
51

et al. Comparative study of the intestinal mucus barrier 
in normal and inflamed colon. In: Gut, 2007, 56(3), p. 
343-350. 

15. Sosa A. de J., Byarugaba D. K., Amabile-Cue-
vas C. F. et al. Antimicrobial Resistance in Developing 
Countries, DOI 10.1007/978-0-387-89370-9, Springer 
Science+Business Media, LLC 2010, 554 p.

16. Taylor C.J., Mahenthiralingam E. Functional 
foods and pediatric gastro-intestinal health and disease. 
In: Ann. Trop. Paediatr., 2006, 26(2), p. 79-86.

17. Timoşco M. Stresul şi flora microbiană intestina-
lă. Chişinău, 2005, 172p.

18. Timoşco Maria, Florea Natalia, Velciu Alio-
na, Bogdan Victoria. Starea de dismicrobism intestinal 
- factor ameninţător în sănătate. În: Sănătate Publică şi 
Management în Medicină, 2012, 44 (5), p. 141-144.

19. Velciu A., Timoşco M., Sainsus N. Constituirea 
bacteriocenozei intestinale la copii în condiţii de mater-
nitate. În: Anale ştiinţifice ale Universităţii de Stat de 
Medicină şi Farmacie „N. Testemiţanu” Chişinău, 2004, 
V. 1. Ed.5, р. 508-512.

20. Иванова Е.И., Рычкова Л.В. Распростране-
ние и патогенный потенциал гемолитических эшери-
хий в кишечном биоценозе детей. В: Инфекционные 
болезни, 2017, том 15, приложение 1, с.111.

21. Михайлова Л.В. Факторы персистенции эше-
рихий, колонизирующих кишечник людей, стра-
дающих дисбактериозом. В: Наука и образование 
в ХХI веке. АР-Консалт Москва 2014. Сб. науч-
ных трудов по материалам Международной научно-
практической конференции 30 декабря 2013 г. Часть 
I, с. 111-113.

22. Ткаченко Е.И., Успенский Ю.П. Питание, 
микробиоценоз и интеллект человека. СПб.: Спец-
Лит, 2006, 590с. ISBN 5-299-00319-6.

23. Хавкин А.И. Функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта у детей грудного воз-
раста и их диетологическая коррекция. В: Нацио-
нальная программа оптимизации и вскармливания 
детей первого года жизни в Российской Федерации. 
Союз Педиатров России. М, 2010, c.39–42. 

Maria Manceva, Lilia Siniţina
PARTICULARITĂŢI MORFOPATOLOGICE ALE COMPLEXELOR PLACENTARE 

ASOCIATE NAŞTERII PREMATURE CU RETARD DE DEZVOLTARE 
INTRAUTERINĂ AL FĂTULUI

IMSP Institutul Mamei şi Copilului (Director – dr. şt. med., conf. univ. S. Gladun)

Summary

MORPHOPATHOLOGICAL PARTICULARITIES OF PLACENTA COMPLEXES ASSOCIATED WITH PREMATURE DELIVERY 
WITH INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION OF THE FETUS

Key words: Intrauterine Growth Retardation (IUGR), premature birth, mifepristone, misoprostol. 
Objective of the study was to evaluate the morphopathological features of the placental complex in women with a 

syndrome of intrauterine growth retardation, depending on the method of labor pre-induction.
Study design: The study included 53 placentas from patients with IUGR who gave birth at the age of 28-36 + 6 

weeks of pregnancy. All cases were divided into 3 groups depending on the method of pre-induction of labor: Group 1 
basic - 15 placentas from patients with�������������������������������������������������������������������������� IUGR���������������������������������������������������������������������, where maternal pre-induction was performed by mifepristone, II com-
parison group - 15 placentas from patients with IUGR, in which pre-induction of labor was performed misoprostol, III 
control group-23 placentas from patients with IUGR who gave birth spontaneously.

Results: Finding in placental complexes damaging changes in the case of premature births with fetal growth re-
tardation syndrome in all three lots (with pre-induction of mifepristone, misoprostol and spontaneous delivery) were 
manifested by high indices of 0,7 ± 0,1; 0,8 ± 0,1 and 0,87 ± 0,07, respectively, but without statistical certainty between 
the lots (p> 0.05).

Conclusion: The methods used for pre-induction do not have a damaging effect on the functional state of the pla-
centa.
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Резюме

МОРФОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЛАЦЕНТ ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ 
С ЗАДЕРЖКОЙ РОСТА ПЛОДА 

Ключевые слова: Синдром задержки внутриутробного развития плода (СЗВУРП), преждевременные 
роды, мифепристон, мизопростол. 

Цель исследования: оценить морфопатологические особенности плацентарного комплекса у женщин с 
синдромом задержки внутриутробного развития плода в зависимости от метода преиндукции родов.

Дизайн исследования: В исследование включены 53 плаценты от пациенток с СЗВУРП родивших на сро-
ке 28-36 + 6 недель беременности. Все случаи были разделены на 3 группы в зависимости от метода преиндук-
ции родов: I группа основная – 15 плацент от пациенток с СЗВУРП, у которых преиндукция родов была прове-
дена мифепристоном, II группа сравнения - 15 плацент от пациенток с СЗВУРП, у которых преиндукция ро-
дов была проведена мизопростолом, III группа контроля-23 плаценты от пациенток с СЗВУРП, которые ро-
дили самопроизвольно.

Результаты: Обнаруженные в плацентарных комплексах повреждающие изменения в случае преждевре-
менных родов с синдромом задержки роста плода во всех трех группах (с преиндукцией родов мифепристо-
ном, мизопростолом и самопроизвольными родами) проявлялись высокими показателями 0,7±0,1; 0,8±0,1 şi 
0,87±0,07, соответственно, однако без статистической достоверности между лотами (p>0,05).

Заключение: Использованные для преиндукции методы не оказывают повреждающего действия на функ-
циональное состояние плаценты.

Actualitate. Problema pregătirii pentru naştere, a 
declanşării naşterii înainte de termen la graviditatea cu 
evoluţie complicată, la care se referă RDIUF la termen 
prematur de sarcină, este foarte actuală [1, 3, 6]. Acest 
fapt este condiţionat de un şir de circumstanţe cum ar fi: 
căile de naştere biologic nepregătite; creştera frecvenţei 
anomaliilor contracţiilor uterine; pericolul instalării 
hipoxiei intrauterine a fătului şi, ca urmare, sporirea 
numărului operaţiilor obstetricale, a traumatismelor 
obstetricale şi neonatale. Creşterea frecvenţei patolo-
giei somatice preexistente precum şi îmbunătăţirea 
diagnosticului prenatal i-a determinat pe specialişti să 
pledeze pentru declanşarea naşterii pretermen [2, 4, 5].

Scopul studiului vizează elucidarea particulari-
tăţilor morfopatologice în complexele placentare din 
naşteri premature cu RDIUF în funcţie de metoda de 
preinducţie a naşterii.

Materiale şi metode. Explorările morfologice s-au 
efectuat în cazul a 53 complexe placentare, acestea fi-
ind repartizate în 3 loturi: lotul I (de cercetare L1, n=15 
cazuri), ce a inclus complexe placentare recoltate de 
la mame care au folosit pentru preinducţia naşterii mi-
fepriston; lotul II (de cercetare L1B, n=15 cazuri), ce a 
inclus complexe placentare de la mame care au folosit 
pentru preinducţia naşterii misoprostol; şi lotul III (de 
control, n=23 cazuri), ce a inclus complexe placentare 
de la mame la care naşterea a survenit spontan. S-au 
utilizat metode de morfometrie (organometrie, macro-
metrie) şi investigaţii histologice. S-au prelevat câte 3-4 
probe tisulare, care se fixau în sol. Formol de 10% pe o 
perioadă de 6-12 ore, ulterior fiind procesate conform 
standardului morfopatologic utilizând reţeaua de histo-
procesare „DIAPATH” şi coloraţia automatizată „Rafa-
ello”. La etapa de coloraţie s-a utilizat metoda hemato-
xilină-eozină (H&E). ��������������������������������Examinarea histologică s-a efec-
tuat pe secţiuni în serie, la microscopia convenţională 

cu utilizarea microscopului Micros. Imaginile – Canon 
PowerShot A1000IS, captate în format – JPEG. 

Analiza statistică prin metoda variaţională s-a 
efectuat în baza datelor histomorfologice obţinute 
prin testarea a 2-3 secţiuni în câmpul de vedere x20, 
utilizându-se pachetul de Soft STATISTICA 7.0. al 
companiei StatSoft. Inc (SUA), 2006.

Rezultatele studiului. Investigaţia macroscopică 
organometrică a stabilit că în lotul I (de cercetare L1A), 
ce a inclus complexe placentare aparţinând mamelor 
care au folosit pentru preinducţia naşterii mifepriston, 
greutatea medie a placentei a constituit 316,7±17,7 
g; în lotul II (de cercetare L1B), ce a inclus complexe 
placentare de la mame care au folosit pentru preinduc-
ţia naşterii misoprostol, greutatea medie a placentei a 
constituit 301,3±16,7 g, iar în lotul III (de control), ce 
a inclus complexe placentare provenind de la mame 
la care naşterea a survenit spontan – 321±12,4 g, fără 
diferenţe statistice între loturi (p>0,05) (Figura 1.). 

De menţionat că în loturile studiate s-au atestat 
câte 1-2 placente hipoplazice şi placentopatii malfor-
mative în formă de inserţie patologică a cordonului 
ombilical, aşa ca inserţia periferică, marginală şi ve-
lamentoasă, după cum urmează: în lotul I (de cerceta-
re L1A) – 5 (33,3%), în lotul II (de cercetare L1B) – 6 
(40,0%) şi în lotul 3 (de control) – 10 (43,5%).

Cercetările histopatologice ale complexelor pla-
centare în loturile examinate au pus în evidenţă un 
şir de particularităţi cu implicarea diferitelor structuri 
morfofuncţionale.

O particularitate evidentă atestată în placa corio-
amnională placentară este ectazia reţelei vasculare ar-
teriale, care uneori era asociată cu calcifiere focală a 
peretelui vascular şi congestie vasculară (Figura 2) şi 
manifesta o intensitate variată în loturile cu preinduc-
ţie a naşterii şi în lotul de control. 
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Fig. 1. Date comparative ale greutăţii placentare în cazul retardului de dezvoltare intrauterină al fătului născut 
prematur în funcţie de loturi, unde 1 – lotul de cercetare L1A, 2 – lotul de cercetare L1B şi 3 – lotul de control.

Fig. 2. Dilatarea reţelei arteriale cu calcifierea zonală 
a peretelui vascular în membrana corioamnională 

placentară. ×25 Coloraţie H&E

Fig. 4. Microanevrism cu dilatarea reţelei venoase în 
vilozităţile adiacente. ×75 Coloraţie H&E

Fig. 3. Anevrism intervilos (1) cu infarct ischemic 
perifocal (2). ×25 Coloraţie H&E.

Fig. 5. Arteriopatie hipertrofico-stenozantă în vilozitate 
intermediară. ×25 Coloraţie H&E.
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Nu în ultimul rând, puteau fi decelate modificări 
displazice hipertrofico-stenozante ale reţelei vascula-
re fetale, mai evidente în lotul de cercetare L1A, pre-
ponderent în vilozităţile de calibru mare circumscrise 
pe alocuri de un strat dens de fibrinoid, secondate de 
angiectazie venoasă în reţeaua vasculară adiacentă 
(Figura 4.). Frecvent s-au stabilit trombi de fibrină in-
travasculari cu migrarea compensatorie subepitelială 
a colateralelor vasculare, contribuind astfel la amelio-
rarea funcţionabilităţii barierei feto-placentare (Figura 
5). Uneori, puteau fi atestate, în aceeaşi vilozitate co-
rială, atât particularităţi hipertrofico-stenozante, cât şi 
trombotico-obliterante asociate cu depuneri marcante 
de fibrinoid (Figura 6). 

Fig. 6. Trombi de fibrină în reţeaua vasculară fetală 
cu deplasarea compresivă spre periferie a vaselor 

funcţionale. ×100. Coloraţie H&E.

Fig. 8. Reacţie sclerogenă a stromei vilare, depunderi 
de fibrinoid cu proliferarea în muguri a sinciţiului şi 
formarea unor microvilozităţi. ×25. Coloraţie H&E.

Fig. 7. Arteriopatie hipertrofico-stenozantă (→) 
asociată cu trombi de fibrină intravasculari (←). ×100. 

Coloraţie H&E.

Fig. 9. Depuneri abundente de fibrinoid cu procese 
de necroză epitelială şi proliferare a sinciţiului. ×75. 

Coloraţie H&E.

Totodată, se atestau depuneri de fibrinoid de diver-
stă intensitate, ce erau însoţite de o reacţie sclerogenă 
a stromei vilare şi/sau necroză a epiteliului vilar, redu-
cerea considerabilă a spaţiului intervilar, în prezenţa 
proliferării în muguri a sinciţiului, pe alocuri cu neo-
formarea compensatorie a unor microvilozităţi coria-
le, acestea fiind mai accentuate în loturile de cercetare 
L1A şi de control (Figura 6). În cadrul modificărilor 
lezionale atestate în loturile cercetate, se înscrie şi 
calcifierea de diversă intensitate a diferitelor elemente 
structurale placentare, cu predominare în membrana 
bazală deciduală şi vilozităţile de ancoră subiacente, 
cu proliferarea compensatorie focală a sinciţiului în 
zonele limitrofe (Figura 7).

 

Uneori, modificările atestate erau însoţite de un 
edem pronunţat al corioamnionului vilar intermediar 
care, pe alocuri, era manifestat prin hidropizie stro-
mală vilară însoţită de congestie vasculară marcantă 
în reţeaua fetală deplasată pronunţat spre periferie şi 

aglutinare focală a unor vilozităţi de calibru mic (Fi-
gura 8). 

O altă particularitate evidentă în toate loturile stu-
diate este relevarea în complexele placentare a leziu-
nilor inflamatorii, atestate în 73,6% din cazuri, cu pre-
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valarea tipului ascendent de contaminare, manifestate 
prin infiltrarea de divers grad de intensitate şi răspân-
dire a complexului placentar cu granulocite, adesea 
cu prezenţa trombovasculitelor şi edemului (Figurile 
10-13). 

Astfel, complexitatea modificărilor atestate histo-
logic ne demonstrează prezenţa în complexele placen-
tare din loturile cercetate cu RDIU fetal a unei game 
lezionale vaste după etiologie, caracter şi răspândire, 
ce caracterizează placentopatia cu efect clinic tardiv 

Fig. 10. Calcifiere focală cu implicarea membranei 
deciduale bazale şi a vilozităţilor coriale adiacente. 

×75. Coloraţie H&E

Fig. 12. Corioamnionită difuză parietală leucocitară cu 
trombo-vasculite solitare. ×75. Coloraţie H&E.

Fig. 11. Vilozităţi intermediare cu hidropizia stromei şi 
„angiomatoză” compensatorie. ×100. Coloraţie H&E

Fig. 13. Intervilită leucocitară perivilară în afecţiunea 
inflamatorie de tip ascendent. ×100. Coloraţie H&E.

manifestată, în special, prin disfuncţii circulatorii 
compensate, evoluate la diferite nivele ale comple-
xului placentar, cu impact în creşterea intrauterină a 
fătului. 

Analiza statistică variaţională a stabilit că leziuni 
histopatologice au fost atestate în toate loturile supu-
se studiului, constituind în lotul 1 – 0,7±0,1; în lotul 
2 – 0,8±0,1 şi în lotul 3 – 0,87±0,07, fără diferenţă 
statistică între loturi (p>0,05) (Figura 14).

Aşadar, complexele placentare din naşteri prema-
ture cu RDIUF manifestă particularităţi vasodilata-
tive, inclusiv anevrismale, trombotice, displazice în 
formă de angiopatie hipertrofico-stenozantă, ischemi-
ce şi inflamatorii, reflectând manifestările placentopa-
tiei cu fenomene compensatorii de diversă intensitate. 
Procesul inflamator atestat la un nivel înalt (73,6% din 
cazuri) poate fi apreciat drept un factor lezional pre-
zent în complexele placentare cu impact în evoluţia 
placentopatiei.

Concluzii
1. Particularităţile morfopatologice atestate atât în 

loturile cu aplicarea de metode diferite de preinducţie 
a naşterii (utilizarea remediilor mifepriston şi misopro-
stol) cât şi în lotul de control (naştere spontană) indică 
prezenţa în complexele placentare a placentopatiei cu 
efect clinic tardiv soldate cu RDIUF ce evoluează cu 
disfuncţii compensate ale circulaţiei utero-placentare 
şi feto-placentare. 

2. Modificările lezionale atestate în complexele 
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placentare din naşteri premature cu RDIUF în loturile 
care au folosit pentru preinducţia naşterii mifepriston, 
misoprostol şi fără preinducerea naşterii manifestau 
indici sporiţi de 0,7±0,1; 0,8±0,1 şi 0,87±0,07, respec-
tiv, dar care nu prezintă diferenţă statistică veridică 
între loturi (p>0,05), cu certitudine pledează pentru 
faptul că metodele utilizate în preinducerea naşterii 
nu au un impact defavorabil asupra funcţionalităţii 
structurilor placentare.
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