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Abstract
THE MORPHOLOGY OF HUMAN CONCEPTUS IN DEREGULATED PREGNANCIES OF EARLY PRENATAL PERIOD

Background: Events that occur at the maternal-fetal interface define the success of pregnancy. Information on
the maternal-fetal interface in the first trimester can be gained from clinical, morphological studies. An important
issue, also for Moldova is risk assessment of maternal-fetal pathologies development.

Material and methods: A retrospective cohort study carried out in 2712 selected cases with deregulated
pregnancy in the first trimester.

Results: The incidence of normal uterine site of pregnancies (79,8%) prevailed on ectopic (20,2%). In 54% of
selected cases a stopped progressing pregnancy were diagnosed. The spontaneous abortion during 6-12 of gestati-
onal weeks constitute 21,3%. In 67,9% the reason were fetus abnormalities, in 20,9% were described endometrial
pathologies and in 11,25% both reasons, fetus-uterine problems were diagnosed.

By analyzing macro- and microscopic features of germinative components, human (or fetal) conceptus (CU/
CF) were subdivided in 6 groups: 1) CF with normoform development - where embryonic and chorionic structures
resemble normal morphology (CFDN); II) CF - with embryo-placental retardation (CFREP); III) CF with abnorma-
lities (CFA) subdivided in: single (isolated) (CFAI) and combined abnormalities (CFAC); IV) CF - with anembryonic
gestational sac (CFSCA); V) CF - hydatidiform mole (CFHM); VI) CF - growth-disorganized embryos (CFD).

Conclusions: This study represents a first interdisciplinary research, which evaluated a complex of clinical,
biochemical and pathological features of pregnancies disrupted in the first trimester. The preliminary results emp-
hasize the existence of several groups of risk, whose structure and incidence should be evaluated by future studies.
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Actualitate. O problema actuala a medicinii este monitorizarea si evaluarea riscurilor de dez-
voltare a patologilor materno-fetale si impactului acestora asupra conceptiei si a produselor sale
- conceptului uman, stabilit in perioada embrio-feto-placentard, inclusiv a morfogenezei embrio-
fetale, care semnificativ pot defavoriza evolutia sarcinii.

Diagnosticul patologiei prenatale in sarcini stagnate, avortului spontan produs in primul trimes-
tru de gestatie impune necesitatea efectudrii unui studiu mult mai amplu a conceptului uman.

In literatura de specialitate din ultimii 20-30 de ani cu privire la morfologia conceptului uman,
acesta este stipulat succint in revistele obstetricale, care frecvent trateaza o patologie particulara
materna sau a unui cupluy, fiind reflectate doar unele aspecte generale a morfologiei produsului de
conceptie si cauza stagnarii in evolutie a acestuia.

Conform terminologiei medicale, produsul conceptiei umane in primul semestru include con-
ceptul uman in diferite etape succesive de dezvoltare intrauterina si anume: zigota, morula, blas-
tocistul, embrionul, anexele extraembrionare, morfologic fiind componente vitale predecesoare a
dezvoltdrii unui fat uman [5,6].

Conceptulumaninaspectul morfogenezeisi morfologieiinclude toate structurile, care se dezvolta
din zigot, atdt embrionare, cat si extraembrionare: embrion: amnion, corion (sac gestational), sac
vitelin, alantoida [14].

Evidenta si evaluarea patologiei conceptului uman (CU) a fost si este in continuare un deziderat
de importanta majora a obstetricienilor, ecografistilor, geneticienilor si morfopatologilor pediatrici.
In ultimele doua decenii se mentioneaza c3, de rand cu sporirea numarului de avorturi, la indicatii so-
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ciale si/sau medicale, se observa o crestere a sarcinilor stagnate la termen mic, cresterea incidentei
avortului spontan 1n perioada prenatala precoce si tardiva si altele anormalitati embrio-placentare,
initial sau retrospectiv atestate. Analiza datelor de literatura indica o crestere semnificativa in ultimii
ani a pierderilor precoce a sarcinii de la 10% la 51% [2].

Conform unor studii, autorii releva ca din toate sarcinile inregistrate clinic, cu o frecventa de
10% - 25% din cazuri, acestea vor evolua cu avort spontan [9].

Printre cauzele principale ale conceptului uman avortat sau stagnat se atentioneaza factorul
materno-fetal si unele mecanisme patogenetice multifactoriale, ce induc tulburarile morfogenezei
conceptului la etapa de blastocist si gastrulatie, in rezultatul carora, se dezvolta diverse anormalitati
structurale si fenotipice [9].

Un impact deosebit In prevenirea implantarii blastocistului le revine anomaliilor morfologice ca
rezultat ale anomaliilor cromozomiale [10].

Scopul. Actualul studiu este o abordare morfopatologica ce vizeaza unele aspecte a incidentei
sarcinilor dereglate la termin mic si ale morfologiei conceptului uman atestate prin examinarile
histologice si imagistice in avort si in sarcina stagnatd, ectopica rezolvata chirurgical.

Material si metode. Este un studiu retrospectiv, realizat in baza datelor furnizate din
documentatia medicala de evidenta si investigare clinico-paraclinica a unui esantion de 24252 sar-
cini in perioada anilor 2016-2019 in cadrul Departamentului de statistica si rezultatele explorarilor
morfologice a 2712 sarcini dereglate la termen mic efectuate in cadrul Serviciului de Morfopatolo-
gie si Citomorfologie a IMSP IMsiC.

In calitate de material de studiu a servit produsul avortic integrat (fig.1) sau dezintegrat in perio-
ada prenatala precoce obtinut prin vacuum-aspiratie, raclate diagnostice si de tratament efectuate in
subdiviziunile Obstetricale a Centrului Perinatal de nivelul III a institutiei respective.

Metoda morfologica a inclus: macroscopia, organometria si metoda histologica in coloratia
hematoxilina-eozina (H&E).

Rezultate si discutii. In estimarea particularititilor morfologice ale conceptului uman sa tinut
cont de totalitatea elementelor atestate morfologic integrat (fig.1) sau dezintegrat prezentate prin:
sac gestational (corion) cu embrionie sau anembrionie, sac amnional, sac vitelin si tesuturile en-
dometrial deciduale cu zona de implantare. In conformitate cu datele de evidenta si a diagnosticului
clinic, paraclinic-imagistic s-a stabilit ca incidenta sarcinilor dereglate la termen mic a oscilat intre
8,2% si 13,5% anual, cu un maximum de 14,6% in 2019, constituind un esantion de 2712 sarcini
dereglate la perioada intre 3-5*s/g si 13*s/g la gravide, cu varsta cuprinsa de la 15 la 45 ani.

Prevalenta maxima cu 79,8% (2164 cazuri) a constituit sarcina uterina vs 20,2% (548 cazuri)
de sarcina ectopica cu localizare tubara in 20,0% de cazuri, cele cu localizari rarisime fiind atestate
in 0,11% (3 cazuri) ovariand, 0,07% (2 cazuri) in cornul uterin si 0,03% in colul uterin. In structura
sarcinilor uterine dereglate la termen mic prevalenta maxima cu 54,0% (1169 cazuri) a constituit
sarcina stagnata vs 21,3% (461 cazuri) sarcina evoluata prin avort spontan la 6-12 saptamani si
24,6% (534 cazuri) de sarcini la termen < 5*s/g, ultimele evoluate in 20,2% (438 cazuri) ca avort
spontan si In 4,4% (96 cazuri) ca stagnate sau depistate la examenul histologic.

Avand in vedere, impactul placentatiei precoce prin instalarea legaturii embrio-coriale si
particularitatilor fondalului de implantare la examinarea morfologica imagistica si macro-
microscopica, profilul patologic a produsului avortic a fost unul divers cu o prevalenta maxima
de 67,9% (1469 cazuri) din partea conceptului si cu 20,9% (452 cazuri) a statutului de fondal
gestational endometrial, iar in 11,2% (243 cazuri) s-a atestat profilul patologic mixt.

Pe parcursul anilor au fost Intreprinse mai multe tentative clinice si morfologice de a consolida
particularitatile normoforme si anormale ale produsului de conceptie avortic In perioada primului
trimestru.

Majoritate din ele estimau doar aspectele morfologice embrionare, cele ale trofoblastului, sacului
corionic si corionul vilar fiind stipulate succint ca sac corionic sau amniotic anembrionic, vilozitatile
doar cele veziculate ca mola sau hidrops. Unele surse releva, totusi, importanta examindrii histo-
logice a componentelor placentare, dat fiind faptul, ca frecvent pentru studiul morfologic sunt dis-
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Fig. 1. Componentele conceptului fetal normoform, integrat in avort spontan:
sac corio-vilar, sac vitelin, sac amniotic, embrion.

ponibile doar tesuturile sacului corionic, examinarea carora au importantd in determinarea efect-
elor teratogen si cromosomiale [5].

Pentru evaluarea si estimarea particularitatilor mofologice in concordanta cu cele ecografice si
clinice, s-a luat ca exemplar complet a conceptului fetal cu sac corionic normoform, intact (fig. 1).

Astfel, in conformitate cu particularitatile anatomopatologice macro- si microscopice a compo-
nentelor germinative, conceptului fetal (CF) a fost devizatin 6 grupe: I) CF in dezvoltare normoforma
(CFDN) cu componente embrionare si corio-vilare normoforme; II) CF - cu retardare embrio-
placentara (CFREP); III) CF cu anormalitati (CFA) fiind divizat in 2 subcategorii: cu anormalitati
izolate (CFAI) sau combinate (CFAC); IV) CF - cu sac corial anembrionic, fara prezenta embrionului
(CFSCA); V) CF - hidatiform molar (CFHM); VI) CF - dezorganizat (CFD), ultimul grup fiind frecvent
diagnosticat in sarcinile stagnate.

Conform particularitatilor morfologice atestate, CF tip I (CFDN) a constituit 16,5% (357) din
cazuri, fiind caracterizat prin aspecte morfologice si fenotipice ale embrionului, sacului vitelin si
sacului corio-vilar, modificari gestationale frecvent minime, fara dereglari de conversie gestationala
a endometrului si componentelor sincito-citotrofoblastice (fig. 2).

Fig. 2. CF tip - I (CFDN), concept normoform in avort spontan cu includerea
circulatiei embrio-coriale.

Particularitatile morfologice incluse in CF tip II (CFREP) au fost stabilite cu o frecventa de 21,6%
(468) din cazuri, fiind relevante prin retardare dimensionala de dezvoltare a embrionului, dar cu
aspecte normoforme embrionare (fig. 3).
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Fig. 3. CF tip - Il (CFREP), concept normoform cu caracter retardat, opacitdti
a corioamnionului si deficienta partii corio-vilare.

. .. o

Fig. 4. CF tip III (CFAI). Chist cervical izolat. Fig. 5. CF tip Il (CFAC). Agenezia orificiului anal,
fuziunea falangelor membrului inferior, gastro-
schizis.

Concomitent in grupul respectiv sau atestat diverse aspecte a peretelui sacului amnional, calci-
noza sacului vitelin, partiala sau totald, opacitati si discronism de ramificare a corionului vilar.

Zona de implantare cu modificari trombo-hemoragice, dereglari de conversie gestationala a en-
dometrului, procese inflamatorii nespecifice etc. cu 14,0% (302 cazuri).

O forma a sarcinilor evoluate cu avort spontan si la indicatii medicale la constituit CF tip - III
(CFA), care au Inregistrat o frecventad de 14,0% (302 cazuri) si au inclus anomaliile izolate (CFAI -
fig. 4) cu o frecventa de 4,7% si cele combinate, multiple sub aspecte de monstruozitati embrionare
(CFAC - fig. 5) si/sau a corionului vilar, atestate cu o incidenta de 9,3%.

In grupul respectiv au fost inclusi: CF cu anormalititi embrionare (fig.6) si ale sacului corio-vilar,
ca cele de insertie de cordon, lobulatie a discului corio-vilar, citotrofoblastului vilos si extra-vilos
etc., cu atestarea particularitatilor de retardare in dezvoltarea unei anormalitdti monstruoase a em-
brionului (fig.7).

De asemenea remarcam frecventa de 8,1% a anormalitatilor CU atestate in cadrul investigatiilor
ecografice (fig.6), care in mare parte au servit motivul intreruperii sarcinii in perioada primusului
trimestru.

CU tip IV cu sac corial anembrionic (CFSCA), s-a caracterizat imagistic si morfologic prin lipsa
de embrion atestat cu o frecventa de 18,2% (394 cazuri). Acest grup include saci corio-vilari in-
tegri sau fragmentati cu anembrionie, prezenta sau lipsa cavitatii amniotice, inclusiv, hipoplazia
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Fig. 6. Examen ecografic. CF tip III (CFAC). Fig. 7. CF tip III (CFAC). Embrion cu retard de dez-
Acardie cu anencefalie: lipsa totald a calotei voltare: lungimea - 0,9 cm, chist frontal a lobului
craniene. cefalic si lipsa mugurilor membrelor inferioare.

Fig. 8. CF tip IV (CFSCA) cu anembrionie, cavitate Fig. 9. CF tip IV (CFSCA) cu anembrionie. Plast
amnionald hipoplazicd, absenta sacului vitelin. endometrial-decidual cu sac germinativ anem-
brionar in implantare superficiald.

Fig. 10. CF tip V (CFHM) cu anembrionie. Structuri vezicular-chistice de diverse
dimensiuni, forma difuzd.
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cavitatii amnionale, lipsa sacului vitelin si lipsa primara a embrionului (fig. 8-9). Este prerogativa
investigatiilor histologice in diferentierea anembrioniei primare sau secundare, ultimele frecvent
fiind confirmate histologic ca rezultat a autoresorbtiei.

CF tip - V, hidatiform molar (CFHM) in studiul respectiv a inregistrat o frecventa de 2,8% (60
cazuri) cu modificari veziculoase ale corionului vilar, histologic avand particularitati a hidropsului
corio-vilar pseudomolar si molar cu vezicule mari si mici, forma completa si forma partiala molara,
completate de monstruozitati ale sincito-citotrofoblastului vilos (fig.10).

CF de tip VI - dezorganizat (CFD), lipsa unor structuri bine diferentiate la ecografie si macro-
scopie in multiple fragmente, sau cu prezenta modificarilor post-mortem ale embrionului, cavitatea
amnionald privita polimorfa cu opacitati.

Pot fi atestate fragmente de sac corial, sac vitelin calcificat etc. CF de tipul respectiv a inregistrat o
frecventad de 26,9% (583 cazuri), fiind cu predilectie prezent in sarcinile stagnate = 5-6 s.g. (fig. 11).

Fig. 11. CF tip VI (CFD). Sac germinativ dezorganizat, fragmentat cu calcinoza
sacului vitelin, segment de ombilic, anembrionie secundara.

Este de remarcat faptul ca in 49,7% (1475) din cazuri sau atestat particularitati din partea co-
rionului vilozitar, in particular a componentei stromo-vasculare cu diverse caractere monstruoase,
hipo- si avascularizare, asociate In divers raport cu aspecte anormale a sincito-citotrofoblastului
vilos si extravilos, fiind un deziderat a cercetarilor complexe ulterioare (Fig. 12 -13).

In rezultatul evaluirii, concomitent cu descrierea profilului morfopatologic, au fost determinate
modificari macro- si microscopice ale placilor endometriale deciduale, caracterizate prin dereglari
de implantare, disfunctii gestational-hormonale in prezenta structurilor polipoase endometriale,

Fig. 12. Monstruozitate vilozitard - tip Fig. 13. Monstruozitate vilozitard. Chist sincito-

cavernos-chistica x200. Coloratie: H&E. citotrofoblastic intravilar prin incluzie cu activitate
proliferativa non molard.x200 Coloratie: H&E.
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procese proliferativ-hiperplastice, sindrom trombo-hemoragic, procese inflamatorii acute si cron-
ice, inclusiv cu caracteristici pentru infectiile herpetiforme, dereglari de vascularizare a vaselor spi-
ralate prin lipsa sau conversie gestationald incompleta, morfologic manifestata prin insuficienta
substituirii a endoteliului cu citotrofoblast intraparietal si obliterarea vasculara.

O alta particularitate atestata a constituit-o statutul maternal si genetic agravat, caracterizat
prin patologii ale uterului (anormalitati, tumori ale uterului si ovarelor), AOC (infectii cronice, avor-
turi spontane sau medicale repetate, patologii cromozomiale) etc.

Un concept uman (latinad: conceptio, care inseamna derivati din zigot) este un embrion cu anex-
ele acestuia (anexe sau parti adjuvante) sau membranele asociate (adica produsele conceptiei) [14].

Astfel, totalitatea particularitatilor morfologice a produsul conceptiei umane in dezvoltare,
stagnare sau evoluat n avort In primul trimestru este un sac corio-embrionare in diferite etape
de dezvoltare intrauterina predecesor a unui concept fetal si anume: zigota, morula, blastocistul,
embrionul, anexele extraembrionare cu legislatiile individuale de dezvoltare [6]. Asa dar, tinem sa
mentionam, ca conceptul uman sau conceptul fetal propus este un termen bine venit, care include
totalitatea componentelor produsului de conceptie in [ semestru de dezvoltare interauterin si inevi-
tabil extrauterin. Analiza datelor de literatura indica o crestere semnificativa in ultimii ani a pierd-
erilor precoce a sarcinii ce ating circa 51% [6].

Drept cauze a unei astfel de cresteri pot fi considerate etiologia multifactoriala si mecanismele
complexe patogenetice a intreruperii sarcinii In termeni precoce [12], prezenta anomaliilor cromo-
zomiale [1,3,4,7], patologiile infectioase [13], imunologice [8], endocrine, malformatii ale corpului
uterin etc.

Concluzii

Studiul in cauza reprezinta prima cercetare interdisciplinara in echipa, efectuat prin evaluarea
complexa a particularitatilor clinice, biochimice si morfopatologice a sarcinilor dereglate in perio-
ada prenatald precoce. Rezultatele preliminare subliniaza existenta grupelor de risc, structura si
incidenta carora necesita studii suplimentar.
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