tie in sarcinile monofetale la femeile cu exces de greutate
sau obezitate. Modelele de predictie pentru decesul in-
trauterin al fatului au fost create pe baza caracteristicilor
materne, complicatiilor sarcinii i markerilor biochimici
(ex. PAPP-A). Cercetatorii au ajuns la concluzia ci este
posibild prezicerea a 28% din decesele intrauterine la fe-
meile supraponderale sau obeze, la o rati fals pozitiva de
10% [35].
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Figura 1. Patogeneza obezitatii in caz de rezultat nefavorabil al sarcinii pentru mama si fat, Wilson si Messaoudi [32]

Un grup de cercetdtori din 4 Universitati ale SUA dupd 5.

toate excluderile au analizat 3.097.123 de nasteri, inclusiv

5997 cazuri de mortinatalitate. Rata totald a mortinatali-

tatii a constituit 15,0 la 10 000 de sarcini la femeile nor-

moponderale, in comparatie cu 26,7 la 10 000 de sarcini

la cele din grupul morbid obez, ceea ce inseamnd o cres- 6.

tere de aproape 2 ori [26].
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