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Restrictia de crestere
intrauterina si trombofiliile
materne

Intrauterine growth restriction and maternal trombophilia

Abstract Rezumat

Intrauterine growth restriction is a condition that
affects the fetuses who are not capable of achieving
their own growth potential parameters, which are
genetically determined. A series of factors that can
determine or favor the onset of this clinical entity are
already well known. Among these, there is a growing
interest of the practitioners upon the thrombophilic
factors. The aim of this review is to analyse the relation
between maternal thrombophilic modifications and
intrauterine growth restriction, in order to establish
the potential prophilactic interventions which can
be made in patients considered to be part of a high
risk group for fetal and perinatal bad outcome.
Keywords: thrombophilia, pregnancy,

placenta, factor V Leiden, prothrombine

De-a lungul timpului au fost luate in considerare o serie
intreaga de criterii pentru a stabili populatia fetala cu risc
crescut de crestere anormala. Restrictia de crestere intraute-
rina este cel mai adesea asociata cu greutatea fetala estimata
(EFW) sub percentila 10 pentru o anumita varsta gestatio-
nali®. Exista diverse alte praguri luate in discutie pentru a
delimita aceasta categorie de feti, acestea incluzind EFW sub
percentila 3, 5, respectiv 15, precum si mai putin de doud
deviatii standard sub medie (McLean, 1969).

Detectia greutatii corporale anormale are la baza misu-
ratori si rapoarte antropometrice care sunt relativ inde-
pendente de sex, rasa, precum si de varsta gestationala,
intr-o oarecare masura. Indexul ponderal reprezintd un
instrument de lucru cu inaltd acuratete in demersul identi-
ficarii restrictiei de crestere intrauterine si a macrosomiei
fetale, independent de percentila greutatii fetale estimate.
Acesta se calculeaza conform formulei:

Index ponderal = (Greutatea la nastere (g)/Lungi-
mea vertex-calcai) x 100.

Dintre nou-nascutii cu greutate la nastere sub percentila
10, circa 40% nu prezinta restrictie de crestere intrauterina,
conform indexului ponderal. Din punct de vedere clinic, acest
parametru se coreleazd mult mai bine cu morbiditatea si
mortalitatea perinatale, comparativ cu percentilele greutatii
fetale la nastere, insa poate pierde din vedere nou-nascutii
cu restrictie de crestere intrauterina cu greutate silungime

Restrictia de crestere intrauterind reprezintd o afectiune
ce se referd la fetii care nu sunt capabili sd atingd
propriii parametri de dezvoltare antropometricd
optimd, care le sunt determinati genetic. Existd o serie
intreagd de conditii determinante sau favorizante
aparitiei acestei entitdti clinice. Dintre acestea, un
interes in continud crestere al practicienilor s-a focalizat
asupra trombofiliilor. Articolul de fatd isi propune

o analizd a relatiei dintre modificdrile trombofilice
materne si restrictia de crestere intrauterind, in scopul
determindrii potentialelor interventii profilactice la
pacientele considerate a se incadra in grupe de risc
crescut pentru prognostic fetal si neonatal nefavorabil.
Cuvinte-cheie: trombofilie, sarcind,

placenta, factor V Leiden, protrombind

proportional reduse. O dezvoltare fetala inadecvati este
sugerati si de asimetria dintre masuratorile circumferintei
abdominale si a celei craniene. Efectele restrictiei de cres-
tere intrauterina asupra dezvoltarii ulterioare fetale sunt
determinate in special de cauza principala care a statla baza
aparitiei acestui context clinico-biologic.

Dintre fetii cu greutate estimata situata sub percentila 10
pe curbele ponderale se desprinde o subgrupa ce cuprinde
aproximativ 40% din cazuri, care prezinta un risc crescut de
mortalitate perinatala, cu potential semnificativ de preventie
eficienta (figura 1). O alta subgrupa de circa 40% este dati de
fetii cu indice staturo-ponderal redus constitutional®. Inca-
drarea intr-una din aceste subgrupe se poate face cu precizie
doar dupa momentul nasterii. Astfel, numerosi feti sanatosi
inclusi totusi in categoria ,,small for gestational age” (SGA,
feti cu greutate situati sub percentila 10) sunt supusi unor
protocoale de urmarire si conduita de risc crescut, devenind
astfel expusi unei potentiale prematuritati iatrogene.

Subgrupul de 20% din fetii SGA este reprezentat de cei cu
indice staturo-ponderal redus, ca urmare a expunerii la factori
de mediu (precum sindromul embriopatiei etanolice, infectii
cu potential teratogen, ex.: infectia cu citomegalovirus) sau
din cauze genetice (anomalii cromozomiale, ex.: trisomia
18). Aceasta ultima categorie are cele mai reduse beneficii
in urma masurilor terapeutice antenatale, prognosticul lor
fiind grevat in mod direct de etiologia de baza.
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I Figura 1. Distributia fetilor cu greutate sub percentila 10

Restrictia de crestere intrauterina are o contributie impor-
tanta la cresterea morbiditatii si mortalitatii antepartum si
post-partum. De cele mai multe ori, etiologia sa este insd
necunoscuti. Se remarca totusi doud categorii majore de
factori incriminati in aparitia acestei patologii. Din prima
categorie fac parte anomaliile fetale, precum aneuploidii,
infectii intrauterine, malformatii, afectiuni cardiace, oste-
ogenesis imperfecta. O a doua mare categorie cuprinde fetii
normali din punct de vedere structural, expusi cronic unei
oxigendri deficitare si unui aport scazut de factori nutritivi
(tabelul 1). In aceasta categorie sunt incluse afectiunile ma-
terne, uterine si respectiv cele ale patului placentar. Este cazul
patologiilor vasculare, cardiorespiratorii si renale materne,
consumului de substante cu efect toxic (narcotice, tutun,
alcool, chimioterapice), afectiunilor acute (febra), anemiei
cronice (sicklemia) si malnutritiei materne.

Sunt luate in considerare drept mecanisme etiopatogenice
vascularizatia placentara anormala, precum si modificari ale
mecanismelor hemostatice. Toate acestea conduc in final la
aparitia unei circulatii materno-fetale deficitare.

Caracteristicile principale ale modificarilor ce survin
la nivel trofoblastic in aceste cazuri sunt reprezentate
in special de ocluzia vasculari si tromboza placentara®.
S-a demonstrat prezenta de multiple infarcte placentare
la pacientele ce prezinti complicatii obstetricale asociate
uneia sau mai multor modificari trombofilice. O trecere
in revista a principalelor mecanisme histopatogenice este
redata in tabelul 2, urmata de exemplificiri ale aspecte-

Tabelul 1

in restrictia de crestere intrautering

lor anatomopatologice de microscopie optica decelate la
aceasta categorie de paciente (figura 2).

Este cunoscuta implicarea in etiopatogenia restrictiei de
crestere intrauterina a unor mutatii la nivelul genelor ce
codeazi modificiri trombofilice, generatoare de tromboze
arteriale si venoase. O multitudine de studii demonstreazi
o asociere semnificativi statistic intre trombofiliile materne
mostenite sau dobandite si o serie de complicatii obstetricale.
Dintre acestea, de notorietate sunt: preeclampsia sever3,
nasterea prematura, dezlipirea prematura a placentei normal
inserate si moartea intrauterina a fatului. Studiile arata o
prevalentd mai mare de 50% a modificarilor trombofilice
materne in cazurile de restrictie de crestere intrauterina.

Prognosticul fetal si neonatal sunt cu atit mai severe, cu ct
diagnosticul de restrictie de crestere este stabilit mai devreme
in cursul vietii intrauterine. Asocierea dintre prematuritatea
extrema si greutatea la nastere corespunzitoare categoriei
SGA este de natura a conferi un risc crescut de aparitie a
sechelelor severe atat pe termen scurt, cit si pe termen lung.

Intr-un studiu caz-control efectuat in 2002 la Tel Aviv,
ce a inclus 26 de paciente cu restrictie severa de crestere
intrauterina de trimestru II (cu varste de sarcina cuprinse
intre 22-26 siptamani de amenoree si greutate la nastere
sub percentila 3) si 52 de paciente multipare cu evolutie
normali a sarcinii (cazurile control), s-a constatat ca
aproximativ 70% dintre sarcinile afectate au survenit la
paciente purtatoare a cel putin uneia dintre modificarile
trombofilice studiate. La o treime din cazurile cu restrictie

Circuitul materno-fetal al oxigenului si nutrientilor - mecanisme patogene implicate

Compartiment Mecanism
Matern M transport sangvin cdtre placenta
Uterin M transfer transplacentar
Placentar M preluare fetald
Fetal B mecanisme de reglare a dezvoltdrii fetale
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o Aspecte ale patologiei placentare incriminate in aparitia restrictiei de crestere intrauterina.
Se remarca asocierea primului mecanism etiopatogenic cu substratul trombofilic matern

Mecanism etiopatogenic

Efect

Depuneri de fibrina

M Tromboze deciduale
M [nfarcte viloase
M Necroze deciduale

Inflamatii

M Placentita

M Vasculita uteroplacentara
M Edem chorionic

M Chorioamniotita

Anomalii structurale

M Chisturi placentare

B Anomalii de cordon ombilical

M Insertii anormale de cordon ombilical
M (horioangioame

Anomalii ale patului placentar

M Hematoame retroplacentare
M Placenta praevia
M Sindromul transfuzor-transfuzat

Figura 2 Aspecte histologice ale modlflcarllor placentare la paciente cu trombofilie

de crestere intrauterini pe fond trombofilic matern au fost
decelate doud mutatii genetice. La pacientele incluse in
grupul de control nu s-au diagnosticat asocieri ale unor
modificari trombofilice.

Restrictia de crestere intrauterina cu debut precoce
(inainte de 26 de saptamani de amenoree) este asociati cu
anomalii de dezvoltare intrinseca fetald®. Debutul tardiv
al acestei patologii obstetricale este frecvent asociat cu
etiopatogenia perfuziei uteroplacentare deficitare, aspect
intilnit in cele mai multe cazurila varste gestationale cu-
prinse intre 28 si 32 de saptidmani de amenoree. La acest
moment, necesarul fetal de nutrienti este unul crescut,
care survine pe fondul unui deficit de aport placentar, in
conditiile unei rate accelerate de crestere fetala.

In cazurile de feti cu restrictie de crestere intrauterina
asociata unui fond trombofilic matern, varsta medie de
gestatie la care a survenit nasterea a fost de 34 siptaméani
de amenoree, conform datelor provenite dintr-un studiu
efectuat de Martinelli si col. in 200192, Acestia si-au
propus sa studieze determinismul mutatiilor genetice cu

efect trombogenic asupra cazurilor cu forme de restrictie
de crestere intrauterini asociate hipertensiunii induse
de sarcini sau aparent idiopatice. Au fost vizate in acest
scop mutatia factorului V Leiden, mutatia A20210 a
protrombinei, precum si genotipul TT 677 al metilente-
trahidrofolat-reductazei. O analiza de regresie logistici
a aratat ca factorul V Leiden si mutatia protrombinei au
fost asociate in mod independent cu prezenta restrictiei
de crestere intrauterine.

Dintre diferitele forme de trombofilie materni, cea
mai mare putere de asociere statistici a fost observata
intre restrictia de crestere intrauterina si mutatia facto-
rului V Leiden, mutatia genei protrombinei si deficitul
de proteina S.

La pacientele cu trombofilie diagnosticate cu restric-
tie de crestere intrauterini s-a constatat la examinirile
Doppler prezenta unor anomalii ale fluxului la nivelul
arterei ombilicale, culminand cu absenta fluxului end-
diastolic la acest nivel®. De asemenea, este frecventd
asocierea acestei anomalii ecografice cu oligohidramnio-
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sul la pacientele cu anomalii trombofilice si restrictie de
crestere intrauterina. Exista insa si cazul contrar, cel al
determinarii unei cantitati excesive de lichid amniotic. Din
acest motiv, se remarca drept semnificativa observatia lui
Sickler, care a aritat ci in cazurile fetilor cu restrictie de
crestere intrauterini asociata cu polihidramnios, se con-
stata prezenta unor malformatii majore sau aneuploidii®®.

Nu este recomandat screening-ul de rutina al trombo-
filiilor in cazul pacientelor diagnosticate cu restrictie de
crestere intrautering, intrucit prevalenta acestor modi-
ficari de coagulare este variabila intr-un interval relativ
larg de valori. Astfel, in functie de sursa citata, prevalenta
mutatiei factorului V Leiden la aceste paciente este cu-
prinsa intre 2,8% si 35%, in vreme ce mutatia genei ce
codificd protrombina inregistreaza o prevalenta cuprinsa
intre 2,8% si 15,4%. Exista si surse care aratd ca riscul de
aparitie a restrictiei de crestere intrauterini la pacientele
trombofilice nu inregistreaza o crestere fata de cel al
populatiei generale®. Exceptia de la aceasta concluzie
este oferita de pacientele cu mutatii ale genei ce codifica
MTHER care asociaza totodata si hiperhomocisteinemie,
la care nu s-a administrat prenatal supliment de vitamine
si acid folic.

O metaanaliza a studiilor caz-control apartinand lui
Howley si col. a aratat ca existd o asociere semnificativa
statistic intre factorul V Leiden, mutatia genei protrom-
binei si restrictia de crestere intrauterind®. Cu toate
acestea, investigatorii au concluzionat cd puterea mare
de asociere este data de studiile ce au luat in observatie
un numar redus de paciente.

In tabelul 3 sunt trecute in revista cele mai elocvente
studii a caror atentie s-a concentrat pe stabilirea unei
asocieri semnificative statistic intre trombofilii, in spe-
cial cele cu determinism genetic, si restrictia de crestere
intrauterina.

Este de remarcat faptul ci design-ul acestor studii este
conceput avind la baza populatii fetale, respectiv de nou-
nascuti, ce nu pot fi comparate intre ele, avind asadar
relevanta clinica diferita.

Asocierea dintre restrictia de crestere intrauterina si
trombofilie riméne deocamdati una supusa controver-

selor stiintifice. Datele din literatura au demonstrat pana
in prezent valabilitatea acestei asocieri clinice in cazurile
pacientelor diagnosticate cu forme severe de restrictie
de crestere intrauterind, insa nu si in cazurile cu forme
moderate.

Provocarea clinicienilor este focalizatd in prezent pe mai
multe directii. Se fac demersuri in scopul de a identifica
fetii cu restrictie de crestere intrauterini susceptibili de
moarte in utero din cauza conditiilor deficitare de viata
intrauterini, de a aplica protocoale specifice de monito-
rizare riguroasd, precum si de a interveni terapeutic in
mod eficient. In acest deziderat se inscrie si necesitatea
diagnosticarii corecte a fetilor cu indice staturo-ponderal
scazut, dar sanatosi din punct de vedere clinic, situatie
in care trebuie evitate patologiile iatrogene induse atat
nou-nascutilor, cit si mamelor acestora.

Exista date extrem de limitate in prezent care si regle-
menteze oportunitatea instituirii profilaxiei antitrombo-
tice, in scopul limitarii incidentei restrictiei de crestere
intrauterina atat la primipare, cat si la pacientele cu an-
tecedente obstetricale semnificative din acest punct de
vedere. Luind in considerare multitudinea de factori ce pot
compromite dezvoltarea placentard, se impune obtinerea
unei anamneze cit mai detaliate, care si cuprinda infor-
matii despre istoricul medical, tratamentele cronice, cat
mai ales antecedentele obstetricale ale pacientei in cauza.
Trebuie determinata eventuala existentd in anteceden-
tele heredo-colaterale a evenimentelor tromboembolice
paradoxale, in special cele cu aparitie inaintea varstei de
50 de ani, precum si antecedentele de sarcini cu restrictie
de crestere intrauterini cu debut precoce, diagnosticate
inca din trimestrul I, sau chiar sarcini complicate cu
moarte fetala intrauterini. In aceste cazuri, probabi-
litatea diagnosticului pozitiv de afectiuni din spectrul
trombofiliilor materne este mult crescutd, screening-ul
biologic si genetic pentru acest spectru de comorbiditati
fiind astfel justificat.

Studiul LIVE-ENOX a testat eficienta si siguranta admi-
nistrarii a doud doze diferite de enoxaparina la pacientele
cu pierderi recurente de sarcina®. S-a constatat totodati, pe
langa cresterea ratei de nou-niscuti vii (de la 28% inaintea

w22 [ER) Incidenta trombofiliei la pacientele cu restrictie de crestere intrautering

Factor V Leiden (%) Mutatia genei protrombinei (%)
Studiu

RCIU Control RCIU Control
Kupferminc si col.22 5/44 (11,4) 7/110 (6,4) 5/44 (11,4) 3/110 (2,7)
Infante-Rivard si col.® 22/488 (4,5) 18/470 (3,8) 12/488 (2,5) 11/470 (2,3)

Verspyck si col. 19 4/97 (4,1) 1/97 (1) 3/97 (3,1) 1/97 (1)
McCowan si col. ™ 4/145(2,8) 11/290 (3,8) 4/145 (2,8) 9/290 (3,1)
Kupferminc**(10 9/26 (35) 2/52 (3,8) 4/26 (15,4) 2/52 (3,8)

*sub percentila 5; ** Restrictie de crestere intrauterind severd cu debut in trimestrul Il; RCIU = Restrictie de crestere intrauterind; Sursa: Adaptare dupd

(lin. Obstet. Gynecol. 2006,49:850—860
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inrolarii in studiu - pe criterii anamnestice, la 78% in cazul
utilizarii unei doze de 40 mg enoxaparina zilnic, respectivla
84% la pacientele cu doze de 80 mg/zi) si o scadere a inciden-
tei de aparitie a complicatiilor tardive ale sarcinii asociate cu
alterarea perfuziei placentare, precum restrictia de crestere
intrauterina, preeclampsia severa si dezlipirea prematura a
placentei normal inserate. In acest studiu, rata de aparitie
a restrictiei de crestere intrauterina fetald a fost scizuta,
inregistrand numai 7 cazuri din 65 de paciente tratate cu
doza de 40 mg/zi (10,8%), respectiv 5 cazuri din 63 tratate
curegimul de 80 mg/zi (7,9%). In marea majoritate a acestor
cazuri de crestere alteratd, restrictia a fost una moderata,
cu exceptia unui singur caz in ambele grupuri de tratament
(1,5%). Calculele de analiza regresionald au demonstrat faptul
ca greutatea la nastere s-a corelat in mod fiziologic cu virsta
gestationala la acest moment.

Rezultatele acestui studiu indreptitesc asocierea trom-
boprofilaxiei cu heparine cu greutate moleculara scizuta
(LMWH) la pacientele cu boala abortiva si trombofilie
asociatd, atit in vederea cresterii ratei de nou-niscuti
vii, cat si a scaderii riscului de recurenta a complicatiilor
obstetricale majore, incluzand aici si restrictia de crestere
intrauterina (vizate fiind in special formele severe, cu
debut inaintea varstei de 26 de saptimani de gestatie).
In acest scop, se indica utilizarea unor doze profilactice
de LMWH (ex.: 0,5 mg/kg/24 ore enoxaparina sau 5.000
U/24 ore dalteparini) atat pe intreaga durata a sarcinii,
precum si in primele 6 siptimani post-partum. Se previn
astfel si o serie de potentiale complicatii vasculare asociate
sarcinii la pacientele cu modificari trombofilice de fond.

Trudinger si col. au efectuat un studiu clinic dublu-orb
randomizat la pacientele cu anomalii la examinarea Doppler
aarterelor uterine, la care au instituit tratament cu aspirini
in dozi de 150 mg zilnic"®. Rezultatele au demonstrat o
crestere a greutitiila nastere de 516 g, precum si o crestere a
greutatii placentare. Leitich si col. au efectuat o metaanaliza
bazati pe 13 studii clinice, in care pacientele gravide au fost
inrolate in scopul studierii efectelor obtinute in urma utilizarii
tratamentului profilactic cu aspirind®?. La aceste paciente,
odds ratio pentru restrictia de crestere intrauterina a fost de
0,82 (95% CI, 0.66-1.08). In studiile in care pacientele inrolate
aveau hipertensiune sau alti factori de risc, tratamentul a
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dusla scaderea incidentei restrictiei de crestere intrauterina.
Concluzia autorilor a fost ci instituirea tratamentului cu
aspirind in doze de 100-150 mg zilnic incepand cu cel putin
17 saptaméani de amenoree a dus la sciderea ratei de aparitie
arestrictiei de crestere intrauterina cu aproximativ 65%, in
vreme ce rata de mortalitate perinatala a inregistrat o scidere
de aproximativ 60%.

In ciuda beneficiului teoretic al tratamentului cu aspi-
rina relevat in numeroase studii clinice, rolul aspirinei
in preventia restrictiei de crestere intrauterini raméane
inca neclarificat. Ar fi necesar un studiu clinic amplu
randomizat caz-control, pe populatie cu risc inalt, pentru
a putea raspunde la aceasta intrebare.

Concluzii

Restrictia de crestere intrauterind riméne o problema
importantd pentru medicina materno-fetald actuala.
Majoritatea cazurilor apar la paciente la care nu se poate
determina prezenta nici unui factor de risc. Din acest
motiv, clinicienii trebuie sa nu piarda din vedere faptul
ci existd posibilitatea unei perturbari de crestere in orice
sarcind. Nu existd o anumitd masura de precautie care
sd poata pune diagnosticul cu certitudine. Astfel, sunt
necesare o serie intreaga de masuritori paraclinice care
si ajute la o corectd evaluare a cazului.

Data fiind asocierea statistica intr-o proportie apre-
ciabild dintre restrictia severa de crestere intrauterini
cu debut precoce si fondul trombofilic matern, se poate
considera ca fiind justificatd evaluarea anomaliilor cu
efect trombogen la aceste paciente.

Posibilitatile de diagnostic al restrictiei de crestere in-
trauterina si de intelegere a mecanismelor etiopatogenice
care stau la baza acestei afectiuni sunt mult peste nivelul
resurselor profilactice si de tratament al complicatiilor pe
termen scurt si la distanta de care dispunem in prezent.
Actualele scopuri terapeutice sunt focalizate pe tempori-
zarea momentului optim al nasterii, in scopul minimizarii
hipoxemiei si cresterii pe cat posibil a varstei de gestatie
si a prognosticului matern.

Studiile viitoare se vor a fi in misura si elucideze stra-
tegii eficiente de profilaxie si tratament, in scopul scaderii
morbiditatii si mortalitatii perinatale. W
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