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1. Scopul si obiectivele etapei 2024

Scopul: Aprecierea grupurilor tinta de cercetare mama-copil (mame cu BNT, copii din grupul
copiilor mici vulnerabili).

Obiectivele etapei:

Definitivarea grupurilor mama-copil de cercetare (mame cu BNT, copii din grupul
copiilor mici vulnerabili) si a setului de date pentru cercetare.

Crearea chestionarului si registrului electronic.

Studierea starii de sandtate a mamelor cu BNT si introducerea datelor in registrul
electronic

Studierea starii de sanatate a grupului de copii mici vulnerabili prin aplicarea celor doua
standarde pentru aprecierea cresterii grupelor de copii mici vulnerabili: al OMS si
INTERGROWTH-21% pentru a aprecia eficacitatea fieciruia, precum si pentru generarea
noilor evidente privitor la ponderea categoriilor de copii mici vulnerabili.

Initierea studiului de identificare a asocierilor dintre patologia neurologica si somatica la
copiii din mame cu BNT si grupul de risc inalt de rezultate compromise de sanatate cu
schimbarile la nivel de placenta, prin studiul histologic al complexului feto-placentar.

2. Actiunile planificate pentru etapa 2024

1.

Se vor aprecia grupurile-tinta mama-copil de cercetare (mame cu BNT, copii din grupul
vulnerabil).

Se va completa Registrul electronic cu datele despre mama si copil

Se vor aplica doua standarde de crestere pentru aprecierea cresterii grupelor de copii mici
vulnerabili: al OMS si INTERGROWTH-21%

Prelevarea si studiul histologic a 20 placente

3. Actiunile realizate in 2024

1.

Initiata completarea Registrului electronic cu datele despre mama si copil (conform
anchetei) si colectarea materialulului pentru investigatiile genetice specifice.

Colectate date in cadrul grupurilor tintd de cercetare mama-copil (mame cu BNT, copii
din grupul copiilor mici vulnerabili) si apreciat polimorfismul genetic pentru gravidele
hipertensive;

Aplicate doua standarde de crestere pentru aprecierea cresterii grupelor de copii mici
vulnerabili: al OMS si INTERGROWTH-21%

Indreptate pentru studiul histologic a 10 placente si anexele membranare



4. Rezultatele obtinute.

Conform planului de actiuni, in cadrul proiectului, a fost elaborat chestionarul studiului,
perfectat registrul electronic, cu introducerea datelor in registrul electronic a datelor chestionarului
pacientelor din lotul de baza si lotul de control. S-a efectuat studiul prospectiv de cohorta
desfasurat in cadrul IMSP IMsiC pe parcursul anului 2024. Pentru diagnosticarea hipertensiunii
ereditare prin metoda gPCR (include polimorfisme ADD1 1378 G>T; AGT 704 T>C, 521 C>T,
AGTR1 1166 A>C; AGTR2 1675 G>A; CYP11B2 -344 C>T; GNB3 825 C>T; NOS3 -786 T>C,
894 G>T) au fost examinate 61 cazuri care au fost divizate in 2 loturi: Lotul I cu BNT (HTA,
preeclampsie)— 51 cazuri, si lotul II de control (fara BNT) — 10 cazuri (fig.1).

61 cazuri (total)

(690 investigatii)
Lotul de baza, L, Lotul de control, Lo
51 paciente (gravide cu HTA, 10 paciente (gravide fara HTA)
preeclampsie)

Figura 1. Designul studiului

Au fost analizate mutatiile genetice specifice si cum influenteaza sistemul cardiovascular si
renin-angiotensina (tab. 1). Aceasta este o descriere a variabilitatii genetice care poate fi observata
in populatie.

Tabelul 1. Mutatiile genetice specifice

] ) AGT: | AGT:
Polimorfism| ADD1: AGTR1: | AGTR2: |CYP11B2:| GNB3: |NOS3:-| NOS3:
genetic 1378 G>T |521 C>T | 704 T>C| 1166 A>C | 1675 G>A |-344 C>T | 825 C>T |786 T>C |894 G>T
Normal 37 37 15 26 4 5 24 21 29
Heterozigot |12 14 27 23 30 26 23 25 15
Homozigot |2 0 9 2 17 20 4 5 7

Fiecare coloana din tabel se refera la un polimorfism genetic specific (o schimbare intr-0
secventd de ADN) dintr-o gena diferita. Aceste schimbari (SNP-uri - polimorfisme de nucleotide
monomorfice) pot influenta functionarea genelor si, prin urmare, pot avea un impact asupra
sanatatii sau altor trdsdturi ale individului. Fiecare varianta din tabel este identificata printr-o
pozitie specificd pe cromozom. Dacd sunt studiate mai multe variante pentru a evalua impactul
genetic asupra unor conditii (de exemplu, hipertensiune sau predispozitie geneticd), iar aceste
procente pot ajuta la identificarea persoanelor cu risc mai mare sau mai mic pentru o anumita
afectiune, pe baza tipurilor de alele pe care le poarta. Unele variante pot fi asociate cu un risc
crescut sau scazut pentru diverse afectiuni, cum ar fi hipertensiunea, diabetul sau alte boli
cardiovasculare. De exemplu, unele variante ale genei AGTR1 sau AGTR2 (care sunt implicate In
sistemul renind-angiotensina) pot influenta riscul de hipertensiune. Datele pot fi utilizate pentru a
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analiza asocieri intre anumite variante si trasaturi fenotipice. De exemplu, genele care regleaza
tensiunea arteriald pot fi asociate cu raspunsul la tratamentele antihipertensive.

v Genele AGT, AGTRI si AGTR2 (Sistemul Renina-Angiotensina-Aldosteron)

Mutatii: Varianta ale acestor gene poate afecta raspunsul la medicamentele antihipertensive.
Gena AGT (angiotensinogen) regleaza sinteza angiotensinei, iar AGTR1 si AGTR2 sunt receptori
pentru angiotensind, care joaca un rol cheie in reglarea tensiunii arteriale.

v Genele GNB3 (Proteina G, subunitatea 3)

Mutatii: Varianta ale acestei gene este asociatd cu diverse tulburdri cardiovasculare,
incluzand hipertensiunea arteriald si riscurile cardiovasculare. GNB3 este implicatd in
semnalizarea celulard, iar mutatiile pot afecta modul in care celulele musculare netede din vasele
de sange raspund la stimuli.

v" NOS3 (Oxidul nitric si vasodilatarea)

Mutatii: Gena NOS3 produce oxidul nitric (NO), care ajuta la dilatarea vaselor de sange si
imbunatatirea fluxului sanguin. Mutatiile pot reduce productia de NO, ceea ce poate duce la
hipertensiune si riscuri cardiovasculare.

v Genele CYP11B2 (Aldosteron si reglarea echilibrului de sodiu)

Mutatii: Gena CYP11B2 este implicatd In sinteza aldosteronului, un hormon care regleaza
echilibrul de sodiu si apa, avand un impact semnificativ asupra tensiunii arteriale. Varianta
CYP11B2: -344 C>T poate duce la o secretie excesiva de aldosteron, favorizdnd retentia de sodiu
si apa si, implicit, cresterea tensiunii arteriale.

In urma analizei rezultatelor obtinute si suprapunerii recomandarilor de specialitate am
realizat un plan de tratament personalizat in functie de caracterul mutatiilor genetice:

1. Hipertensiune arteriald sau risc crescut de hipertensiune (Genele AGT, AGTRI,
AGTR2 si CYP11B2)

Aceste variante genetice sunt asociate cu o activitate crescutd a sistemului renina-
angiotensind-aldosteron si, implicit, cu un risc crescut de hipertensiune. In sarcind, hipertensiunea
poate duce la preeclampsie, restrictie de crestere intrauterind sau complicatii de nastere.

Tratament recomandat:

Alpha-methyl-dopa: Este un antihipertensiv care este considerat sigur pentru utilizarea in
sarcind si poate fi utilizat in cazurile de hipertensiune gestationald sau hipertensiune cronica.
Acesta este un agonist alfa-2 adrenergic care scade tensiunea arteriald prin reducerea activitatii
sistemului nervos simpatic, fara a afecta negativ fatul.

Labetalol: Este un beta-blocant si blocant alfa-1 care poate fi utilizat pentru gestionarea
hipertensiunii in sarcind. Este considerat relativ sigur in sarcind, fiind frecvent utilizat in cazurile
de hipertensiune cronica sau hipertensiune gestationala. Acesta are un efect dublu de reducere a
tensiunii arteriale si a ritmului cardiac.

Nifedipina (blocant al canalelor de calciu): Este uneori utilizatd pentru a controla
hipertensiunea in sarcind, dar trebuie administratd cu precautie. Nifedipina cu eliberare prelungita
este adesea preferatd. Este un medicament care ajuta la dilatarea vaselor de sange, reducand astfel
tensiunea arteriala.



2. Disfunctie vasodilatatoare sau risc cardiovascular crescut (Genele NOS3 si GNB3)

Mutatiile care afecteaza productia de oxid nitric (NOS3) sau semnalizarea celulara
(GNB3) pot duce la o vasoconstrictie excesiva, creand un risc mai mare pentru hipertensiune
arteriala si tulburdri cardiovasculare. In cazul gravidelor cu astfel de mutatii, este important si se
evite medicamentele care afecteazd in mod direct circulatia periferica *ex.
pentoxifilina,drotaverina, la fel ex. analog al PGF2a (dinoprost, mesoprost)

Tratament recomandat:

Nifedipina: Un blocant al canalelor de calciu, care ajuta la dilatarea vaselor de sange si poate
fi util in gestionarea hipertensiunii, dar trebuie utilizat cu precautie si monitorizare atenta.

Labetalol: La fel ca in cazul hipertensiunii induse de sistemul renind-angiotensina, labetalol
poate fi o optiune pentru reducerea tensiunii arteriale.

3. Hipocalemie sau retentie de sodiu (CYP11B2)

In cazul femeilor gravide cu mutatii ale genei CYP11B2, care pot duce la o secretie excesivi
de aldosteron (si, implicit, la retentia de sodiu si pierderea de potasiu), este necesara o atentie
deosebita la monitorizarea electrolitilor.

Tratament recomandat:

Spironolactona: Este un antagonist al aldosteronului, dar nu se recomanda in sarcina din
cauza riscurilor asupra fatului, inclusiv riscul de virilizare a fatului feminin (masculinizare).
Totusi, dacad se suspecteaza o hipokalemie severa sau o retentie de sodiu, medicul poate evalua
riscurile si poate lua decizia de a prescric medicamente cu efect mai usor, cum ar fi amilorida
sau un tratament non-medical (dieta bogata in potasiu).

Rezultatele obtinute in cadrul Actiunilor 3 si 4

.....

pe termen scurt, cat si pe tot parcursul vietii. Una din categoriile copiilor mici vulnerabili sunt nou-
nascutii prematuri, care au un risc semnificativ crescut de mortinatalitate, mortalitate neonatala si
a copiilor in perioada copilariei, afectiuni multiple cu consecinte adverse pe termen scurt si pe
termen lung, pentru nou-nascuti, familiile lor si societate in general, rezultand intr-0 pierdere
majora de capital uman si economic.

Evaluarea cresterii, utilizand curbe de crestere, este un instrument util pentru definirea
sanatatii si statutului nutritional al copilului. Monitoringul cresterii ajuta la ameliorarea nutritiei,
educatia ingrijitorilor de sandtate pentru detectarea precoce a problemelor de crestere.
Monitoringul adecvat al cresterii consta din evaluari in serie a diferitor parametri fizici astfel ca:
greutatea, talia, perimetrul cranian (PC) etc. in timp. La prematuri monitoringul cresterii este
deosebit de important. Monitoringul adecvat al cresterii utilizand curbele adecvate si interventia
timpurie au potential de a preveni morbiditatea pe termen lung.

Din aprilie 2006 pentru evaluarea cresterii copiilor la termen OMS recomanda spre utilizare
curbele de crestere la nivel global [1]. Odata ce copiii prematuri ating varsta corectatd de 40 de
saptamani, curbele de crestere ale OMS sunt folosite pentru monitorizarea cresterii lor continue.
De aceea pentru evaluarea cresterii copiilor prematuri si celor nascuti la termen am utilizat aceste
nomograme [2].
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In 2014 proiectul INTERGROWTH-21% (International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21% Century) a publicat standardele internationale pentru greutatea, lungimea
si circumferinta capului nou-nascutului in functie de v.g. (33-42 sapt.) si gen, avand ca obiectiv sa
completeze Standardele OMS de crestere a copiilor prematuri [3].

Scopul studiului a fost de a aplica in practica doud instrumente de analiza a cresterii copiilor
prematuri (OMS si INTERGROWTH-21%) in perioada postnatald (nastere si 6 luni de viati).

Material si metode. Au fost evaluati pe parcursul primilor doi ani de viata 410 copiii
prematuri aflati la supravegherea IMSP IMsiC. Indicii antropometrici au fost studiati utilizand
curbele de crestere postnatald a OMS si INTERGROWTH-21% pentru copiii prematuri.

Astfel la 230 copii am analizat dezvoltarea fizica cu utilizarea curbelor OMS cu divizarea
acestora in 3 loturi de studiu dupa criteriul de greutate la nastere (GN): Lotul I - 33 copii cu GN
mai mica de 1000 g, Lotul Il - 147 de copii cu GN cuprinsa intre 1000-1500 g si Lotul 3 - 50 copii
cu GN mai mare de 1500 g. Tinand cont de faptul ca din totalul de 409 prematuri, 26 copii aveau
varsta gestationala (v.g.) de pana la 27 saptamini, neincadrandu-se in parametrii curbei, pentru
analiza cresterii cu aplicarea curbelor INTERGROWTH-21% au fost analizati la nastere 383 copiii.

Analiza statistici. Analiza de varianta uni-factoriala (ANOVA) a fost efectuata pentru
variabilele cantitative. Pentru analizd au fost utilizate ratele (P), erorile standard (ESp);
veridicitatea rezultatelor obtinute a fost determinata prin testul de semnificatie (t-student) si pragul
de semnificatie (p).

Rezultatele obtinute. Analiza indicilor antropometrici dezagregati pe gen in aspect
evolutiv (de la nastere la 24 luni v.c.) pe curbele Organizatiei Mondiale ale Sanatatii (OMS)

Greutatea. Pentru prezentarea in timp a indicilor antropometrici (greutate, talie, PC) la nou-
ndscutii prematuri OMS a propus grafice dezagregate pe gen. Graficele arata dinamica valorilor
medii ale indicilor antropometrici de la nastere la 2 ani varsta corectata (v.c.) la copii prematuri
cu greutate extrem de mica la nastere - GEMN (<1000 g), foarte mica la nastere - GFMN (1000-
1500 g) si intermediara la nastere - GIN (1500-2500 g) la 2 ani varsta corectata (v.c.).

Curbele de crestere a greutatii la fete se includ in coridoarele percentilice 15-50 (fig. 2).
Curba cu valorile medii ale copiilor cu GEMN 1in intervalul 6-18 luni deviaza catre percentila 15.
Comparativ cu baietii, fetele au o diferentd mai marcanta intre valorile pe loturi. Greutatea la baietii
cu GEMN la 6 luni este limitrofa cu percentila 3. Valorile medii ale greutatii la baieti in loturile
de studiu la 12, 18 si 24 luni se afld intr-un diapazon foarte ingust, reflectind faptul ca ei,
independent de greutatea la nastere, au o evolutie identica a acestui parametru in timp (fig. 3).

Fig. 2. Greutatea la fetele nascute prematur cu Fig. 3. Greutatea la baietii nascuti prematur cu
varsta 0-2 ani: cu m<999g, 1000-1500g, >1500g varsta 0-2 ani: cu m<999g, 1000-1500g, >1500g



Talia. Cu toate ca exista diferente statistice ale taliei intre loturile de studiu de la 6 1a 18 luni,
pe graficele OMS toate curbele se includ 1n coridoarele percentilice 15-50, la fete si baieti. La 6
si 12 luni valorile medii in toate loturile se cuprind in limita coridoarelor centilice 50-85 sau mai
mari ca medii. Catre varsta de 24 luni talia la fetele din lotul III corespunde percentilei 50, iar a
fetelor din loturile I (GEMN) si I (GFMN) deviaza de la medie catre percentila 15 (fig. 4).

La baieti valorile taliei la 6 si 12 luni sunt normale si corespund percentilei 50 (fig. 5). La 18
luni talia baietilor nascuti cu GEMN si GFMN se afla la nivelul percentilei 15, mentinandu-se la
el sila 24 luni.

8 10 lan 14 16 18
Virsta (luni si ani completi)

10 1m 14 1
Virsta (luni si ani completi)

Fig. 4. Talia la fetele nascute prematur cu varsta Fig. 5. Talia la baietii nascuti prematur cu varsta
0-2 ani: cu m<999¢g, 1000-1500g, >1500g 0-2 ani: cu m<999¢, 1000-1500g, >1500¢g

Perimetrul cranian (PC). Perimetrul cranian este cel mai important si simplu instrument
care poate prezice cresterea anormald a creierului. La fetele nascute cu GEMN PC urmeaza strict
percentila 15 sau este mai mic ca media practic pe tot parcursul urmaririi. PC la fetele cu GFMN
si GIN urmeaza percentila 50 sau este normal pe perioada urmaririi (fig. 6). PC la baietii cu
GEMN, ca si la fete, urmeaza percentila 15, comparativ cu baietii cu GFMN si GIN, 1n intervalul
de timp 6-18 luni. La v.c. 24 luni valorile PC in toate loturile corespund normei (percentila 50),
fig. 7.

PC (em)
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Virsta (luni si ani completi)
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Fig. 6. PC la fetele nascute prematur cu varsta 0-2  Fig. 7. PC la baietii nascuti prematur cu varsta 0-
ani: cu m<999g, 1000-1500g, >1500g 2 ani: cu m<999g, 1000-1500g, >1500g

Multi copii cu GFMN esueaza sa atinga potentialul lor de crestere ca rezultat al problemelor
de crestere intrauterina si postnatala [4-8]. Cresterea incetinita a perimetrului cranian cu marimea
adesea subnormala a capului sunt asociate cu functia cognitiva saraca catre varsta de 8 ani. Autorii
au demonstrat ca infectia afecteaza greutatea si PC la 36 sapt. varsta postconceptuala si la 18 — 22
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sapt. varsta corectatd. Conform datelor noastre cresterea PC, comparativ cu cea a greutatii si taliei,
este afectata de severitatea patologiei neurologice si de suportarea infectiei in perioada neonatala
precoce (PNP).

La analiza dezvoltarii fizice autorii [9] au mentionat la nou-ndscutii cu GFMN, comparativ
cu cei ndscuti la termen, dereglari de dezvoltare fizicd de 1,3 ori mai frecvent (58% si 43%, p<0,05)
pe cont de hipostatura (34% si 5%, p<0,001), deficit a greutatii corpului (40% si 30%) si asociere
a deficitului greutatii si hipostaturii (16% si 1%, p<0,001). Copiii cu GFMN, comparativ cu copiii
la termen, s-au caracterizat cu valori medii ale greutatii si taliei mai joase (p<0,001), valori medii
mai inalte ale adaosului greutatii si taliei pe parcursul primului an de viata (p<0,001).

Numarul copiilor cu GEMN si GFMN cu dereglari a dezvoltarii fizice in acest studiu nu s-
au deosebit (66,7% si 53,6%, respectiv, p>0,05).

Tot in respectivul studiu copiii cu GEMN, comparativ cu copiii cu GFMN, s-au caracterizat
cu valori medii mai joase ale greutatii si taliei la nastere (p<0,001), valori medii mai joase ale
greutatii la varsta de 1 an (p<0,05). Valorile medii ale taliei la varsta de 1 an la copiii cu GEMN
st GFMN nu se deosebeau (p>0,05). Adaosurile medii ale greutatii in primul an de viata la copiii
cu GEMN si GFMN nu se deosebeau, in timp ce adaosurile medii ale taliei in primul an la nou-
nascutii cu GEMN erau mai mari decat la copiii cu GFMN. Respectiv, autorii [10] au constatat ca
la 1 an copiii cu GEMN si GFMN se deosebeau dupa greutate si nu se deosebeau dupa talie ca
urmare a adaosurilor egale ale greutatii si adaosului mai mare a taliei la copiii cu GEMN.

In studiul autorilor [11] de asemenea au fost analizate particularitatile dezvoltarii fizice a
copiilor cu GFMN (lot I) si GEMN (lot IT) Ia 6 si 12 luni de viatd, comparativ cu un grup de copii
la termen 1in calitate de control. DF medie armonioasa la nastere, corespunzatoare varstei, a fost
detectata numai la 45,3% copii prematuri in general (44,4% in lotul I s1 46,7% in lotul II). Curbe
ale greutdtii plate si aplatizate In primul an de viata s-au intalnit la 28% copii cu GFMN si 33,3%
la cei cu GEMN. Compararea rezultatelor DF la nastere la nou-nascutii prematuri din ambele loturi
a scos in evidenta diferentd statistic semnificativd numai pentru greutate (p<0,001). Autorii
mentioneaza ca criteriul principal a evaluarii tempoului cresterii si dezvoltarii copiilor extrem de
prematuri este varsta atingerii de catre ei a parametrilor de crestere a copiilor prematuri. Astfel in
primul an de viatd 68,9% copiii cu GFMN si 80% copii cu GEMN au atins nivelul dezvoltarii
fizice a semenilor la termen. Citre varsta de 1 an o DF armonioasa au avut 86,6% copiii cu GEMN,
comparativ cu numai 66,7% copii cu GFMN. Autorii au explicat aceste fenomene cu maturatia
treptata a organismului copilului cu GEMN.

Datele noastre, ca si datele altor autori, au permis de a stabili asocieri dintre starea de sanatate
si evolutia dezvoltarii copiilor prematuri in primii doi ani de viatd in functie de greutatea lor la
nastere. Astfel daca autorii [9] au stabilit ca la varsta de 1 an intre copiii cu GEMN si GFMN exista
diferenta a greutatii, valorile taliei egalandu-se catre aceasta varsta, iar autorii [11] au stabilit ca
copiii cu GEMN au tempouri mai inalte de crestere decat copiii cu GFMN, atunci in studiul nostru
copiii cu GEMN 1ii ajung in greutate pe cei cu GIN numai la varsta de 2 ani, copiii cu GEMN ii
ajung in greutate pe cei cu GFMN la varsta de 1 an. Talia copiilor din loturile I si II se egaleaza
de la varsta de 6 luni, iar a loturilor I si II cu lotul III la varsta de 2 ani. Copiii din lotul I nici la 24
luni nu ating valorile PC ale copiilor din lotul II si III, mentinandu-se diferenta statistica (p<0,05).
Conform datelor noastre cresterea PC, comparativ cu cea a greutatii si taliei, este afectatd de
severitatea patologiei neurologice, precum si de suportarea infectiei in PNP.



Analiza indicilor antropometrici dezagregati pe gen in aspect evolutiv pe curbele
INTERGROWTH-21%

Cresterea copiilor prematuri a fost evaluata aditional prin aplicarea Standardelor de crestere
postnatald (curbe si tabele percentilice) INTERGROWTH-21% pentru nou-nascutii prematuri dupa
32 de saptamani de gestatie si pot fi folosite pentru a evalua cresterea acestora pana la varsta
postmenstruala de 64 de saptamani (6 luni).

Au fost analizate greutatea corporald, lungimea si perimetrul cranian la 383 nou-ndscuti
prematuri (baieti si fete).

Total din esantionul de 409 prematuri, din care 26 copii aveau v.g. pana la 27 saptamani,
deci nu s-au incadrat in parametrii curbei, au fost analizati la nastere 383 copiii. Centilele standard
INTERGROWTH-21% conform tabelelor antropometrice includ urmitoarele intervale: 3%, 5%,
10%, 50%, 90%, 95%, 97%). Respectiv, standardele centilice au corespuns urmatoarei aprecieri:
foarte joasa (<3), joasa (3-5), mai joasa de medie (5-10), medie (10-90), mai inalta ca media (90-
95), inalta (95-97), foarte inalta (>97).

Rezultatele evaluarii indicatorilor antropometrici ai fetelor si baietilor prematuri folosind
metoda centilica cu aplicarea tabelelor centilice INTERGROWTH-21% sunt prezentate in mod
sumar tabelul 3 si desfasurat in tabelul 4.

Tabelul 3. Prezentarea sumari a diapazoanelor centilice ,,jos” si ,,inalt” pe intregul
esantion si dezagregat pe sexe la nastere si varsta de 6 luni

Greutate Talie Perimetru cranian

Joase Inalte Joase Inalte Joase Inalte
Total
Nastere 14,6% 37,8% 8,1% 49,5% 18,8% 21, 7%
6 luni 20,8% 4,6% 13,7% 27,4% 18,5% 13,9%
Fete
Nastere 13,7% 42% 7,9% 55% 16,1% 22,1%
6 luni 16,7% 5,3% 9% 30,5% 19,5% 14,7%
Biieti
Nastere 15,8% 32,3% 8,5% 42,1% 22,7% 21,3%
6 luni 26,6% 3,4% 20,4% 23,1% 17,0% 12,9%

Analiza rezultatelor valorilor indicatorilor greutitii pe intregul esantion (per total) arata ca
la nastere evaluarile care prezinta devierea catre valorile mai mari prevaleaza — 37,8% (,,mai inalta
camedia”, ,,inalta”, ,,foarte inalta”) fatd de percentilele din categoria celor ,,joase” —20,8% (,,foarte
joasd”, ,joasd” si ,,mai joasd de medie”) cu inversare catre varsta de 6 luni, cand prevaleaza
percentilele ,,joase” in 20,8% cazuri fata de percentilele inalte in 4,6% cazuri. Aceeasi tendinta se
mentine la nastere la fete in 42% cazuri si la baieti in 32,3% cazuri pentru percentilele ,,mai Tnalte”
fata de percenticele ,,mai joase”, respectiv, in 13,7% si 15,8% cazuri cu inversare catre varsta de
6 luni pentru percentilele din categoria celor ,,joase” in 16,7% cazuri pentru fete si 26,6% cazuri
pentru baieti, fata de 5,3% si 3,4%, respectiv dezagregat pe sexe.
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Analiza rezultatelor valorilor indicatorilor taliei pe intregul esantion (per total) arata ca la
nastere evaluarile care prezinta devierea catre valorile mai mari prevaleaza — 49,5% (,,mai inalta
ca media”, ,,inalta”, ,,foarte 1nalta”) fatd de percentilele din categoria celor joase — 8,1% (foarte
joasa, joasa si mai joasa de medie) CU mentinere catre varsta de 6 luni la valorile de 27,4% pentru
percentilele Tnalte fatd de cele joase in 13,7% cazuri. Aceeasi tendinta se mentine la nastere la fete
in 55% cazuri si la baieti Tn 42,1% cazuri pentru percentilele mai mari fatd de percenticele mai
joase, respectiv, in 7,9% si 8,5% cazuri. Catre varsta de 6 luni la fete se mentine aceeasi tendinta
exprimata de raportul dintre valorile Tnalte a percentilelor in 30,5% cazuri fatd de cele joase in 9%
cazuri, pe cand la baieti ponderea valorilor inalte si joase a percentilelor practic se egaleaza fiind
exprimata de 20,4% si 23,1% de cazuri.

Analiza valorilor perimetrului cranian, comparativ cu greutatea si talia, se prezinta a fi mai
echilibrata (stabild) dintre percentilele joase si cele inalte atat pe intregul esantion, cat si dezagregat
pe sexe la nagtere si la varsta de 6 luni, cu o usoara prevalare a diapazonului valorilor joase catre
varsta de 6 luni, atat la fete (19,5% cazuri) cat si la baieti (17,0% cazuri).

Utilizarea tabelelor centilice INTERGROWTH-21% pentru nou-niscutii prematuri dupa 32
de saptamani de gestatie denota o tendintd de prevalare a valorilor centilice inalte la nastere pentru
greutate si talie atat pe intregul lot de studiu, cat si pe sexe, cu mentinerea acestei tendinte pentru
indicatorul taliei pe intregul lot si numai pentru fete. Totodata la varsta de 6 luni se observa o
inversare a tendintei catre valorile centilice joase pentru indicatorul greutatii pe toate loturile
studiate (general, fete si baieti). Indicatorul perimetrului cranian prezintd o dinamica mai stabila,
comparativ cu indicatorii greutatii si taliei, cu o tendinta de prevalare a diapazonului centilelor
joase catre varsta de 6 luni.

Indicatorii greutdtii, taliei si perimetrului cranian au fost aplicate si pe curbele centilice
INTERGROWTH-21% pentru fete (culoarea rozd) si baieti (culoarea albasrd). Valorile sunt
prezentate la nastere si la varsta de 6 luni (Figura 8).

Observam o distributie mai compactd a valorilor greutatii la nastere la fete si bdieti n
coridoarele centilice, fata de indicatorii taliei si perimetrului cranian, pentru care unele valori
individuale se pozitioneaza sub percentila 3. Aceeasi tendintd se observa si pentru indicatorul
greutatii fatd de ceilalti indicatori studiati la baieti. Aceasta tendinta se atestd preponderent la nou-
nascutii prematuri cu varsta de gestatie de la 33 saptamani, comparativ cu cea cuprinsa intre 27 si
32 sdaptamani complete de gestatie si se explicad prin faptul ca instrumentele INTERGROWTH-
21% sunt destinate in calitate de un instrument robust pentru prematurii cu v.g. de 33 sdptdmani
complete fatd de prematurii cu varste gestationale mai mici.

In cadrul acestui studiu am prezentat pentru prima dati o analizi a indicatorilor
antropometrici prin aplicarea a doud instrumente — a OMS si INTERGROWTH-21*" Tinand cont
de faptul ca cel de-al doilea instrument este destinat in exclusivitate prematurilor, a fost posibila
identificarea unor devieri in dezvoltarea fizica a acestei categorii de copii care vizeaza mai ales
dinamica cresterii greutatii si taliei, mai putin a perimetrului cranian, cdtre varsta de 6 luni.

in concluzie, aplicarea instrumentului INTERGROWTH-21% a permis detectarea unor
devieri ale dezvoltarii fizice a copiilor prematuri in directia prevalarii valorilor centilice inalte la
nastere pentru greutate si talie cu o inversare a tendintei catre valorile centilice joase pentru
indicatorul greutatii, ceea ce induce la gandul ca acesti parametri sunt mai afectati de conditiile
dezvoltarii intrauterine decat perimetrul cranian.
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Fig. 8. Greutatea, talia si perimetrul cranian la fetele (figura din dreapta) si baietii
(figura din stanga) niascuti prematur cu varsta 0-6 luni.

Pentru un studiu longitudinal aplicarea dedicati a instrumentului INTERGROWTH-21% are
limitari conditionate de durata scurtd de supraveghere a parametrilor cresterii cu necesitatea de
trecere de la 6 luni la instrumentele OMS pentru monitorizarea cresterii copiilor.

Consideram necesara continuarea acestui studiu 1n categoriile de greutate la nastere pentru
a capta schimbari specifice fiecarei categorii de greutate la nastere.
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Tabelul 4.

Indicii antropometrici (greutate, talie, perimetru cranian) dezagregate pe sex la nastere si 6 luni prezentate pe coridoare centilice

Greutatea, coridoare centilice

<3, Foarte joasd 3-5, Joasa 5-10, Mai joasd de medie 10-90, Medie 90-95, Mai inaltd de medie 95-97, Inalta >97, Foarte inalta Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Sex  Fete gfﬁtﬁire 21 9,6% 5 2,3% 4 1,8% 97 44,3% 14 6,4% 11 5,0% 67 | 30,6% 219 | 100,0%
15 7,1% 10 4,8% 10 48% | 164 78,1% 9 4,3% 1 5% 1 5% 210 | 100,0%
Biieti gf?ztﬁire 14 8,5% 3 1,8% 9 5,5% 85 51,8% 17 10,4% 11 6,7% 25 | 152% 164 | 100,0%
11 7,5% 11 7,5% 17 11,6% | 103 70,1% 3 2,0% 1 7% 1 7% 147 | 100,0%
Total gﬁtr?ire 35 9,1% 8 2,1% 13 3,4% | 182 47,5% 31 8,1% 22 5,7% 92 | 24,0% 383 | 100,0%
26 7,3% 21 5,9% 27 76% | 267 74,8% 12 3,4% 2 6% 2 6% 357 | 100,0%
Talia, coridoare centilice
<3, Foarte joasd 3-5, Joasa 5-10, Mai joasd de medie 10-90, Medie 90-95, Mai inaltd de medie 95-97, Inaltd >97, Foarte inalta Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Sex Fete Q?Ztﬁire 10 4,6% 1 5% 6 2,8% 81 37,2% 31 14,2% 14 6,4% 75 | 344% 218 | 100,0%
16 7,6% 3 1,4% 0 0,0% | 127 60,5% 23 11,0% 9 4,3% 32| 152% 210 | 100,0%
Biieti gé;ztﬁire 10 6,1% 1 6% 3 1,8% 81 49,4% 22 13,4% 7 4,3% 40 | 24,4% 164 | 100,0%
24 16,3% 6 4,1% 0 0,0% 83 56,5% 13 8,8% 9 6,1% 12 8,2% 147 | 100,0%
Total gé;ztﬁire 20 5,2% 2 5% 9 24% | 162 42,4% 53 13,9% 21 5,5% 115 | 30,1% 382 | 100,0%
40 11,2% 9 2,5% 0 0,0% | 210 58,8% 36 10,1% 18 5,0% 44 | 123% 357 | 100,0%
Perimetrul cranian, coridoare centilice
<3, Foarte joasd 3-5, Joasa 5-10, Mai joasd de medie 10-90, Medie 90-95, Mai inaltd de medie 95-97, Inalta >97, Foarte inaltd Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Sex Fete gﬁllztr?ife 23 10,6% 0 0,0% 12 55% | 135 61,9% 8 3,7% 5 2,3% 35 | 16,1% 218 | 100,0%
15 7,1% 20 9,5% 6 29% | 138 65,7% 19 9,0% 0 0,0% 12 5,7% 210 | 100,0%
Baieti gﬁllztr?ife 19 11,6% 2 1,2% 16 9,8% 92 56,1% 13 7,9% 2 1,2% 20 | 12,2% 164 | 100,0%
11 7,5% 14 9,5% 0 0,0% | 103 70,1% 0 0,0% 13 8,8% 6 4,1% 147 | 100,0%
Total gﬁtr?ire 42 11,0% 2 5% 28 73% | 227 59,4% 21 5,5% 7 1,8% 55 | 14,4% 382 | 100,0%
26 7,3% 34 9,5% 6 1,7% | 241 67,5% 19 5,3% 13 3,6% 18 5,0% 357 | 100,0%
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5. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute

Studiul polimorfismelor genetice responsabile pentru diagnosticarea hipertensiunii ereditare,
precum ADD2, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP12B2, GNB3, NOS 3, precum si a particularitatilor
de crestere a copiilor prematuri, are un impact semnificativ in mai multe domenii:

1. Impactul stiintific:

Intelegerea mecanismelor genetice: Studiul acestor gene si polimorfismele lor contribuie la
o intelegere mai profundd a modului in care factorii genetici influenteazd dezvoltarea
hipertensiunii. Acest lucru poate duce la noi descoperiri despre mecanismele fiziopatologice ale
bolii.

Medicina personalizata: Identificarea acestor polimorfisme poate permite dezvoltarea unor
tratamente personalizate, adaptate la profilul genetic individual al pacientului. Astfel, pot fi
utilizate terapii specifice pentru a preveni sau trata hipertensiunea la pacientii predispusi genetic.

Noi biomarkeri: Studiul acestor gene poate duce la identificarea de biomarkeri genetici noi
pentru diagnostic precoce sau evaluarea riscului de hipertensiune.

Dezvoltarea fizicad a copiilor prematuri: Cercetarea particularititilor de crestere a copiilor
prematuri cu aplicarea unor instrumente noi si dedicate (INTERGROWTH-21%) a permis
identificarea unor devieri de crestere, conditionate de conditiile dezvoltarii intrauterine.

2. Impactul social:

Preventie si constientizare: Studiile genetice cresc gradul de constientizare in randul
populatiei privind riscul mostenirii hipertensiunii, Incurajand comportamente mai sanatoase si
vizite regulate la medic. Aceasta poate duce la preventia activa a hipertensiunii si la o imbunatatire
a starii generale de sanatate.

Reducerea stigmatizarii: Intelegerea ca hipertensiunea poate avea o componenta ereditara
reduce stigmatizarea pacientilor si incurajeazd mai multd empatie si suport social.

Educatie genetica: Promoveaza educatia genetica si discutiile despre importanta factorilor
ereditari in sandtate, contribuind la o societate mai bine informatd despre riscurile si preventia
bolilor cardiovasculare.

Asigurarea unei dezvoltari fizice armonioase a copiilor prematuri: aplicarea in practica a
unor abordari eficiente nutritionale in conduita nou-nascutilor prematuri (alimentatia enterald
precoce, suplimentarea cu vitamine (A, E, D, K), microelemente (calciu, fosfor). Monitorizarea
cresterii pentru detectarea precoce a devierilor de crestere.

3. Impactul economic:

Reducerea costurilor de tratament: Diagnosticarea precoce si prevenirea prin identificarea
persoanelor cu risc genetic pot reduce semnificativ costurile legate de tratamentul hipertensiunii
si al complicatiilor asociate (accidente vasculare cerebrale, boli coronariene etc.).

Eficienta tratamentului: Medicamentele si tratamentele personalizate, bazate pe profilul
genetic, pot fi mai eficiente, ceea ce duce la reducerea necesitatii unor interventii costisitoare si a
interventiilor pe termen lung.

Investitii in cercetare si tehnologie: Studiile genetice stimuleazd investitiile in domeniul
biotehnologiei si cercetdrii genetice, creand oportunitdti pentru dezvoltarea unor noi tehnologii
medicale si tratamente, cu potentiale beneficii economice pe termen lung.
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6. Diseminarea rezultatelor obtinute in subprogram in forma de publicatii (obligatoriu)

35 lucrari stiintifice publicate in anul 2024 in cadrul subprogramului de cercetare, inclusiv:

Articole 1n reviste stiintifice:

v" in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de

impact IF) - 5

v" 1n alte reviste din strainitate recunoscute — 11

v" in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei - 3

Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale

v" culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova - 4

Teze ale conferintelor stiintifice

v in lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala din

Republica Moldova - 12

7. Diseminarea rezultatelor obtinute in subprogram in forma de prezentari la foruri
stiintifice

Comunicari:

1.

BURSACOVSCAIA, Natalia. Identificarea si asocierea polimorfismelor genetice
MTHEFR la pacientele cu mortinatalitate la termen. Conferinta nationald in format hybrid
,,Ziua Bolilor Rare 2024”, 28-29 februarie 2024.

BURSACOVSCAIA, Natalia. Supravegherea antenatala — un program important in
diminuarea riscurilor perinatale. Conferintd cu participare internationald. Copilul
prematur — realitdti si perspective in conduita medicala multidisciplinara, 28 noiembrie
2024, Sala Azurie Academia de Stiinte a Moldovei.

CARAUS, Tatiana. Prematuritatea si greutatea mica la nastere — factori de risc pentru
bolile cronice. Conferintd cu participare internationald. Copilul prematur — realitati si
perspective in conduita medicala multidisciplinard, 28 noiembrie 2024, Sala Azurie
Academia de Stiinte a Moldovei.

CURTEANU, Ala. Impactul patologiei perinatale asupra sanatatii, dezvoltarii neurologice
st cresterii nou-ndscutilor. Conferintd cu participare internationald. Copilul prematur —
realitati si perspective in conduita medicald multidisciplinara, 28 noiembrie 2024, Sala
Azurie, Academia de Stiinte a Moldovei.

CURTEANU, Ala. Impact of perinatal pathology on health, neurolodevelopment
outcomes and growth of newborns: results of a Follow-up study. Scientific and practical
conference with international participation. VI Poltava perinatal readings named after
N.M. Maksymovych-Ambodyk: ,,Actual issues of strategies for the organization of
perinatal care, pediatric service and medical education in Ukraine in modern conditions®,
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine, 15 - 16 November 2024.
CURTEANU, Ala. Aspecte perinatale ale patologiei nou-nascutului. Conferinta nationala
cu participare internationala ,, Actualitdti in pediatrie — aborddri multidisciplinare in
conduita medicala a copilului”, 1 noiembrie 2024. USMF ,N. Testemitanu”.
CURTEANU, Ala. Actiunea patologiei perioadei perinatale asupra cresterii nou-
nascutilor prematuri si la termen. Conferinta stiintifica anuala a IMSP IMsiC, 06
decembrie 2024. Ministerul Sdnatatii din Republica Moldova, Institutia Medico-Sanitara
Publica Institutul Mamei si Copilului.

16



8. JITARCIUC, Ala. Consecintele restrictiei de crestere intrauterind asupra dezvoltarii
neurologice a nou-nascutului. Conferinta cu participare internationald. Copilul prematur
— realitati si perspective in conduita medicala multidisciplinara, 28 noiembrie 2024, Sala
Azurie Academia de Stiinte a Moldovei.

9. ROSCA, Daniela, PETROV, Victor. Prematuritatea in contextul diabetului zaharat la
gravide. Conferintd cu participare internationald. Copilul prematur — realitati si
perspective in conduita medicald multidisciplinara, 28 noiembrie 2024, Sala Azurie
Academia de Stiinte a Moldovei.

10. PADURE, Valeriu. Impactul patologiei materne asupra fenomenului de prematuritate
Conferintd cu participare internationald. Copilul prematur — realitati si perspective in
conduita medicala multidisciplinard, 28 noiembrie 2024, Sala Azurie Academia de Stiinte
a Moldovei.

11. PADURE, Valeriu. Asocieri dintre bolile non-transmisibile si prematuritate. Conferinta
stiintifica anuald a IMSP IMsiC, 06 decembrie 2024.

12. CARAUS, Tatiana. Analiza mortalitatii neonatale in Republica Moldova pentru anii
2019-2022. Sedinta Colegiului Ministerului Sanatatii, 19 decembrie 2024.

Postere:

13. BURSACOVSCAIA, Natalia, PETROV, Victor, GRECU, Chiril, PADURE, Valeriu,
OPALCO, Igor, PODOLEAN, Oxana. Diabetul gestational. Conferinta Zilele "Gheorghe
Paladi”, 17-18 mai 2024. Poster.

14. ETCO, Ludmila, BOSCANEANU, Natalia, BUDEANU. Catalina. Rolul stresului
oxidativ in patogenia pre eclampsiei. Conferinta Zilele ”Gheorghe Paladi”, 17-18 mai
2024.

15. GRECU, Chiril, BURSACOVSCAIA, Natalia, PADURE, Valeriu, OPALCO, Igor
GUTU-BOTNARI, Mihaela. Obezitatea la gravide. Conferinta Zilele "Gheorghe Paladi”,
17-18 mai 2024.

16. GRECU, Chiril, PETROV, Victor, PADURE, Valeriu, BURSACOVSCAIA, Natalia.
Bolile netransmisibile asociate graviditatii si complicatiile perinatale elocvente. Al V-lea
Congres al medicilor de familie din Republica Moldova cu participare internationald, 17-
18 mai 2024, E-poster.

17. PADURE, Valeriu, GRECU, Chiril, BURSACOVSCAIA, Natalia, OPALCO, Igor
ROTARU, Cristin, COJOCARYI, Victoria. Boli netransmisibile (BNT) tip hipertensiv in
sarcina. Conferinta Zilele ”Gheorghe Paladi”, 17-18 mai 2024.

8. Promovarea rezultatelor cercetarilor obtinute in subprogram in mass-media:
Pliante informative:

CURTEANU, Ala, BURSACOVSCAIA, Natalia, LUCA, Eugenia, ROTARU, Valentina.
e Semnele de pericol in timpul sarcinii. Instructiuni informative pentru femeile gravide si
nascute (primele 42 de zile post-partum). Chisinau, 2024.

e Semne de urgentd pentru copilul nou-nascut in prima lund de viatd. Sfaturi pentru parinti.
Chisindu, 2024.

e Depresia postnatald. Instructiuni informative pentru femeile gravide si nascute (primele 42 de
zile post-partum). Chisinau, 2024

Publicatiile au fost editate cu suportul Reprezentantei UNICEF in Republica Moldova.
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Emisiuni TV/radio:

e Podcast cu suportul NEOVITA, in tematica: “Particularititile conduitei sarcinii, nasterii si
perioadei post-partum, inclusiv alimentarea si ingrijirea nou-nascutului la adolescente”
februarie 2024

Filme video:
e Au fost elaborate 4 video filme pentru instruirea specialistilor in tematica ,,Urgentele
obstetricale”.

Aceste materiale au fost realizate cu suportul Reprezentantei UNICEF in Republica Moldova in
cadrul Proiectului ,,Imbunititirea sinatitii mamei si nou-nascutilor pentru a pune capit deceselor
care pot fi prevenite Tn Moldova”.

9. Colaborare la nivel national si international (optional)

BURSACOVSCAIA, Natalia. Webinar: Depresia postpartum - instruire online pentru
personalul medical. 21, 23 august; 3, 5, 6, 9, 11, 12 septembrie 2024. UNICEF Moldova,
Proiectul ,,imbunititirea sanatitii mamei si nou-nascutilor pentru a pune capit deceselor
care pot fi prevenite in Moldova”.

GRECU, Chiril. Formator (educatie medicala continud) privind «Realizarea activitatilor de
schimbare comportamentalda in domeniul imunizarilor» in cadrul Proiectului regional
MOMENTUM Routine immunization cu suportul JSI/ USAID: la data de 7 februarie 2024,
la Spitalul raional Anenii Noi, s-a prezentat discursul tematic: «Vaccinurile ca parte
importantd a unui mod sandtos de viatay,

GRECU, Chiril. Evaluator in studiul de evaluare a cunostintelor, atitudinilor si practicilor
privind factorii de risc si bolile netransmisibile prioritare sustinut de proiectul Viata
sandtoasd: reducerea poverii bolilor netransmisibile”, conform Dispozitiei Ministerului
Sanatatii nr. 206 din 14.05.2024 ,,Cu privire la organizarea studiului de evaluare a
cunostintelor, atitudinilor si practicilor populatiei si pacientilor cu boli netransmisibile”.
Raioanele vizitate — Rezina, Causeni, Stefan Voda, Cimislia, Straseni.

JUBIRCA, Svetlana. In colaborare cu: SRH policy and accountability:
Activitatea IMCREGNETWGBV09: Developing and Implementing a Standardized
Training Curriculum: ,,Development of standardized training curricula for Schools of
Future Parents to be used in the context of educating individuals and couples for a positive
experience throughout the antenatal, intranatal, and postnatal periods.” Elaborarea
Ghidului de Suport pentru Scoala Viitorilor Parinti, inclusiv Curriculumului Standardizat
de Instruire pentru Scoala Viitorilor Parinti ,, Ghid transmis catre MS pentru aprobare.
JUBIRCA, Svetlana. Material elaborat de A.O. ,,Sanitate pentru tineri", in colaborare cu
Centrul de Resurse la nivel national in servicii de sanatate prietenoase tinerilor ,,Neovita"
si Universitatea de Stat de Medicinda si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu, in cadrul
proiectului ,,Un model integrat pentru asigurarea accesului la servicii medicale si sociale
pentru adolescente insédrcinate si mame adolescente in zonele rurale dezavantajate”,
implementat in parteneriat cu Organizatia Salvati Copili Romania si finantat de MSD for
Mothers, cu suportul organizatoric al Ministerului Sanatétii al Republicii Moldova.
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2024/05/Protocol-clinic-standardizat-
%E2%80%9E Conduita-integrant%C4%83-a-sarcinii-na%C8%99terii-%C8%99i-
perioadei-post-partum-la-adolescnte%E2%80%9D-aprobat-prin-Ordinul-MS-nr.-439-
din-20.05.2024.pdf
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https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2024/05/Protocol-clinic-standardizat-%E2%80%9EConduita-integrant%C4%83-a-sarcinii-na%C8%99terii-%C8%99i-perioadei-post-partum-la-adolescnte%E2%80%9D-aprobat-prin-Ordinul-MS-nr.-439-din-20.05.2024.pdf
https://ms.gov.md/wp-content/uploads/2024/05/Protocol-clinic-standardizat-%E2%80%9EConduita-integrant%C4%83-a-sarcinii-na%C8%99terii-%C8%99i-perioadei-post-partum-la-adolescnte%E2%80%9D-aprobat-prin-Ordinul-MS-nr.-439-din-20.05.2024.pdf

e PETROV, Victor, PADURE, Valeriu, BURSACOVSCAIA, Natalia, GRECU, Chiril.
”Organizing and conducting a face-to-face Training on Obstetrical Emergency, targeting
the trained health care professional (staff of pre-hospital emergency health care service) on
Clinical management of Emergences in Obstetrics, Work Plan 2024 with Public medical
Sanitary Institution Mother and Child Institute”, UNFPA Moldova, octombrie 2024,
Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 840 din 10 octombrie 2024.

10. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate in anul 2024 de membrii echipei
subprogramului

BOSCANEANU, Natalia. Doctor in stiinte medicale, in urma sustinerii tezei ,,Criterii de
diagnostic precoce si pronostic al afectiunilor neurologice perinatale in sarcina cu preeclampsie”
in Consiliul stiintific specializat D 321.15-24-5 din cadrul Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova, la data de 30 aprilie 2024, specialitatea
321.15. Obstetrica si ginecologie Conducator stiintific:

Etco Ludmila, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor cercetator

Consultant stiintific:

Gudumac Valentin, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Decizia Consiliului de conducere al Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare nr. 8 din 15 noiembrie 2024 cu privire la confirmarea titlurilor stiintifice de doctor
conferite de catre Consiliile stiintifice specializate.

CURTEANU, Ala. Doctor habilitat in stiinte medicale, in urma sustinerii tezei ,,Impactul
interventiilor sistemului medical si al determinantilor sanatatii asupra supraveghererii, cresterii si
dezvoltarii copiilor" in Consiliul stiintific specializat DH 322.01-24-4 din cadrul Institutului
Mamei si Copilului, la data de 12 iulie 2024, specialitatea 321.01. Pediatrie si neonatologie.
Consultanti stiintifici:

Sciuca Svetlana, dr. hab. st.med., prof. univ., membru-corespondent al ASM

Lozan Oleg, dr. hab. st.med., prof. univ.

Decizia Consiliului de conducere al Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare nr. 8 din 15 noiembrie 2024 cu privire la confirmarea titlurilor stiintifice de doctor
habilitat conferite de catre Consiliile stiintifice specializate.

BURSACOVSCAIA, Natalia. Doctor in stiinte medicale, in urma sustinerii tezei ,,Mortalitatea
ante- si intranatala a fetilor nascuti la termen" in Consiliul stiintific specializat D 321.15-24-45 din
cadrul Institutului Mamei si Copilului, la data de 10 septembrie 2024, specialitatea 321.15.
Obstetrica si ginecologie.

Conducator stiintific:

Petrov Victor, dr. st.med., conferent. cercet.

Consultant stiintific:

Etco Constantin, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor

Decizia Consiliului de conducere al Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in Educatie si
Cercetare nr. 5 din 20 decembrie 2024 cu privire la confirmarea titlurilor stiintifice de doctor
conferite de catre Consiliile stiintifice specializate.

11. Dificultati in realizarea subprogramului (financiare, organizatorice, legate de resursele
umane etc.)

Dificultatile in implementarea proiectului includ resursele financiare limitate, care permit
acoperirea doar a costurilor salariale, fara posibilitatea de extindere a cercetdrii din cauza lipsei de
fonduri pentru achizitionarea echipamentelor tehnologice performante si a reactivilor necesari. De
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asemenea, participarea activa la conferinte internationale pentru diseminarea rezultatelor cercetarii
este restrictionata de costurile ridicate ale taxelor de participare, care nu sunt acoperite de bugetul
proiectului. In plus, datoritd oportunitatilor de carierd mai atractive in striinitate, multi tineri
cercetdtori aleg sa pardseasca tara in favoarea unor institutii mai bine finantate, care ofera salarii
competitive, acces la echipamente de ultima generatie si un mediu de cercetare stimulativ.

12. Concluzii

Studiul prospectiv de cohorta desfasurat in cadrul IMSP IMsiC pe parcursul anului 2024 a
studiat variabile genetice printre pacientele cu BNT, in special cu HTA. S-a demonstrat ca
recomanddrile trebuie sa fie orientate cdtre prevenirea afectiunilor cardiovasculare, controlul
tensiunii arteriale si mentinerea unui stil de viatd echilibrat prin alimentatie sandtoasa, exercitii
fizice si reducerea factorilor de risc, precum fumatul sau consumul excesiv de alcool. De
asemenea, monitorizarea medicald constantd este esentiala pentru a preveni complicatiile.

Tratamentul gravidelor cu mutatii genetice care afecteaza sistemul renind-angiotensina,
semnalizarea vaselor de sdnge sau metabolismul hormonilor trebuie sa fie individualizat si atent
monitorizat. Desi anumite medicamente antihipertensive sunt contraindicate in sarcina, optiuni
sigure precum alpha-methyl-dopa, labetalol si nifedipina pot fi utilizate pentru controlul tensiunii
arteriale. Este esential ca tratamentele sa fie ajustate cu precautie pentru a minimiza riscurile pentru
mama si fat.

Reiesind din polimorfismul genetic din cadrul populatiei analizate, tratamentul
medicamentos de duratd pentru pacientii cu mutatii genetice la nivelul genelor: AGT, AGTRI,
AGTR2, NOS3, GNB3, si CYP11B2 se va concentra postnatal pe controlul tensiunii arteriale si
prevenirea afectiunilor cardiovasculare. In functie de mutatiile specifice, tratamentele pot include:

e Inhibitori ai ACE (ex. enalapril, ramipril)

e Antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II (ARBs) (ex. losartan, valsartan)
¢ Blocante ale canalelor de calciu (ex. amlodipina)

e Antagonisti ai aldosteronului (ex. spironolactona, eplerenona)

¢ Diuretice (ex. hidroclorotiazida, furosemid)

e Medicamente care elibereaza oxid nitric (ex. nitroglicerina, sildenafil)

Este esential ca tratamentele sd fie ajustate in functie de raspunsul individual al pacientului
si de monitorizarea atentd a factorilor de risc si a eventualelor efecte secundare. Un tratament
personalizat, combinat cu modificari ale stilului de viatd, o alimentatie sdnatoasd, cu continut
scazut in sare si bogat in potasiu, exercitii fizice moderate (ex. mersul pe jos), gestionarea stresului
sl mentinerea unei greutdti corporale sandatoase.

Aplicarea instrumentului INTERGROWTH-21% a permis detectarea unor devieri ale
dezvoltarii fizice a copiilor prematuri in directia prevalarii valorilor centilice inalte la nastere
pentru greutate si talie cu o inversare a tendintei catre valorile centilice joase pentru indicatorul
greutdtii, ceea ce induce la gandul cd acesti parametri sunt mai afectati de conditiile dezvoltarii
intrauterine decat perimetrul cranian.

Coordonatorul subprogramului
de cercetare Victor Petrov
(numele, prenumele) (semnatura)

Data: 28.01.2025
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Anexanr. 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in subprogram in anul 2024
Dezvoltarea capacititilor de cercetare in managementul integrat al bolilor netransmisibile
pentru ameliorarea sanatatii materne si rezultatelor perinatale prin prisma medicinei celor
4 P: predictiva, personalizata, participativa si profilactica
Codul subprogramului 140101

Scopul: Aprecierea grupurilor tintd de cercetare mama-copil (mame cu BNT, copii din grupul
copiilor mici vulnerabili).
Obiectivele etapei:

*Definitivarea grupurilor mama-copil de cercetare (mame cu BNT, copii din grupul copiilor
mici vulnerabil) si a setului de date pentru cercetare.

*Crearea chestionarului si registrului electronic.

* Studierea starii de sdnatate a mamelor cu BNT si introducerea datelor in registrul electronic

*Studierea starii de sandtate a grupului de copii mici vulnerabili prin aplicarea celor doud
standarde pentru aprecierea cresterii grupelor de copii mici vulnerabili: al OMS si
INTERGROWTH-21st pentru a aprecia eficacitatea fiecaruia, precum si pentru generarea noilor
evidente privitor la ponderea categoriilor de copii mici vulnerabili.

*Initierea studiului de identificare a asocierilor dintre patologia neurologica si somatica la
copiii din mame cu BNT si grupul de risc inalt de rezultate compromise de sanatate cu schimbarile
la nivel de placenta, prin studiul histologic al complexului feto-placentar.

Conform planului de actiuni, in cadrul proiectului, a fost elaborat chestionarul studiului,
perfectat registrul electronic, cu introducerea datelor in registrul electronic a datelor chestionarului
pacientelor din lotul de baza si lotul de control. S-a efectuat studiu prospectiv de cohorta desfasurat
in cadrul IMSP IMsiC pe parcursul anului 2024. Pentru diagnosticarea hipertensiunii ereditare
prin metoda gPCR (include polimorfisme ADD1 1378 G>T; AGT 704 T>C, 521 C>T; AGTR1
1166 A>C; AGTR2 1675 G>A; CYP11B2 -344 C>T; GNB3 825 C>T; NOS3 -786 T>C, 894
G>T) au fost examinate 61 cazuri care au fost divizate in 2 loturi: Lotul I cu BNT (HTA,
preeclampsie)— 51 cazuri, si lotul II de control (fara BNT) — 10 cazuri.

Identificarea acestor polimorfisme va permite dezvoltarea unor tratamente personalizate,
adaptate la profilul genetic individual al pacientului. Astfel, pot fi utilizate terapii specifice pentru
a preveni sau trata hipertensiunea la pacientii predispusi genetic. Studiile genetice cresc gradul de
constientizare 1n randul populatiei privind riscul mostenirii hipertensiunii, incurajand
comportamente mai sdnatoase si vizite regulate la medic. Aceasta poate duce la preventia activa a
hipertensiunii si la o imbunatatire a starii generale de sanatate.

Aplicarea instrumentului INTERGROWTH-21% a permis detectarea unor devieri ale
dezvoltarii fizice a copiilor prematuri in directia prevaldrii valorilor centilice inalte la nastere
pentru greutate si talie cu o inversare a tendintei catre valorile centilice joase pentru indicatorul
greutatii, ceea ce induce la gandul ca acesti parametri sunt mai afectati de conditiile dezvoltarii
intrauterine decat perimetrul cranian. Aplicarea in practica a practicilor nutritionale eficiente se
impune pentru asigurarea unei dezvoltari fizice armonioase a copilului prematur.

In cadrul subprogramului de cercetare in anul 2024 au fost publicate 35 lucréri stiintifice,
inclusive 5 in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS. Efectuate 11 comunicari in
cadrul forurilor stiintifice si prezentate 5 postere.

Sustinute 2 teze de doctor in stiinte medicale.
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Developing research capacities in the integrated management of non-communicable
diseases to improve maternal health and perinatal outcomes through the lens of 4 P
medicine: predictive, personalized, participatory and prophylactic.

Subprogram code 140101

Goal: Assessing the target groups for mother-child research (mothers with NCDs, children from
the vulnerable toddler group).

Objectives of the stage:

* Defining the mother-child research groups (mothers with NCDs, children from the vulnerable
toddler group) and the data set for the research.

* Creating the questionnaire and electronic registry.

* Studying the health status of mothers with NCDs and entering data into the electronic registry

* Studying the health status of the vulnerable toddler group by applying the two standards for
assessing the growth of vulnerable toddler groups: WHO and INTERGROWTH-21st to assess the
effectiveness of each, as well as to generate new evidence regarding the share of vulnerable toddler
categories.

* Initiation of the study to identify associations between neurological and somatic pathology in
children of mothers with NCDs and the high-risk group of compromised health outcomes with
changes at the placental level, through the histological study of the feto-placental complex.
According to the action plan, within the project, the study questionnaire was developed, the
electronic registry was perfected, with the data entry into the electronic registry of the
questionnaire data of the patients from the base group and the control group. A prospective cohort
study was conducted within the Institute of Mother and Child during 2024. For the diagnosis of
hereditary hypertension by the gPCR method (includes ADD1 1378 G>T polymorphisms; AGT
704 T>C, 521 C>T; AGTR1 1166 A>C; AGTR2 1675 G>A; CYP11B2 -344 C>T; GNB3 825
C>T; NOS3 -786 T>C, 894 G>T), 61 cases were examined and divided into 2 groups: Group |
with NCDs (hypertension, preeclampsia) — 51 cases, and group Il control (without NBD) — 10
cases. The identification of these polymorphisms will allow the development of personalized
treatments, adapted to the individual genetic profile of the patient. Thus, specific therapies can be
used to prevent or treat hypertension in genetically predisposed patients. Genetic studies increase
awareness among the population about the risk of inheriting hypertension, encouraging healthier
behaviors and regular visits to the doctor. This can lead to active prevention of hypertension and
an improvement in overall health.

The application of the INTERGROWTH-21st tool allowed the detection of deviations in the
physical development of premature children in the direction of the prevalence of high centile
values at birth for weight and height with a reversal of the trend towards low centile values for the
weight indicator, which suggests that these parameters are more affected by the conditions of
intrauterine development than the cranial perimeter. The practical application of effective
nutritional practices is required to ensure a harmonious physical development of the premature
child.

Within the research subprogram in 2024, 35 scientific papers were published, including 5 in
journals from the Web of Science and SCOPUS databases. 11 communications were made in
scientific forums and 5 posters were presented. 2 PhD theses were defended.

Coordonatorul subprogramului de cercetare

22



Data: 28.01.2025

PETROV Victor
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Anexanr. 2

Lista lucrarilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2024 in cadrul subprogramului de cercetare

Dezvoltarea capacititilor de cercetare in managementul integrat al bolilor netransmisibile
pentru ameliorarea sanatatii materne si rezultatelor perinatale prin prisma medicinei celor

4 P: predictiva, personalizata, participativa si profilactica

Codul subprogramului 140101

1. Articole in reviste stiintifice

1.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului

de impact IF)

1.

RIBEIRO-DO-VALLE Carolina C., BONET Mercedes, Vanessa Brizuela, ABALOS
Edgardo, BAGUIYA Adama et al. WHO GLOSS Research Group (CARAUS, Tatiana,
CURTEAN, Ala, PETROV, Victor). Aetiology and use of antibiotics in pregnancy-
related infections: results of the WHO Global Maternal Sepsis Study (GLOSS), 1-week
inception cohort. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2024 Feb 24;23(1):21. https://ann-
clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8. Impact factor 4,6
(2024)

CHIMWAZA, Yamikani, HUNT, Alexandra, OLIVEIRA-CIABATI, Livia, Bonnett,
Laura, ABALOS, Edgardo, CUESTA, Cristina, SOUZA, Joao Paulo, Bonet, Mercedes,
BRIZUELA, Vanessa, LISSAUER, David, World Health Organization Global Maternal
Sepsis Study Research Group (CARAUS, Tatiana, CURTEAN, Ala, PETROV, Victor).
Early warning systems for identifying severe maternal outcomes: findings from the WHO
global maternal sepsis study. In: EClinicalMedicine,2024. Dec 6:79:102981.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102981. Impact factor 9,6 (2024)

DELVENTO, Giulia, SCHINDLER, Christia, ROTARU, Cristina, CURTEANU, Ala,
CUROCHICIN, Ghenadie, PRYTHERCH, Hele, TKACHENKO, Victoria, SEIFERT,
Bohumil, TORZSA, Peter, ASENOVA, Radost, BUSNEAG, Carmen, WINDAK, Adam,
WILLEMS, Sara, VAN POEL, Esther, COLLINS, Claire. Follow-up of patients with
chronic conditions within Primary Care Practices during COVID-19: results from 7
Central and Eastern-European countries. European Journal of General Practice Journal.
2024 Vol. 30, no 1, 2391468. https://doi.org/10.1080/13814788.2024.2391468. Epub
2024 Aug 29. Impact factor 3,4 (2023).

LOZAN, Oleg, MITA, Valentin, DEMISCAN, Daniela, BUZETI, Tatjana, BEZNEC,
Peter, SAVA, Valeriu, CURTEANU, Ala, RIMIS, Constantin, CANAVAN, Robert,
PRYTHERCH, Helen. Assessing capacities to strengthen intersectoral collaboration in
Territorial Public Health Councils in the Republic of Moldova. In: PLoS ONE 19(5):
e0303821, 2024. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0303821. Impact factor 2,9 (2023)
MUHO, Altiona. KEMPERS, J., TOPA, A., CUROCICHIN, Ghenadie, CURTEANU,
Ala, BEKELE, D., PRYTHERCH, H. Time-Motion Study in Primary Healthcare in
Moldova: How Do Family Doctors and Medical Assistants Spend Their Work Time?
Expediat la Plos One Journal. Impact factor 2,2 (2023).

PALMEIRIM, Marta S., RAVN FABERC, Nicolaj Holm, SORENSEND, Kristine,
MUNTERE, Lars, DRACHMANNF, Danielle, PRYTHERCHA, Helen, BERARIG,
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https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8#auth-Carolina_C_-Ribeiro_do_Valle-Aff1
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8#auth-Mercedes-Bonet-Aff2
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8#auth-Vanessa-Brizuela-Aff2
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8#auth-Edgardo-Abalos-Aff3
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8#auth-Adama-Baguiya-Aff4
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8
https://ann-clinmicrob.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12941-024-00681-8
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102981
https://doi.org/10.1080/13814788.2024.2391468
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0303821

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Diana, CURTEANU, Ala, SILITRARII, Natalia, SAVAJ, Valeriu, Secula, Florence. A
Pilot of a Chronic Disease Self-Management Programme in Moldova. In: A Pilot of a
Chronic Disease Self-Management Programmein Moldova. In: International Journal of
Health promotion and education, 2024. Open Acces.
https://www.tandfonline.com/doi/epdf/10.1080/14635240.2024.2324797?need Access=tr
ue. Impact factor 1,0 (2023)

1.2. 1n alte reviste din strainatate recunoscute

DNESTREAN, Tatiana, CURTEANU, Ala, PASCARU, Octavian, PRYTHERCH,
Helen. Using integrated care modalities to address social determinants of health and
inequalities in rural Moldova. Medicus Mundi Switzerland Bulletin, no 167, 2023.
https://www.medicusmundi.ch/en/advocacy/publications/mms-bulletin/health-
determinants/kapitel-2/using-integrated-care-modalities-to-address-s

GUTU, Evghenii, MISHIN, Igor, GUZUN, Vasile, GUTSU, Serghei, MISHINA, Anna.
Mesenteric cysts. In: Pol Przegl Chir / Pol J Surg. 2024; 96(5):40-44. ISSN: 0032-373X.
https://doi.org/10.5604/01.3001.0054.7125.

ILIADI-TULBURE, Corina, CEMORTAN ,Maria, JUBIRCA, Svetlana, COSPORMAC,
Viorica, BUBULICI, Cristina, VICOL, Maria-Magdalena. Guillain-Barré syndrome in
pregnancy: a case report and review of the literature, In: AJOG Global Reports, Volume
4, Issue 4, 2024, 100396, ISSN 2666-5778 https://doi.org/10.1016/j.xagr.2024.100396
MISHINA, Anna, PETROVICI, Vergil, MISHIN, Igor. Giant epidermoid cyst of the
vulvo-perineal region during pregnancy. In: Arch Gynecol Obstet. 2024;309(4):1655-
1657. ISSN 1432-0711 1F(2023):2.1 https://doi.org/10.1007/s00404-023-07188-1.
MISHINA, Anna, PETROVICI, Vergil, MISHIN, Igor. Massive cellular angiofibroma of
the wvulva. In: Arch Gynecol Obstet. 2024;309(4):1665-1667. ISSN 1432-0711
IF(2023):2.1 https://doi.org/10.1093/jscr/rjae508

MISHINA, Anna, PETROVICI, Vergil, FOCA, Ecaterina, MISHIN, Igor. Steatocystoma
simplex of the vulva. In: Dermatol Pract Concept. 2024;14(2):e2024072. ISSN:2160-
9381 IF(2022): 2.8 https://doi.org/10.5826/dpc.1402a72

MISHINA, Anna, PETROVICI, Vergil, FOCA, Ecaterina, MISHIN, Igor. Pedunculated
angiomyofibroblastoma of the vulva. In: Arch Gynecol Obstet. 2024;310(1):599-601.
ISSN 1432-0711 1F(2023): 2.1 https://link.springer.com/article/10.1007/s00404-024-
07450-0.

ROLLER, Victorm CIUNTU, Angela, TARCA, Elena, IONESCU, Nicolae Sebastian,
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3. Teze ale conferintelor stiintifice
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Coordonatorul subprogramului
de cercetare Petrov Victor
(numele, prenumele) (semnatura)

Data: 28.01.2025
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Componenta echipei de cercetare

Codul subprogramului 140101

Anexanr. 3

| Echipa subprogramului pentru 2024
N Nume, Anul Titlul Functia Norma de Data Data
r prenume .. N < N G
nasterii stiintific munca angajarii | eliberarii*
1. | Petrov Victor | 1963 Dr.st.med. Sef 1,00 02.01.2024
laborator
2. | Etco Ludmila | 1945 Dr.hab.st.med. | Cercetator | 0,25 02.01.2024 | 31.12.24
principal
3. | Misina Ana 1962 Dr.hab.st.med | Cercetator | 0,25 02.01.2024
principal
4. | Opalco Igor 1968 Dr.st.med. Cercetator | 0,25 02.01.2024
coordonator
5. | Caraus 1973 Dr.st.med. Secretar 1,00 02.01.2024
Tatiana stiintific
6. | Curteanu Ala | 1966 Dr.hab.st.med | Sef 0,50 02.01.2024
laborator
7. | Jitarciuc Ala | 1979 Dr.st.med. Cercetator | 0,25 02.01.2024
stiintific
superior
8. | Padure 1982 - Cercetator | 0,25 02.01.2024
Valeriu stiintific
9. | Grecu Chiril | 1969 - Cercetator | 1,00 02.01.2024
stiintific
10| Bursacovscaia | 1986 Dr.st.med. Cercetator | 0,50 02.01.2024
Natalia stiintific
11| Vlasova 1986 - Cercetator | 0,50 02.01.2024
Diana stiintific
stagiar
12| Luca Eugenia | 1981 - Brevetar 0,5 02.01.2024
13| Rotaru 1977 - Cercetator | 0,25 02.01.2024
Cristina stiintific
stagiar
14| Rosca 1980 Dr.st.med. Cercetdtor | 0,25 02.01.2024
Daniela stiintific
15| Castravet 1979 Dr.st.med. Cercetator | 0,25 02.01.2024
Irina stiintific
16/ Jubarca 1976 Dr.st.med. Cercetdtor | 0,25 02.01.2024
Svetalana stiintific
| Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor 12,5%
Directorul unitatii de cercetare Gladun Sergiu
(numele, prenumele) (semnatura)
Coordonatorul subprogramului
de cercetare Petrov Victor
(numele, prenumele) (semnitura)

Data: 28.01.2025
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