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Introducere 

Encefalopatia hipoxic-ischemică (HIE) este o cauză importantă a leziunilor 

permanente ale sistemului nervos care pot duce la moartea neonatală, paralizie cerebrală sau 

se pot manifesta mai târziu ca probleme de dezvoltare (motorii, neurologice şi cognitive). 

Aproximativ 20-30% dintre sugarii cu HIE mor în perioada neonatală și aproximativ 33-

50% dintre supraviețuitori rămân cu probleme de neurodezvoltare permanentă (paralizie 

cerebrală, retard mintal)[1].  

Teza actuală încearcă evidenţierea unor factori placentari care să grăbească şi să 

maximizeze efectele tratamentului instituit precoce, pentru a preveni efectele distrugerii 

neuronale ireversibile. La nou-născuţii cu acidoză severă (pH <6,7) rata mortalităţii sau a 

efectelor adverse permanente sunt de 90%, iar un deficit de baze >25 mmol/L  se asociază 

cu 72% mortalitate.[2] 

În ultimii ani incidența asfixiei perinatale a crescut destul de mult, variind de la forme 

ușoare până la forme foarte grave și devenind astfel, una dintre problemele de bază cu care 

se confruntă neonatologia actuală. Asfixia perinatală complicată cu leziuni hipoxic-

ischemice multiorganice (cardiace, renale, digestive, neurologice şi respiratorii) reprezintă 

cea mai importantă cauză de morbiditate şi mortalitate perinatală cu predilecţie la nou-

născutul la termen [3]. 

Fiind o patologie frecventă, ridică foarte multe subiecte și polemici atractive cercetării 

atât în ceea ce privește etiologia cât și strategiile terapeutice eficiente. În prezent nu avem o 

asociere concretă între o etiologie și apariția sindromului asfixic-hipoxic perinatal, cum nu 

deținem nici strategia terapeutică cea mai eficientă, deşi s-au dezvoltat tratamente şi 

molecule noi pentru neuroprotecţie. 

Placenta s-a demonstrat că este organul cu cel mai mare impact asupra dezvoltării 

fătului, iar un examen amănunţit al acesteia ne poate oferi informaţii preţioase asupra 

evoluţiei sarcinii [4]. De aceea, ne propunem prin analiza detaliată a unui singur element 

„cheie” precum placenta, să putem formula date despre gradul afectării neurologice şi în 

termeni sumari elaborarea unor factori de prognostic pozitivi sau negativi. 

Fiind un subiect atȃt de vast cu o nevoie acută de evidenţiere a unor corelaţii etiologice 

clare şi a unui tratament neuroprotectiv eficient pentru stabilirea unui prognostic cȃt mai 

bun, cercetarea actuală îşi propune identificarea unor corelaţii între aspectele patologice ale 



 

examenului histopatologic placentar şi apariţia encefalopatiei neonatale. Astfel, tema 

actualei teze de doctorat se bazează pe date limitate din literatură. Am identificat un număr 

redus, aproximativ 10 studii, care să evidenţieze corelaţii între aspectul micro şi 

macroscopic al placentei, precum şi anomaliile cordonului ombilical şi apariţia hipoxiei 

perinatale. 

Primele publicaţii pe această tema au fost documentate din anii 2000 de Redline et al.  

care au prezentat modificările placentare asociate cu prezenţa paraliziei cerebrale şi 

afectarea neurologică la nou-născuţii la termen.[5] De atunci tema a devenit de actualitate 

în multe centre şi au fost publicate mai multe cercetări, dar abia in 2016 a fost publicat 

primul ghid al clasificării leziunilor placentare.[6] De atunci reluarea studiilor a fost una 

limitată, identificȃnd un număr de doar 3 studii internaţionale care conţin această clasificare. 

Ȋn ţara noastră studiile au fost axate pe descrierea encefalopatiei hipoxic-ischemice şi mai 

puţin pe corelaţiile etiologice placentare. 

 Unicitatea acestei teze vine din abordarea anatomopatologică a unui sindrom 

extrem de versatil, în ceea ce priveşte etiologia. Examenul anatomopatologic al placentei 

fiind foarte puţin utilizat pentru realizarea de corelaţii etiologice în cadrul sindromului 

hipoxic-asfixic la naştere şi foarte rar pentru elaborarea unor factori de prognostic. Deşi în 

multe cazuri singurele care definesc cauza encefalopatiei hipoxic-ischemice sunt leziunile 

placentare. 

 Lucrarea actuală a fost structurată în două părţi: partea generală cu 2 capitole 

(sindromul hipoxic-asfixic şi placenta) şi partea specială cu 9 capitole şi 3 studii ( studiul 1- 

Asocierea modificărilor placentare cu encefalopatia hipoxic-ischemică pe un lot de nou-

născuţi la termen, studiul 2 - Corelaţiile examenului macroscopic placentar, al membranelor 

şi modificările cordonului omblical în encefalopatia hipoxic-ischemică neonatală, studiul 3- 

Leziunile microscopice placentare asociate cu nou-născuţii cu encefalopatie hipoxic-

ischemică). 

Metodologia cercetării a presupus efectuarea examenului anatomopatologic (micro 

şi macroscopic) al placentei, al membranelor şi al cordonului ombilical la toate sarcinile cu 

nou-născuţi care au îndeplinit criteriile de includere (criteriile de diagnostic al encefalopatiei 

hipoxic-ischemice, consimţămȃntul informat etc). S-a recoltat placenta care a fost trimisă 

către departamentului de anatomo-patologie în primele ore după naştere, iar obținerea 

primelor rezultate fiind posibilă în maxim o zi de la recoltare. Am înrolat două grupuri de 



 

pacienţi: lotul de studiu (pacienţi cu encefalopatie) şi lotul de control (pacienţi din terapie 

intensivă neonatală fără encefalopatie). După naștere, s-a realizat urmărirea nou-născuților 

şi instituirea tratamentului conform patologiei, iar pentru cei cu afectare neurologică, s-a 

realizat includerea acestora într-un program de follow-up neurologic. Pentru stabilirea 

criteriilor de includere s-a efectuat examen fizic complet (care a cuprins examenul 

neurologic), s-au stabilit criteriile de diagnostic pentru encefalopatie şi imediat după naştere 

în cazurile severe de afectare neurologică s-a instituit monitorizarea aEEG. 

Baza de date a fost realizată în Excel, iar analiza statistică a datelor obţinute a fost 

realizată cu softuri medicale actuale (IBM SPSS 25)  şi a permis obţinerea unor rezultate 

cuantificabile pentru a susţine ipotezele iniţiale ale cercetării. 

 Ȋn urma realizării lotului de pacienţi în capitolele 6,7 şi 8 descriu studiile realizate, 

care au fost studii prospective observaționale cu impact statistic reprezentativ. Rezultatele 

obţinute au fost detaliate în cadrul fiecărui capitol şi au fost împărţite pe fiecare studiu 

realizat. Primele rezultate au arătat că există o asociere între modificările placentare  şi 

apariţia sindromului hipoxic ischemic la nou-născuţii la termen, ulterior detaliind 

modificările asociate în cadrul tuturor formelor de encefalopatie. Ȋn al doilea studiu am 

demonstrat că există o asociere semnificativă statistic între greutatea placentei şi 

modificările cordonului omblical şi prezenţa encefalopatiei hipoxic-ischemice. Ȋn ultimul 

studiu am prezentat asocierile modificărilor microscopice placentare la nou-născuţii cu 

encefalopatie hipoxic-ischemică. 

 Realizarea acestei teze a fost posibilă cu o foarte bună colaborare interdisciplinară 

(ginecologie, neonatologie, anatomopatologie) din cadrul clinicii noastre. Recoltarea 

placentei a fost posibilă cu ajutorul ginecologiei, iar examenul macro şi microscopic 

placentar cu ajutor departamentului de anatomie patologică. Neonatologul a elaborat 

diagnosticul sindromulului hipoxic-ischemic, a instituit tratamentul, a realizat corelaţiile 

între aspectul placentar, forma de boală şi a definit factorii de prognostic. 

 Teza actuală ridică noi teme de cercetat în domeniul elaborării factorilor de 

prognostic în cadrul sindromului hipoxic-ischemic precum şi identificarea de noi asocieri în 

cadrul examenului anatomopatologic placentar cu alte maladii neonatale sau pediatrice. De 

asemena, este important să se asocieze leziunile microscopice cu imagistica cerebrală a 

leziunilor hipoxic-ischemice şi dezvoltarea neurologică ulterioară a nou-născuţilor. Limitele 

actualei cercetări sunt perioada scurtă de colectare a datelor, lipsa identificării imagistice a 



 

leziunilor hipoxic-ischemice, dotările limitate ale laboratorului anatomopatologic, lipsa 

unui follow-up neurologic pe termen lung al nou-născuţilor înrolaţi. 

 

I. Partea generală 

1. ENCEFALOPATIA HIPOXIC ISCHEMICĂ 

Encefalopatia neonatală este legată în principal de leziunea hipoxic-ischemică a 

creierului nou-născutului aparută în perioada peripartum. Este important să recunoaștem că 

nu toate encefalopatiile neonatale sunt legate de boala hipoxic-ischemică. Factorii 

antepartum și tulburările postpartum ( infecțioase, metabolice, genetice) pot duce la 

encefalopatii neonatale. [7, 8] 

Encefalopatia hipoxic-ischemică asociază un scor Apgar de 6 sau mai puțin la peste 5 

minute, un deficit de baze mai mare de 12 mmol / L sau un pH sub 7,2 din sȃngele din 

cordonul ombilical [9]. Nevoia continuă de ventilație la 10 minute este, de asemenea, o 

dovadă că scorul Apgar nu ar fi putut fi mai mare de 6 la 10 minute.  În contextul unui nou-

născut tonusul, activitatea și capacitatea de răspuns la stimuli sunt afectate [10]. Convulsiile 

clinice nu sunt un criteriu esențial, dar, dacă sunt prezente, indică encefalopatie. Termenul 

de encefalopatie neonatală este utilizat generic deoarece, inițial, medicul poate recunoaște 

tulburarea funcției creierului, dar etiologia necesită mai multe investigaţii.  

Mecanismul hipoxic afectează toate structurile celulare ale embionului, deprivarea de 

oxigen și creșterea presiunii parțiale a dioxidului de carbon acționează în principal, asupra 

pH-ului sangvin determinând acidoză, cu efect asupra metabolismului bazal celular. Ȋn afara 

modificării pH-ului sangvin determină hipoxemie cerebrală cu efecte grave de lungă durată 

(hemoragie intraventriculară, leucomalacie, porenecefalie) [11]. Acidoza metabolică 

determină scăderea ATP-ului, scade activitatea enzimatică şi determină vasoconstricţie 

pulmonară şi intestinală ( încearcă mobilizarea patului vascular către inimă şi creier). [12] 

Prin apariţia acidozei efectele sunt grave asupra tuturor sistemelor importante:  

 cord – disfuncţie miocardică, insuficienţă cardiacă 

 plămȃn- bronhodisplazie pulmonară, hipertensiune pulmonară persistentă (HPP) 

 intestin- enterocolită ulceronecrotică (EUN) 



 

Modificările patologice observate la nivel cerebral după injuria hipoxic-ischemică 

reflectă o combinaţie între diferitele perturbări metabolice şi hipoperfuzia cerebrală, cea mai 

frecventă perturbare observată postasfixic fiind necroza neuronală selectivă.  Tipurile de 

leziuni observate în urma leziunilor hipoxic-ischemice neonatale sunt: leziuni neuronale 

selective, leziuni cerebrale parasagitale, leziuni ale substanţei albe și necroza cerebrală 

ischemică focală și multifocală [13]. 

Encefalopatia hipoxic ischemică este diagnosticată pe baza examenului clinic complet 

al nou-născutului (cu încadrarea într-un grad Sarnat, singurul sistem de notare utilizat pe 

scară largă pentru evaluarea tuturor celor trei grade de encefalopatie neonatală în primele 6 

ore de viaţă), examenelor de laborator, electroencefalogramei şi examenelor 

neuroimagistice [12]. 

Afectarea neurologică este marca encefalopatiei hipoxic ischemice şi examenul clinic 

neurologic trebuie efectuat riguros şi atent pentru a identifica şi nota orice modificare. Nou-

născutul encefalopat va asocia modificări ale răspunsului mediat de nervii cranieni, practic 

nu răspund la stimuli ( luminoşi, auditivi, tactili sau dureroşi) sau prezintă răspunsuri 

modificate. De asemena asimetria posturii, scăderea motilităţii, prezenţa 

hipotoniei/hipertoniei şi  răspunsurile modificate ale reflexelor sunt caracteristice disfuncţiei 

cerebrale.[14] Ȋn cadrul examenului neurologic prezenţa convulsiilor susţine diagnosticul 

encefalopatiei. Apar de obicei în primele 12-24 de ore după naștere și răspund greu la 

anticonvulsivante. 

Examenele de laborator care se efectuează prezintă: creatinină crescută, enzime 

hepatice și troponina I cardiacă crescute; timpi prelungiţi de coagulare; și trombocitopenie. 

Pe lȃngă markerii iniţiali de: pH scăzut, deficit de baze crescut, pO2 scăzut şi pCO2 crescut, 

lactat crescut.  

Electroencefalograma este utilizată pentru a monitoriza activitatea cerebrală şi se 

iniţiază imediat după naştere, prezenţa convulsiilor fiind un marker al afectării 

cerebrale.[15] 

Din punct de vedere neuroimagistic encefalopatia hipoxic-ischemică este un proces 

multifazic care prezintă: edem cerebral, leziune cerebrală parasagitală, leziune subcorticală, 

necroză neuronală selectivă, ischemie cu hipoperfuzie, moarte neuronală şi la final faza 

sechelară. Cu ajutorul ecografiei transfontanelare leziunile pot fi identificate în oricare 

dintre stadii, dar IRM-ul ramane investigatia de aur, iar CT-ul doar pentru cazurile la care 

celelalte investigaţii nu ar fi suficiente.[16] 



 

Tratamentul encefalopatiei hipoxic ischemice cuprinde: tratamentul neuroprotectiv, 

tratamentul suportiv pentru afectarea multiorganică şi tratamentul anticonvulsivant. 

Hipotermia terapeutică pentru întregul corp (sistemică) sau cerebrală selectivă reduce 

mortalitatea sau afectarea majoră a neurodezvoltării pe termen lung a nou-născuţilor la 

termen și a celor în apropierea termenului cu HIE.[17] 

Prognosticul variază în funcție de gravitatea injuriei și de tratament. Sugarii cu pH-ul 

inițial al sângelui <6,7 au un risc de deces de 90% sau afectare severă a dezvoltării 

neurologice la vârsta de 18 luni. În plus, nou-născuţii cu scoruri Apgar de 0-3 la 5 min, 

deficit mare de baze (>20- 25 mmol/L), postură decerebrată, cu leziuni severe la nivelul 

ganglionilor bazali sau talamusului, persistența HIE severă la 72 de ore și lipsa spontană de 

activitate cerebrală prezintă, de asemenea, un risc crescut de deces sau sechele neurologice 

grave. În general, encefalopatia severă, caracterizată prin comă, apnee, tonus flasc, absența 

reflexelor și convulsii refractare este asociată cu un prognostic prost.[18] 

 

2. PLACENTA 

Placenta reprezintă organul de legătură între mamă și făt, care se dezvoltă din 

săptămâna a noua de sarcină. Prezintă o parte fetală care se dezvoltă din blastocist și o parte 

maternă care derivă din decidua bazalis. La nivelul ei se produc schimburile de nutrienți, 

gaze sangvine și eliminarea de reziduuri. Cunoașterea dezvoltării placentei normale este 

esenţială şi necesară pentru a putea identifica aberațiile patologice. Există dovezi că multe 

dintre complicațiile majore ale sarcinii își au rădăcinile în defecte ale placentației timpurii 

[19].  

Tipurile de placentă sunt clasificate în funcţie de formă şi locul de inserţie, iar  acestea 

influenţează în toate cazurile dezvoltarea sarcinii şi determină apariţia unor patologii 

specifice care pot afecta şi fătul [20]. 

Cordonul ombilical începe să se formeze din săptămâna a cincea de gestație, la nivelul 

alantoidei și adăpostește două artere ombilicale și o venă, învelite în gelatina Wharton. El 

se inseră în centrul placentei. Poate avea particularități, prezentând o inserție marginală, 

velamentoasă sau membranoasă, arteră ombilicală unică, aspect modificat etc.[21] 

Examenul histopatologic cuprinde examinarea membranelor, a cordonului ombilical 

şi a placentei propriu-zise. Se începe cu aspectele macroscopice (formă, inserţie, culoare, 



 

miros) şi apoi se prelucrează probele pentru examenul microscopic. Datorită multitudinii de 

leziuni întȃlnite la nivelul placentei şi pentru o clasificare cȃt mai standardizată a acestora, 

în cadrul studiilor prezentate în capitolele următoare, am utilizat Ghidul Amsterdam din 

2016 pentru a clasifica modificările placentare şi a recolta corect probele histopatologice 

[6]. 

Categorie Caracteristici 

Corioamnionită  Prezenţa celulelor inflamatorii în straturile corionice ale membranelor 

şi placentei cu/fără prezenţa necrozei 

Malperfuzie 

vasculară 

maternă 

Cuprinde: hipoplazie placentară ( greutate sub percentila 10 pentru 

vȃrsta de gestaţie), vasculopatie deciduală, hipoplazia vililor distali, 

prezenţa nodurilor sinciţiale, depozite de fibrină perivilozitară, 

necroză vilozitară, insule de fibrină la nivelul trofoblastului, prezenţa 

celulelor gigant la locul de implantare al trofoblastului, infarct 

placentar 

Malperfuzie 

vasculară fetală 

 Prezenţa trombozelor la nivelul chorionului, vaselor placentare cu sau 

fără ocluzia vaselor şi prezenţa vililor avasculari. Poate fi de grad înalt 

( <5 vili/ imagine) sau globală ( plaje majore de tromboze ocluzive sau 

non-ocluzive) 

Vilită cronică 

de etiologie 

necunoscută 

 Prezenţa celulelor inflamatorii şi distrugerea vaselor din cauza 

obstrucţiei acestora, sau în asociere cu prezenţa vililor avasculari. 

Poate fi de grad scăzut sau înalt. 

Maturarea 

întȃrziată a 

vililor 

 Prezenţa vililor cu număr redus de membrane vasculo-sinciţiale 

pentru vȃrsta gestaţională şi capilare plasate central. Poate fi focală 

(<30% din parenchim) sau difuză ( 30 % din parenchim) 

Abrupţio 

placente 

 Prezenţa hematomului retroplacentar 

Tabel 2.1. Caracteristicile histopatologice ale leziunilor placentare 

 

II. Partea specială 

3. Scopul şi obiectivele 

Actuala teză îşi propune ca scop principal identificarea unor corelaţii etiologice între 

leziunile placentare şi encefalopatia hipoxic-ischemică. Ȋn cadrul encefalopatiei timpul este 



 

un factor foarte important care face diferenţa între apariţia şi absenţa leziunilor cerebrale 

ireversibile. Cu cȃt tratamentul este iniţiat mai rapid cu atȃt prognosticul este mai favorabil. 

Astfel teza de faţă îşi propune identificarea leziunilor placentare care predispun nou-

născutul la o evoluţie neurologică nefavorabilă, pentru ca neonatologul să poată acţiona 

corect şi prompt în fiecare caz în parte.  

Examenul placentar este o unealtă uşor accesibilă, rapidă şi care necesită resurse 

puţine, dar care poate evidenţia un caz cu un prognostic nefavorabil chiar înaintea realizării 

altor investigaţii amănunţite şi complexe, cu un cost mult mai ridicat. 

Lucrarea actuală a avut ca obiective identificarea leziunilor placentare atȃt 

macroscopice cȃt şi microscopice care ar putea fi folosite ca markeri predictivi pentru 

evoluţia nou-născuţilor la termen diagnosticaţi cu encefalopatie hipoxic-ischemică 

indiferent de forma acesteia (uşoară, moderată sau severă).  

Analizȃnd cu atenţie datele din literatură, ne-am propus ca şi obiective secundare: 

- caracterizarea pacienţilor cu encefalopatie neonatală conform criteriilor Sarnat 

- caracterizarea leziunilor placentare după un ghid standardizat 

- selectarea leziunilor care pot deveni markeri pentru encefalopatia hipoxic-

ischemică 

- corelarea leziunilor întȃlnite la nivelul cordonului ombilical cu encefalopatia 

hipoxic-ischemică 

- corelarea leziunilor microscopice şi macroscopice cu fiecare tip de encefalopatie 

(uşoară, moderată şi gravă)  

 

4. Metodologia cercetării 

Pe o perioadă de 3 ani (2016-2019) am realizat 3 studii observaţionale prospective, 

non-randomizate de tip caz control care au cuprins 132 de nou-născuţi internaţi în 

compartimentul terapie intensivă neonatală din cadrul Spitalului Clinic de Obstetrică 

Ginecologie Filantropia Bucureşti. Pacienţii înrolaţi au fost nou-născuţi normoponderali la 

termen cu diagnosticul de encefalopatie neonatală (uşoară, moderată şi severă) şi nou-

născuţi internaţi în terapie intensivă cel puţin 7 zile cu vȃrste de gestaţie peste 30 de 

săptămȃni fără encefalopatie. Menţionăm că toţi pacienţii s-au născut în maternitatea 

noastră. 



 

Studiile desfăşurate au avut avizul favorabil al Comisiei de Etică Medicală a Spitalului 

Clinic de Obstetrică Ginecologie Filantropia Bucureşti, acestea fiind unicentrice. Lotul de 

studiu a fost alcătuit doar din nou-născuţi pentru care s-a primit acordul scris al tutorelui 

legal (mama), care a fost informat în cadrul consimţămȃntului cu privire la desfăşurarea 

studiului, metodologia, scopul şi obiectivele acestuia.  

După obţinerea acordului informat al tutorelui legal s-au recoltat datele clinice, 

anamnestice şi paraclinice despre nou-născut din foaia de observaţie a acestuia şi a fost 

realizată baza de date. Imediat după naştere s-a recoltat placenta pentru a se realiza 

examenul macroscopic şi microscopic în cadrul departamentului de anatomopatologie al 

spitalului. 

Lotul de nou-născuţi 

Pacienţii incluşi în studiu au fost selectaţi pe baza unor criterii de includere bine 

stabilite prezentate în tabelul de mai jos, cei care nu au îndeplint cerinţele fiind excluşi. Nou-

născuţii cu encefalopatie au fost diagnosticaţi pe baza unui examen clinic neurologic general 

şi clasificaţi în funcţie de scorul Sarnat (1-uşoară, 2-moderată, 3-gravă). De asemenea, a 

cuprins şi o valoare a pH-ului < 7.20 recoltată din sȃngele din cordonul ombilical clampat 

imediat după naştere. Din sȃngele prelevat se efectuează analiza completă acido-bazică (pH, 

pCO2, pO2, deficit de baze). Lotul de control a fost alcătuit din nou-născuţi care au necesitat 

îngrijire în terapie intensivă neonatală timp de cel puţin şapte zile, internaţi în aceeaşi 

perioadă fără diagnosticul de encefalopatie hipoxic-ischemică. 

Examenul placentar 

Ȋn cadrul Spitalului Clinic de Obstetrică Ginecologie Filantropia placentele nu sunt 

examinate de rutină, doar în cazurile selectate de interes pentru obstetrician sau neonatolog. 

Toate placentele au fost analizate de acelaşi anatomopatolog al spitalului, cu experienţă în 

domeniul examinării placentelor. Ȋn cadrul studiilor la început s-a realizat examenul 

macroscopic. Acesta a cuprins: aspectul cordonului ombilical, al membranelor şi al 

placentei propriu-zise. Greutatea placentei a fost obţinută în prima oră după naştere, după 

ce  au fost îndepărtate membranele şi cordonul ombilical. Examinarea cordonului ombilical 

a cuprins: lungimea, locul de inserţie în raport cu centrul sau marginile placentei, aspectul 

răsucit sau nerăsucit, prezenţa/absenţa arterei ombilicale unice. Descrierea membranelor a 

cuprins: aspectul opac şi culoarea, inserţia circumvalată sau circummarginală. 



 

Pentru examinarea microscopică s-au recoltat 5 probe: 1 de la nivelul membranelor, 

1 de la nivelul cordonului ombilical şi 3 de la nivelul parenchimului placentar. Leziunile 

identificate au fost clasificate în 6 categorii: corioamnionită, malperfuzie vasculară maternă 

(MVM), malperfuzie vasculară fetală (MVF), vilită cronică de etiologie necunoscută 

(VUE), întȃrzierea maturării vilozitare, abrupiţio placente. Includerea placentelor într-o 

singură categorie a fost realizată în funcţie de suprafaţa şi gradul leziunii. Au fost 

identificate şi alte tipuri de afectări dar au fost considerate nesemnificative.  

Toate probele placentare au fost examinate cu microscopul Zeiss Axioscope 5, iar 

imaginile au fost captate cu Axiocam 208 color cameră incorporată. 

 

 

Figura 8.1. Corioamnionită, necroză Figura 8.2. Hialinizare şi mici zone de, 

infiltrat inflamator (obiectiv 10x)  infarctizare (obiectiv 10x) 
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Figura 8.3. Tromb ocluziv    Figura 8.4. Vili avasculari 

(obiectiv 20x)      (obiectiv 10x) 

 

            

Figura 8.5. Maturarea întȃrziată a vililor   Figura 8.6. Hemoragie (obiectiv 20x) 

  (obiectiv 10x) 
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5. Analiza statistică a datelor 

Baza de date a fost realizată în Excel şi a cuprins toate variabilele de interes pentru 

studiile realizate, iar analiza statistică a datelor a fost realizată cu ajutorul IBM SPSS 25 

(varianta pentru Windows). Semnificaţia statistică a fost stabilită la un p-value < .05. 

 

6. Studiul 1. Asocierea modificărilor placentare cu encefalopatia hipoxic-

ischemică pe un lot de nou-născuţi la termen 

Ȋn studiu au fost înrolaţi 84 de pacienţi cu diagnosticul de encefalopatie hipoxic –

ischemică la care s-a putut realiza şi examenul placentar. Subiecții incluși în studiu au avut 

greutăți la naștere cuprinse între 1700 g și 4390 g, cu o medie+/-SD de 3030.95+/-602.62 g 

și o mediană de 3050 g. Valorile vȃrstelor de gestaţie au fost cuprinse între 36 și 42 de 

săptămâni cu o medie+/-SD de 37.83+/-1.46 săptămâni și o mediană de 38 de săptămâni. 

Pacienţii au fost diagnosticaţi cu encefalopatie hipoxic-ischemică conform clasificării 

Sarnat, 1-uşoară, 2-moderată, 3-gravă. Iar distribuţia a evidenţiat că cei mai mulţi dintre ei 

au fost în categoria Sarnat 1 (42,9%), restul cu Sarnat 2 (38,1%) şi Sarnat 3 (19%). 

După stabilirea lotului de studiu, pacienţii au fost împarţiţi în 2 grupuri în funcţie de 

prezenţa modificărilor placentare, conform tabelului. Examenul placentar a cuprins atȃt 

evaluarea macroscopică cȃt şi cea microscopică, de asemenea au fost incluse şi aspectele 

particulare ale cordonului ombilical ( arteră ombilicală unică, inserţie velamentoasă a 

cordonului, inserţie marginală a cordonului, lungimea şi aspectul acestuia). 

Modificări 

placentare 

Număr de cazuri 

Valide Nevalide Total 

84 100% 0 0% 84 100% 

Cu 53 63,1% 0 0% 53 63,1% 

Fără 31 36,9% 0 0% 31 36,9% 

Tabel 6.1. Distribuţia pacienţilor în cele două grupuri 

Ȋn ambele loturi de nou-născuţi cu encefalopatie au fost comparate valorile pH-ului 

din cordonul ombilical, valoarea scorului Apgar la 5 minute şi durata ventilaţiei. Ȋn urma 

aplicării unui t test pentru eşantioane independente am evidenţiat o diferenţă semnificativă 

statistic între cele două grupe şi datele au fost sumarizate în tabelul de mai jos:  



 

Lot 

pacienţi 

Cu 

modificări 

placentare 

Fără 

modificări 

placentare 

T test P value 95% Interval de 

încredere 

Scăzut Crescut 

pH 7.03 7.08 .39 0.01 0.00 0.09 

SA la 5 

min 

4.57 5.52 .92 0.00 0.30 1.59 

Durata 

ventilaţiei 

(zile) 

3.23 1.45 2.96 0.00 2.96 0.58 

Tabel 6.2 T test pentru eşantioane independente 

Analizȃnd datele din cele două grupuri şi clasificarea Sarnat a reieşit o distribuţie a 

datelor astfel: 41,7 % ( n= 15) din cei cu Sarnat 1 nu au asociat modificări placentare, în 

timp ce în grupul Sarnat 2 doar 43, 8% (n=14) au fost fără modificări şi în grupul Sarnat 3 

doar 12,5% (n=2), conform graficului următor. Deoarece Scorul Sarnat 1 implică în puţine 

cazuri apariţia sechelelor neurologice am decis să împărţim grupul în 2 categorii: Sarnat 1 

şi Sarnat 2-3 pentru a evidenţia asocierea statistică între prezenţa modificărilor placentare şi 

scorurile ridicate. Aplicȃnd un t-test pentru eşantioane independente a reieşit că există o 

asociere semnificativă statistic între scorurile Sarnat şi modificările placentare ( t= -2.07, p= 

0.04).  

 

Figura 6.1. Distribuţia scorurilor Sarnat în funcţie de prezenţa modificărilor 

placentare 



 

Unicitatea studiul nostru vine din criteriile de includere ale pacienţilor care au fost 

strict pacienţi diagnosticaţi cu encefalopatie neonatală conform clasificării Sarnat, spre 

deosebire de studiile din literatură care au inclus şi nou-născuţi normoponderali la termen. 

Limitarea principală a acestui studiu a fost că anatomopatologul cunoştea toate 

detaliile cazului precum evenimentele intrapartum, prezenţa/absenţa operaţiei cezariene, 

scorul Apgar, pH-ul din sȃngele din cordonul ombilical, scorul Sarnat şi modificările 

neurologice. O altă limitare a studiului nostru a fost dimensiunea relativ mică a eșantionului.  

 

7.Studiul 2. Corelaţiile examenului macroscopic placentar şi modificările 

cordonului omblical în encefalopatia hipoxic-ischemică neonatală 

Studiul a inclus 134 de nou-născuţi internaţi în terapie intensivă la care s-a putut 

realiza examenul macroscopic placentar şi examenul cordonului ombilical, care au fost 

împărţiţi în două grupuri: 

  84 de nou-născuţi cu diagnosticul de encefalopatie neonatală 

  48 de nou-născuţi fără encefalopatie ( grupul control) 

 

Analizȃnd prezenţa modificărilor macroscopice placentare în ambele grupuri, acestea 

au fost prezente în grupul de control la 43,75% (n= 21) în timp ce la cei cu encefalopatie 

hipoxic-ischemică in 63,09% (n= 76) dintre cazuri. Aplicȃnd un chi-square test am 

evidenţiat o asociere semnificativă statistic între prezenţa leziunilor macroscopice 

placentare şi  nou-născuţii cu encefalopatie hipoxic-ischemică ( p= .03). 

 

 Pentru o analiză mai amănunţită a detaliilor pacienţilor din grupul de encefalopatie 

diagnosticaţi conform scorului Sarnat, am decis realizarea testelor t pentru eşantioane 

independente pe fiecare categorie Sarnat. Astfel am subgrupat pacienţii cu encefalopatie în 

două grupuri: Sarnat 1 şi Sarnat 2+3. Datele obţinute au fost sumarizate în tabelele de mai 

jos. 

 



 

Variabile Control Sarnat 1 T test P value Interval de 

încredere 

Scăzut Ridicat 

Greutate 

placentară 

429.85 459.58 -1.17 .24 -71.66 18,21 

Anomaliile CO 101 31 -2.04 .04 -.40 -.00 

Modificări 

placentare 

101 31 0.56 .57 -.14 .26 

Tabel 7.1. T test pentru eşantioane independente în funcţie de scorul Sarnat 1 ( 

encefalopatie uşoară) 

Variabile Control Sarnat 2+3 T test P value Interval de 

încredere 

Scăzut Ridicat 

Greutate 

placentară 

425.56 451.89 -1.34 .18 -65.12 12,46 

Anomaliile CO 79 53 1.82 .07 -.01 .33 

Modificări 

placentare 

79 53 -2.65 .00 -.40 .05 

Tabel 7.2. T test pentru eşantioane independente în funcţie de scorul Sarnat 2+3 ( 

encefalopatie moderată şi gravă) 

Unul dintre punctele forte ale studiului nostru a fost că lotul de nou-născuţi cu 

encefalopatie a fost bine identificat iar diagnosticul de encefalopatie a fost, de asemenea, 

clar și bine definit clinic (conform clasificării universale Sarnat) şi paraclinic (prin prezenţa 

dezechilibrelor acido-bazice specifice). De asemenea, utilizarea clasificării confrom 

Ghidului criteriilor Amsterdam a leziunilor placentare şi cele ale cordonului ombilical 

reprezintă un alt punct forte al studiului deoarece poate fi utilizat ca punct de referinţă pentru 

alte metaanalize viitoare. 

Limitările studiului au fost că nu am subîmpărţit modificările identificate pe subgrupe 

pentru a realiza mai multe corelaţii statistice între leziunile identificate şi nou-născuţii cu 

encefalopatie hipoxic-ischemică, dar deschide noi perspective pentru studii ulterioare. De 

asemenea, o altă limitare a fost că nu a existat o examinare imagistică (IRM) pentru a 

evidenţia asocierea clară între leziunile cerebrale extensive şi modificările macroscopice 



 

placentare sau ale cordonului ombilical, studiul nostru bazȃndu-se preponderent pe 

clasificarea clinică Sarnat.  

 

8. Studiul 3. Leziunile microscopice placentare la nou-născuţii cu 

encefalopatie hipoxic-ischemică 

 

Ȋn cadrul studiului au întrunit criteriile de înrolare 122 de nou-născuţi, dintre care 59 

(48%) de fete şi 63 (52%) de băieţi. Aceştia au avut vȃrste de gestaţie curpinse între 30 şi 

42 de săptămȃni de gestaţie cu o medie +/- SD de 37 de săptămȃni. Greutăţile la naştere au 

variat între un maxim de 4390 de grame şi un minim de 1100 grame cu o medie +/-SD de 

2926.36 +/-730.98 de grame.  

La toţi nou-născuţii din studiu s-a efectuat examenul anatomopatologic placentar iar 

prezenţa leziunilor placentare a fost identificată la 77 % (n= 65) dintre pacienţii cu 

encefalopatie hipoxic ischemică, şi în lotul de control la doar 47% (n=23). Un Chi-square 

test a arătat că există o asociere semnificativă statistic între prezenţa leziunilor microscopice 

placentare şi diagnosticul encefalopatiei hipoxic-ischemice (p= .00) 

Lotul de pacienţi a fost împărţit în funcţie de prezenţa modificărilor microscopice 

placentare astfel: 

• 65 de nou-născuţi cu encefalopatie hipoxic ischemică 

• 23 de nou-născuţi fără encefalopatie 

 

Am analizat frecvenţa modificărilor placentare pe fiecare grup Sarnat (1 – uşoară, 2-

moderată, 3- gravă) comparativ cu lotul de control şi am aplicat Chi test pentru fiecare 

variabilă (leziune microscopică placentară).  

Rezultatele Chi testelor pentru grupul Sarnat 1 au fost sumarizate în  tabelul de mai 

jos: 

 



 

Modificări 

placentare (variabile) 

HIE uşoară Control Chi Pearson p-value 

MVM 1 0 3.17 .07 

MVF 0 1 .32 .57 

Corioamnionită 1 9 1.23 .26 

Ȋntȃrzierea maturării 

vilozitare 

10 5 17.90 .00 

Inflamaţia cronică a 

vilozităţilor 

8 4 13.74 .00 

Abrupţio placente 1 3 .00 .96 

Tabel 8.1. Chi test pentru modificările placentare în encefalopatia uşoară (MVM- 

malperfuzie vasculară maternă, MVF- malperfuzie vasculară fetală) 

Aplicarea testului Chi-square pentru modificările placentare în encefalopatia de formă 

moderată a relevat datele din următorul tabel: 

Modificări 

placentare (variabile) 

HIE moderată Control Chi Pearson p-value 

MVM 3 0 7.70 .00 

MVF 9 1 20.70 .00 

Corioamnionită 0 9 4.04 .04 

Ȋntȃrzierea maturării 

vilozitare 

4 5 1.21 .27 

Inflamaţia cronică a 

vilozităţilor 

5 4 3.52 .06 

Abrupţio placente 4 3 3.00 .08 

Tabel 8.2. Chi test pentru modificările placentare în formele Sarnat 2 MVM- 

malperfuzie vasculară maternă, MVF- malperfuzie vasculară fetală) 

 

Ȋn encefalopatia de formă gravă, modificările placentare au fost frecvente şi după 

aplicarea testelor Chi – square am identificat semnificaţiile statistice prezentate în tabelul 

următor : 

 



 

Modificări placentare 

(variabile) 

HIE gravă Control Chi Pearson p-value 

MVM 7 0 27.24 .00 

MVF 7 1 22.52 .00 

Corioamnionită 2 9 .09 .75 

Ȋntȃrzierea maturării 

vilozitare 

1 5 .10 .75 

Inflamaţia cronică a 

vilozităţilor 

1 4 .01 .91 

Abrupţio placente 1 3 .02 .87 

Tabel 8.3. Chi test pentru modificările placentare în formele Sarnat 3 MVM- 

malperfuzie vasculară maternă, MVF- malperfuzie vasculară fetală) 

Prima limitare a acestui studiu include un eșantion relativ mic de cazuri de 

encefaloptaie hipoxic-ischemică și un grup de control limitat la nou-născuţi îngrijiți în 

terapie intensivă neonatală. Acesta din urmă, ilustrează totuși importanța grupului de control 

în determinarea asocierilor dintre modificările placentare și HIE. A doua limitare a acestui 

studiu este lipsa unui follow-up a dezvoltării neurologice a nou-născuţilor înrolaţi, deoarece 

examenele de urmărire nu se efectuează în clinica noastră. O altă limitare este lipsa 

evidenţierii leziunilor hipoxic-ischemice printr-o investigaţie imagistică amănunţită (IRM), 

deoarece clinica noastră nu dispune de aparatura necesară.  

Punctele forte ale acestui studiu includ criteriile bine definite pentru encefalopatie 

(clasificarea Sarnat) şi o clasificare standardizată a patologiei placentare (criteriile 

Amsterdam). Un alt punct forte al studiului este caracterul populaţional prospectiv al 

acestuia, desfăşurat într-o maternitate terţiară cu un număr ridicat de naşteri complicate. 

 

9. Sumarizarea etiologiilor sindromului hipoxic-asfixic la nou-născuţii 

înrolaţi în studiu 

Am analizat la toţi nou-născuţii prezenţa evenimentelor traumatice din perioada 

sarcinii (traumatisme la nivelul abdomenului, intervenţii chirurgicale care au necesitat 



 

anestezie locală sau generală, căzături sau accidente rutiere), iar distribuţia a fost conform 

graficului următor: 

 

Figura 9.1 Distribuţia evenimentelor din timpul sarcinii 

Antecedentele patologice materne identificate la sarcinile cu HIE  au inclus: boli 

autoimune (lupus eritematos sistemic, tiroidită), boli respiratorii (BPOC, astm), boli 

cardiace (cardiomiopatii), boli psihiatrice (cu tratament). Figura de mai jos evidenţiază 

prezenţa acestora. 

 

Figura 9.2 Antecedente patologice materne 

Patologia de sarcină întȃlnită a cuprins: diabet gestaţional (DG), hipertensiune 

indusă de sarcină (HTAIS), colestază de sarcină, infecţii (SGB, E.Coli, Klebsiella, Listeria 



 

etc.), practicarea amniocentezei şi anemia de sarcină. Aceste patologii au fost evidenţiate în 

figura de mai jos. 

 

Figura 9.3 Patologia de sarcină 

 Patologiile nou-născuţilor asociate sindromului hipoxic-ischemic la naştere au fost: 

sepsisul (cu SGB, E.Coli, Listeria, germene neidentificat), boli genetice, boli 

neurodegenerative, malformaţii congenitale. Distribuţia acestora a fost prezentată în figura 

de mai jos. 

 

Figura 9.4 Patologiile nou-născuţilor asociată HIE 

 



 

10. Concluzii finale şi contribuţii personale 

Encefalopatia hipoxic-ischemică rămȃne un sindrom cu multe elemente atractive 

cercetării în ceea ce priveşte etiologia şi tratamentul, dar conform datelor obţinute pȃnă 

acum în teza actuală şi în alte studii din literatură putem afirma că leziunile placentare sunt 

cu siguranţă un factor etiologic. Prezenţa modificărilor placentare fiind prezente în 77% din 

cazurile de encefalopatie neonatală. Rămȃne de evidenţiat în ce proporţie leziunile 

placentare determină apariţia gradului encefalopatiei, ţinȃnd cont că în toate cazurile 

analizate modificările evidenţiate au fost în procent de peste 50% din parenchimul placentar. 

Examenul placentar nu este realizat de rutină în toate centrele de ingrijire a nou-

născuţilor, majoritatea folosesc un protocol în care acesta se efecuează doar în sarcinile care 

prezintă complicaţii materno-fetale precum: prezenţa lichidului amniotic meconial, scăderea 

frecvenţei cardiace a fătului în timpului travaliului sau la nou-născuţii care necesită 

resuscitare la naştere. Asocierea între prezenţa modificărilor placentare şi tipul 

encefalopatiei hipoxic-ischemice ar trebui să sublinieze importanţa efectuării examenului 

placentar la toţi nou-născuţii cu asfixie perinatală (p= .04). 

De asemenea examenul macroscopic placentar nu necesită un personal medical 

specializat, acesta poate fi realizat de către o moaşă, un asistent medical sau un medic 

rezident. Prezenţa modificărilor macroscopice, precum greutatea placentară crescută se 

asociază cu prezenţa encefalopatiei hipoxic-ischemice la nou-născuţii la termen. Chiar dacă 

în mare parte doar formele uşoare pare că se asociază cu prezenţa modificărilor de la nivelul 

cordonului ombilical, acesta trebuie investigat cu atenţie, detaliile putȃnd fi accesibile 

imediat după naştere (p= .04). Ȋn plus, inserţiile marginale sau velamentoase ale cordonului 

ombilical pot fi evidenţiate la ultrasonografia din trimestrul al doilea şi poate ridica 

suspiciunea de sarcină cu risc. 

Modificările placentare microscopice deşi necesită prezenţa unui anatomopatolog, pot 

fi disponibile înaintea altor investigaţii amănunţite iar evoluţia nou-născutului îmbunătăţită 

cu ajutorul unui tratament individualizat. Prezenţa leziunilor de malperfuzie vasculată 

maternă şi fetală se asociază cu prezenţa encefalopatiei moderate sau severe (p= .03). Astfel, 

identificarea acestor leziuni ar trebui să sublinieze o urmărire mai atentă a nou-născutului 

pentru a preveni apariţia sechelelor neurologice ireversibile.  



 

Ȋn plus, prezenţa leziunilor inflamatorii placentare (corioamnionită) şi prezenţa 

inflamaţiei cronice a vilozităţilor de cauză neidentificată se asociază cu prezenţa 

encefalopatiei hipoxic-ischemice (p= .00). Prin urmare, rezultatele noastre subliniază 

contribuţia proceselor inflamatorii placentare la apariţia encefalopatiei hipoxic-ischemice. 

Ȋn final, putem afirma conform rezultatelor obţinute că modificările placentare se 

asociază cu prezenţa encefalopatiei hipoxic-iscemice. De asemenea, formele severe de boală 

se asociază cu modificări microscopice placentare de tip malperfuzie vasculară maternă, 

fetală şi corioamnionită, în timp ce formele uşoare de boală se asociază cu modificări la 

nivelul cordonului ombilical şi leziuni microscopice din clasele: întȃrzierea maturării 

vilozitare şi inflamaţia cronică a vilozităţilor coriale.  

Ȋn urma analizării rezultatelor obţinute, teza actuală şi-a îndeplint toate obiectivele 

stabilite iniţial. Aceasta a fost posibilă după o cercetare riguroasă a literaturii de specialitate 

şi alegerea criteriilor corecte şi complete pentru definerea sindromului hipoxic-asfixic la 

naştere şi a definirii leziunilor placentare. Teza actuală reprezintă o piatră de temelie pentru 

cercetări viitoare şi poate fi asimilată în meta-analize internaţionale deoarece este singura 

din literatura naţională care a utilizat Criteriile Amsterdam pentru clasificarea leziunilor 

placentare. 

De asemenea, contribuţiile personale asupra identificării leziunilor placentare 

specifice fiecărei clase Sarnat (uşoară, moderată şi severă), plasează teza actuală ca punct 

de interes şi dezbatere în cadrul societăţilor internationale de neurologie şi dezvoltare 

cerebrală neonatală. 
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