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dr.hab.st.med., sef Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie
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Conica—doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF, Nicolae Testemitanu”
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Ortopedie Pediatricd, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.
Popa”, Iasi, Romania.
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111 sesiune 16:00-18:30

Asistenta copilului prematur la diferite niveluri de
supraveghere medicala din perspectiva prevenirii bolilor
netransmisibile

Moderatori:

Eva Gudumac academician, profesor universitar, dr.hab.st.med. Catedra
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,Natalia Gheorghiu”,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Ala Curteanu —conf.cercet., dr.hab.st.med, Sef laborator perinatologie,
Institutul Mamei si Copilului

Hanganu Elena, dr. st. med., conf. univ. Departamentul de Chirurgie si
Ortopedie Pediatrica, Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Gr. T.
Popa”, lasi, Roméania.

Godovanets O.l., prof. univ., dr.hab.st.med, Department of Pediatrics,
Neonatology and  Perinatal Medicine, Bukovinian State Medical
University, Chernivtsi, Ukraine

Supravegherea antenatala — un program important in diminuarea riscurilor
perinatale — Natalia Bursacovscaia, dr.st.med., cercetator stiintific,
Laboratorul de obstetrica, V. Petrov, conf. cercet., dr.st.med., Sef
Laborator de obstetrica, IMSP Institutul Mamei si Copilului

Prematuritatea n contextul diabetului zaharat la gravide - Daniela
Rosca, dr.st.med, cercetator stiintific, Laboratorul de
obstetrica, V. Petrov, conf. cercet., dr.st.med, Sef Laborator de obstetrica,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Impactul patologiei materne asupra fenomenului de prematuritate - Valeriu
Padure, cercetator stiintific, Laboratorul de obstetricd, IMSP Institutul
Mamei si Copilului

Congenital pathology of the maxillofacial area in children of Bukovyna -
Godovanets O.l., prof. univ., dr.hab.st.med, Kitsak T.S., conf. univ,,
drstmed, Kuzyk [1.M., drst.med., Department of Pediatric,
Neonatology and  Perinatal Medicine, Bukovinian State Medical
University, Chernivtsi, Ukraine



Features of cellular energy balance and aEEG in preterm newborns with
multiple organ dysfunction syndrome - Babintseva A.G., prof. univ.,
dr.hab.st.med, Godovanets O.S., prof. univ., dr.hab.st.med,, Petrov V.A.,
dr.st.med, Department of Pediatrics, Neonatology and Perinatal Medicine,
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Prematuritatea si greutatea mica la nastere — factori de risc pentru bolile
cronice — Tatiana Caraus, dr.st.med, cercet. st.superior, Laboratorul
perinatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului

Impactul patologiei perinatale asupra sanatatii, dezvoltarii neurologice si
cresterii nou-ndscutilor — Ala Curteanu, conf. cercet., dr.hab.st.med, Sef
Laboratorul de perinatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului
Consecintele restrictiei de crestere intrauterind asupra dezvoltarii
neurologice a nou-nascutului — Ala Jitarciuc, dr.st.med, cercetator stiintific
superior, Laboratorul de perinatologie, Sefa serviciului de interventie
timpurie, Departamentul asistenta medicald specializatd de ambulator,
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Infectia materno-fetala la nou-nascutul prematur — Calugareanu Carolina,
doctorand IMSP IMC, Spitalul Judetean Calarasi, Spitalul Municipal
Oltenita, Romania
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MANAGEMENTUL APNEII POSTOPERATORII LA COPILUL
NASCUT PREMATUR CU MULTIPLE ANOMALII
CONGENITALE
Catrinescu Aliona, doctorand
Bernic Jana, dr. hab. st. med., prof. univ.

Lidia Dolghier, dr. in st. med., conf.univ.

Catedra de Chirurgie, Ortopedie si Anesteziologie Pediatrica “Natalia

Gheorghiu”, USMF ,, Nicolae Testemitanu”

Rezumat:Particularitatile anatomo-functionale a nou-nascutilor prematuri,
multiplele anomalii congenitale cét si anemia cresc riscul de apnee.

Cuvinte cheie: prematuritate, anomalii congenitale, unitatea de terapie
intensiva pediatrica

Introducere. Definitie: apneea la nou-néscutii prematuri reprezinta o dereglare
a respiratiei, ca rezultat la imaturitatea anatomica si functionald a sistemului
respirator si se caracterizeaza prin episoade de apnee cu o duratd de 20 de
secunde sau mai mult .Episoadele pot fi asociate cu bradicardie sau desaturare,
destul de frecventa la nou-nascutii prematuri.

Clasificarea apneii: centrald - Incetarea efortului respirator , apnee cauzata de
obstructia_fluxului de aer preponderent la nivel faringian si mixt@. Incidenta
apneei la pacientii prematuri este invers proportionald cu varsta
gestationala. Toti nou-nascutii cu varstd mai mica de 28 de saptdmani varsta
gestationald, pot prezenta apnee de prematuritate .Este demonstrat ca doar la
aproximativ 20% poate aparea la 34 de saptimani, si mult mai rar de 10%
peste de 34 de saptamani de gestatie.

Dezvoltarea aparatului respirator. Saptdimana 17-24 de gestatie este faza
canaliculard caracterizatd prin:formarea unitafilor respiratorii terminale ,a
bronhiolelor respiratorii, a sacilor alveolari rudimentari cat si primii acini
pulmonari.Debuteaza diferentierea epiteliului cuboid in celule de tip I si II si
sinteza surfactantului. Saptamana 24-37 de gestatie este faza de sac terminal ce
se caracterizeaza prin:reducerea tesutului conjunctiv de sustinere, formarea de
alveole, maturarea surfactantului si suprafata de schimburi gazoase alveolo-
capilara creste exponential .

Sinteza surfactantului incepe in 20-a saptimana de sarcind — se accelereaza
treptat dupa 24 saptamana — secretat dupd saptamanile 28-30 de gestatie .
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Nivelul optim al secretiei de surfactant matur este atins dupd 35 sdptamani
gestationale — ceea ce corespunde unui raport lecitind/sfingomielind de 2:1
date caracteristice unui plaman matur.

Tabelul 1. Particularitatile sistemului respirator la nou-ndascutul prematur

Trahees = ek putin i 3f mal mobila - “rlaldd, = -dificultan de pozitionare o SET
me ~dermé -comprimarea cailor ressiratorii
= inqustd (4 mm o termen) - hnad (colabore)
- formd de pdinie -largll
« unchiul o Bifurcare mal laratat - unahiul da bifurcar la nivakl T4
la nivelul T3
Bronhli princlpale tesut cartilagines radus, sunt rigide, necomplicnte colabore

Alveslels pulmenare “numar mal redus, nemals difizia sste mal dificla
- diimensiun mal mic
- paratil alveclar s capdlart suet mal
grog
- tesut da sustinere mal abundant
= distanta olveclescapilans mal more
mal okes la pramatur
Peretele toracic iz, wnghi de getd al coastelor din
CV-d5°
a ol comstelor
din SV — apreape $0° - reapiratie de fip abdominal
= mugchll ntercestall hipotonl
Diafraamul Insartie orizeatald - cupolo mal pulin— freertie oblich

promntald - coosels infarioars se cupaba procuntotd
deplosaazii infiurs fn Joc &

oscansdonaza

Rolul surfactantului :previne colabarea alveolelor — reduce astfel efortul
necesar pentru destinderea plamanului in timpul inspiratiei, permitand astfel
schimburile gazosoase, amelioreaza circulatia capilard — normalizeaza raportul
ventilatie/perfuzie, protejeaza tesutul alveolar in caz de barotrauma, contribuie
la evacuarea lichidului pulmonar — ameliorand clearance-ul bronsic ,
actioneaza ca o bariera fata de agenti inhalatori , stabilizeaza caile respiratorii si
prezinta proprietati imunomodulatoare.

Particularitati fiziologice ale nou- niscutului prematur :Activitatea redusa
chemoreceptorilor centrali si periferici asupra controlului neuromuscular al
permeabilitatii cailor respiratorii superioare. Imaturitatea trunchiului cerebral
de control duce la respiratie periodicd, care se Caracterizeaza prin oscilatii intre
episoadele scurte de tahipnee, provocand hipocarbia.

Nou-nascutul prematur este vulnerabil la oboseala musculara fapt ce duce la
asocierea rapida a insuficientei respiratorii. Muschii intercostali imaturi pot
participa numai la stabilizarea peretelui toracic la nou-nascutul prematur , dar
nu pot fi utilizati eficient pentru a suplimenta ventiltia fiind vulnerabil la
oboseala musculara cu aparitia rapida a insuficientii respiratorii .
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Mecanismele apneei prematurului:

Mecanisme centrale: chemosensibilitate centrala redusa, depresie ventilatoare
hipoxica,  supraexprimarea  neurotransmitatorilor  inhibitori,dezvoltarea
intarziatd a sistemului nervos central.

Cai reflexe  periferice:imaturitatea reflexului baroreceptor al sinusului
carotidian asupra respiratiei, imaturitatea chemoreflexului laringian,
imaturitatea sistemului parasimpatic cu raspuns excesiv prin bradicardie.
Factorii de risc pentru apneea la nou-nascutul prematur: anemia,
dezechilibre hidro-electrolitice si acido-bazice, nivelului glucozei, persistenta
canalului arterial cu sunt mare, medicamente, inclusiv analgezice opioide si
sulfat de magneziu, reflux gastroesofagian, hipertermia corpului

Rezultate si discutii.

Evaluarea clinica: simptome: stoparea actului de respiratie, bradicardie,
cianoza.

Diagnostic: monitorizarea continua a saturatiei cu oxigen dar si a frecventei
cardiace.

Evaluarea preoperatorie: ar trebui sa identifice factorii de risc specifici pentru
fiecare nou-ndscut prematur, un examen anamnestic cu evaluarea starii
pacientului, fapt ce va permite elaborarea unui protocol anestezic cat si a
ingrijirea postoperatorie corespunzitoare.

Monitorizare: postoperator vor fi evaluati continuu parametrii vitali la nou-
nascutii prematuri. Planul de ingrijire: necesitatea conlucrarii in echipa
multidisciplinara.

Managementul apneei: Interventii imediate: resuscitare, stimulare
tactild. Tratament medicamentos: Metilxantind (ex. cafeind) cu actiune asupra
stimularii respiratorii.Ventilatie mecanica: in cazurile severe.

Monitorizarea  postanestezici continud a parametrilor vitali (FR,FCC,
Sp.02,TA s.a) in UTIl. Cea mai frecventd complicatic postoperatorie este
obstructia cdilor aeriene superioare ,cu asociere imediatd a hipoxemiei cu
desaturare si bradicardie. Capnographya reprezinta cel mai rapid predictor in a
decela obstructia survenita.Cele mai frecvente tulburari de ritm Tn UTI este
bradicardia cauzata de hipoxemie. Alte cauze de bradicardie este de origine
vagald ca raspuns la introducerea sondei nazo-gastrice, in laringoscopie
directd, dar si unele droguri ca neostigmina, beta-adrenergici blocada alfa-2-
agonisti, opioide, cum ar fi fentanil, dar si in cazul cresterii presiunii
intracraniene.
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Tratament: Este demostrat ca initial episoadele de apnee ar trebui sa fie
tratate cu o simpla stimulare tactila si  prin manevre de pozitionare a cailor
respiratorii la prematurul dat. Mai multe studii relateazd date concludente
precum ca, pozitionarea corecta reduce apneea prematurului, prin
imbunatatirea sincronizarii toraco-abdominale dar si stabilizarea peretelui
toracic fara a afecta tipul de respiratie sau SpO,. Masca de ventilatie va fi
rezervati doar pentru episoade prelungite de apnee. Tn scop profilactic
tratamentul farmacologic in apneea prematurului  postoperator ramane
utilizarea metilxantinelor :cofeina si teofilina pot fi folosite, dar cofeina este de
preferat, deoarece poseda timp de injumatatire mai lung si mai mare efect
terapeutic. Standard se va administra o doza de incéarcare de 20 mg/kg, urmata
de 5-10 mg/kg/zi doza de intretinere. Teofilina necesita un nivel de monitorizare
mai precaut. Metilxantinele blocheaza receptorii adenozinei , fapt ce duce la
excitarea respiratorie neuronale de iesire .Efecte adverse include: tahicardia,
varsaturile, si nervozitate etc. Instituirea presiunii pozitive continue prin CPAP
nazal Tn caile respiratorii (NCPAP) la o presiune de 4-6 cm H,O ceea ce
permite reducerea severitdtii si a frecventei de apnee la nou-nascutul prematur
mai ales atunci cand este utilizat Tn combinatie cu metilxantine. Transfuziile de
sange au urmatoarele efecte: cresterea capacitatii de transport a oxigenului, si a
oxigenarii tisulare, fapt ce permite o crestere a debitului respirator.Totodata
studiile retrospective si prospective care sunt contradictorii privind transfuziile
de sange .

Tratarea refluxului gastroesofagian ajuta la scaderea incidentei si severitatii
apneei la prematuri datorita hyperreactivitatii chemoreflex laringian , a fost
demonstrat prin precipitarea apneii atunci cand este stimulat.

Concluzii: Managementului adecvat a apneei la prematuri are ca scop
reducerea complicatiilor postoperatorii .Gestionarea eficientd a apneii
postoperatorii la nou-nascutul prematur cu anomalii congenitale, implica o
abordare complexa care include o evaluare preoperatorie conform unui protocol
bine determinat, interventii farmacologice, selectarea optimd a tehnicilor de
anestezie, monitorizarea perioperatorie riguroasd poate reduce semnificativ
riscurile asociate apneii postoperatorii la nou-nascutul prematur.

14



Bibliografie:

1.

European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress
Syndrome - 2019 Update. Sweet DG,Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek
E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento
M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2019;115(4):432-450. doi:
10.1159/000499361. Epub 201911.PMID: 30974433

European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress
Syndrome - 2016 Update.Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek
E, Plavka R, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GH,
Halliday HL.Neonatology. 2017;111(2):107-125. doi: 10.1159/000448985.
Epub 2016 Sep 21.PMID: 27649091

European consensus guidelines on the management of neonatal respiratory
distress syndrome in preterm infants-2013 update.Sweet DG, Carnielli V,
Greisen G, Hallman M, Ozek E, Plavka R, Saugstad OD, Simeoni U, Speer
CP, Vento M, Halliday HLEuropean Association of Perinatal
Medicine.Neonatology. 2013;103(4):353-68. doi: 10.1159/000349928. Epub
2013 May 31.PMID: 23736015

European consensus guidelines on the management of neonatal respiratory
distress syndrome in preterm infants--2013 update.Sweet DG, Carnielli V,
Greisen G, Hallman M, Ozek E, Plavka R, Saugstad OD, Simeoni U, Speer
CP, Vento M, Halliday HL; European Association of Perinatal
Medicine.Neonatology. 2013;103(4):353-68. doi: 10.1159/000349928. Epub
2013 May 31.PMID: 23736015

European consensus guidelines on the management of neonatal respiratory
distress syndrome.Sweet D, Bevilacqua G, Carnielli V, Greisen G, Plavka R,
Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Valls-I1-Soler A, Halliday H; Working
Group on Prematurity of the World Association of Perinatal Medicine;
European Association of Perinatal Medicine.J Perinat Med. 2007;35(3):175-
86. doi: 10.1515/JPM.2007.048.PMID: 17480144

Early surfactant administration with brief ventilation vs selective surfactant
and continued mechanical ventilation for preterm infants with or at risk for
respiratory distress syndrome.Stevens TP, Blennow M, Soll RF.Cochrane
Database Syst Rev. 2004;(3):CD003063. doi:
10.1002/14651858.CD003063.pub2.Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2007 Oct 17;(4):CD003063. doi: 10.1002/14651858.CD003063.pub3PMID:
15266470 Review.

15



MANAGEMENTUL PIELOECTAZIEI
DETECTATE ANTENATAL.

ROLUL INFECTIEI LA NOU-NASCUTUL PREMATUR
Bernic Jana !, dr.hab.st.med., prof.univ,, Roller Victor »?, asistent universitar,
Fuior Lilia 2, dr.st.med., asist.univ., Ciuntu Angela 3, dr.hab.st.med.,
conf.univ., Bélutel Tatiana 3, doctorand, Tarci Elena *, dr.st.med., conf.univ.
1Catedra de chirururgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,, Natalia
Gheorghiu”, USMF “Nicolae Testemitanu”,
2CNSP de Chirurgie Pediatrica ,, Academician Natalia Gheorghiu”, Institutul
Mamei si Copilului
3Departamentul de Pediatrie, USMF ,, Nicolae Testemitanu”,
*Departamentul de Chirurgie si Ortopedie Pediatricd, Universitatea de
Medicina si Farmacie ,, Gr. T. Popa”, lasi, Romdnia

Introducere.

Incidenta crescutd a anomaliilor congenitale renourinare la copii este
cauzata de decurgerea asimptomatici a patologiei date, diagnosticul fiind
stabilit, atunci cand apar complicatiile sub forma de leucociturie, febra acauzala
etc. Ecografia uterului gravid fiind o procedura inofensiva, permite de a depista
anomalia congenitald renourinari in fazele initiale a bolii. In aceastd perioada
se poate inregistra o picloectazie care poartd caracter indoielnic dupa datele
literaturii postnatal [1] ea poate regresa.

Pentru a reduce frecventa si gravitatea anomaliilor congenitale si restrictia
de crestere fetala, se stabileste diagnosticul prenatal precoce — parte integrantd a
supravegherii evolutiei sarcinii, care are drept scop identificarea anomaliilor
fetale structurale, managementul corect al sarcinii — in prima intentie
ameliorarea severitatii defectului prin tratament intrauterin/neonatal; in a doua
intentie - prevenirea nasterilor copiilor cu defect fetal prevalenta intreruperii
sarcinii pentru anomalia fetala dupa 23 saptamani de gestatie (TOPFA) [2].
Scopul studiului.

Analiza literaturii de specialitate cu referire la pieloectazia detectata antenatal.
Material si metode.

Studiul este bazat pe cercetarea lucrarilor stiintifice din bazele PubMed,

Cochrane Library, publicate in perioada 2020-2024.
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Rezultate.

Studii recente de specialitate raporteaza, ca picloectazia fetala poate fi o
constatare relativ frecventa la ecografiile prenatale, fiind adesea detectata in
trimestrul 2 de sarcind, in aproximativ 2 % cu o predilectie la sexul masculin
[3]. Pieloectazia poate rezulta dintr-o serie de factori. Astfel, Tn majoritatea
cazurior este fiziologica si se rezolva spontan. Cu toate acestea se poate
manifesta prin progresie cu dezvoltarea refluxului vezico-ureteral, obstructia
jonctiunii pieloureterale, valve de uretra posterioara, rinichi dublu. Pieloectazia
fetalad este evaluate cu o masurare antero-posterioara a pelvisului renal pe o
imagine in plan axial. Conform consensului Societatii de Urologie Fetala,
picloectcazia fetald este considerate prezenta dacd diametrul anterior spre
posterior al pelvisului renal constituie 4 mm pana la 28 saptadmini, 7 sau mai
mult de 7mm dupa 28 saptamani de gestatie [3]. In 96 % din cazuri pieloectazia
usoard se rezolva 1n al doilea trimestru fie in timpul nasterii, fie postnatal.
Riscul postnatal al patologiei renale este in crestere in caz de afectare bilaterala,
dilatarea progresiva a pelvisului postnatal [4].

Concluzii.

Diagnosticul precoce al peloectaziei in primele 12-22 saptamani de gestatie
este cheia succesului Tn prevenirea complicatiilor. Implicarea factorior de
mediu pot stimula terenul predispus genetic.

Cuvinte cheie: prematuri, ecografie, pieloectazie.
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Summary
Multicystic renal dysplasia in the premature newborn associated with
other renal anomalies. Who among them requires nephrectomy?

Congenital anomalies and urinary disorders in children are the most
common pathologies of the growing organism and, through the complications
they associate, represent a major medico-social problem. Statistics reveal that
from the total of congenital anomalies of the child, the urinary tract accounts
for 10% to 50%, also constituting a high rate of morbidity, disabilities, and
deaths of the pediatric child. The causes that can generate this multitude of
malformative uropathy are congenital disorders of the embryo and fetus, but
also those acquired or genetically transmitted (chromosomal aberrations) with a
dominant or recessive character.

Actualitate.

Anomaliile congenitale si afectiunile renourinare la copil sunt cele mai
frecvente patologii ale organismului in crestere si prin complicatiile pe care le
asociaza reprezintd o problemd medico-sociald majora. Statisticile releva ca
din totalul anomaliilor congenitale ale copilului, tractului urinar Ti revine de la
10 % péna la 50 %, constituind totodatd si o ratd nalta a morbiditatii,
dezabilitatilor, deceselor a copilului pediatric. Cauzele care pot genera aceasta
multitudine de uropatii malformative sunt afectiunile congenitale ale
embrionului si fatului, dar si cele dobandite sau transmise genetic (aberatii
cromosomiale) cu caracter dominant sau recisiv [1].

Epidemiologie.
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Displazia multichistica renald (multichistoza renald) prezinta o anomalie

congenitald de dezvoltare, caracterizatd printr-o transformare chisticai a
Tntregului parenchim a unui rinichi neexistand nici o comunicare Tntre chisturi.
Procesul malformativ poate fi uni- sau bilateral. Atunci, cand este afectat
rinichiul unic congenital sau este un proces bilateral la acesti pacienti displazia
multichistica renald este incompatibila cu viata.
Displazia multichistica de rinichi prezinta 0 masa tumorala lobulata, mobila,
transiluminabild, ecotransparenta, situatd in flanc. Anomalia are ca factor
cauzal insuficienta de dezvoltare a mugurelui ureteral, proces care are loc in
viata fetald timpurie, fiind de reguld unilateral. Tn cazul dat rinichiul este
inlocuit in totalitate de formatiuni chistice de diferite dimensiuni, alcatuind o
masa neregulata, care nu prezinta nici forma, dar nici aspect de tesut renal.

Chisturile prezintad diferite dimensiuni si forme, la unii pacienti sunt
majore, dar pot fi cu un numar mai mic ca sediu in medulara, cu localizare uni -
sau bilateral Tn parenchimul rinichiului afectat. Tntre chisturi se deceleaza atat
tesut fibros, cit si cartilaginos si chiar osos si contin lichid transparent sau
galben-deschis. De regula bazinetul lipseste, ureterul este rudimentar si nu
ajunge pana la rinichi. La unii pacienti ureterul este atreziat sau chiar in
Tntregime absent. Vasele rinichiului afectat sunt rudimentare, de calibru mic.
Statisticele denota ca displazia renald multichisticd reprezinta o anomalie
congenitala rara, constituind la copii 1,1% din totalitatea anomaliilor
renourinare si reprezinta totodatd cea mai frecventd anomalie chistica renala la
nou-nascuti si prematuri.

Conform OMS prevalenta globala este de 4,12 la 10 000 de nasteri, dar cu
variatii regionale. Marea majoritate (92%) din copiii diagnosticati cu displazie
renala unilaterald se nasc vii, comparativ cu 33% in displazia multichistica
renala bilaterala. in pofida cercetirilor din domeniu chiar si pana in prezent, nu
se cunoaste etiologia acestor anomalii. Totodata existd unele ipoteze care
explicd aceastd patologie ca un esec de inductie intre mugurele ureteral si
blastemul metanefric, fie printr- o obstructie ureterala severd, aparutd in etapele
timpurii de dezvoltare intrauterina [2].

Incidenta displaziei renale multichistice variaza intre 1:3500 si 1:4000 de
nou-nascuti vii. Procesele unilaterale sunt estimate la 1:2500-4000, pe cand
cele bilaterale - de 1:3600 nou-niscuti. In peste 55% din cazuri este afectat
rinichiul stang, in 45% - rinichiul drept. Datele screening-ului antenatal,
comparativ cu cel neonatal, releva displazia multichistica renala ca o maladie
vicioasa a sistemului renoureteral intdlnita la fetusi, care poate fi prezenta atat
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unilateral, cat si bilateral, iar in ultimul caz fiind incompatibild cu viata. in
functie de sexe, displazia renald multichistici se considera a avea o
preponderentd mai mare la sexul masculin - 2:1 [3].

Tn baza utilizarii obligatorii a metodelor screening prin ecografie a uterului
gravid in perioada perinatala, inclusiv si a sistemului urinar, actualmente
diagnosticul ecografic perinatal a permis decelarea anomaliei date Tn perioade
cu mult mai precoce. Din punct de vedere ecografic, displazia multichistica
renala este descrisd ca o anomalie de rinichi, care este lipsita de parenchimul
renal, prezentdnd multiple formatiuni chistice, de diferite dimensiuni si numar,
umplute cu lichid, care nu comunica intre ele, alcatuind o pseudotumora
chisticad cu contururi neregulate [4]. Cercetarile din domeniu arata, ca afectarea
bilaterald este incompatibila cu viata, si destul de frecvent are loc decesul
antenatal sau chiar imediat dupa nastere. Displazia multichistica renala este de
obicei asimptomaticd, dar se poate manifesta prin: sindrom algic, periodic stari
febrile, cat si valori ridicate ale tensiunii arteriale, agitatie, neliniste. In formele
unilaterale displazia renald multichistica se atesta ca un complex reno-ureteral
displazic prezentdnd un ureter atreziat, iar complexul controlateral prezinta un
sistem renoureteral functional. Unele studii relevd, ca Tn displaziile renale
multichistice, cu un ureter hipoplazic, atreziat, deseori se asociaza refluxul
vezico-ureteral, iar la unii pacienti RVU poate fi prezent si in rinichiul
controlateral, stari patologice intalnite la 15-30% dintre pacienti [5]. Studiile
morfopatologice releva, ca structurile chistice sunt tapetate cu epiteliu cuboid,
contin lichid transparent, uneori maroniu sau cafeniu, iar peretii lor contin si
tesut fibros, deseori cu arii de hialinoza dar si cu insulite de calcinate.
Embriologic, se dezvoltda o anomalie in cursul fuziunii burjonului ureteral si a
tubilor contorti distali, iar la unii pacienti ureterul poate ramane obstruat pe o
mare parte din lungimea sa. Un mare numar de anomalii ale tractului urinar pot
fi asociate cu rinichiul displazic multichistic, ca obstructia jonctiunii
pieloureterale la cca 15% pacienti, dar rar intAlnim obstructia jonctiunii
ureterovezicale, ureterocelul si ectopia ureterala.

Abordarea ideala de diagnostic a refluxului vezicoureteral asimptomatic la
pacientul pediatric cu rinichi displazic multichistic ramane si in prezent
controversatd. Incidenta naltd a RVU atat pe rinichiul displazic multichistic,
cat si pe cel controlateral, dar si riscul potential de cicatrizare indusa de infectie
si leziunea renala a celulelor solitare, necesita din punct de vedere diagnostic
efectuarea cistoureterografiei mictionale in evaluarea nou-nascutului prematur
[6].
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Tn literatura de specialitate este raportati o forma destul de rard a displaziei
renale multichistice - cea hidronefrotica, caracterizata prin prezenta unor
chisturi periferice care comunica cu un chist de dimensiuni mari, localizat
central, dar care nu se deschide Tn pelvisul foarte dilatat [7]. Etiopatogenia
displaziei renale multichistice raméine si in prezent intr-o discutie continua,
fiind consideratd ca o embrio-fetopatie, dar si ca un sindrom familial,
prezentdnd aspect ereditar. Pana in prezent, nu este pe deplin cunoscutd
etiopatogenia displaziei renale multichistice, cat si incidenta ei reala, a
complicatiilor, dar si a degenerarii maligne. Chiar si abordarea terapeutica in
afectiunea congenitald data este Inca in dezbatere.

Clasificare. L.R. Feldenberg si N.J. Siegel clasifica displazia multichistica in 3
forme.

Forma simplid — afectarea este unilaterald, nu asociazd alte anomalii ale
sistemului urogenital. Forma unilaterala prezinta un prognostic favorabil, cat si
un nivel scazut de malignizare (fumora Wilms, carcinom), prezentand si o
frecventa inalta de involutie a rinichiului afectat. La pacientii afectati are loc o
hipertrofie compensatorie a rinichiului controlateral. Este confirmat ca destul
de rar, patologia se poate complica cu hipertensiune arteriald, cat si cu infectia
cailor urinare, CU proteinurie izolata.

Forma complicata — displazia multichistica renala unilaterala este asociata cu
alte anomalii congenitale ale sistemului urogenital, iar la cei cu forme
complicate in 50% cazuri se dezvolta Boala Cronica de Rinichi.

Forma bilaterala — afectarea renala bilaterald, este asociata cu alte anomalii de
dezvoltare a sistemului urogenital, sau lipsa lor [8].

Screeningul displaziei multichistice renale.

Diagnosticul displaziei multichistice renale este decelat prin examene
imagistice ca ecografia prenatald a uterului gravid sau RMN, cét si ecografia
postnatald. USG gravidelor si USG sistemului urinar la copiii practic sanatosi
se va efectua la varsta de 1 luna si repetat la varsta de 1 an [9].

Simptomele generale. La marea majoritate a copiilor nou- nascuti prematuri
cu anomalia data, tabloul clinic decurge asimptomatic, dar pot fi prezente
uneori: febra acauzala, neliniste, agitatie, scaderea in greutate, edeme
infraorbitale, semnele Bolii Cronice de Rinichi (vomd, agitatie, neliniste).
Examenul clinic. Obiectiv la nou-nascutii prematuri la palparea abdomenului
se poate depista o formatiune tumorala lobulata, indolora, mobila localizata in
flanc cu contact lombar.
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Investigatii paraclinice: hemoleucograma, sumarul urinei, proba Niciporenko,

analiza biochimica a sangelui (markeri ai afectarii functiei renale), Cat si

biomarkerii fazei acute a imflamatiei (a-fetoproteina, procalcitonina, feritina,
fibrinogenul, proteina c- reactiva, IL-6), indicii normali sau majorarea indicilor
creatininei i ureei.

Investigatii imagistice: ecografia sistemului urinar (formatiune chistica),

urografia intravenoasd (absenta functiei renale pe partea afectatd),

uretrocistografia mictionala atestd lipsa refluxului vezicoureteral. Dar in
prezenta ureterului poate sa fie prezent refluxul vezicoureteral in ureterul
hipoplazic ce se termina orb dar si in rinichiul contralateral. Scintigrafia renala

— absenta functiei renale pe partea afectati, tomografia computerizata,

rezonanta magneticonucleard — deceleaza formatiuni chistice la nivelul

rinichiului afectat.

Diagnosticul diferential: hidronefroza congenitala, polichistoza renala, tumora

renala Wilms.

Tratament. Tratamentul displaziei multichistice renale este exclusiv

chirurgical: nefrureterectomia, care se efectueaza la vérsta de 18-24 luni,

utilizénd tehnici chirurgicale deschise sau abord laparoscopic. Dar necesitatea
si momentul interventiei chirurgicale in prezenta unui rinichi multichistic sunt
rezolvate individual. Dacd rinichiul multichistic este de deminsiuni mici,
atunci, Tn majoritatea cazurilor, chisturile pot regresa de la sine fara a fi
necesara interventia chirurgicala. Cu toate acestea, pot aparea situatii cand
poate fi necesard nefroureterectomia in perioada neonatald. Indicatiile pentru
nefrectomie in perioada neonatala sunt: dimensiunile mari a complexului
multichistic (dimensiunea totala a complexului depaseste dimensiunea unui
rinichi sandtos sau diametrul maxim al chistului depaseste 30 mm); semnele

clinice si ecografice ale supuratiei chistului [10].

Criterii de externare si supraveghere: ameliorarea stdrii generale, lipsa

febrei, Ccicatrizarea primarda a plagii postoperatorii, lipsa complicatiilor

postoperatorii. Pacientul postoperator va fi la evidenta si monitorizare periodica
la medicul specialist la 3, 6 luni, 1 an si apoi 1 daté la 2 ani.

Concluzii.

1. Optiunile terapeutice in displazia multichistici renala se bazeaza pe
predictorii imagistici: ecografia uterului gravid, predictorii clinici, care vor
preciza topografia rinichiului afectat, starea rinichiului contralateral, cat si
raporturile anatomice, evolutia si monitorizarea clinicd, ecografica, dar si
prezenta complicatiilor, terenul biologic al pacientului.
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2. Displazia multichistica renald are indicatie operatorie individuala pe un
teren biologic compensat.

3. Solutia chirurgicald de electie ramane nefrectomia (lipsa ureterului) sau
nefrureterectomia cind se asociazd RVU in ureterul orb.

4. Rata complicatiilor prin infectie urinara in displazia multichistica renala
este Inca sporitd, datoratd diagnosticului si tratamentului efectuat la etapele
tardive ale bolii.
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CHIST OVARIAN FETAL SI NOU-NASCUTULUI
Irina Livsit, Jana Bernic
Catedra de chirururgie, ortopedie si anesteziologie pediastrica ,, Natalia
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Rezumat. In articolul dat sunt prezentate date din literatura de specialitate
privintd tacticii conduita medico-chirurgicala a fatului si nou-nascutului cu
chist ovarian. Sunt prezentate date clinice proprii pe o perioda de 5 ani.
Summary. This article presents data from the specialized literature regarding
the tactics of medical and surgical management of the fetus and newborn with
ovarian cyst. Own clinical data over a period of 5 years are presented.
Introducere.

La etapele dezvoltarii medicinii bazate pe dovezi sunt necesare noi
aborddri a mecanismelor patofiziologice, a tehnicilor de diagnostic,
tratamemnt, prognostic, in special, ale pacientului pediatric. Cercetarile recente
aratd cd afectiunile date la copii sunt rezolvate nu numai diferit, dar
preponderent in functie a multor factori care tin de pacient, de faza clinico-
evolutiva a bolii, a complicatiilor asociate, de caracterul comorbiditatilor, de
experienta echipei chirurgicale, a anesteziologului, medicului din serviciul de
terapie intensiva.

Reesind din aceste criterii si chirurgia afectiunilor tumorale necesita studii
speciale tintite organului afectat. Este confirmat cd si chistul ovarian fetal
prezintd o afectiune cu un impact major in asocierea complicatiilor, iar
diagnoscticul si tratamentul precoce rdman esentiale in chistele de dimensiuni
mari. Chiar daci existd in literaturd numeroase lucrari referitor la tehnicile de
diagnostic si tratament totusi conduita ideald prezinta subiect contraversat.
Material si metode.

Studiul dat reflecta rezultatele cercetarilor afectuate in perioada ultimilor 5
ani pe un esantion de 22 de copii, de sex feminin diagnosticati cu chist ovarian
in Centrul National Stiintifico-Practic de chirurgia, ortopedia, urologia si
anestezologia pediatricd ,Natalia Gheorghiu”, IMSP IMsiC. Pentru realizarea
studiului dat au fost utilizate urmatorii predictori ca cei epidemiologici, clinici,
imagistici, bioumorali, bacteriologice, histopatologice, imunohistochimice, etc.
Cercetarile arata ca nivel global, dar si in Republica Moldova sanitatea mamei
si copilului este influintatd atat de modificarile globale ale biosferei, dar si de
cele regionale, geobiofizice ca dezechilibrul mineralelor, prezenta inaltad de
nitrati in apa potabild, cat si dezechilibre ontropogene, de poluarea exagerata a
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mediului inconjurator cu produse agrochimicale cu o perioadd lungd de
semidezintegrare, etc.
Rezultate.

Am demonstrat cd copii din zonele ecologic nefavorabile au prezentat cele
mai frecvente afectiuni congenitale si eriditare, fapt ce confirma efectele
genotoxice si teratogene.

Cercetdrile efectuate au demonstrat cid starile ecologice nefavorabile
contribuie la epuirarea sau chiar la afectarea totala a mecanismelor de adaptare
a organismelor in crestere, ceea ce afecteaza si duce la dezechilibre metabolice
importante la nivel celular, de organe, sisteme, care clinic duc la cresterea
exageratd a anomaliilor congenitale, ereditare, cronicizare, dar si la sindroame
de dezadatare ecologicd. Drept confirmare a profresarii in timp a copiilor cu
anomalii congenitale, a nasterii copii prematuri, cu masa corporald mica, cu
dereglari metabolice, cu retard fizic, mental, insuficienta imuna, cu sindroame
alergice, anemii, etc. sunt si afectiuni prezentate in studiul dat. Conform OMS,
in majoritatea tarilor dezvoltate economic, letalitatea din cauza anomaliilor
congenitale sunt importante si tratamentul lor se soldeazd cu cheltueli
economice majore.

In cadrul cercetarii prospective au fost inclusi 22 copii de sex feminin. In
baza predictorilor clinici s-a stabilit ca 7 copii au prezentat distensia
abdominala si/sau asimetria abdomenului, la 12 copii s-a decelat formatiune
abdominala palpabild. Marea majoritatea a paacientilor (14 copii) au fost
internati in serviciul de chirurgie neonatald in primile ore dupa nastere, unul —
in 24 ore, 5 —n primile 7 zile, altul — la a 8-a zi si 1 nou-nascut la varsta de 2
sdptdmani. La examenul ecografic a uterului gravid la 27-36 saptamani de
gestatie la 10 a fost suspectata prezenta unei formatiuni chistice abdominale in
timpul. Este necesar de remarcat ca 21 copii s-au nascut la termen pe calea
naturala, iar unul- prin operatie cezareana la care antenatal a fost prezent
hidroamnios, un copil s-a nascut prematur de gr II. Postnatal toti nou-nascuti au
fost examenati prin ecografie abdominald si 11 au fost evaluati prin CT
abdominala, care a confirmat prezenta chistului ovarian. Din cei 22 nou-néscuti
19 au fost rezolvati chirurgical chirurgical sub anestezie orotraheald. La 11
dintre ei a fost prezenta afectarea ovarului stang, iar la 8 chist al ovarului drept.
Intraoperator, dar si confirmare histopatologica la 4 nou-nascutia fost decelat
chist ovarian torsionat si cu autoamputare, la 5 - torsia chistlui ovarian, la unul -
hemoragie intrachistica, la altul - torsia congenitala a ovarului, la 11 - chistul
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ovarian siplu prezenta dimensiuni mare si provoca atit ocluzie intestinala
partiala, cat si ascita.
Discutii.

Sistematizand si analizand datele din literatura de specialitate, s-a constatat
cd pentru prima data in anul 1889 chistul ovarin a fost descris la autopsia unui
prematur nascut mort. Ulterior Valenti si coaut. in 1975 au raportat primul caz
de chist ovarian decelat ocazional la un fat prin ecografia uterului gravid.
Bulfamonte (1942) a descris alt caz de chist ovarian rezolvat cu succes in
perioada neonatald. Statisticele vin sd accentueze cateva aspecte: etiologice
nenumeroase a bolii (criptogenica), ca chisturile mici cele foliculare prezinta o
frecveta de 90%, iar cele de dimensiuni mai mare sunt raportate la 20-34%
dintre nou nascuti. Statisticele releva ca chisturile ovariene constituie 5% dintre
toate formatiunile tumorale abdominale la copii in primile luni de viata. Chistul
ovarian este cea mai frecventd anomalie congenitald Intdlnita printre patologiile
cavitdtii abdominale la fit si nou-nascut de sex feminin. Totodatd a 19-a
saptaméana de gestatie este varsta cea mai timpurie la care a fost depistat chistul
ovarian, dar totusi cel mai frecvent sunt decelate Tn trimestrul trei a sarcunii (
24-37 saptamani de gestatie). Incidenta chisturilor ovariene la fat constituie
1:2500. Preponderent chisturile ovariene sunt unilaterale. O regresie spontana
prenatald sau postnatald a chistelor intr-0 perioada de 2-10 luni are loc in 25-
50% din cazuri.

Printre cauzele dezvoltarii chisturilor ovariene la fat sunt raportate: Nivelul
inalt a honadotropinei si estrogenului in séngele mamei, Diabetul zaharat,
Nivelul Tnaltt al HGC, Preeclampsia, Rh-conflict. Anomaliile vasculare
ovariene ale fatului. Marea majoritate a chisturilor ovariene sunt izolate si
sporadice, dar pot fi asociate cu: agenezia renald, rinichiul polichistic, atrezia
esofagului, atrezia duodenului, anusul neperforat, cat si cu McKusick-Kaufman
syndrom ( polidactilia, hidrometrocolpos, MCC)

Clasifiarea chisturilor ovariane ale fatului dupia Nussbaum:

1. Simple, functionale, foliculare cu localizarea intrapelvina, anecogene,
unicamerale, sferice, cat si cu peretii subtiri, cu diametrul sub 2 cm

2. Complexe fiind prezinte nivele lichidiene, continut neuniform, anecogen
cu continut hiperecogen cu septuri, pereti ingrosati, si poate contine
substante care plutesc

Diagnostic diferential se va efectua cu: Hidronefroza, Ureterocelul,

Hidrocolpos, Chist al mezoului, Dedublarea chistica a intestinui subtire, Chist
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al urahusului, Chist al omentului, Pseudochist meconeal, Chist renal, Rinichi
multichistic, Chist al coledohusului, Teratom sacrococcigian intern.

Printre complicatiile care pot surveni pe parcursul dezvoltarii chistului
ovarian la fat si nou-ndscut sunt: Torsia intrauterind (40-78%), Hemoragie
intrachistica (apoplexia), care poate fi izolata, dar destul de frecvent, pe fondal
de torsie, Ruperea chistului, Distotie la nastere, Compresia tesuturilor
adiacente, Transformarea neoplazicd, Proces aderential, Ascita, Edeme ale
organelor genitale externe, Autoamputarea ovarului afectat, Hipoplazia
pulmonara secundara.

Mentiondm cd torsia chistului asociaza complicatii in mod cascad ca:
hemoragie intrachistica (11%) — formarea chistului hemoragic, infarct,
hemoperitoneum, ascita, calcificarea peretelui chistului, formarea aderentilor,
necrotizarea cu autoamputare.

Pe cand compresia orgarelor si tesuturilor adiacente asociaza ocluzie
intestinald partiald si a tractului renourinar, compresia v.cava inferioara,
dereglari functionale hemodinamice intercardiace, agenezia pulmonara
secundara (in prezenta chistului ovarian de dimensiuni majore), etc.

Tosria chistului ovarian la fat si nou-ndscut au la bazd particularitatile
aparatului ligamentar, care este nedezvoltat ca urmare al sintezei insuficiente a
colagenului si extensibilitatea mai mare si ca rezultat al efectului estrogenei
placentare si materne dar si al particularitatilor anatomice ca pelvisul mic in
volum iar anexele uterine localizate in cavitatea abdomenala. Destul de frecvent
sunt torsionate anexele pe dreapta, ca urmare a localizarii mai intime a ovarului
stang si colonului sigmoid. La fat pot fi prezente si unele semne indirecte ca
tahicardiea, ca urmare al anemiei in hemoragia masiva intrachistica sau
compresiei vaselor ovariene in cazul torsiei, care duc la dereglari ale
hemodinamicii si totodata asociaza hipoxie la fat sau polihidroamnios, rezultat
al ocluziei intestinale deoarece are loc compresia mecanica a intestinului de
catre chistul ovarian. Nou nascutii pot prezenta dureri abdominale, distensia
abdomenald, frisoane, vome repetate, cat si manifeste clinice ale crizei
hormonale ca Ingurgitarea sanelor, hemoragie vaginal, etc. Chisturile ovariene
mici depistate intrauterin nu modifica nasterea, fiind indicatd nasterea pe calea
naturald, pe cand in chistele ovariene cu diametrul mai mari de 10 cm va fi
recomandatd nasterea prin operatia cezareand, fapt ce permite de a evita
dezvoltarea complicatiilor - ruperea si torsia chistului

Traditional se considera ca rezolvarea chirurgicala este indicatd in chisturile
ovariene cu dimensiuni mari sau in prezenta complicatiilor .
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Actualmente se afirma cd managmentul chistelor ovariene la fat este urmatorul:

1.

in prezenta chistului ovarian simplu mic si asimptomatic este indicata
evaluarea clinic-imagistica in dinamica

in prezenta chistului ovarian simplu dar de dimensiuni mari si cu
semne clinice suspecte este indicat tratamentul chirurgical

in prezenta chistului ovarian complex depistat intrauterin va fi indicata
nasterea prenatald prin operatie cezareand si ulterior - tratament
chirurgical

in prezenta chistului ovarian complex depistat la un nou-nascut este
indicat tratament chirurgical.

Ca si concluzie s-ar putea spune ca:

Chisturile ovariene la fat sunt prezinte doar in 5% din totalitatea
formatiunilor tumorale abdominale, iar afectiunea este cu atat mai
severd cu cat complicatiile lor sunt decelate la etapele tardive
Chisturile ovariene de dimensiuni mici si necomplicate necesita
suptaveghere Tn dinamica pe o perioada pana la 6 luni

Chisturile ovariene cu dimensiunile mai mari de 5 cm destul de
frecvent dezvolta complicatii

Managmentul medico-chirurgical al pacientilor cu chiste ale ovarelor
depinde de dimensiunile, de prezenta complicatiilor

Chisturile ovariene la fat se pot decela in ultimile 2-6 sdptdmani de
gestatie ceea ce permite diagnosticul diferential cu alte formatiunile
chistice intraabdominale

Tratamentul chirurgical urmareste profilaxia complicatiilor
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Abstract
Bronchopulmonary Malformations in Preterm Children —
Risks and Solutions

Congenital bronchial malformations are rare anomalies of the respiratory
tract that arise during embryogenesis. These malformations can impair
respiratory function from birth or remain asymptomatic until later in life. The
severity ranges from minor forms, incidentally discovered, to complex
malformations ~ requiring  surgical  intervention.  Bronchopulmonary
malformations may be associated with genetic abnormalities, including
mutations in genes involved in airway development. Genetic factors, such as
mutations and chromosomal anomalies, play a critical role in the etiology of
bronchial tree malformations. Pathophysiologically, bronchial malformations
cause airflow obstruction and hypoventilation, leading to hypoxia and recurrent
pulmonary infections. Prenatal exposure to teratogenic substances is a key
factor in the development of bronchopulmonary malformations. Major
teratogenic factors include smoking and alcohol, both associated with
pulmonary hypoplasia and bronchial branching defects. Teratogenic
medications, such as thalidomide and anticonwulsants, can impair lung
development, while vitamin A deficiency is linked to severe respiratory tract
malformations.

Actualitate.

Malformatiile bronsice congenitale sunt anomalii rare ale cailor
respiratorii, care apar Tn perioada embriogenezei. Acestea pot afecta functia
respiratorie inca de la nastere sau pot rimane asimptomatice pand la o varsta
mai mare. Severitatea variaza de la forme minore, descoperite accidental, pana
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la malformatii complexe, care necesitd interventie chirurgicald. Detectarea si
tratamentul precoce sunt esentiale pentru prevenirea complicatiilor si
optimizarea prognosticului [5, 6]. Malformatiile bronhopulmonare pot fi
asociate cu anomalii genetice, inclusiv mutatii ale genelor implicate in
dezvoltarea cailor respiratorii, cum ar fi genele FGF (fibroblast growth factor)
si SHH (Sonic Hedgehog). Anomaliile cromozomiale, inclusiv sindroamele
genetice complexe precum sindromul Down si sindromul VACTERL, sunt

—

frecvent asociate cu malformatii pulmonare. Studiile genetice au identificat
mutatii specifice care afecteaza ramificarea bronsica si diferentierea celulelor
epiteliale, contribuind astfel la dezvoltarea anormala a parenchimului pulmonar
[8]. Factorii genetici, cum ar fi mutatiile si anomaliile cromozomiale, joaca un
rol esential 1n etiologia malformatiilor arborelui bronsic. Fiziopatologic,
malformatiile bronsice determind obstructia fluxului de aer si hipoventilatia,
ceea ce duce la hipoxie si infectii pulmonare recurente 1, 12].

Expunerea prenatald la substante teratogene joaca un rol esential in
dezvoltarea malformatiilor bronhopulmonare. Principalii factori teratogeni
includ: fumatul si alcoolul ce sunt asociate cu hipoplazie pulmonara si defecte
de ramificare bronsicd. Medicamentele teratogene cum ar fi talidomida si
anticonwulsivantele, pot afecta dezvoltarea pulmonara, iar deficitul de vitamina
A ce este esential pentru diferentierea celulara, asociat cu malformatii severe
ale cailor respiratorii. Expunerea prenatald la substante teratogene si deficitul
de vitamina A contribuie, de asemenea, la aparitia anomaliilor
bronhopulmonare [2, 4].

Epidemiologie, factori de risc genetic si teratogen. Epidemiologia
malformatiilor bronsice congenitale este complexa, reflectdnd diversitatea
acestor anomalii rare. Aceste malformatii reprezinta intre 5% si 18% din totalul
anomaliilor congenitale pulmonare, cu o incidentd estimata la 3042 de cazuri
la 100.000 de nasteri [12, 14, 15]. Clasificarea malformatiilor bronsice se
bazeaza pe tipul si localizarea lor. Agenzia bronsica, caracterizatd prin absenta
unui bronh principal, este asociatd cu colaps pulmonar sever. Hipoplazia
bronsica implicd o dezvoltare incompleta a bronhului, ceea ce reduce eficienta
ventilatiei. Traheobronhomegalia reprezintd o dilatare exageratd a cailor
respiratorii, cauzatd de slabiciunea peretelui bronsic. Fistulele bronho-
esofagiene permit trecerea continutului esofagian in cdile respiratorii,
predispunand la infectii. Bronsiectaziile congenitale sunt dilatari patologice ale
bronhiilor, predispuse la acumularea de mucus si infectii recurente [12, 14, 15].
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Agenzia brongicd este adesea asociatd cu anomalii genetice, inclusiv
sindromul VACTERL si sindromul Klippel-Feil. Studiile genetice au identificat
mutatii in genele implicate in dezvoltarea pulmonara, cum ar fi SHH (Sonic
Hedgehog) si FGF10, care influenteazd ramificarea bronsica si dezvoltarea
plamanilor. Prevalenta agentiei bronsice este estimatd la 34 cazuri la 1000000
nascuti vii si 1 caz la 10000-15000 de autopsii cu predominantd la genul
femenin. Apare mai frecvent pe partea dreapta si este asociatd cu alte anomalii
congenitale, Tn special cardiovasculare [4, 16].

Hipoplazia bronsica poate fi asociatd cu sindromul Potter, determinat de
anomalii renale si oligohidramnios. Genele implicate in procesul de dezvoltare
includ GATA6 si HNFIB, care influenteazd diferentierea celulard si
morfogeneza pulmonard. In populatia generald, incidenta hipoplaziei
pulmonare variazd de la 0,9 la 1,1 la 1000 de nascuti vii, cu o valoare
aproximativa de 1,4 la 1000 de nascuti [9].

Traheobronhomegalia se constatd deseori in context familia, astfel se
suspecteazd o componentd geneticd in patogenia asectei anomalii, desi
mecanismele genetice nu sunt complet intelese. Sunt implicate mutatii care
afecteaza sinteza elastinei si a colagenului, esentiale pentru structura peretelui
bronsic. Prevalenta este rard si predominanta la genul masculin. in pediatrie,
este diagnosticatd mai frecvent dupa infectii recurente. Cazurile sunt
subraportate, ceea ce complica estimdrile precise ale incidentei [6].

Fistulele bronho-esofagiene sunt asociate cu sindroame genetice complexe,
cum ar fi VACTERL, care implicd mutatii in genele FOXC2 si ZIC3,
responsabile pentru dezvoltarea corectd a tractului respirator si digestiv.
Incidenta este estimata la 1 caz la 2.500 de nasteri, fiind mai frecventa la baieti.
Asocierea cu atrezia esofagiana este comuna, iar prematurii sunt mai predispusi
la complicatii [7, 11].

Bronsiectaziile congenitale pot apérea ca parte a unor sindroame genetice,
inclusiv fibroza chisticd (CFTR) si sindromul Kartagener. Mutatiile in genele
implicate Tn motilitatea cililor sunt frecvente, conducénd la clearance-ul
defectuos al secretiilor. Este o patologie rard, dar frecvent asociate cu
imunodeficiente si boli ciliare. Estimarile privind prevalenta bronsiectaziei sunt
limitate, iar datele disponibile sugereaza o variabilitate semnificativa a acesteia,
cu valori care pot varia de la 0,2 la 735,0 cazuri la 100.000 de copii. Aceasta
disparitate indica dificultatea obtinerii unor estimari precise si poate reflecta
diferente in diagnosticare si raportare in diverse regiuni [3].
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Diagnosticul clinic. Tabloul clinic al malformatiilor bronsice este variabil
si depinde de tipul si severitatea anomaliilor. Copiii pot prezenta dispnee
progresiva si wheezing persistent, manifestiri comune in obstructiile cailor
respiratorii. Tusea cronica, frecvent asociatd cu infectii respiratorii recurente,
cum ar fi bronsitele si pneumoniile, necesita tratamente repetate cu antibiotice.
in cazurile severe, cianoza indicd hipoxie severd, iar deformarile toracice,
precum asimetria, sunt evidente, aparand ca urmare a compensarii mecanice a
hemitoracelui afectat. De asemenea, pacientii pot experimenta oboseald si
intoleranta la efort, reflectdnd limitarile functiei pulmonare [12, 14, 15, 17].

Diagnosticul malformatiilor bronsice la copii necesitd o abordare
complexd, bazatd pe investigatii imagistice si teste functionale. Radiografia
toracica reprezintd prima linie de investigare, oferind indicii despre atelectazii,
hiperinflamare sau deviatia structurilor mediastinale. Pentru o evaluare mai
detaliatd, tomografia computerizatd este consideratd standardul de aur,
permitand vizualizarea exactd a anomaliilor bronsice. Rezonanta magnetica este
utilizata in cazurile complexe, in special pentru a evalua structurile adiacente
fara expunere la radiatii. Bronhoscopia permite vizualizarea directd a arborelui
bronsic si prelevarea de biopsii in scop diagnostic sau terapeutic. Teste
functionale pulmonare, cum ar fi spirometria, sunt importante pentru a
determina gradul de afectare a functiei respiratorii. Acestea pot evidentia
restrictii sau obstructii ale fluxului de aer, orientand astfel tratamentul [5, 13,
12, 15, 17].

Tratamentul multidisciplinar. Tratamentul malformatiilor bronsice este
individualizat in functie de tipul si severitatea acestora, implicand atat masuri
conservive, cat si interventii chirurgicale. Managementul conservativ cuprinde
kinetoterapia respiratorie, care faciliteazi mobilizarea secretiilor si
imbunatateste ventilatia, alaturi de antibioterapie adaptatd sensibilitatii
bacteriene pentru tratarea infectiilor recurente. Bronhodilatatoarele si
corticosteroizii inhalatori sunt folositi pentru reducerea inflamatiei si
ameliorarea obstructiei bronsice. In cazurile severe, interventiile chirurgicale,
precum rezectia segmentard sau lobard, devin esentiale pentru indepartarea
segmentelor afectate. Corectia fistulelor bronho-esofagiene este cruciala pentru
prevenirea aspiratiei si a complicatiilor pulmonare asociate. Supravegherea pe
termen lung este indispensabild, necesitind implicarea unei echipe
multidisciplinare formata din pneumologi, chirurgi toracici, kinetoterapeuti si
pediatri, pentru a monitoriza complicatiile si a ajusta tratamentul conform
evolutiei clinice [1, 5, 13].
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Malformatiile bronhopulmonare constituie in continuare un domeniu
complex in chirurgia pediatrica, datoritd diversitatii manifestarilor clinice,
dificultdtilor de diagnostic si provocdrilor legate de tratamentul medico-
chirurgical oportun. Morbiditatea asociatad cu patologiile pulmonare congenitale
variaza intre 1,4-40% si reprezintd aproximativ 3,6% din spitalizarile in
chirurgia toracica, respectiv 18,4% din totalul spitalizarilor pentru patologii
pulmonare cronice.

Evolutie si prognostic. Pacientii cu malformatii bronhopulmonare prezinta
adesea o evolutie clinicd lentd sau asimptomaticd, mai ales In perioada
sugarului, iar simptomele apar sub forma unui proces inflamator, care complica
examenul clinic detaliat si intarzie stabilirea unui diagnostic corect si in timp
util. In alte cazuri, manifestarile clinice sunt mai evidente si impun o interventie
chirurgicala de urgenta.

Complicatiile multiple care pot aparea pe parcursul evolutiei bolii
subliniaza necesitatea studierii aspectelor patogenetice ale malformatiilor, care
pot surveni atat in perioada intrauterind, cat si postnatal. De multe ori, semnele
clinice sunt tardive si se manifestd doar dupa aparitia unor complicatii
inflamator-infectioase sau sunt descoperite ocazional, Tn contextul unor
malformatii asociate ale altor sisteme. Absenta simptomelor clinico-functionale
poate fi explicata prin mecanismele compensatorii ale organismului in crestere,
iar anomaliile morfologice sunt frecvent insotite de un proces inflamator
persistent, ceea ce face dificil diagnosticarea malformatiilor preexistente. Un
grup special de risc in evolutia MBP si diagnosticul tardiv al acestora il
constituie nou-nascutii, in special prematurii, care prezintd imaturitate tisulara
pulmonara si malformatii asociate ale altor organe si sisteme.

Concluzii.

Abordarea actuald in stabilirea unui diagnostic cert de malformatie
bronhopulmonara si rezolvarea medicald a acestor cazuri impune un studiu
complex al particularitatilor morfologice ale anomaliilor bronhopulmonare, in
raport cu varsta pacientului, in special in perioada neonatala la copiii prematuri.
In acest context, malformatiile bronsice congenitale necesiti o abordare
diagnosticd si terapeuticd complexd. Progresele in imagistica medicala si
tehnicile minim invazive au imbunétatit semnificativ rezultatele tratamentului.
Diagnosticul precoce si interventiile chirurgicale corecte sunt esentiale pentru
prevenirea complicatiilor. Colaborarea multidisciplinara este esentiald in
managementul acestor pacienti.
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GENETIC ASPECTS OF PREGNANCY LOSS
Victoria Sacara, I. Opalco, S. Gladun
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Pregnancy loss, often referred to as miscarriage or fetal loss, is a complex
and multifactorial phenomenon influenced by genetic, environmental,
immunological, and anatomical factors. Understanding the genetic aspects that
contribute to pregnancy loss is crucial, as it can provide insights into prevention
and management strategies. This discussion will focus on chromosomal
abnormalities, gene mutations, polygenic risk factors, and epigenetic influences
related to pregnancy loss.

One of the most significant genetic factors contributing to pregnancy loss
is chromosomal abnormalities. These abnormalities can occur in several forms,
including aneuploidy, structural rearrangements, and translocations:

1. Aneuploidy refers to an abnormal number of chromosomes, which
can lead to developmental issues in the embryo. The most common
aneuploidies are trisomies, such as Trisomy 21 (Down syndrome), and
monosomies, such as Turner syndrome (45,X). Current estimates indicate that
approximately 50-60% of early pregnancy losses are attributable to
chromosomal abnormalities, primarily aneuploidies [1]

2. Structural Chromosomal Abnormalities, such as deletions and
duplications of chromosomal segments, can also lead to pregnancy loss. These
abnormalities may arise from errors during meiosis or can be inherited from
one or both parents. Parent-of-origin effects have been observed in some cases,
where an imbalance leads to different clinical outcomes depending on whether
the mutation is inherited from the mother or father [2].

Understanding gene mutations that contribute to pregnancy loss involves
exploring how specific changes in DNA can affect various physiological
processes critical for maintaining pregnancy. Different types of gene mutations
may lead to hormonal imbalances, immune dysfunctions, and coagulation
disorders that negatively affect pregnancy outcomes.

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) are variations at a single
nucleotide position in the DNA sequence among individuals. Some SNPs are
benign, while others can influence gene function and increase the risk of
pregnancy loss:
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1. Hormonal Receptors: Variants in progesterone (PGR) and estrogen
(ESR) receptor genes can lead to altered sensitivity to these hormones,
affecting uterine lining receptivity and progesterone's role in maintaining
pregnancy [3].

2. Insertions and Deletions (Indels) Indels are mutations where
nucleotides are added or removed from the DNA sequence. These can lead to
frameshifts and significantly alter protein function: Mutations in genes such as
F5 (Factor V) and F2 (Prothrombin) can disrupt blood clotting mechanisms.
For example, the Factor V Leiden mutation (an important G1691A SNP)
increases the risk of thrombosis, which can in turn lead to placental
insufficiency and recurrent miscarriages [4].

3. Copy Number Variants (CNVs) are large segments of the genome that
are duplicated or deleted. These mutations can disrupt multiple genes
simultaneously, leading to a range of developmental issues: CNVs affecting
genes involved in endometrial receptivity and placentation can lead to
implantation failure. Research has suggested that certain CNVs contribute to
variations in human chorionic gonadotropin (hCG) production, which is critical
for signaling pregnancy [6].

4, Mitochondrial Mutations. Mitochondria are the powerhouses of the
cell, and mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) can impair energy
production, which is particularly critical during early embryogenesis.
Mitochondrial dysfunction due to mutations can lead to poor embryonic
development. Maternal mitochondrial genetics can affect the viability of the
embryo, and specific mutations have been associated with recurrent
miscarriages [7].

5. Polygenic Risk Factors. Recent studies have highlighted the role of
polygenic risk factors in pregnancy loss, where multiple genes contribute to the
risk collectively rather than relying on single mutations. This polygenic
approach acknowledges the multifactorial nature of pregnancy maintenance.
Genome-Wide Association Studies (GWAS) have identified certain loci
associated with recurrent miscarriages. For instance, variations in areas of the
genome linked to inflammatory pathways and uterine receptivity have been
associated with higher rates of pregnancy loss [8].

Folate (vitamin B9) is crucial for DNA synthesis, repair, and methylation,
making it essential for proper embryonic development. Genetic variations in
folate metabolism may impact pregnancy outcomes. Gene MTHFR
(Methylenetetrahydrofolate Reductase) is vital for converting dietary folate into
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its active form. Variants (such as C677T) can lead to reduced enzyme activity,
affecting folate levels in the body. Reduced folate availability may compromise
DNA synthesis and methylation processes, potentially increasing the risk of
miscarriage by affecting fetal development and placentation [9, 10]. MTR
(Methionine Synthase) and MTRR (Methionine Synthase Reductase). These
genes are involved in the remethylation of homocysteine to methionine and are
critical for the folate cycle. Variants can lead to elevated homocysteine levels,
which have been linked to adverse pregnancy outcomes, including miscarriage.

Endothelial cells line blood vessels and are crucial for maintaining vascular
health, which is essential for adequate blood supply to the placenta. NOS3
(Endothelial Nitric Oxide Synthase). This gene produces nitric oxide (NO), a
molecule that regulates blood flow and vascular tone. Dysfunctional NO
production due to genetic variants can lead to impaired uteroplacental blood
flow, increasing the risk of pregnancy complications, including miscarriage.

ACE (Angiotensin-Converting Enzyme). This gene is part of the renin-
angiotensin system and influences vascular tone and fluid balance. Certain
polymorphisms may predispose individuals to hypertension and vascular
complications, potentially affecting placental perfusion and fetal development.

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF is crucial for
angiogenesis and maintaining endothelial function. Genetic variations can
influence placental blood vessel formation and function, impacting nutrient and
oxygen delivery to the developing fetus.

Genes for Chorionic and Placental Growth Factors play a critical role in
the development and function of the placenta, which is essential for a
successful pregnancy. PLGF (Placental Growth Factor) gene promotes
angiogenesis and is critical for placental development. Variants may disrupt
normal placental growth and vascularization, compromising placental function
and increasing miscarriage risk.

FGF (Fibroblast Growth Factor) Family. FGFs are involved in cell
proliferation, differentiation, and angiogenesis. Imbalances in FGF signaling
can affect embryonic development and placental function, leading to an
increased risk of pregnancy loss. HGF (Hepatocyte Growth Factor) known for
its role in liver regeneration, HGF also has functions in angiogenesis and cell
growth.  Alterations in HGF signaling pathways may impair placental
development and function, thus impacting pregnancy viability.

The interaction between these genetic factors and environmental influences
(like nutrition, smoking, or pre-existing health conditions) can significantly
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modulate miscarriage risk. For example, adequate folate intake can help
mitigate risks associated with MTHFR mutations. Understanding these genetic
factors can guide prenatal care and interventions. For instance, ensuring
sufficient folate levels before and during pregnancy may help reduce risks for
those.

Epigenetics refers to heritable changes in gene expression that do not
involve alterations to the underlying DNA sequence. Epigenetic modifications,
such as DNA methylation and histone modification, can significantly affect the
development and outcome of pregnancy. DNA Methylation patterns in genes
associated with endometrial receptivity and placentation can impact
implantation success and fetal development. Altered methylation can lead to
abnormal gene expression, contributing to pregnancy loss [11]. Maternal
epigenetics also plays a crucial role in pregnancy outcomes. Conditions like
obesity, diabetes, and advanced maternal age can lead to epigenetic changes
that affect placental function and fetal development.

Immune Response Dysregulation. The immune system’s role in pregnancy
is crucial, as it must balance tolerance toward the developing fetus with the
ability to defend against pathogens. Certain gene mutations can lead to an
inappropriate immune response: Cytokine Polymorphisms: Mutations in
inflammatory cytokine genes (e.g., TNF-a) may cause an imbalance in the
immune environment, leading to conditions such as recurrent pregnancy loss
due to increased inflammation at the maternal-fetal interface [12].

Conclusion: Genetic factors significantly contribute to pregnancy loss
through various mechanisms, including chromosomal abnormalities, gene
mutations, polygenic influences, and epigenetic changes. Understanding these
genetic contributions is essential for developing effective strategies for
prevention and management o pregnancies at risk for loss. Ongoing research is
crucial to unravel the complex genetic landscape associated with pregnancy
outcomes, which will ultimately improve clinical practices and enhance
understanding of reproductive health.
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TULBURARILR COGNITIVE iIN CONTEXTUL
PREMATURITATII iN RANDUL
COPIILOR DE VARSTA PRESCOLARA
Calcii Cornelia ¢, Hadjiu Svetlana !, Groppa Stanislav 2
!Departamentul Pediatrie
2Catedra de Neurologie, USMF ,, Nicolae Testemitanu”

Introducere

Se cunoaste ca prematurii cu greutate mica si foarte mica la nastere
prezintad un risc inalt pentru tulburari de dezvoltare, printre care se numara si
tulburarile cognitive. Astfel monitorizarea acestora pe parcursul anilor ne poate
ajuta la depistarea precoce ale acestora, in vederea optimizarii managementului
terapeutic si psihopedagogic.
Scopul: determinarea tulburarilor cognitive la copiii ndscuti prematur, cu
greutate mica si foarte micd, pe parcursul primilor 7 ani de viata.
Metode

Tn incinta Institutului Mamei si Copilului au fost urmiriti 25 copii nascuti
prematur, spitalizati in sectiile de Neurologie, pe parcursul anilor 2019-2024, in
vederea determindrii eventualelor tulburdri cognitive, prin utilizarea testelor
standartizate.
Rezultate

Pe parcursul anilor copiii au fost testati la varstele de 1 an, 3 ani, 5 ani si 7
ani. Nivelul de functionare cognitiva deficienta a fost similard la acelasi copil
la varsta de 1 an si la varsta de 7 ani, intdlnindu-se in 80% cazuri. Deficienta
cognitiva usoard a fost remarcata in 40 % cazuri, medie-30 % , iar cea severa la
30% copii. Fetitele au avut un nivel cognitiv mai sporit comparativ cu baietii
(in mediu 60 pucte), pe parcursul celor patru testari. Printre factorii asociati
prognosticului cognitiv nefavorabil au fost hemoragia intraventriculara,
ventilatia mecanica de duratd, convulsiile neonatale, care au fost determinate in
respectiv 6 cazuri, 8 cazuri si 5 cazuri.
Concluzii

Nivelul cognitiv sciazut este frecvent intdlnit in randul copiilor nascuti
prematur, cu predilectie in randul baietilor, iar nivelul acestuia la varsta de 1 an
este un factor de prognostic nefavorabil pentru varsta de 7 ani, unde se
inalneste 1n aceiasi frecventa.
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COGNITIVE DISORDERS IN THE CONTEXT OF
PREMATURITY AMONG CHILDREN OF PRESCHOOL AGE
Calcii Cornelia, Hadjiu Svetlana, Groppa Stanislav

Introduction: low and very low birth weight preterm infants are
known to be a high risk for developmental disorders, including cognitive
impairment. Thus, monitoring them over the years can help us to detect early
cognitive problems, in order to optimize the therapeutic and psychological
management.

Aim: to determine cognitive impairment in children born prematurely,
with low and very low weight, during the first 7 years of life.

Methods: in the Hospital of Mother and Child Health Care were
followed 25 premature babies, hospitalized in Neurology Departments, during
2019-2024, in order to determine possible cognitive disorders, by using
standardized tests.

Results: during a period of time the children were tested at the ages of
1 Year, 3 years, 5 years and 7 years. The level of impaired cognitive functioning
was similar in the same child at the age of 1 year and at the age of 7 years,
occurring in 80% of cases. Mild cognitive impairment was noted in 40% cases,
moderate -30 % and severe in 30% children. Girls had a higher cognitive level
compared to boys (in average 60 p) . Among the factors associated with
unfavorable cognitive prognosis were intraventricular hemorrhage, long-term
mechanical ventilation, neonatal seizures, which were determined in
respectively 6 cases, 8 cases and 5 cases.

Conclusions: low cognitive level is common among children born
prematurely, with predilection among boys, and its level at the age of 1 year is
an unfavorable prognostic factor for the age of 7 years, where it occurs in the
same frequency.
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DISPLAZIA BRONHOPULMONARA LA COPILUL PREMATUR
— ABORDARI CLINICO-IMAGISTICE
Aliona Cotoman 2, pediatru pneumolog, Rodica Selevestru ?, dr. st. med., conf.
univ. Svetlana Sciuca !, dr. hab. st. med., prof. univer., membru cor. ASM,
Clinica Pneumologie, Departamentul Pediatrie, IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Chisindu,
2IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Rezumat

Tntroducere. Displazia bronhopulmonardi (DBP) — este definita ca boala
pulmonara cronica a prematurilor care dezvolta detresa respiratorie postnatal si
necesitd aport suplimentar prelungit de oxigen. DBP este o complicatie
frecventa pe termen lung a nasterii premature. Aspectul radiografiei toracice si
capacitatea de supravietuire au evoluat de la prima descriere a DBP in 1967,
datorita perfectionarii tehnicelor ventilatiei pulmonare, strategiilor clinice si a
introducerii surfactantului la sfarsitul secolului trecut. Explorarile imagistice
contemporane au o mare influentd asupra rezultatelor ce duce la un
management optim si terapeutice .

Scopul studiului a fost de a analiza datele clinico-imagistice la prematurii
diagnosticati cu displazie bronhopulmonara.

Metode. Studiul reprezinta o analizd a unei cohorte de 105 prematuri, cu
antecedente de nastere prematura si sindrom de detresa respiratorie confirmat in
perioada neonatald, evaluati la Clinica de Pneumologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului. Esantionul de studiu a inclus 53 de copii diagnosticati cu
DBBP, iar grupul de control a fost format din 52 de copii nascuti prematur, care
nu au dezvoltat DBP. Toti copiii au fost supusi unei evaluari anamnestice si
clinico-paraclinice, care a inclus si examene imagistice pulmonare. Datele
analizate statistic folosind programul SPSS, versiunea 20.

Rezultate. Au fost analizate imagini radiologice care au evidentiat modificari
specifice, cum ar fi atelectazia discoidd la pacientii cu DBP (x2=15,431;
p<0,0001), atelectazia subsegmentard (y2=5,586; p=0,018), zone de emfizem
pulmonar (¥2=37,182; p<0,0001), sectoare opace de fibroza (¥2=18,911;
p<0,0001), semne de hipertransparenta pulmonara (y2=28,843; p<0,0001) si
formatiuni microchistice (32=18,482; p<0,0001), care au fost asociate cu
dezvoltarea DBP.
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Concluzii. Factorii neonatali (varsta gestationala la nastere, greutatea la
nastere) si modificdrile radiologice (atelectazie discoidd, atelectazie
subsegmentard, zone de emfizem pulmonar, sectoare opace de fibroza, semne
de hipertransparentd pulmonara, formatiuni microchistice) oferd informatii
relevante care sustin confirmarea diagnosticului de DBP.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, examen radiologic, prematur.

Summary

Introduction. Bronchopulmonary dysplasia (BPD) — chronic lung disease of
premature infants who develop postnatal respiratory distress and require
prolonged supplemental oxygen. BPD is a common long-term complication of
preterm birth. Chest radiographic appearance and survival have evolved since
the first description of DBP in 1967, due to improved ventilation and clinical
strategies and the introduction of surfactant in the early 1990.Contemporary
imaging care has a great influence on outcomes leading to a management
optimal therapeutic

The aim of the study was to analyze clinical-imaging data in preterm infants
diagnosed with bronchopulmonary dysplasia.

Methods. The study represents an analysis of a cohort of 105 premature babies,
with a history of premature birth and respiratory distress syndrome confirmed
in the neonatal period, evaluated at the Pulmonology Clinic of the Mother and
Child Institute. The study group included 53 children diagnosed with
bronchopulmonary dysplasia, and the control group consisted of 52 children
who did not develop DBP. All participants underwent anamnestic and clinical-
paraclinical evaluation, which also included pulmonary imaging examinations.
Data were statistical analysis was performed using SPSS, vers.20.

Results. Radiological images were analyzed that revealed specific changes,
such as discoid atelectasis in patients with DBP (y2=15.431; p<0.0001),
subsegmental atelectasis (x¥2=5.586; p=0.018), areas of emphysema pulmonary
(x2=37.182; p<0.0001), opaque sectors of fibrosis (¥2=18.911; p<0.0001),
signs of lung hypertransparency (¥2=28.843; p<0.0001) and microcystic
formations (y2=18.482; p<0.0001), which were associated with the BPD .
Conclusions. The changes observed in the radiological examination - discoid
atelectasis, subsegmental atelectasis, areas of pulmonary emphysema, opaque
sectors of fibrosis, signs of lung hypertransparency, microcystic formations,
provides relevant information that supports confirmation of the diagnosis DBP.
Key words: bronchopulmonary dysplasia, radiological examination, premature.
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Introducere

Displazia bronhopulmonard (DBP) este o afectiune pulmonara cronica ce
poate aparea la copiii prematuri care au avut dificultati respiratorii severe si au
fost tratati cu oxigen suplimentar in perioada neonatald. Semnele clinice ale
DBP sunt adesea caracterizate de simptome bronhoobstructive recurente, care
se manifestd de obicei in primele luni de viata, incluzand dificultati respiratorii,
tulburdri obstructive din cauza afectdrii bronsiolalor si modificari imagistice
specifice, precum  pneumofibroza, fibroatelectaziile,  pneumatocele,
hiperinflamatia pulmonara si anomalii ale formarii alveolare [1,2,9]. Prematurii
cu oxigenoterapie prelungita care au prezentat detresa respiratorie severa sunt
predispusi sa dezvolte simptome respiratorii (tuse, wheezing), iar Th primii ani
de viata pot necesita internari repetate pentru bronsiolite severe sau pneumonii,
indicand riscuri pentru DBP.

Incidenta DBP variaza semnificativ intre diferite tari si medii. Conform
unor cercetari, In tarile scandinave, 39% dintre copiii prematuri dezvolta DBP,
in SUA, numarul cazurilor raportate anual este 10.000-12.000 [7]. Relatarile
din literaturd mentioneaza, ca incidenta DBP la sugarii prematuri cu greutate
foarte mica la nastere este de la 6,7% pana la 49% [8], iar alte publicatii indica
cifre Intre 6% si 70% dintre copiii prematuri [3]. De asemenea, prevalenta DBP
depinde de factori precum varsta gestationald, greutatea la nastere, tipul de
tratament aplicat si durata ventilatiei asistate. Studiile epidemiologice au
demonstrat ca incidenta DBP scade pe masura ce creste varsta gestationala si
greutatea la nastere. DBP este cel mai frecvent intélnit la copiii nascuti Tnainte
de 32 de saptamani de gestatie. In SUA, 35-67% dintre sugarii cu greutate la
nastere 501-750 g dezvolta DBP, si doar 1-3,6% nou-nascuti cu greutatea 1251-
1500 g sunt afectati. In alte publicatii se relateaza, ca 80% copiii cu greutate la
nastere sub 800 g, 29,7% cu greutatea 1001-1250 g si 10% dintre copiii cu
greutate la nastere >1251 g vor dezvolta DBP [5]. Datele oferite de Ministerul
Sanatatii RM (2012) indica rata de 4,68% a nasterilor premature la 22 s.g., iar
un studiu global realizat in 184 tari aratd, cad rata nasterilor premature in
Republica Moldova este 11,0% [4].

Tabloul clinic in DBP este caracterizat prin dificultati de respiratie,
respiratie acceleratd, wheezing, tuse, semne de insuficientd respiratorie, tiraj
intercostal si costal, activitatea muschilor accesori in procesul respirator,
oboseald la supt, tulburari de crestere. Frecventa respiratorie este esentiala in
evaluarea clinicd initiala a copiilor cu afectiuni bronhopulmonare [6,10].
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Examinarile radiologice de prima intentie, cum ar fi radiografia pulmonara
este utila in determinarea severitatii displaziei bronhopulmonare, diferentierea
acesteia de atelectazie, pneumonie si sindromul de pierdere de aer. Pentru a
demonstra scaderea volumelor pulmonare, zone de atelectazie si hiperinflatie,
edem pulmonar si emfizem interstitial pulmonar. Constatarile la examenul
radiologic variazd de la semne de hiperinflatie pulmonarda cu Ingrosarea
bronhiilor gi atelectazia pana la prezenta imaginilor radioopace de fibroza
pulmonard, chisturi mari aerice si emfizem interstitial. Trunchiul arterei
pulmonare la acesti copii poate fi evidentiat din cauza hipertensiunii pulmonare
asociate, iar in cazurile extrem de severe a DBP, poate fi observatd
cardiomegalia [9].

Examenul imagistic este informativ prin identificarea criteriilor radiologice
majore: distensie toracica importanta predominant in zonele bazale, opacitati cu
contur sters, slab delimitate in regiunile medii si superioare al pulmonilor,
atelectazii subsegmentare, sectoare opace fibrotice, zone de emfizem, opacitati
liniare sau rotunde [13, 14].

Scopul studiului este de a analiza datele clinico-imagistice la prematurii
diagnosticati cu displazie bronhopulmonara.

Materiale si metode. A fost realizat un studiu analitic de tip caz-control pe
un esantion reprezentativ de copii suspectati de displazie bronhopulmonara,
care au fost repartizati in doud loturi: 53 de copii care au dezvoltat DBP (lotul
de studiu) si 52 de copii fara DBP (lotul de control). Varsta medie a copiilor cu
DBP a fost de 1,240,79 ani, in timp ce varsta medie a copiilor fara DBP a fost
de 1,2840,93 ani (F=0,048; T=0,22; p>0,05), cu diferentele nesemnificative
ntre loturi.

Copiii din studiu au fost evaluati conform unui protocol standardizat, care
a inclus chestionare si evaluari ale informatiilor din fisele medicale de
ambulatoriu (F025/e), carnetul de dezvoltare al copilului (F112/e), fisa
medicald de stationar (F003/e) si chestionarul ,,Chestionarul copilului cu DBP”.
Studiul clinic a implicat analiza datelor anamnestice, istoricul medical personal,
un examen clinic complet si evaluarea severitatii DBP conform PCN [14]. Toti
copiii inclusi in studiu au fost evaluati prin radiografii pulmonare.

Datele obtinute au fost introduse fintr-un tabel electronic utilizand
Microsoft Office Excel 2007. Baza de date a fost procesata statistic folosind
tehnici de evaluare electronicé a relatiilor intre parametrii clinici din cele doud
grupuri, prin programele Microsoft Excel, Epi Info 3.5, SPSS.
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Copiii cu DBP au fost grupati pe sexe. In cazul prematurilor cu DBP,
baietii au reprezentat 62,3% din cazuri, iar fetele 37,7%; n lotul prematurilor
fara DBP, baietii au constituit 51,9%, iar fetele 48,1%. fara diferente statistice
semnificative intre loturi (y2=1,146; p=0,284), desi a existat o tendintd de
predominanta a baietilor in grupul copiilor cu DBP.

Viarsta medie de gestatie la momentul nasterii In randul copiilor prematuri
cu DBP a fost de 27,2842,24 saptimani (interval de incredere 95% [26,67-
27,907), cu valori ce variau intre 23 si 31 de saptimani. in schimb, vérsta de
gestatie la nastere pentru copiii prematuri farda DBP a fost semnificativ mai
mare, avand media de 29,78+2,71 s.g. (interval de Tncredere 95% [28,76-
30,27]), cu valori intre 24 si 35 de saptamani, cu diferenta statistic
semnificativa (F=25,21; p<0,0001).

Greutatea la nastere, fiind un indicator important al evolutiei sarcinii si al
posibilelor complicatii, la prematurii cu DBP a fost foarte scazuta —
1006,46+239,51 g (interval de Tncredere 95% [940,47-1072,51]), cu valori
cuprinse intre 457 g si 1650 g, iar mediana a fost de 1006,49 g. Prematurii fara
DBP aveau 0 greutate medie de 1424+401,42 g (interval de Tncredere 95%
[1312,74-1536,26]), cu valori intre 640 g si 2100 g, iar mediana a fost de
1424,50 g. Analiza statisticd a evidentiat o diferentd semnificativa intre cele
doud grupuri in ceea ce priveste greutatea la nastere (F=42,173; p<0,0001),
fiind semnificativ mai mica la prematurii care au dezvoltat DBP.

Rezultate si discutii. in acest articol sunt prezentate rezultatele obtinute in
cadrul studiului care analizeaza impactul caracteristicilor clinice asupra riscului
de a dezvolta modificari morfostructurale pulmonare in contextul displaziei
bronhopulmonare la copii.

Analizand modificarile radiologice, s-au observat urmatoarele rezultate:
atelectazia discoida a fost prezentd la 49,1% dintre copiii cu DBP, comparativ
cu 13,5% 1n grupul fara DBP, diferenta fiind semnificativa statistic (y2=15,431;
p<0,0001). Atelectazia subsegmentara a fost observata la 47,2% dintre copiii cu
BPD, in timp ce in grupul fiarda DBP, aceasta a fost prezenta la 25,0%, fara
diferente semnificative din punct de vedere statistic (¥2=5,586; p=0,018).

Sectoarele opace de fibroza au fost prezente la 50,9% dintre copiii cu BPD,
fata de 11,5% dintre cei fara DBP, diferenta fiind semnificativa statistic
(x2=18,911; p<0,0001).

Formatiunile microchistice au fost intalnite la 41,5% dintre copiii cu DBP,
fata de 5,8% 1n grupul martor (x2=18,482; p<0,0001).
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Zonele de emfizem au fost detectate la 62,3% dintre prematurii cu DBP, iar
la 5,8% dintre cei farda BPD, diferenta fiind semnificativa statistic (y2=37,182;
p<0,0001). Semne de hipertransparentd pulmonard au fost observate la 47,2%
dintre copiii cu DBP, comparativ cu doar 1,9% dintre cei din grupul de control.
Sindromul bronhoobstructiv a fost prezent la 58,5% dintre copiii cu DBP, fata
de 28,8% dintre cei din grupul de control (¥2=9,370; p=0,002). Frecventa si
diferentele acestor modificari intre grupuri sunt ilustrate in figura 1.

Tn perioadele de spitalizare se depistau modificari radiologice cu focare
pneumonice Tn 52,8% dintre cazurile cu DBP, comparativ cu 73,1% n grupul
fara DBP (32=4,609; p=0,032).
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Figura 1. Modificarile radiografiei cutiei toracice la
copiii cu dispalzie bronhopulmonara.

O forma mai recentd de DBP, caracterizata prin insuficientd ventilatorie
obstructiva si emfizem pulmonar, prezinta diferente semnificative fatd de forma
clasica, facand ca clasificarea radiografica in patru stadii si nu fie aplicabila. in
studiile clinice, imaginile radiologice ale DBP de severitate usoard, moderatd si
severd au evidentiat modificari precum atelectazia discoidd, zone de emfizem,
sectoare opace de fibrozd, hipertransparentd pulmonara si formatiuni
microchistice, dar cu grade variabile de severitate. Desi radiografia toracica nu
are o specificitate diagnostica ridicata, aceasta ramane un instrument valoros
datoritd corelatiei timpurii Intre modificarile caracteristice si formele mai
severe de DBP. Prin urmare, radiografia toracica este utilizatd ca un instrument
complementar in diagnosticul si stadializarea DBP la pacientii pediatrici.
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Rezultatele cercetarilor subliniaza importanta evaluarii clinico-paraclinice n
cazul prematurilor, aratand cad aceasta abordare este valoroasa atat in practica
medicala, cét si in cercetarea stiintifica.

Concluzie. Radiografia toracicd s-a dovedit a fi o metoda eficientd de
diagnostic pentru displazia bronhopulmonara in cazul prematurilor, facilitand
identificarea atelectaziilor discoidale, a zonelor de emfizem, a sectoarelor opace
de fibroza, a hipertransparentei pulmonare si a formatiunilor microchistice.
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ERORILE INNASCUTE ALE SISTEMULUI IMUN LA COPII
Svetlana Sciuca *, Rodica Selevestru ?,
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1Departamentul Pediatrie, USMF ,, Testemitanu”,
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Erorile innascute ale sistemului imun, sau imunodeficientele primare
(IDP), reprezintd o familie de boli genetice rare, dar foarte complexe, care
afecteazd capacitatea organismului de a lupta Tmpotriva infectiilor si de a
mentine un echilibru al sistemului imun, ficandu-i pe cei afectati mai
vulnerabili la infectii frecvente, boli autoimune si, uneori, chiar la anumite
tipuri de cancer.

In ultimii ani, descoperirile in domeniul geneticii au reformulat intelegerea
acestor entitati. Pana acum, cercetatorii au identificat peste 500 de gene
implicate in diferite forme de IDP, fiecare cu propriul sdu mecanism de actiune.
De exemplu, unele boli afecteaza productia de anticorpi (cum ar fi
agamaglobulinemia), altele compromit functia limfocitelor T (cum se intampla
n sindromul DiGeorge), iar altele intervin in functia fagocitelor (cum ar fi in
boala granulomatoasa cronica).

Un diagnostic rapid si precis este esential pentru a le oferi copiilor cu IDP
o calitate a vietii mai buna. In acest sens, tehnologiile moderne, precum testele
genetice avansate (de exemplu, secventierea exomului sau a genomului), au
devenit instrumente indispensabile. Aceste teste ne ajutd sa identificam cauza
genetici a bolii si si oferim tratamente adaptate fiecirui copil. in plus,
metodele uzuale, cum ar fi evaluare imunoglobulinelor service si
imunofenotiparea limfocitara, ajutd medicii sa inteleagd mai bine severitatea
bolii.

Tratamentele variaza de la administrarea de imunoglobuline, care ajuta la
protejarea mpotriva infectiilor, pand la interventii mai complexe, cum ar fi
transplantul de celule stem sau terapia genici. Aceste interventii, desi
costisitoare si dificile, au schimbat vietile multor copii care altfel ar fi avut un
prognostic sever. De asemenea, gestionarea complicatiilor autoimune si

Totusi, provocarile raiman. Nu toti copiii beneficiaza de acces la diagnostic
genetic avansat, iar unele forme de IDP sunt putin cunoscute. Pe viitor,
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colaborarile internationale si registrele globale de pacienti ar putea accelera
descoperirile si creste accesul la tratamente moderne.

Concluzie: Erorile indscute ale imunitatii reprezintd un exemplu clar al
modului in care stiinta si medicina pot colabora pentru a schimba vieti. Printr-0
abordare multidisciplinara, care combind cercetarea genetica cu tratamentele
inovatoare, pentru a oferi copiilor cu aceste boli sansa la o viatd mai lunga si
mai buna.

INBORN ERRORS OF IMMUNITY IN CHILDREN
Svetlana Sciucal, Rodica Selevestru?,
Cristina Tomacinschii', Mihaela Bataneant®*
'Department of Pediatrics, USMF "Nicolae Testemitanu”,
2 Victor Babes” University of Medicine and Pharmacy,
8 Louis Turcanu” Emergency Clinical Hospital for Children, Timisoara

Inborn  errors of immunity (IEI), also known as primary
immunodeficiencies (PID), represent a family of rare but highly complex
genetic disorders that impair the body's ability to fight infections and maintain
immune balance. These conditions make affected individuals more vulnerable
to frequent infections, autoimmune diseases, and, in some cases, certain types
of cancer.

In recent years, advancements in genetics have reshaped our understanding
of these disorders. To date, researchers have identified over 500 genes
implicated in various forms of PID, each with its own mechanism of action. For
example, some conditions affect antibody production (e.g., X-linked
agammaglobulinemia), others compromise T-cell function (e.g., DiGeorge
syndrome), while others interfere with phagocyte activity (e.g., chronic
granulomatous disease).

Timely and accurate diagnosis is crucial to improving the quality of life for
children with PID. Modern technologies, such as advanced genetic testing (e.g.,
exome or genome sequencing), have become indispensable tools. These tests
help identify the genetic cause of the disease and enable tailored treatments for
each child. In addition, routine methods, such as immunoglobulin assessment
and lymphocyte immunophenotyping, assist clinicians in better understanding
the disease's severity.
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Treatment options range from immunoglobulin replacement therapy, which
helps protect against infections, to more complex interventions like stem cell
transplantation or gene therapy. While these treatments are costly and
challenging, they have transformed the lives of many children who otherwise
faced a poor prognosis. Additionally, managing autoimmune and inflammatory
complications remains a key component of long-term care.

Nevertheless, challenges persist. Not all children have access to advanced
genetic diagnostics, and some forms of PID remain poorly understood. In the
future, international collaborations and global patient registries could accelerate
discoveries and improve access to modern therapies.

Conclusion: Inborn errors of immunity are a clear example of how science
and medicine can work together to change lives. A multidisciplinary approach
combining genetic research with innovative treatments offers children with
these conditions the chance for longer, healthier lives.
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ILEUSUL MECONIAL iN FIBROZA CHISTICA
Rusu Ludmila
Universitatea de Medicina si Farmacie “luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca

Rezumat

Sindromul de obstructie intestinald distala (SOID) este o complicatie
gastrointestinald specifica in fibroza chisticd (FC). Ileusul meconial (IM)
afecteaza intre 7% si 20% dintre pacientii cu FC si este cea mai timpurie
manifestare clinica in FC. Desi este foarte asociat cu FC, ~15% pana la 20%
din cazurile de IM pot aparea la nou-nascutii cu alte afectiuni. Exista 2 moduri
in care se manifestd ileusul meconial: IM simplu, care va necesita clisme
repetate cu contrast pentru evacuarea meconiului, si pacienti cu IM complicat,
care vor fi supusi unui interventii chiurgicale. Exista, totusi, situatii in care
managementul conservator esueaza sau starea pacientului se inrautateste, atunci
interventia chirurgicald se va efectua prin laparotomie si se va efectua rezectia
ileonului afectat cu anastomozd primard sau realizarea unei ileostomii.
Momentul exact al interventiei chirurgicale, tipul de stomd, managementul
postoperator, sau momentul optim al inchiderii stomei variaza in functie de caz;
nu exista un consens in aceste privinte.

Péna la proba contrarie, fiecare pacient cu IM ar trebui tratat ca si cum ar
avea FC pentru a primi ingrijirea adecvata, deoarece cercetarile au demonstrat
ca detectarea precoce si tratamentul de catre o echipd multidisciplinard
imbunatateste prognosticul acestor pacienti pe termen scurt si lung. Cand este
fezabil, managementul non-operator este probabil ideal pentru copil.

O combinatie de factori, inclusiv diagnosticarea precoce atat a IM, cét si a
cu FC si imbunatatiri specifice in managementul medical si chirurgical al IM au
dus la un prognostic pentru pacientii cu FC cu IM care este comparabil cu acei
pacienti cu FC fara IM. Progresul stiintei si imbunatatirea continud a calitatii in
ingrijirea clinica continua sa faca viitorul.

Introducere
Anomaliile genetice de pe bratul lung al cromozomului 7 sunt cauza bolii
autozomale recesive cunoscute sub numele de fibroza chisticd (FC). Aceasta
afecteazd in principal glandele exocrine, ceea ce determina producerea de
mucus gros si cresterea vascozitatii n secretii. Numeroase simptome clinice,
cum ar fi pneumonia recurentd, malabsorbtia, care are ca rezultat malnutritie
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cronicd, pancreatita cronicd, ileusul meconial la nou-ndscuti si polipoza
recurentd, indica fibroza chistica.

Sindromul de obstructie intestinald distala (SOID) este o complicatie
gastrointestinald specificd in FC. A fost descris pentru prima datd in 1945, ca
sindrom post-neonatal de obstructie distald a intestinului subtire, cauzat de
dopuri de scaun asemanatoare meconiului [7]. Acesta se caracterizeaza prin
acumularea de materii fecale vascoase, combinate cu secretii mucoase
lipicioase localizate in mod obisnuit in ileonul distal si cec, care pot adera la
peretele intestinal, provocand obstructie subtotald sau totald. De la descrierea sa
initiald ca si ileus meconial, s-a schimbat denumirea in SOID, dar si definitia a
fost revizuita si astfel epidemiologia, recurenta si povara acestei complicatii au
fost mai bine descrise si intelese [7].

Ileusul meconial (IM) afecteaza intre 7% si 20% dintre pacientii cu FC, si
este cea mai timpurie manifestare clinicad a FC [11]. Desi este foarte asociat cu
FC, ~15% - 20% din cazurile de IM pot aparea la nou-nascutii cu alte afectiuni,
inclusiv prematuritate, atrezie intestinala si tulburari pancreatice [6].

Ileusul meconial pare sa fie mai mult rezultatul prezentei vascoase de
mucus in intestin, decat al insuficientei pancreatice Insusi [12]; cu toate acestea,
apare aproape exclusiv la pacientii cu insuficientd pancreatici [15]. In aceasta
stare, meconiul contine o cantitate mare de proteine si devine extrem de vascos,
provocand obstructie a ileonului terminal care este responsabil pentru
aproximativ 20% din cazurile intestinale de obstructie in perioada neonatald
(2]

In trecut, mortalitatea precoce a pacientilor cu FC a fost asociata, partial,
cu o morbiditate crescuta si rate scazute de supravietuire ale pacientilor cu IM.
Ratele de mortalitate au variat de la 65 la 79% 1n 1940 [16] si pe termen lung
rata de supravietuire a fost de 57% in 1970 [3]. Cu toate acestea, imbunatatirea
supravietuirii acestor pacienti a fost demonstratd recent. La rata de
supravietuire mai mare au contribuit diversi factori, cum ar fi diagnosticul
stabilit precoce, introducerea unei mai bune tehnici chirurgicale si ingrijiri
postoperatorii intensive cu suport nutritional adecvat si terapie antimicrobiana
eficienta [9,13].

Bazandu-ne pe imbunitatirea supravietuirii pacientilor cu IM, aceasta stare
este acum considerata de relevantd minora ca factor de prognostic. Corey si
Adio [4] au raportat cd IM nu este un factor de prognostic semnificativ pentru
supravietuire.
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Existd 2 moduri in care se manifesta ileusul meconial. IM simplu se
caracterizeaza prin dilatare cu acumulare de meconiu, gaze si lichid, din cauza
meconiului vascos care obstrueaza mecanic ileonul terminal si intestinul subtire
proximal. Problemele suplimentare asociate cu IM complex includ atrezia
intestinald, ischemia, necroza intestinala, perforatia intestinala, peritonita
meconiala, i volvulusul.

Diagnosticul prenatal si factorii de risc fetali

Diagnosticul poate fi suspectat antenatal Tn baza rezultatelor ecografice,
care pot dezvalui polihidramnios sau distensie abdominala. Meconiul fetal este
hipoecogen sau izoecogen pentru structurile abdominale inconjuratoare in al
doilea si al treilea trimestru, n timp ce IM se manifestd ca o masa hiperecogena
cu densitate ecografici mai mare decat cea a ficatului sau a osului. Alte
modificari ecografice sugestive precum restrictie de crestere intrauterina,
calcificari peritoneale sau nevizualizarea vezicii biliare pot sugera FC la un fat
cu risc ridicat [10].

Daca la examinarea ecograficd se deceleaza modificari suspecte sau
anormale, parintii ar trebui directionati catre genetician. Famila poate decide sa
efectueze antenatal teste pentru mutatiile FC, folosind un panou comun de
mutatii sau secventiere pentru Intreaga genad CFTR.

Trebuie oferita consiliere genetica adecvata pentru a aborda riscurile de a
avea un copil cu FC si consecintele sale potentiale dacd ambii parinti sunt
purtdtori ai bolii. Apoi, fatul ar trebui sa fie supus monitorizarii ecografice la
fiecare 6 saptdmani si nasterea ar trebui sd fie programata intr-0 unitate de
ingrijire tertiard cu o echipa multidisciplinard care include un neonatolog cu
experientd, un chirurg pediatru si terapie intensiva neonatala bine echipatd. Se
va astepta la o nastere prematura si la o greutate redusd la nastere. Greutatea
mica la nastere a nou-nascutilor cu FC se datoreazd n mare parte restrictiei de
crestere intrauterind, care este explicatd doar partial de perioada gestationalda
mai scurta.

Manifestari clinice si metode de diagnostic

Resorbtia crescuta a sodiului este insotita de resorbtia apei si are ca rezultat
mucusul deshidratat in plamani si continutul luminal al intestinului subtire,
incepand cu viata intrauterind. Din cauza deficitului de enzime pancreatice si
productie anormald de mucind, meconiul este ingrosat, bogat in proteine si
blocat Tn ileonul distal, determindnd obstructia intrinsecd si dilatarea
intestinului subtire in amonte, uneori pand la perforarea acestuia cu peritonita
meconiala.

55



Aproximativ 80% din cazurile de IM se datoreazd FC si ar fi ideal sa se
efectueze precoce testul sudorii, Tnainte de 48 de ore de viata, desi acest lucru
nu este intotdeauna fezabil [11]. Cu toate acestea, multi copii care au fost
diagnosticati cu IM necesita testare genetica primard deoarece sunt fie prea
mici, subponderali, edematosi, sau cu stare generala alteratd pentru a fi supusi
imediat testului sudorii.

Riscul ca un pacient sd prezinte IM este de 24,9% daca prezintd mutatia
F508del forma homozigota, 16,9% daca are F508del asociat cu o altd mutatie si
12,5% pentru alte doud mutatii CFTR [12].
lleus meconial simplu

IM simplu se manifestd de la nastere cu imposibilitatea eliminarii
meconiului, varsaturi bilioase si abdomen destins, cu anse intestinale dilatate,
uneori vizibile pe peretele abdominal. Aceste manifestari clinice vor ridica
suspiciunea de fibroza chisticd. Investigatiile vor include analize pentru
evaluarea completd a pacientului (analiza generala a singelui, biochimie
completd, ionogramd si altele), investigatii specifice pentru stabilirea
diagnosticului, dar si investigatii genetice pentru detectarea mutatiei CFTR si
testul sudorii.

Ecografia poate ardta pseudo-ingrosarea peretilor intestinali din cauza
meconiului gros si aderent. Gazele intestinale nu pot fi eliminate din cauza
densitatii mare a meconiului si a aderentei acestuia la peretii intestinali, astfel
incat abdomenul devine intens meteorizat, ocluziv, dar in absenta nivelurilor
hidro-aerice. Radiografia abdominala are aproape acelasi aspect in decubit
dorsal si in pozitie de ortostatism, cu bucle intinse fara niveluri hidro-aerice si
un aspect de sticla mata sau de ,,bule de sapun” (semnul lui Neuhauser). Daca
existd o obstructie totala, este posibil sd nu existe aer 1n rect.

Managementul terapeutic va include un antibiotic cu spectru larg, Tn caz de
febra sau probe inflamatorii reactionate. Se va monta o sondd nazogastrica
pentru a facilita decompresia stomacului si a intestinului subtire proximal,
pentru a opri varsaturile bilioase si pentru a reduce riscul de aspiratie. La nou-
nascutii cu IM simplu se poate realiza cu succes decompresie prin management
neinvaziv cu Gastrografin sau alte clisme cu contrast repetate, efectuate sub
fluoroscopie sau sub ghidaj ecografic, ratele de succes variind intre 5% si 83%.
Potrivit unor autori, procentul de bebelusi care sunt tratati fard interventie
chirurgicala a scazut de-a lungul timpului [5].

Nou-nascutul trebuie sé fie supus unei resuscitari lichidiene (minimum 150
ml/kg/zi) prin o linie intravenoasa inainte de contrast, deoarece hipertonicitatea
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clismei ar putea provoaca modificdri severe, colaps cardiovascular, inclusiv
enterocolitd ulcero-necrotica [12]. Pana la 2-3 clisme blande cu solutie
hipertonicd sau acetilcisteind se poate realiza, sub control imagistic, cu
vizualizarea umplerii ileonului distal, urmat de evacuarea meconiului, asa cum
a descris Noblett din 1969 [8]. Riscul de perforare este intre 2,7% si 23%;
asadar, pentru a reactiona corespunzator complicatiilor ce pot aparea, precum
necesitatea unei interventii chirurgicale de urgentd, prezenta unei linii
intravenoase este imperativa [12]. In ciuda acestor dovezi, agentii care sunt
utilizati in prezent, cel putin in Statele Unite, sunt Omnipaque (240-350
mOsm/kg apd) si Cysto-contray II (400 mOsm/kg apd), care sunt cu toxicitate
semnificativ mai mica si mai putin hiperosmolare decat Gastrografinul.

Dupé dezimpactarea ileonului terminal cu Gastrografin, Noblett recomanda
administrarea a 5 ml de N-acetilcisteind 10% la fiecare 6 ore prin sonda
nazogastricd, dar care ar putea provoca pneumonie de aspiratie chimica. Motiv
pentru care unii autori recomanda doar continuarea clismelor cu solutie salina,
sub control radiologic in serie [10].

Exista, totusi, situatii In care managementul conservator esueaza sau starea
pacientului se inrdutdteste, atunci interventia chirurgicala se va efectua prin
laparotomie si se va efectua rezectia ileonului afectat cu anastomoza primara
sau realizarea unei ileostomii. Momentul exact al interventiei chirurgicale, tipul
de stomd, managementul postoperator, sau momentul optim al inchiderii stomei
variazd In functie de caz; nu existd un consens in aceste privinte. Alte
alternative terapeutice includ enterotomia cu evacuarea meconiului si irigatii
intraoperatorii cu ser fiziologic sau acetilcisteind, continuate postoperator
printr-una din stomiile mentionate, sau apendicostomie cu irigatii saline intra si
postoperator. De asemenea, se recomandd uneori o enterotomie minima cu
inserarea unui tub ,,in T”, irigatiile pe tub continudnd postoperator pana se
obtine tranzitul intestinal normal, moment in care se scoate tubul ,in T” si
fistula digestiva se inchide spontan.

Totusi, managementul conservator de succes este asociat cu un timp mai
scurt pand la reluarea completa a alimentatiei per os - 6 (2—10) zile Tn contrast
cu 15 zile (9-19) la cei cu laparotomie.
lleus meconial complicat

Atrezia intestinald, volvulusul prenatal cu necroza sau perforarea
intestinului dilatat, peritonita meconiald sunt caracteristicile ileusului meconial
complicat [1]. Prezentarea clinica este influentatd de momentul perforarii.

A

Existd sansa ca o parte din meconiu sd fie reabsorbitd in peritoneu, daca
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perforatia are loc in perioada prenatald, lasand doar calcificari observate la
ecografie sau la radiografie abdominala dupa nastere. Manifestari clinice
specifice de peritonita meconiald se observa daca perforatia intestinald are loc
aproape de data nasterii sau postnatal.

Prezentarea clinicd este, de obicei, mai spectaculoasd decat in cazul IM
simplu, cu varsaturi bilioase, distensie abdominald marcata, edem al peretelui
abdominal, febra. Detresa respiratorie poate fi cauzatd si de distensia
abdominala substantiala. Dacd nou-nascutul este stabil, o clisma de diagnostic,
cu contrast, poate ajuta la identificarea malrotatiei sau microcolon. Daca starea
clinica a pacientului este alteratd, o radiografie abdominala simpla, unde se pot
decelea semne de ocluzie intestinald, pneumoperitoneu, microcolon etc, si o
ecografie sunt suficiente pentru a ghida managementul operator.

Lichid intraperitoneal liber cu particule ecogenice plutitoare,
pseudochisturi unice sau numeroase, anse intestinale colapsate alternand cu
anse intestinale dilatate, calcificari hepatice sau splenice pot fi observate la
ecografia postnatald a unui nou-nascut cu IM complicat.

Oricum, sugarii cu IM complicat vor necesita intotdeauna o interventie
chirurgicala [8].

Padoan et al. a demonstrat cd un tabloul clinic post-chirurgical sever este
un factor de risc pentru rezultatele clinice negative la 12 luni la nou-nascutii cu
IM in FC; 18% dintre nou-ndscutii operati au fost supusi unei interventii
chirurgicale abdominale suplimentare in timpul primei luni de viata, pentru
complicatii [9]. Potrivit altor rapoarte, intre 20% si 38% din pacientii cu IM
complicat vor necesita reinterventii pentru diferite complicatii [14]. Cu toate
acestea, nu exista nici un protocol chirurgical ideal pentru IM [10].

Resuscitarea continud cu fluide face parte din ingrijirea postoperatorie,
precum si alimentatia per os, insotitd de vitamine si suplimente de enzime
pancreatice, odatd ce meconiul a fost eliminat.

In decurs de 6 pana la 12 siptimani, stomele ar trebui inchise pentru a
ajuta la prevenirea problemelor pe termen lung cu pierderi lichidiene excesive
la nivelul ileostomei, electroliti si nutrienti. Datoritd riscului mai mare de
colestaza a nou-nascutului, sugarilor cu IM trebuie, de asemenea, sa li se
monitorizeze functia hepatica sdptimanal. In plus, hiponatremia poate aparea la
pacientii cu FC ca urmare a pierderii sodiului prin transpiratie si pierderea
intestinala de sodiu.
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Concluzii

Nou-nascutii cu fibroza chistica si ileus meconial sunt tratati iIn moduri
foarte diferite si conform diferitelor standarde nationale. Acest lucru scoate la
lumind o problema majora in subiect deoarece ar putea fi dificil sa se obtina
constatdri ferme din cauza diversitatii practicilor.

Péana la proba contrarie, fiecare pacient cu IM ar trebui tratat ca si cum ar
avea FC pentru a primi ingrijirea adecvata, deoarece cercetarile au demonstrat
ca detectarea precoce si tratamentul de catre o echipd multidisciplinara
imbunatateste prognosticul acestor pacienti pe termen scurt si lung. Cand este
fezabil, managementul non-operator este probabil ideal pentru copil.

O combinatie de factori, inclusiv diagnosticarea precoce atat a IM, cét si a
cu FC si Tmbunatatiri specifice in managementul medical si chirurgical al IM
(utilizarea clismelor de contrast pentru a trata IM, tehnici chirurgicale mai bune
si implementarea timpurie a suportului nutritional) a dus la un prognostic
pentru pacientii cu FC cu IM care este comparabil cu acei pacienti cu FC fara
IM. Progresul stiintei si imbunatatirea continud a calitédtii In Ingrijirea clinica
continud sd faca viitorul pacientilor cu CF mai promitator, avand un impact
pozitiv asupra morbiditatii si mortalititii numeroaselor manifestari ale FC.
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Introducere

Boala cronica de rinichi (BCR) afecteazd aproximativ 10% din populatia
generald si prin urmare, impune o povard majord sistemelor de sanatate din
intreaga lume. Odata cu cresterea actuald a prevalentei BCR, se estimeaza ca
insuficienta renald va deveni a cincea cauzd de deces pand in anul 2040.
Incidenta BCR la sugarii nascuti la termen constituie 4,47cazuri la 100.000, in
timp ce la nou-ndscutii prematuri, incidenta creste pana la 9,24 cazuri la
100.000, reprezentand astfel o crestere de doud ori mai mare comparativ cu cei
nascuti la termen. La sugarii extrem de prematuri cu varste gestationale mai
mici de 28 de saptamani, incidenta BCR constituie pana la 13,3 cazuri la
100.000. Tn special, exista o relatie inversa intre varsta gestationala si riscul
BCR pe termen lung. Conform ipotezelor lui Brenner si Barker, studiile
epidemiologice si experimentale au demonstrat o asociere Intre prematuritate si
dezvoltarea bolii renale la varsta adulta.
Scopul lucrarii

Evidentierea rolului prematuritdtii asupra dezvoltarii bolii cronice de
rinichi.
Material si metode

Studiul este bazat pe cercetarea lucrarilor stiintifice din bazele PubMed,
UpToDate, Cochrane Library, publicate in perioada 2020-2024.
Rezultate

Numarul nefronilor este strans corelata cu varsta gestationala si majoritatea
( circa 60%) nefronilor se formeaza exponential in al treilea trimestru de
sarcind. Studiile recente demonstreaza ca dezvoltarea rinichilor poate persista
postnatal dupa nasterea prematurd panda la 62 de zile cronologice, dar nu
urmeaza traiectoria normald de crestere a celor in utero.
Nefrogeneza este acceleratd si o proportie semnificativdi de glomeruli au o
morfologie renald anormald, ducand la o reducere generald a numarului de
nefroni functionali. Reducerea numarului de nefroni din rinichi este rezultatul
unor mecanisme patologice complexe, care implicd factori moleculari si

61



fiziologici. Printre acestia se numard hipoperfuzia prenatald, insuficienta de
oxigen si de nutrienti esentiali (in special proteine si micronutrienti), care
influenteaza negativ procesul de organogenezd si dezvoltarea completd a
rinichilor. Acesti factori persistd pe Intreaga perioada critici de formare a
nefronilor, cu efecte de lunga durati asupra sinititii renale. In perioada
perinatald, citokinele inflamatorii, speciile reactive de oxigen (ROS) si factorii
antiangiogenici au un impact deosebit asupra dezvoltarii renale.

Prematuritatea, in mod particular, accelereaza epuizarea podocitelor Tn
timpul dezvoltdrii, ceea ce creste riscul de aparitie a unor afectiuni renale
ulterioare, inclusiv BCR. Studiile experimentale au raportat cd nasterea
prematura poate duce la o reducere semnificativa a numarului de podocite
diferentiate, estimatd la aproximativ 18%. Consecintele clinice ale
prematuritatii asupra functiei renale sunt evidente atat pe termen scurt, cat si pe
termen lung. Pe termen scurt, prematuritatea creste riscul de leziune renald
acutd (LRA), pe termen lung, riscurile persista, avand un impact major asupra
sandtatii renale pe durata intregii vieti, crescand probabilitatea de a dezvolta
BCR.

Studiile recente efectuate prin meta-analizi au evidentiat o asociere
semnificativa intre greutatea mica la nastere si riscurile pe termen lung pentru
sdndtatea renald, demonstrand ca acesti copii sunt expusi unui risc crescut de a
dezvolta boli renale cronice si alte complicatii renale.

Un exemplu semnificativ este analiza a 18 studii observationale, care au
inclus un total de peste 2 milioane de copii si au ardtat o legatura semnificativa
intre greutatea micad la nastere si un risc mai mare de BCR, boala renald in
stadiu terminal (ESRD), ratd de filtrare glomerulard scazutd (eGFR) si
albuminurie. Mai multe studii, respectiv 31 de cercetiri realizate pe un lot de
peste 2 milioane de nou-nascuti, au raportat faptul ca greutatea mica la nastere
este asociatd cu un risc semnificativ crescut de microalbuminurie (in 80% din
cazuri) si de reducere a RFG (in 80% din cazuri). De asemenea, aproximativ
60% dintre cazurile analizate au raportat dezvoltarea bolii renale Tn stadiu
terminal. Un studiu efectuat in Norvegia, care a inclus 2,7 milioane de copii
nou-nascuti, a identificat ca greutatea la nastere sub percentila 10 a fost asociata
cu un risc relativ de 1,7% de a dezvolta boala renald in stadiu terminal pana la
varsta de 38 de ani.

In plus, Grupul Low Birth Weight and Nephron Number Working
recomanda monitorizarea pe termen lung a copiilor care au avut leziuni renale
acute in perioada neonatald, in special a celor prematuri. In acest sens, copiii
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prematuri (mai ales cei nascuti inainte de 32 de sdptamani) sau cei cu leziuni
renale acute postnatale trebuie sa fie evaluati initial la varsta de 6 luni si nu mai
tarziu de 1 an. Evaluarea ar trebui sd includd determinarea nivelurilor de
creatinind si cistatina C sericd, raportul albuminé/creatinind urinara, masurarea
tensiunii arteriale si, dacd este posibil, ecografia renald pentru a identifica
rinichii mici, asimetriile renale sau alte modificari structurale. Copiii prematuri
(cu varsta gestationala de 32 sdptdmani sau mai mult) ar trebui si aiba un prim
screening nu mai tarziu de varsta de 3 ani. Aceste recomandari subliniazd
importanta unei monitorizari atente si timpurii pentru a preveni aparitia unor
afectiuni renale pe termen lung la copiii cu greutate mica la nastere.
Concluzii

Mecanismele fiziopatologice care stau la baza riscului de BCR la nou-
nascutii prematuri includ: scaderea dotarii cu nefroni, epuizarea podocitelor si
afectarea  vasculard. Identificarea precoce, diagnosticul paraclinic,
monitorizarea, si renoprotectia in timp util a functiei renale sunt cruciale pentru
ameliorarea rezultatelor pe termen lung la nou-nascutii prematuri.
Cuvinte cheie: prematuritate, rata de filtratie glomerulard, boald cronica de
rinichi
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) affects approximately 10% of the general
population and therefore imposes a major global burden on health systems.
With the current increase in the prevalence of CKD, kidney failure is expected
to become the fifth leading cause of death by 2040. The incidence of CKD in
term infants is 4.47 cases per 100,000, while in preterm newborns the incidence
increases to 9.24 cases per 100,000, a two-fold increase compared to term
infants. In extremely preterm infants with gestational ages less than 28 weeks,
the incidence of CKD is up to 13.3 cases per 100,000. In particular, there is an
inverse relationship between gestational age and long-term risk of CKD. As
hypothesized by Brenner and Barker, epidemiologic and experimental studies
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have demonstrated an association between prematurity and the development of
kidney disease in adulthood.
Purpose

To highlight the role of prematurity on the development of chronic kidney
disease.

Material and Methods

The study is based on the search of scientific papers from PubMed,
UpToDate, Cochrane Library databases, published between 2020-2024.

Results

The number of nephrons is closely correlated with gestational age and the
majority (about 60%) of nephrons form exponentially in the third trimester of
pregnancy. Recent studies demonstrate that kidney development can persist
postnatally after preterm birth up to 62 chronologic days, but does not follow
the normal growth trajectory of those in utero. Nephrogenesis is accelerated
and a significant proportion of glomeruli have abnormal renal morphology,
leading to an overall reduction in the number of functional nephrons. The
reduction in kidney nephron number is the result of complex pathologic
mechanisms involving molecular and physiologic factors. These include
prenatal hypoperfusion, insufficiency of oxygen and essential nutrients
(especially proteins and micronutrients), which negatively influence the process
of organogenesis and complete development of the kidneys. These factors
persist throughout the critical period of nephron formation, with long-lasting
effects on kidney health. In the perinatal period, inflammatory cytokines,
reactive oxygen species (ROS) and antiangiogenic factors have a particular
impact on renal development.

Prematurity, in particular, accelerates the depletion of podocytes during
development, which increases the risk of kidney damage. Experimental studies
have shown that preterm birth can lead to a significant reduction in the number
of differentiated podocytes, estimated to be around 18%. The clinical
consequences of prematurity on kidney function are evident in both the short
and long term. In the short term, prematurity increases the risk of acute kidney
injury (AKI), in the long term, the risks persist, having a major impact on
kidney health throughout life, increasing the likelihood of developing CKD.

Recent meta-analysis studies have shown a significant association between
low birth weight and long-term risks to renal health, demonstrating that these
children are at increased risk of developing chronic kidney disease and other
renal complications.
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A significant example is the analysis of 18 observational studies, which
included a total of more than 2 million children and showed a significant
association between low birth weight and a higher risk of BCR, end-stage renal
disease (ESRD), low glomerular filtration rate (eGFR) and albuminuria.
Several studies, 31 studies in over 2 million newborns, have reported that low
birth  weight is associated with a significantly increased risk of
microalbuminuria (in 80% of cases) and reduced eGFR (in 80% of cases). Also,
about 60% of the cases analyzed revealed the development of end-stage renal
disease. A study in Norway, involving 2.7 million newborn children, found that
birth weight below the 10th percentile was associated with a 1.7% relative risk
of developing end-stage kidney disease by the age of 38 years.

In addition, the Low Birth Weight and Nephron Number Working Group
recommends long-term monitoring of children who have had acute kidney
injury in the neonatal period, especially premature infants. Therefore, preterm
infants (especially those born before 32 weeks) or those with postnatal acute
kidney injury should be initially assessed at 6 months of age and no later than 1
year. Assessment should include determination of serum creatinine and cystatin
C lewels, urinary albumin/creatinine ratio, blood pressure measurement and, if
possible, renal ultrasonography to identify small kidneys, renal asymmetries or
other structural changes. Premature infants (gestational age 32 weeks or more)
should have a first screening no later than 3 years of age. These
recommendations emphasize the importance of early and careful monitoring to
prevent the development of long-term kidney disease in low-birth-weight
children.

ConclusionS

Pathophysiologic mechanisms underlying the risk of CKD in preterm
neonates include: decreased nephron endowment, podocyte depletion, and
vascular impairment. Early identification, paraclinical diagnosis, monitoring,
and timely renoprotection of renal function are crucial for improving long-term
outcomes in preterm infants.

Keywords: prematurity, glomerular filtration rate, chronic kidney disease
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OXIDATIVE STRESSIN BRONCHOPULMONARY
DYSPLASIA IN PREMATURE INFANTS
Summary

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) begins in the neonatal period and
is responsible for recurrent respiratory morbidity, chronic bronchopulmonary
diseases of the child.

The purpose of the research - evaluation of biochemical markers of
oxidative stress in children with BPD. A cohort study was conducted that
included 41 children with a history of preterm birth and postnatal oxygen
therapy in respiratory distress who achieved BPD. The comparative study with
preterm infants who did not perform BPD (40 infants) identified a 4.86-fold
(p<0.001) increase in total pro-oxidant activity and a significant 62% (p<0.001)
increase in malondialdehyde content in children. with DBP, but also a 12%
(p<0.001) reduction in nitric oxide.

Children with BPD show disorders of the redox status by triggering
oxidative/nitrosative stress, which are included in the pathogenic mechanisms
of chronic bronchopulmonary processes in children born prematurely. Pro-
oxidants are chemicals that induce oxidative stress, either by generating
reactive oxygen species or by inhibiting antioxidant systems [29].

Key words: oxidative stress, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere

Maladiile pulmonare cu debut Tn perioada neonatald, au risc crescut de
cronicizare, dar si un procent major de agravare in timp si ocupa un loc de
frunte ca frecventa si importantd clinicd. Nivelul inalt de invalidizare al
pacientilior cu displazie bronhopulmonara (DBP), prezenta multiplelor
patologii comorbide a acestora, diverse dificultati ce apar in stabilirea
diagnosticului si tacticii de conduitd a lor, redau problemei studierii DBP o
importanta majora, nu numai din punct de vedere medical, dar si social [1, 2].
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La fel si unii prooxidanti ce declanseaza stresul oxidativ (SO) si diferite
aspecte ale SO, continua sd ramana un subiect de interes pentru comunitatea
stiintificd pana in prezent [3, 4]. Prooxidantii sunt substante chimice, care
provoaca stres oxidativ prin generarea de specii reactive de oxigen sau prin
blocarea sistemelor antioxidante [29], ei pot fi divizati in doua grupe: radicali si
non-radicali [26], a caror duratd de viatd este diferitd, iar reactivitatea lor
rareori coreleazd cu toxicitatea. Nocivitatea prooxidantilor este influentatd de
prezenta altor specii reactive, de locul unde s-au format, de pH-ul mediului, iar
SO indus de aceste substante provoaca leziuni a celulelor si tesuturilor.

Stresul oxidativ poate fi definit ca dezechilibrul caracteristicilor redox ale
unui anumit mediu celular, care produce excesiv specii reactive de oxigen
si/fsau specii reactive de azot (SRN), fie poate fi datorat unui deficit de
antioxidanti endogeni [27], care au capacitatea de a preveni sau chiar de a
ncetini oxidarea macromoleculelor. SO se manifestd prin diverse tulburiri de
homeostazie la nivel celular si tisular: dezechilibru iIntre citokinele pro- si
antiinflamatorii (inflamatie asepticd cronicd sistemicd subclinic), ischemie
(disfunctie endoteliald), hipoxie (membranopatie datoratd activarii peroxidarii
lipidice a membranelor celulare), tulburari ale receptiei si perceptiei celulare
(areflexia si hiporeflexia celulei), disfunctie vegetativ-mediatoare a celulei
(tulburari in metabolismul aminelor biogene), tulburari energetice si metabolice
(disfunctie mitocondriald), tulburdri ale activitatii telomerazei cromozomilor
celulari.

Exista tot mai multe dovezi care gasesc legatura intre expunerea timpurie
la stresul oxidativ (SO) cu dezvoltarea maladiei cronice bronhopulmonare,
facand plaméanul prematurilor mai susceptibil la diverse maladii cum ar fi
sindromul de detresd respiratorie, displazia bronhopulmonard (DBP) si
hipertensiunea pulmonard persistentd. Ca urmare a acestui fenomen, este
afectata homeostazia celulard, fiind afectat echilibrul intre productia si
acumularea excesiva a speciilor reactive de oxigen (SRO) in celule si tesuturi,
precum si capacitatea de detoxifiere din cauza lipsei de antioxidanti endogeni.
S-a demonstrat ca factorii exogeni care stimuleaza producerea SRO au efecte
celulare atat benefice, cat si daunatoare, astfel, participand fie la semnalizarea
celulara, fie provoaca leziuni macromoleculare [24, 25].

Concomitent cu perfectionarea tehnicilor de ingrijire, metodelor de suport
respirator intensiv al nou-nascutilor prematuri cu maséd mica si extrem de mica
la nastere, devine un imperativ al timpului de a solutiona multiplele situatii ce
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apar si care duc la dezvoltarea patologiei cronice pulmonare la acest contingent
de copii [6].

Displazia bronhopulmonarid este o maladie care afecteazid pulmonii, cu
debut in perioada neonatald, care poate fi responsabild de morbiditate
respiratorie recurentd in perioada copildriei, cit si de maladii cronice
bronhopulmonare ale copilului, dar si adultului [7, 23]. Dezvoltarea pulmonilor
este un proces complex cu mai multe etape morfofunctionale distincte si de
lunga durata, cu debut in perioada intrauterina si continud in primii ani de viata.
La copiii prematuri, in special cei cu grad important de prematuritate (pana la
30 saptamani de gestatie), la momentul nasterii, pulmonii sunt la faza
embriologicd de dezvoltare si se caracterizeaza prin mai multe particularitati —
subdezvoltare morfologicd, carentd de surfactant, aparare antioxidanta
insuficientd etc., ceea ce creeaza premise pentru lezarea organului si afectarea
altor organe si tesuturi. Printre factorii principali care determina dezvoltarea
DBP este concentratia crescutda de oxigen in aerul inhalat si efectul ventilatiei
artificiale asupra tesutului pulmonar imatur al nou-nascutilor prematuri. Ca
urmare, excesul formelor active de oxigen In combinatie cu o deficienta a
sistemului de aparare antioxidant faciliteazd un dezechilibru in sistemul
,,oxidant-antioxidant” cu instalarea excesiva a stresului oxidativ Tn organismul
copiilor din nasterile premature. Se cunoaste ca plamanii unui copil prematur
cu insuficientd respiratorie sunt expusi la influente negative, cum ar fi stresul
oxidativ si ventilatia mecanicd [21,22] .

Cel mai cunoscut produs secundar al peroxidarii lipidelor, rezultat fie in
prezenta unui numar mare de radicali liberi de oxigen din acid sialic si
deoxiriboza, fie din structura fosfolipidelor membranelor celulare [28], este
dialdehida malonica (DAM), care este un biomarker al stresului oxidativ, al
leziunilor membranei celulare, dar si al leziunilor oxidative ale tesuturilor si
celulelor, datorita reactiei facile cu acidul tiobarbituric [8, 16, 17]. DAM fiind o
cetoaldehida, formatd ca urmare a procesului de peroxidare a acizilor grasi
polinesaturati, este frecvent folositd pentru evaluarea leziunilor cauzate de
SRO, fiind si un indicator al dereglarii integritatii si permeabilitatii
membranelor biologice cu efect de degradare a integritatii si permeabilitétii
membranelor [18, 19, 20].

Oxidul nitric (NO) si speciile reactive de azot sunt implicate in dezvoltarea
stresului nitrosativ. Multe procese fiziologice si patologice in organism sunt
influentate de oxidul nitric, inclusiv ale sistemului cardiovascular (reglarea
tonusului si structurii vasculare, efectul antitrombotic), organelor sistemului
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respirator (efect bronhodilatator), sistemului nervos (participarea la reglarea
tonusului musculaturii netede vasculare, bronhiilor si digestive), sistemului
imun (reglarea inflamatiei si protectiei imune). In concentratii mici, oxidul
nitric regleazd tonusul si structura vaselor, inhibd agregarea si adeziunea
trombocitelor, functioneazd ca antiinflamator si Tmpiedica proliferarea si
migrarea celulelor musculare netede, se implicd in reglarea proceselor de
regenerare a endoteliului vascular, precum si a chemotaxiei leucocitare si a
aderarii plachetare. Fenomenele de degradare a celulelor, apoptoza,
imbatrénirea fiziologica sunt favorizate de concentratii mari de NO [8, 13, 15].

Scopul cercetirii: evaluarea markerilor biochimici ai stresului oxidativ la
copiii ndscuti prematur care au realizat ulterior displazie bronhopulmonara.

Materiale si metode. S-a realizat un studiu de cohorta care a inclus 81 de
pacienti internati in IMSP Institutul Mamei si Copilului cu antecedente pozitive
pentru nasteri premature si oxigenoterapie postnatald in suferinta respiratorie.
Pacientii au fost cercetati dupa un protocol unic, care a inclus examinarea
complexd clinica si explorativi a copiilor nascuti prematur. Grupurile de
comparare au fost evaluate prin examen clinic, paraclinic si instrumental.
Copiii au fost divizati 1n lotul de baza (copiii ndscuti prematur care au realizat
DBP) — 41 copii (50,6%: 95%CI 39,3-61,9) si lotul martor (copii nascuti
prematur care nu au dezvoltat DBP) — 40 copii (49,4%: 95%CI 38,1-60,7).
Viarsta medie a copiilor cu DBP (41 copii) a fost egald cu 1,2+0,5 ani, iar a
copiilor fara DBP (40 copii) nesemnificativ mai mare — 1,28+0,93 ani, F
stat=0,048, p>0,05. Cercetarea a fost efectuatd conform metodologiei descrise
in ,,Notiuni de baza de epidemiologie si metode de cercetare” [14].

Determinarea dialdehidei malonice (DAM) — care este un produs final al
peroxidarii lipidelor, s-a efectuat conform procedeului descris de cétre
lamaktronosa JI. I1. si coaut., in modificatia Gudumac V. si coaut. [9]. Metoda
data se bazeazd pe determinarea spectrofotometrica a complexului trimetinic
colorat, format in urma interactiunii acidului tiobarbituric cu DAM.

Dozarea metabolitilor oxidului nitric (NO) a fost realizatd conform
procedeului descris de Mertenbckas B. A. si 'ymanoa H. I'. in modificarea
Gudumac V. si coaut. [10]. Principiul acestei metode constd in deproteinizarea
materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti, prelucrarea cu reactivul
Griss a supernatantului si masurarea densitdtii optice a produsului reactiei.
Calculul concentratiei nitritului s-a efectuat cu ajutorul curbei de calibrare,
construitd in baza dilutiilor succesive ale solutiei standard de nitrit de sodiu si a
fost exprimat in pumol/L.
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Baza de date a materialului de studiu a fost procesatd statistic prin tehnici
electronice de evaluare computerizata a gradului de relationare intre parametrii
celor doua loturi de studiu, utilizind programele Microsoft Excel, Epi Info —
3,5 si SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, version 22.0).

Rezultate si discutii.

Copiii cu DBP inclusi in cercetare au prezintat respiratie dificila, stridor,
tahipnee, wheezing, tuse, batdi ale aripioarelor nazale, tiraj intercostal sau
costal, participarea muschilor accesorii in actul respirator, tegumente palide,
oboseald la supt, incetinire a dezvoltarii fizice etc., si determinat frecventa
respiratorie, ce este un parametru de evaluare clinicd de prima intentie la
copilul cu probleme bronhopulmonare. Analiza frecventei respiratorii la copiii
cu DBP in cadrul examenului clinic a constatat valori de 45,54+1,6
respiratii/minut comparativ cu frecventa respiratorie a copiilor prematuri fara
DBP — 31,9+1,7 respiratii/minut, care este semnificativ mai redusa (p<0,0001).

Rezultatele cercetarii statutului redox la copiii din studiu a pus in evidenta
0 majorare excesivd a proceselor oxidative la copiii cu DBP comparativ cu
copiii din lotul martor (tabelul 1). Studiul comparativ a identificat o crestere de
4,86 ori (p<0,001) a activitatii prooxidante totale la copiii cu displazie
bronhopulmonard comparativ cu cei fara afectare pulmonara. Acest fenomen
marcheaza o intensificare a producerii si acumularii prooxidantilor de diferita
naturd, care poate amplifica procesele de oxidare cu speciilor reactive de
oxigen si speciilor reactive de azot (SRO/SRN) panad la nivel de stres
oxidativ/nitrozativ.

Nivelul oxidului nitric, la copii prematuri din lotul cu DBP, a fost
concludent statistic diminuat (cu 12%, p<0,001), comparativ cu copiii din lotul
martor. Scaderea continutului de NO indubitabil a avut impact negativ asupra
echilibrului prooxidant/antioxidant dat fiind consumul lui in procesele de
generare a speciilor reactive de azot (peroxinitrit, peroxinitrit protonat), care
pot promova stresul nitrozativ si, in acelasi timp, sustrag NO din procesele
fiziologice de reglare a tonusului vascular cu efecte vasodilatatoare.
Modificarile nivelurilor de NO la copiii cu DBP trebuie investigate in
continuare pentru a stabili cu certitudine dacd diminuarea constatatd de noi este
rezultatul consumului compusului in cdile de generare a altor specii reactive ale
azotului si a exacerbarii stresului nitrozativ cu nitrozilarea macromoleculelor,
in special a proteinelor, sau este determinatd de afectarea sintezei lui de catre
nitric oxid sintaza, inclusiv de eNOS si iNOS.
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Tabelul 1. Valorile markerilor stresului oxidativ la copiii cu
displazie bronhopulmonard

Copii firi DBP Copii cu DBP Veridicitatea

Marker diferentelor

(n=40) (n= 41) dintre loturi
APT (uM/L) | 28,42+14,3 | 100% | 138,15+38,9 | 486% p<0,001
NO (uM/L) 64,93+3,8 | 100% | 57,13+4,8 88% p<0,001
DAM(UM/L) | 20,4248,2 | 100% | 33,0389 | 162% p<0,001

Nota: APT — activitatea prooxidanti totald; NO — oxidul nitric; DAM - dialdehida
malonicd.

Cercetarea noastrda a constat si deteriorarea lipidelor cu acumularea
produsului final al peroxidarii lipidelor — DAM (+62%, p<0,001). DAM fiind o
cetoaldehida, ca marker al leziunilor cauzate de SRO la nivelul membranelor
biologice, cu efect de deteriorare a integritatii structurale si a permeabilitétii lor,
formatd in rezultatul oxidarii peroxidice a acizilor grasi polienici membranari
[19]. Fiind produsa in cantitati patologice, DAM va deteriora macromoleculele
datorita proprietatilor aldehidelor de a interactiona rapid cu si de a se lega la
proteinele intracelulare (factorul 2 de elongare al translatiei, factorul H de
activare a complementului, proteinkinaza C, etc.) si membranare. Instalarea
statutului prooxidant la copiii cu displazie bronhopulmonard, a initiat oxidarea
atipicd a lipidelor pe cale peroxidativa, ce s-a manifestat prin cresterea
semnificativd cu 62% a continutului de DAM, produsul final al peroxidarii
acizilor grasi nesaturati, preponderent din membranele celulare.

Evaluarea sistemului redox la copiii cu displazie bronhopulmonara din

studiul nostru a constatat o amplificare a reactiilor de producere a SRO/SRN,
instalarea unui statut prooxidant si declansarea stresului SRO/SRN, care in
final determina deteriorarea biomoleculelor si structurilor macromoleculare
celulare, membrane.
Concluzii. Copiii cu displazie bronhopulmonara prezinta tulburari ale statutului
redox prin declansarea stresului oxidativ/nitrozativ, majorarea activitatii
prooxidante, a dialdehidei malonice, care se includ Th mecanismele patogenice
ale proceselor cu caracter cronic realizate in sistemul bronhopulmonar al
copiilor nascuti prematur.
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INFECTIA COVID-19 LA COPIII NASCUTI PREMATUR
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,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

O data aparutd la finele anului 2019 in Wuhan, China, infectia COVID-19
afecteaza si pana astazi milioane de oameni din intreaga lume. Printre grupele
vulnerabile se numird si copii nascuti prematur. in cadrul Clinicii de
Pneumologie Pediatricd din Republica Moldova a fost efectuat un studiu
descriptive, retrospective, scopul caruia a fost evaluarea complicatiile
bronhopulmonare la 12 copii prematuri care au suportat infectia COVID-19 cu
ajutorul Tomografiei Computerizate a cutiei toracice. Varsta medie de gestatie
a copiilor a fost de 31,25 de sdptamani. Aceasta coreleaza invers proportional
cu aparitia modificarilor patologice imagistice. Genul masculin a prevalat
asupra celui feminine. Fiecare al 2 copil a prezentat modificari pneumofibrotice
de diferit grad. Tn 40% de cazuri pe peliculele imagistice au fost prezente bule
aerice subcentrimetrice.

COVID-19 INFECTION IN PREMATURE INFANT
Svetlana Sciuca, corresponding member Academy of Sciences of
Moldova, university professor, Ph.D., Head of Clinic of Pulmonology,
Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy
,,Nicolae Testemitanu”

Corina Conica — Ph.D. student, Nelea Buga, Ph.D. student,
Department of Pediatrics, USMF ,, Nicolae Testemitanu”

Summary

Once emerging at the end of 2019 in Wuhan, China, the COVID-19
infection continues to affect millions of people worldwide to this day. Among
the wulnerable groups are premature infants. A descriptive, retrospective study
was conducted at the Pediatric Pulmonology Clinic in the Republic of
Moldova, aiming to evaluate bronchopulmonary complications in 12 preterm
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children who had experienced COVID-19, using chest computed tomography
(CT). The average gestational age of the children was 31.25 weeks. This
inversely correlated with the occurrence of pathological imaging changes. Male
gender was predominant over female. Every second child showed
pneumofibrotic changes of varying degrees. In 40% of cases, subcentimeter air
cysts were present on imaging.

Introducere

Infectia COVID-19, o boald nou aparutd si extrem de contagioasa, care a
fost identificata pentru prima data in decembrie 2019, este provocata de agentul
coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-CoV-2). [1] O data
aparuta la finele anului 2019 in Wuhan, China, virusul afecteaza si pana astazi
milioane de oameni din intreaga lume. [2] Infectia cu COVID-19 provoaca
diverse probleme de sanatate pe termen scurt si lung. Grupurile sale
vulnerabile, cum ar fi copii ndscuti prematur sau cu diverse malformatii
congenitale, femeile insarcinate, batranii, etc., au fost cel mai greu afectate. [3]

Copiii sub varsta de 1 ani prezintd un risc mai mare de a face forme grave a
infectiei COVID-19 decét copiii mai mari. Tndeosebi, copii prematuri sunt cei
mai vulnerabili.[4] Prematuritatea extrema, plamanii imaturi si un statut
imunocompromis pot predispune acesti sugari la insuficientd respiratorie
severd, o evolutie clinica prelungita si complicatii bronhopulmonare pe termen
lung. [5] Complicatiile bronhopulmonare apar chiar si in cazuri de forme
usoare a infectiei cu virusul SARS-CoV-2. Meritd o atentie deosebitd copii
prematuri care au suportat infectia COVID-19, deoarece afectarea
bronhopulmonard este mai des intdlnitd. Acest lucru se datoreazd nu doar
imaturitatii organelor si sistemelor, dar si a multiplelor malformatii si a bolilor
concomitente. Dintre multitudinea investigatiilor de imagistica, tomografia
computerizatd toracicd (CT) este standartul de aur pentru diagnosticul si
urmdrirea pacientilor cu COVID-19. [6]

Scopul studiului a constat in aprecierea complicatiilor evolutive
bronhopulmonare la copii nédscuti prematuri care au suportat infectia COVID-
19 cu ajutorul metodelor imagistice (Tomografie pulmonara).

Materiale si metode

in cadrul clinicii de Pneumologie IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chisindu, Republica Moldova, a fost elaborat un studiu descriptiv, retrospectiv
n perioada 2021-2024. Acesta a inclus 101 de copii cu varsta 0-7 ani care au
suportat infectia COVID-19 in forma medie sau grava. Copii au fost clasificatie
conform termenului de gestatie. Esantionul de studiu a fost examinat cu
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ajutorul tomografiei pulmonare. Utilizand metoda imagistica de inalta rezolutie
(HRCT pulmonar), ne-am propus sa evaludm consecintele afectarii pulmonare
la etapele evolutive a infectiei COVID-19 la copiii nascuti prematur. Baza de
date a materialului studiat a fost procesatd statistic utilizind programa
Microsoft Excel 2016, IBM SPSS Statistics 22.

Rezultate si discutii

Infectia COVID-19 afecteazi populatia de orice varsti si sex. [7] in studiu
au fost inrolati 101 de copii cu varsta cuprinsa intre 0-7 ani care au suportat
infectia COVID-19. Toti copii au fost examinati prin CT pulmonari. In urma
efectudrii unei meta-analize bazatd pe cercetarea a 39 de studii in care au
participat 850 de copii, s-au identificat modificari imagistice la CT pulmonar Tn
73,5% de cazuri. [8] Aceste date coreleaza si cu rezultatele proprii. Schimbari
patologice pulmonare la CT s-au atestat la 72 de copii (71,29%:95%CI 61,81-
79,2), iar la 29 de copii (28,71%:95%CI 20,8-38,19) a fost confirmat un aspect
pulmonar normal.

Un alt criteriu de studiu a fost varsta de gestatie. Dintre copii care nu au
prezentat schimbari patologice la CT pulmonar, nici un copil nu a fost nascut
inainte de termen. Lotul copiilor cu afectare bronhopulmonara apreciat la
tomografia pulmonard, a constatat prezenta a 12 copii ndscuti prematuri
(16,6%). Acest lucru releva capacitatea organismului si sistemului imun imatur
de a raspunde la factorii infectiosi. Varsta medie de gestatie a copiilor
prematuri a fost 31,25 de saptiméani. Cel mai mic copil a fost ndscut la 28
sdptdmani, iar cel mai mare termen de gestatie a fost 34 de saptdméani. Conform
criteriului de gen, s-a observat o prevalenta a baietilor 66,6%, iar genul feminin
s-a constatat Th 33,4% de cazuri. Genul masculin poate fi un factor de risc, dar
nesemnificativ in dezvoltarea unor complicatii post COVID-19 [9].

Tabelul 1. Clasificarea copiilor nascuti prematuri care au suportat infectia COVID-19
conform virstei de gestatie si sexului

Termen de gestatie | Numdrul Fete Baieti
(saptamani)
28 3 1 2
30 3 0 3
33 3 1 2
34 3 2 1
Total 12 4 8

76



Dintre copii prematuri studiati, s-au constatat 3 perechi de gemeni si 1
pereche de tripleti. Acestea au contactat cu virusul concomitent si au prezentat
complicatii evolutive similare. Copii inclusi in studiu au fost infectati cu virusul
COVID-19 la diferita varsta, cea mai mica fiind de 2 luni, iar cea mai mare a
fost de 17 luni.

Toti copii prematuri din studiu au prezentat schimbari patologice la
investigatia imagistica- tomografia computerizatd a cutiei toracice. Aceasta a
fost efectuata in mediu peste 1-2 luni dupa suportarea infectiei COVID-19. La
0 pereche de gemeni s-a constatat arii fibro-atelectatice segmentare bilateral
asociate cu o anomalie congenitala pulmonara, si anume bronhie traheala cu
localizare pe dreapta. Tn 50% de cazuri pe peliculele imagistice s-a vizualizat
modificari pneumofibrotice de diferit grad. O modificare care s-a intilnit la 5
copii din 12 (40%) a fost prezenta bulelor aerice subcentrimetrice, unice sau
multiple.

Figura 1-2. Bule aerice subcentrimetrice pe dreapta in S6 si S10 cu d= 8mm, pe
stdnga in S6 cu d= 9mm, clar conturate, fara vizualizarea nivelului hidro-aeric

La 3 copii, 25%, s-au constatat la CT aderente pleuro-pulmonare, care indica
la o extindere si persistentd a proceselor inflamatorii pe structurile pleurei
parietale si viscerale.

Concluzii. Copii nascuti prematur care au au suportat infectia COVID-19
se afld in grupul de risc pentru a face complicatii bronhopulmonare pe termen
lung. Varsta de gestatie coreleaza invers proportional cu aparitia modificarilor
patologice imagistice. Genul masculin poate fi un factor de risc. Fiecare al 2
copil a prezentat modificiri pneumofibrotice de diferit grad. Tn 40% de cazuri
pe peliculele imagistice au fost prezente bule aerice subcentrimetrice.
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Summary

Introduction: the incidence of premature births in women with diabetes is 30-
40%, being determined by factors such as persistent hyperglycemia, pregnancy-
associated hypertension, fetal polycythemia, and macrosomia.

Aim: to study some particularities of premature births in pregnant women with
different forms of diabetes, in order to improve perinatal outcomes.

Materials and methods: a prospective cohort study included 224 pregnant
women who gave birth at the MSPI Mother and Child Institute, Chisinau,
Republic of Moldova : 112 women with diabetes (research group) and their
newborns (35 women with DM type 1- subgroup 1, 20 women with DM type 2
- subgroup 2, 57 women with GDM — subgroup 3), and 112 women without
diabetes (control group) and their children.

Results: premature birth in pregnant women with diabetes was observed in 47
(42.0%)cases, compared to the control group with 17(15.2%) cases (32=19.609,
df=1, p<0.0001). The cesarean section in preterm labor was perfomed in 43
(91.5%) cases in the research group, compared to 6 (35.3%) cases in the control
group (32 = 21.914, df = 1, p < 0.0001). About three times more newborns
from the research group were transferred to the neonatal intensive care unit
compared to the control group (¥2=18.063, df=2, p=0.0001), with signs of
diabetic fetopathy (26 cases), respiratory disturbances, including respiratory
distress syndrome and transient tachypnea of the newborn - 21 cases. Among
the complications observed in the children, we can list: respiratory distress
syndrome, anomalies of intrauterine fetal development, and neonatal infections.
Conclusions: Diabetes mellitus has a significant impact on the term and
method of delivery. With early interventions and adequate prenatal care, the
risks of prematurity and other complications associated with diabetes mellitus
can be significantly reduced.
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Introducere

Prematuritatea, definitad ca nasterea inainte de saptdmana 37 de gestatie,
reprezintd o provocare majord pentru sdnatatea publicd, fiind asociatd cu o
morbiditate si mortalitate crescutd in randul nou-nascutilor [16, 17]. Factorii
care contribuie la nasterea prematurd sunt multipli si includ atat aspecte socio-
economice, cit si conditii medicale preexistente sau dobéandite in timpul
sarcinii. Printre acestea, diabetul zaharat la gravide ocupa un loc important,
avand implicatii semnificative asupra sanatatii mamei si fatului [6, 7].

In ultimul deceniu, se constatd o crestere considerabild a numdarului de
graviditdti la femeile cu diabet zaharat (DZ) [18], fapt conditionat, in primul
rand, de cresterea pe plan mondial a numarului total de bolnavi cu DZ. Cele
mai recente date statistice de pe site-ul oficial al Federatiei Internationale de
Diabet (IDF) arata ca 10,5% din populatia adulta (20-79 de ani) are diabet.
Conform estimarilor IDF péand in 2045, 1 din 8 adulti, aproximativ 783 de
milioane, va trai cu diabet, fiind o crestere de 46 % [5].

La nivel mondial, in ultimii 15 ani, incidenta si prevalenta DZ
pregestational in sarcina si a diabetului gestational (DG) este in crestere [4, 8].
Actualmente, 3-10% din sarcini sunt afectate de DZ [13].

in Republica Moldova constatim o crestere semnificativa a numarului de
femei gravide afectate de DZ. Conform datelor statistice ale Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica (ANSP) din 2023 [9], numarul cazurilor totale de DZ,
in sarcina a crescut de circa 5,6 ori in ultimii 5 ani, fiind stabilit 1a 3,9% de
gestante, iar a femeilor diagnosticate cu DG a crescut de 8 ori, constituind
3,2%.

Nasterea prematurd in contextul diabetului este determinatd de mai multi
factori, cum ar fi hiperglicemia persistenta, hipertensiunea asociata sarcinii,
policitemia fetald si macrosomia, toate acestea crescand probabilitatea
declansarii premature a travaliului sau necesitatea unei nasteri prin cezariana [2,
19]. Impactul diabetului este resimtit nu doar in perioada neonatala, ci si pe
termen lung, prin predispozitia copilului la afectiuni metabolice si
cardiovasculare [12].

Nasterea prematura, este constatatd in aproximativ 10% dintre sarcini [14].
Incidenta prematuritatii la femeile cu DZ este mai mare si constituie 30-40%,
existand diferente in dependentd de populatia cercetatd [1, 3, 15]. Cel mai
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frecvent, aceastd complicatie survine la gravidele cu forme de DZ
pregestational si anume In cazul DZ de tip 1 constituie de la 21% ( Suedia,
Marea Britanie) pana la 30% (Rusia, Franta), iar la DZ de tip 2 fiind de la 19%
( Rusia, Franta) pana la 40% (Marea Britanie) [1, 11, 19]. Pentru DG, frecventa
nasterii premature depaseste usor nivelul in populatia generald si este 7-10%.
Existd o dependenta a frecventei nasterilor premature de tipul de corectie a DG:
terapie cu insulind - 16%, terapie dietetica - 7% [1, 19].

Astfel, toate tipurile de DZ necesitd o gestionare multidisciplinard si
individualizatd. Controlul glicemic optim, indicat printr-un nivel de
hemoglobind glicozilata (HbAlc) sub 6,5% la inceputul sarcinii, poate reduce
semnificativ riscul de prematuritate si alte complicatii asociate. Studiile arata ca
imbunatatirea controlului glicemic scade riscul de complicatii neonatale cu
pand la 50%, iar nasterile premature sunt reduse cu aproximativ 20% [9].
Aceastd abordare integrata este esentiald pentru a imbundtéti prognosticul atat
pentru mama, cat si pentru copil, evidentiind necesitatea interventiilor timpurii
si a unei ingrijiri prenatale de Tnalta calitate.

Scopul. Studierea unor particularititi ale nasterilor premature la gravide cu
diferite forme de diabet zaharat, ih vederea ameliorarii rezultatelor perinatale.
Material si metode

S-a realizat o cercetare prospectiva de cohortd, in care au fost incluse 224
femei gravide, care au ndscut la IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost
supuse studiului 112 de gravide cu DZ (lotul de cercetare, LC) si nou-nascutii
lor (35 de gravide cu DZ de tip 1- LC1, 20 de gravide cu DZ de tip 2 - LC2 ,
57 de gravide cu DG — LC3), si 112 de gravide fara DZ (lotul martor, LM) si
copiii lor.

Cercetarea a fost realizata prin metode clinico-paraclinice (chestionare, fisa
medical obstetricald si a nou-ndscutului), evaluarea unor parametri ai
metabolismului glucidic. Femeile gravide din loturile de studiu nu se deosebeau
semnificativ in functie de varsta si mediul de trai. Varsta gestantelor din ambele
loturi a fost cuprinsa in limitele 18-45 de ani. Analiza rezultatelor s-a efectuat
cu ajutorul programului statistic MedCalc. Semnificatia statistica a rezultatelor
s-a determinat prin calcularea testului de semnificatie ,,t-Student”, a pragului de
semnificatie ,,p”.

Rezultate

Studierea termenului finalizarii sarcinii a evidentiat o frecventd inaltd a

nasterilor premature la gravidele cu DZ, fiind constatata, in LC, la 47 (42,0%)
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de respondente, comparativ cu 17 (152%) in LM (2 =19.609, gl.=1,
p<0.0001).

Rata inaltd a nasterilor premature la gestantele cu DZ este determinata de
declansarea nasterii inainte de termen in interes fetal sau matern — 41 (87,2%)
cazuri, pe cand in LM, majoritatea nasterilor premature au fost spontane - 13
(76,5%). Cele mai multe nasteri premature In LC au fost cele aproape de
termen, ntre 34+0- 36+6 s.g. si anume 32 (68,1%) cazuri, pe cind in LM, au
predominat cele intre 32+0-33+6 s.9.- 9 (52,9%) cazuri (Tab. 1).

Tabelul 1. Termenul de gestatie la nastere la pacientele din loturile de studiu (abs., %)

Lc=112 Lm=112 ¥,ol=1,p
Termenul sarcinii
n % n %
<32s.0. 2 1,8 3 2,7 | 0.205; 0,6505
32%0-33* g g. 13 11,6 9 8,0 | 0.817;0,3660
34%0-36*%s.g. 32 28,6 5 45 | 23.445; <0.0001
37%0-40*%s.g. 61 54,4 79 70,5 | 6.162; 0.0130
>41*%s.g. 4 3,6 16 14,3 | 7.833; 0.0051

Examinarea pe subloturi a constatat cele mai multe nasteri premature la
femeile cu DZ de tip 1 - 22 (62,9%) de cazuri: Tn majoritatea cazurilor (20
femei), la gravidele cu forme decompensate de DZ de severitate medie sau
gravd din cauza asocierii frecvente a fetopatiei diabetice (FD) sau a
preeclampsiei.

La femeile cu DZ de tip 1, mai mult de jumatate de nasteri premature
54,5% (12 cazuri) au fost la termenul de 32+0-33+6 s.g., la femeile cu forma
cea mai grava de DZ, pe cand la gravidele cu DZ de tip 2 si DG, s-au constatat
preponderent nasterile premature aproape de termen (34+0-36+6 s.g.), si anume
6 (100%) cazuri si respectiv 17 (89,5%).

Modalitatea finalizarii sarcinii premature, de asemenea, a meritat interes.
Pe cale naturald, au nascut doar 4 (8,5%) de respondente din LC, exclusiv
paciente cu DG. Rezolvarea chirurgicala a sarcinii la termen prematur a fost la
43 (91,5%) de femei din LC, comparativ cu 6 (35,3%) femei in LM; astfel, s-a
constatat diferentd statisticd intre loturile de cercetare (¥2=21,914 gr.l.=1,
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p<0.0001). Distributia operatiei cezariene la termen prematur de sarcind in
subloturile de femei cu DZ este expusa in tabelul 2.

Tabelul 2. Distributia finalizdrii operative a nasterii premature la gravidele cu diferite
tipuri de DZ (abs., %)

2 _
Operatia Lc1 Leo Les yar g[l.—/l, p
cezariana cl
n % % n % Lci/ Le2 Les Lco/ Lcs
::ﬁ?;f;lre 12.848, 2.163, 4.887,
p(n:47) 22 | 46,8 128 | 15 | 31,9 | 0.0003 0.1414 0.0271

Existd o diferentd importantd in ceea ce priveste modul operatiei cezariene;
astfel, se observa ca pacientele cu DZ au fost frecvent supuse interventiei
chirurgicale efectuate in mod programat comparativ cu pacientele din LM, unde
a predominat operatia cezariana urgentd. Aceeasi tendintd s-a observat si pe
subloturi. Indicatiile pentru finalizarea operativd prematurd a nasterii la
gravidele cu DZ au fost: FD in 18 (41,9%) de cazuri, preeclampsia severa in 10
(23,2%) cazuri, DZ decompensat Tn 7 (16,3%) cazuri, acestea au fost femeile cu
forme grave de DZ, cu vechimea bolii minim cinci ani $i cu multiple
complicatii vasculare, hipoxia acuta sau cronica i/uterind a fatului in 3 (7,0%)

cazuri, cicatriciu pe uter ca indicatie unicd sau In asociere cu alte indicatii,
altele decét FD n 2 (4,6%) cazuri (Fig.1).

Fetopatia diabetica
Preeclampsie severa

DZ f.grava
Suferinta fetala

Altele

Uter cicatriceal

4

9
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10 20
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40 50

Figura 1. Structura indicatiilor operatiei cezariene in nasterile
premature la gravide cu DZ (%)
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Analiza datelor privind dezvoltarea fizica a copiilor imediat dupa nastere, a
relevat urmdtoarele: valoarea medie a greutdtii la nastere In cazul nasterilor
premature, a fost mai mare in LC in raport cu LM (Tabelul 3). Din analiza
acestui indicator in functie de tipul DZ, am constatat ca valoarea medie a masei
corporale cea mai mare la nastere au avut-0 Nou-nascutii de
la mamele cu DZ de tip 2 si DG (LC2 si LC3), ceea ce se explica prin rata mai
mare a obezitatii in aceste loturi, care este factor de risc pentru feti cu greutatea
mai mare la nastere.

Tabelul 3. Greutatea medie la nastere a nou-néscutilor prematuri in
loturile de studiu (g)

Termenul Lc=112 Lm=112 t-statistic, p
sarcinii X+DS X+DS
<33"6s.g. 2388,06+£720,918 | 1860,33+711,339 t=5,514,
p<0.0001
34*0-36"%s.g. | 3362,5+724,032 | 2244,8+687,807 t=11.845,
p<0.0001

Relatarile de mai sus au impus studierea valorii percentile de greutate
pentru varsta gestationala data (VGD), fiind un indicator mai precis 1n cazul
dat, din motivul cd copiii s-au nascut la termene diferite de sarcind, fiind
demonstrative cele deviante de la normd. Masa mai mare decat cea normala
pentru VGD la nastere a fost constatatd frecvent la nou-nascutii de la mamele
cu DZ. Astfel de copii s-au nascut in 68,1% cazuri in LC, pe cand in LM nici
un copil prematur nu a fost mai mare pentru VGD, ceea ce demonstreaza rolul
hiperglicemiei necontrolate asupra cresterii fetale.

Imbunatitirea asistentei gravidelor cu DZ si/sau finalizarea sarcinii
preponderent prin operatie cezariand a contribuit la Imbunatatirea punctajului
Apgar acordat la nastere nou-nascutului. Cu toate cd majoritatea copiilor au fost
apreciati cu un scor mai mare de 7 puncte la nastere, s-a constatat cd o buna
parte din ei, din cauza prematurititii si/sau imaturitatii sau a dereglarilor
morfofuntionale, dictate si de sindromul denumit de unii autori ca fetopatie
diabetica, au necesitat transfer postnatal pentru supraveghere si tratament in
sectia reanimare-terapie intensiva (RTI) nou-nascuti, ceea ce a implicat costuri
suplimentare. Astfel, de 3 ori mai multi copii din LC au fost transferati in sectia
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RTI comparativ cu LM, diferenta dintre loturi fiind semnificativa (y2 =18.063,
gl.=2, p=0.0001). Merita atentie faptul ca nou-nascutii de la mamele cu DZ,
transferati in sectia de reanimare, mai frecvent au fost cei prematuri (31 copii
din 36 transferati), cu semne de FD (26 copii), cu dereglari respiratorii, inclusiv
sindromul detresei respiratorii (SDR) si tahipneea tranzitorie a nou-nascutului
(TTNN) - 21 de copii etc. Mentiondm c&, in LM, 9 din 12 nou-nascuti au fost
prematuri, 8 copii au avut dereglari respiratorii, 5 copii au fost cu restrictie de
crestere intrauterina fetalad (RCIUF).

Analizand morbiditatea in perioada neonatald precoce, s-a determinat ca
majoritatea nou-nascutilor din mame cu DZ nu au primit calificativul de
sandtos, fiind diagnosticati, cu diferite dereglari functionale sau maladii. Unul
si acelasi copil, mai frecvent, avea asocieri de patologii organice si dereglari
functionale.

Studierea complicatiilor neonatale in loturile cercetate s-a caracterizat
printr-un procent relativ mare de depistare a patologiilor la nou-nascutii de la
mamele cu DZ. Printre complicatiile apreciate la copii, putem enumera: SDR,
anomalii de dezvoltare intrauterina a fatului, infectii
neonatale etc. in marea majoritate, infectiile s-au manifestat prin pneumonii
congenitale sau de aspiratie in ambele loturi.

FD este un sindrom care se determind frecvent la nou-ndscutii de la
mamele cu DZ, inclusiv si la cei prematuri. Conform rezultatelor obtinute, am
constatat cd - 34 (72,3%) de copii prematuri, inclusiv toti cei 3 decedati, au
awt semne de FD, marea majoritate doar semne fenotipice (gat scurt,
pastozitatea tesuturilor, fata in lund plina etc) - 27 de copii. Majoritatea copiilor
la care s-au stabilit semne de FD erau mari pentru VGD (mai mari de percentila
90) 30 (88,2%) copii, prioritar de la mame cu DZ decompensat, extrasi prin
operatie cezariand, ca indicatie pentru operatie izolatd sau in asociere cu alte
indicatii fiind FD. Nou-ndscutii la care s-au apreciat semne de FD au avut mai
frecvent deficiente de adaptare in perioada neonatald precoce, prezentand icter,
TTNN, dereglari neurologice (mai frecvent manifestate prin sindromul de
inhibitie) comparativ cu copiii mamelor cu DZ dar fard FD.

Concluzii

1. Gravidele cu diabet zaharat au un risc crescut de nastere prematurs,
atat spontana, cat si indusa medical, datorita complicatiilor precum macrosomia
fetala, preeclampsia, polihidramniosul sau insuficienta placentard. Rata inalta a
nasterilor premature la respondentele cu diabet zaharat (42,0%) este dictata de
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declangarea lor in interes fetal sau matern. Sarcina a fost rezolvata prematur
prioritar prin operatie cezariana la gravide cu diabet zaharat (91,5%).

2. La femeile cu diabet zaharat, s-au nascut mai frecvent copii prematuri
(41,1%), cu un nivel mai inalt de morbiditate perinatala: sindromul detresei
respiratorii, infectii neonatale, semne de fetopatie diabetica.

3. Cu interventii timpurii, supraveghere prenatald adecvatd si educatie
privind dietoterapia, autocontrolul glicemiilor, riscurile de prematuritate si alte
complicatii asociate diabetului zaharat pot fi reduse semnificativ.
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PREMATURITATEA SI GREUTATEA MICA LA NASTERE —
FACTORI DE RISC PENTRU BOLILE NETRANSMISIBILE

Tatiana Caraus
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Bolile netransmisibile (BNT) sunt cauza principald a mortalitatii,
morbiditatii si invaliditatii la persoanele adulte la nivel global, regional si
national. Patru grupuri de boli - bolile cardiovasculare, cancerul, bolile
respiratorii cronice si diabetul zaharat - cauzeazd marea majoritate a poverii
bolilor netransmisibile si a mortalitatii in regiunea Europeand. BNT reprezinta
aproape 86% din totalul mortalitatii si 77% din povara bolilor in regiunea
Europeana, care implicd o povara din ce in ce mai mare pentru sistemele de
sdnatate, afecteaza dezvoltarea economica si amenintd bunastarea grupurilor
mari de populatie, in special celor cu varsta dupi 50 de ani. In anul 2008, BNT
au reprezentat peste 60% din decesele globale si se estimeazd ca vor lua
aproape 52 de milioane de vieti pana in 2030. Aproape doud treimi dintre
aceste decese au loc prematur in tarile cu venituri mici si medii [1, 2].

Ca si alte tari din lume Republica Moldova de asemenea se confruntd cu 0
povara din ce in ce mai mare a mortalitatii si morbiditatii determinate de bolile
netransmisibile. R iscul de a deceda la o varstd cuprinsa intre 30 si 70 de ani
din cauza celor patru BNT principale a fost de 26% (2020), inclusiv printre
femei (18%). Se estimeaza cd BNT au cauzat pana la 90% din decesele totale in
anul 2020 1n Republica Moldova, cauza principala fiind bolile cardiovasculare
(56%), urmate de cancer (15%) si alte maladii [3].

BNT si sandtatea maternd sunt strans legate, cum ar fi diabetul, obezitatea
si hipertensiunea arterialad, avand un impact negativ semnificativ asupra
sdndtatii mamei si asupra rezultatelor sarcinii si, prin mecanismul de
programare intrauterind, sanatatea maternd are un impact asupra poverii bolilor
in generatiile viitoare. Ciclul de vulnerabilitate In cazul BNT se repetd cu
acumularea crescanda a riscului in generatiile ulterioare [4,5].

Adaptarea Obiectivelor de Dezvoltare Durabild (ODD) a dus la o atentie
justificata acordatd programelor de sandtate a mamei si copilului in special in
tarile In curs de dezvoltare. Programele orientate spre imbunitatirea sanatatii
mamei si copilului au fost indreptate asupra factorilor care au un impact direct
asupra mortalitatii materne, neonatale si infantile, ceea ce a dus la
imbunatatirea accesului la serviciile de maternitate si a supravietuirii mamelor
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,»la risc” si a urmasilor acestora in multe tari cu venituri mici si medii. Pentru a
imbunatati atat rezultatele sanatatii mamei si copilului pe termen scurt, cat si
sdndtatea populatiei pe termen lung, BNT trebuie abordate simultan impreuna
cu sandtatea mamei si copilului.

Incidenta mondiald a nasterilor premature (varsta gestationalda <37
saptamani) a fost de 13,4 milioane in 2020, reprezentand 11% dintre nascutii
vii In lume. Tn ciuda progreselor semnificative din ultimii 10 ani,
supravietuirea, sanatatea, cresterea si dezvoltarea neurologica a sugarilor
prematuri si cu greutate mica la nagtere (GMN)), atribuindu-se termenul de copil
vulnerabil, incd raman o preocupare. Nou-nascutii prematuri si cei cu GMN
sunt susceptibili la probleme de respiratie, infectii, dificultati de alimentare,
intarziere de crestere, reglare insuficienta a temperaturii corpului.

La nivel global, nasterea prematurd reprezintd 36,1% din decesele
neonatale si 17,7% din decesele la copiii sub 5 ani. Complicatiile nasterii
premature sunt principala cauzi de deces la copiii sub cinci ani. In anul 2020,
aproximativ 0,90 milioane de decese in intreaga lume au fost atribuite nasterii
premature/GMN.

Nasterea prematura afecteaza peste 10% dintre nascutii vii, cu o incidenta
variind de la 5% la 18% la nivel mondial. Aproape 85% dintre aceste nasteri la
nivel global sunt premature moderat pana la aproape de termen (32 péana la <37
saptamani de gestatie), In timp ce aproximativ 10% sunt foarte premature (28
pana la <32 saptdmani de gestatie) si 5% extrem de premature (<28 saptamani
de gestatie). In ultimele trei decenii a fost inregistrati o imbunatitire a
supravietuirii prematurilor, in special a celor nascuti la limita extrema de
antepartum, intrapartum si progreselor in ingrijirea neonatald. Sugarii prematuri
ndscuti cu varsta de gestatie peste 28 de saptamani au, in general, un rezultat
bun, cu rate inalte de supravetuire si risc scazut de morbiditate pe termen scurt
si lung. Majoritatea nou-nascutilor prematuri externati in viatd dintr-0 unitate
neonatald supravietuiesc acum pana la varsta adulta. Acest fapt a scos la lumina
o serie Intreagd de probleme de sanatate pe termen lung in acest grup.
Nou-nascutii prematuri si cu GMN suporta costuri medicale ridicate in perioada
neonatald, copildrie si maturitate, din cauza poverii mai mari a problemelor de
sanatate pe termen lung.

La supravietuitorii adulti fosti prematuri sau cei care s-au nascut cu o
GMN au fost observate modificari metabolice adverse care contribuie la
cresterea riscului de boli cardiovasculare si diabet de tip 2.
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Pentru supravietuirea si dezvoltarea armonioasd a copilului prematur si
precum: prevenirea si tratamentul maladiilor si complicatiilor in perioada
neonatald si postneonatald prin ingrijiri de 1nalta calitate; nutritie optima prin
sustinerea si promovarea aldptarii; asigurarea confortului si sigurantei;
oportunitati de invatare timpurie si ingrijiri orientate spre nevoile copilului.

OMS si UNICEF vin cu un sir de recomandari si tehnologii cost-efective in
sustinerea acestor nevoi si prevenirea complicatiilor pe termen scurt si lung in
acest grup de copii.

Recomandarile OMS pentru Ingrijirea copiilor prematuri sau cu GMN tin
de 25 de recomandari si 1 declaratie de bund practica. Noile recomandari au
inclus Tngrijiri preventive pentru dezvoltare (de exemplu, aplicarea metoda
Kangaroo Care imediatd si la nivel de comunitate, folosirea probioticelor,
terapie emolientd), precum si ingrijirea complicatiilor asa ca sindromul de
detresd respiratori la nou-nascut (cu utilizarea metodei SiPAP, cofeina) si
implicarea si sprijinul familiei [6].

De asemenea, a fost facutd o declaratie de buna practica, bazata pe dovezi
mai limitate, conform careia politicile si drepturile privind concediul parental ar
trebui sd tind cont de nevoile speciale ale mamelor si ale tatilor cu copii
prematuri sau cu GMN.

In aceasta lucrare ne vom referi la doua interventii cost-efective utilizate in
ngrijirea copiilor vulnerabili pentru prevenirea BNT pe termen lung precum:
alaptarea si folosirea metodei Kangaroo Care.

OMS si UNICEF recomanda aldptarea exclusiva la san in primele 6 luni de
viatd si mentinerea alaptirii pani la varsta de 2 ani. In ciuda recomandarilor
OMS si UNICEF aléptarea exclusiva la san in primele 6 luni de viata difera de
la tard la tard, cu o frecventa Inregistratd de la 1% pana la 89%. La fel aceeasi
situatie este si privind alimentarea copilului cu lapte matern dupa varsta de 6
luni care este redusa, cu o incidenta sub 20% la nivel mondial si cu o ponderea
foarte joasa 1n randul copiilor vulnerabili. Alaptarea si practicile
complementare de alimentare pe parcursul unui timp Thdelungat au demonstrat
ca au implicatii semnificative, atat pentru sanatatea mamei cat si a copilului,
Tndeosebi asupra copilului prematur si cu greutate mica la nastere.

O nutritie sanatoasd este o interventie cost-efectivd ce poate reduce
mortalitatea precum si morbiditatea copiilor, la fel imbunétateste imunitatea la
copii, pe langa faptul ca este esentiala si necesara pentru o crestere si dezvoltare
sandtoasa si armonioasd a copilului [6].
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Alaptarea exclusivd a fost identificatd ca fiind una dintre cele mai cost-
efective interventii de preventie in sanatate pentru asigurarea supravietuirii si
dezvoltarii copilului. Se estimeazd ca aceasta poate preveni 13% din totalul
deceselor sub cinci ani si este puternic corelatd cu reducerea riscului de
imbolnavire cu diaree si infectii respiratorii, precum si BNY sus mentionate.
Diversificarea complimentara potrivita a alimentelor de la varsta de 6 luni pana
la 24 de luni ar putea preveni 6% din totalul deceselor copiilor pana la cinci ani
de viatd. Prin combinarea acestor doua interventii - aldptare si diversificare
complementard potrivitd varstei pana la 24 luni se poate preveni 19% din
mortalitatea infantild, inclusiv in grupul copiilor prematuri si GMN. De aici
cresterea ratelor de aldptare exclusiva in grupul copiilor prematuri si cu GMN
ar trebui sa se regaseascd printre principalele prioritati de reducere a deceselor
infantile.

O alta interventie recomandatd de OMS si UNICEF este ingrijirea de tip
Kangaroo Care in grupul copiilor wvulnerabili (prematuri si cu GMN).
Implementarea acestei interventii este insotitd de dovezi cu incredere ridicata
pentru metoda Kangaroo, definita astfel: contact constant si prelungit piele pe
piele intre copil si mama si sprijin pentru aldptarea exclusiva sau alaptarea
pentru a reduce mortalitatea; reducerea infectiilor si hipotermiei; adaos
ponderal in greutate si cresterea perioadei de alaptare. Aceastd recomandare
este insotitd de o abordare noud, puternici, de mare incredere, de a incepe
Kangaroo Care cat mai curand posibil dupa nastere (inclusiv pentru nou-
nascutii internati in sectiile de terapie intensiva care nu sunt inca stabili din
punct de vedere clinic), cu exceptia cazului in care copilul este grav bolnav,
adica nu poate respira independent chiar si dupa resuscitare, se afld in stare de
soc sau necesitd ventilatie artificiald. Aceastd recomandare pentru ingrijirea
imediata de tip Kangaroo Care se bazeaza pe beneficii semnificative in
reducerea mortalitdtii si hipotermiei, reducerea infectiilor si cresterea in
greutate. Dar trebuie de mentionat ca implementarea acestei tehnologii in
practica sectiilor de ingrijire a copiilor prematuri si bolnavi necesitd o
monitorizarea atentd a sugarilor, in special atunci cand metoda este aplicata
imediat, inclusiv a: ritmului cardiac, respiratiei, culorii tegumentelor,
temperaturii si, acolo unde este posibil, saturatiei in oxigen. Este recunoscut ca
aplicarea imediatd dupd nastere a metodei Kangaroo Care necesita unitati de
ingrijire a mamei si a nou-ndscutului in care mamele, tatii si alti membri ai
familiei au acces.
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Concluzie.

Este necesara o mai buna constientizare in rdndul clinicienilor a problemei
copiilor wvulnerabili (prematuri si cu GMN) prin detectarea precoce a
problemelor de sanitate si raspunsul la nevoile acestora, prin utilizarea
ingrijirilor cu aplicarea tehnologiilor cost-efective recomandare de
OMS/UNICEF indreptare pentru imbunatitirea rezultatele lor de sandtate pe
termen scurt $i lung, cresterea supravietuirii si prevenirea BNT la adulti, si
reducerea cosuturilor de sanatate.
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IMPACTUL COMPLICATIILOR PERIOADEI
PERINATALE ASUPRA RISCULUI DEZVOLTARII
NEUROLOGICE A NOU-NASCUTULUI
Curteanu Ala, Carolina Calugareanu, Victoria Sisoev
IMSP Institutul Mamei si Copilului
USMF ,, Nicolae Testemitanu”, Departamentul de Pediatrie

THE IMPACT OF PERINATAL COMPLICATIONS ON
THE RISK OF NEUROLOGICAL DEVELOPMENT OF
THE NEWBORN

The aim of the research was to study the influence of perinatal pathology on the
risk of neurodevelopment of children from risk groups. The study included 574
children (409 premature newborns and 165 full-term children) supervised in the
Follow up Program at the Mother and Child Institute. Premature newborns
suffered from various pathologies of the perinatal period and full-term children
- from severe neurological pathology of hypoxic and traumatic origin. The
children were assessed for the risks of developing neurological sequelae after
BINS. Moderate and severe risks for the development of neurological sequelae
were reduced across the entire sample of children: 207 (36.06%) at 1 year
compared to 155 (27.10%) at 2 years. At the same time, there is a decrease in
risks at 2 years in the group of premature children compared to the increase in
risks in children born at term with a history of severe neurological pathology.

Reducerea mortalitdtii copiilor de 0-5 ani la nivel global a atras atentia
asupra rezultatelor de sanatate pe termen lung care afecteaza functionalitatea si
calitatea vietii supravietuitorilor perioadei copildriei. Riscurile relative si ratele
de incidenta a patologiei perioadei perinatale fac dificil studiul complicatiilor si
rezultatelor lor pe termen scurt si lung. Sugarii din grupul de risc sporit frecvent
suferd de numeroase patologii simultan, ceea ce sporeste si mai mult
complexitatea riscului de mortalitate, morbiditate si dizabilitate [1].

Complicatiile perioadei perinatale contribuie semnificativ la morbiditatea
si mortalitatea sugarilor. Cea mai frecventd complicatie a perioadei perinatale
este nasterea prematurd, rata careia nu s-a schimbat la nivel global din 2010
(9,8%) catre 2020 (9,9%) [2]. Nasterea prematurd si complicatiile neonatale
asociate acesteia prezintd principala cauza de deces 1n perioada copilariei in
tarile cu venituri limitate [3, 4]. Acest lucru se datoreaza sechelelor, care
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prezintd un risc suplimentar pentru mortalitate si morbiditare, persistente in
copilarie si in perioada de adult [3, 5]. Copiii prematuri suferd adesea de
handicap pe termen lung Tn mai mult de un domeniu, inclusiv retard de
dezvoltare cognitivd, de comunicare expresiva, deficiente motorii, precum si
disfunctii neurologice [1]. Copiii din grupurile de risc sporit sunt expusi, de
asemenea, riscului crescut pentru tulburari fizice si mentale, crestere deficitara
si boli netransmisibile care incep in copilarie si dureaza pe perioada vietii [6].

Studiile au aratat ca greutatea micd la nastere (GMN), cauzata de
prematuritate, are cea mai mare valoare predictiva pentru mortalitatea si
morbiditatea post-externare, mai mare decdt toate celelalte caracteristici
materne sau infantile [7]. Din acest motiv, prematurii §i sugarii cu GMN
necesita o atentie speciald pentru a diminua efectele negative asupra sanatatii.

In sinteza sistematici a fost studiati influenta ictusului neonatal (IN)
cauzat de sepsis, meningita congenitala, encefalopatia hipoxic-ischemica (EHI),
hiperbilirubinemia patologica, infectia cu citomegalovirus (CMV) si herpes,
rubeola congenitala si toxoplasmoza asupra rezultatelor adverse pe termen
lung. Supravietuitorii CMV dezvolta pierderea auzului neurosenzorial, iar ai
rubeolei congenitale — deficienta vazului. Retardul cresterii intrauterine (RCIU)
este asociat cu tulburarea neurodezvoltarii in primii ani, iar EHI — cu Tntarziere
motorie si de dezvoltare in copilarie. O constatare importanta a fost ca 39%
dintre copiii care au suferit un IN dezvolta cel putin o sechela. Printre cele mai
invalidizante maladii se numard rubeola congenitald si EHI cu o pondere a
sechelelor pe termen lung de 37% si 81%, respectiv, In timp ce icterul are cel
mai scdzut risc asociat cu sechelele pe termen lung [1, 9]. Tulburarile
dezvoltarii neurologice pot fi reduse prin masuri de preventie primard si
secundard, in special cele privind calitatea ingrijirilor obstetricale si neonatale.
Dintre masurile primare aplicate femeilor pand la nastere, in sarcind si la
nastere se recomandd formarea comportamentelor sdndtoase, suplimente
nutritive, renuntarea la fumat, screeningul pentru infectiile tractului genital
inferior, prevenirea diabetului si bolilor netransmisibile, iar dintre interventiile
secundare dozele mici de aspirind administrate In preeclampsie, tratamentul
vaginozei bacteriene si candidozei vaginale; L-arginina la femeile cu risc de
preeclampsie; suplimentarea cu calciu la femeile cu risc de tulburari
hipertensive etc. [8, 9].

Sechelele la nou-nascuti pot fi prevenite prin interventii cum ar fi asistarea
nasterii de catre un specialist calificat, resuscitarea nou-nascutului, hipotermia
terapeuticd [10]. Complicatiile nasterii premature pot fi reduse prin
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transportarea la nivelul superior de ingrijiri, administrarea steroizilor pana la 34
de saptamani, reducerea durerii, utilizarea metodelor non-invazive de suport
respirator, titrarea oxigenului sub controlul pulsoximetriei [10, 11].
Recunoasterea prompta a hipoglicemiei, hiperbilirubinemiei si convulsiilor [12]
previne extinderea afectiunii cerebrale. Analize mai profunde ale sanatatii si
dezvoltarii neurologice a prematurilor ar putea ghida interventiile
corespunzatoare, pentru a reduce incidenta sechelelor si imbolnavirilor.

Scopul cercetarii a fost de a studia influenta patologiei perioadei perinatale
asupra riscului dezvoltarii neurologice a copiilor din grupurile de risc.

Material si metode. Am studiat influenta patologiei perioadei perinatale
asupra dezvoltarii neurologice la 2 ani la 574 de copii (409 nou-nasuti
prematuri si 165 de copii la termen) inclusi in Programul de diagnostic si
supraveghere neonatala, IMSP IMC. Nou-nascutii prematuri au suferit de
diverse patologii ale perioadei perinatale (boli infectioase, patologie respiratorie
atribuitd prematuritatii, patologie mixta, inclusiv complicatii neurologice
atribuite prematuritatii), iar copiii la termen - de patologie neurologica severa
de origine hipoxic-ischemica de gradul 2 si 3 si traumatisme obstetricale.

Copiilor li s-a efectuat evaluarea riscurilor pentru dezvoltarea sechelelor

neurologice dupa BINS de citre un medic neonatolog instruit. Analiza riscului
s-a efectuat prin comasarea cazurilor fard riscuri cu cele de riscuri reduse,
precum si a riscurilor medii cu cele severe. De asemenea a fost realizat
examenul neurologic clasic de catre medicul neuropediatru.
Rezultate. La varsta de 1 an, fiind supusi testului BINS, copiii investigati
manifestd riscuri reduse pentru dereglari neurologice in proportie de 63,94%
(367) de cazuri, din acestia copii prematuri cu patologii diverse in proportie de
66,26% (271) de cazuri si copii la termen cu patologie neurologica in proportie
de 58,18% (96) din cazuri. Riscurile moderate si cele inalte s-au Tnregistrat in
36,06% (207) de cazuri total, din care Tn 33,74% (138) de cazuri la copiii
prematuri si in 41,82% (69) de cazuri la copiii la termen (Figura 1).

Un tablou asemanator se atesta si pentru evaluarea riscului dezvoltarii
sechelelor neurologice la 1,5 ani, cnd are lor o crestere a proportiei riscurilor
reduse in 75,57% (305) de cazuri la copiii prematuri, fata de 64,85% (107) de
copii nascuti la termen cu patologie neurologicd grava dupa nastere, p<0,05 din
totalul de 72,03% (412) cazuri total. In ceea ce priveste riscurile nalte, acestea
sunt n crestere la 35,15% (58) de copiii neurologici nascuti la termen, fiind sub
aspect statistic mai mari comparativ cu 24,94% (102) din copiii prematuri din
totalul de 27,97% (160) de cazuri total (Figura 1).
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La 2 ani de viata si mai mult a crescut proportia copiilor cu riscuri reduse,
indeosebi 1n lotul prematurilor la 82,88% (339) de cazuri, fatd de 47,27% (78)
de copii neurologici ndscuti la termen, p<0,05. Citre aceasta varsta s-a reliefat
foarte clar, inclusiv cu suport statistic, faptul cresterii ponderii copiilor cu risc
inalt printre copiii neurologici nascuti la termen — 52,73% (87) de copii, fata de
16,62% (68) copii prematuri. Acesti copii vor necesita referire catre sectiile
specializate pentru tratamente de abilitare (Figura 1).

Evaluarea la 2 ani a riscului pentru dezvoltarea sechelelor neurologice s-a
efectuat si prin comasarea cazurilor fara riscuri cu cele de riscuri reduse,
precum si a riscurilor medii cu cele severe. Si mai relevant este faptul ca
proportia copiilor sanatosi si fara risc a fost dubla in randul copiilor din lotul de
control 80 (89,89%), SDR 41 (87,23%) si infectie localizata — 114 (86,36%),
dar si la copiii care au suferit de sepsis — 33 (76,74%) si patologie combinata —
71 (78%) fatd de 78 (47,27%) de copii nascuti la termen cu patologie
neurologica grava, p<0,05.
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=
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Figura 1. Riscul de dezvoltare neurologicd la copiii examinati la 1, 1,5 si 2 ani

Analiza patologiei neurologice odata cu cresterea copilului denota cresterea
in dinamica a ponderii copiilor sdndtosi de la 232 (42,26%) la varsta de 1 an, la
333 (60,55%) la varsta de 1,5 ani si la 376 (71,48%) de copii cu varsta de 2 ani.

Tulburarile de dezvoltare nespecificata (F89) reprezinta cele mai frecvent
intalnite patologii neurologice depistate in esantionul de studiu, cu descrestere
de 50 la suta odata cu cresterea copilului, fiind diagnosticate la 189 (34,43%)
de copii la 1 an, 87 (15,82%) de copii la 1,5 ani si la 85 (16,16%) de copii cu
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varsta de 2 ani. Paraliziile cerebrale (G80) se plaseaza pe locul doi ca frecventa,
fiind diagnosticate la 59 (10,75%) de copii la varsta de 1 an, 53 (9,64%) de
copii la varsta de 1,5 ani si la 48 (9,13%) de copii la varsta de 2 ani. Alte
sindroame paralitice (G83) au fost diagnosticate la cate 3 (0,55%) copii la
varstele de 1 si 1,5 ani, cu crestere la 6 (1,14%) copii catre varsta de 2 ani. Nu
existd diferente statistice intre loturi privitoare la tulburdrile de dezvoltare
nespecificata la 1 si 1,5 ani, precum si privitoare la paralizia cerebrala (PC) la
cele 3 perioade de varstd studiate. PC este una dintre cauzele majore de
dizabilitate la nou-ndscutii prematuri [13] cu o incidentd de 1% la 34 de
saptamani [348], iar la copiii cu v. g. < 26 siptimani pana la 20% [14]. In
studiul nostru 48 (9,13%) de copii au dezvoltat PC, din acestia 34 (8,31%) erau
prematuri si 14 (11,76%) copii nascuti la termen. Conform datelor literaturii,
PC poate fi usor diagnosticatd in baza clasificarilor existente, fiind confirmata
la 21 de luni de v. c. la 6,2% dintre copiii nascuti < 28 saptamani. PC poate fi
diagnosticat si inainte de 6 luni v. c. In baza investigatiilor neuroimagistice si
evaludrilor neurologice standardizate [15].

Concluzii

1. Citre varsta de 2 ani in esantionul copiilor nascuti la termen si
prematuri cu risc pentru o dezvoltare compromisa 376 (71,48%) de copii au
fost sanatosi si 147 (27,95%) diagnosticati cu patologie neurologica,
preponderent tulburdri de dezvoltare nespecificatd la 85 (16,16%) de copii si
paralizie cerebrale la 48 (9,13%) de copii. Patologia neurologica a afectat
predominant copiii nascuti la termen cu leziuni neurologice severe, in
anamneza n 47,06% (56) de cazuri.

2. In aspect evolutiv, riscurile moderate si severe pentru dezvoltarea
sechelelor neurologice (apreciate cu ajutorul BINS) s-au redus pe intreg
esantionul de copii: 207 (36,06%) la 1 an fatd de 155 (27,10%) la 2 ani.
Totodata, se distinge diminuarea la 2 ani a riscurilor in lotul de copii prematuri:
68 (16,62%) si 138 (33,74%), comparativ cu cresterea riscurilor la copiii
nascuti la termen cu patologie neurologica severa in anamneza: 69 (41,82%) de
copii la varsta de 1 an fata de 87 (52,73%) de copii de 2 ani.
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MANIFESTARILE CLINICE ALE INFECTIILOR
INTRAUTERINE LA NOU-NASCUTII PREMATURI
Cilugareanu Carolina, doctorand, IMSP Institutul Mamei si Copilului

CLINICAL MANIFESTATIONS OF INTRAUTERINE
INFECTIONS IN PREMATURE NEWBORNS

Intrauterine infections, caused by the transmission of pathogenic
microorganisms from the mother to the fetus, represent a major public health
issue with significant implications for neonatal morbidity and mortality.
Clinical manifestations are diverse, ranging from subtle and nonspecific signs
to severe, life-threatening symptoms, depending on the etiological agent, the
timing of contamination, and the fetal immune response. Prematurity increases
vulnerability to these infections due to the immaturity of the immune,
pulmonary, and neurological systems.

Conform studiilor publicate infectiile neonatale sunt responsabile de
aproximativ 36% din decesele neonatale globale, cu o prevalentd mai mare in
tarile cu resurse limitate [1, 2, 3]. Aceste date sunt sustinute si de raportul OMS
din 2022, care evidentiaza ca ratele ridicate ale prematuritatii si lipsa ingrijirilor
prenatale cresc riscul de infectii intrauterine [4]. In Europa de Est, inclusiv in
Roméania si Republica Moldova, prevalenta acestor infectii este strans legata de
factori, precum resursele medicale limitate, monitorizarea inadecvata a sarcinii
si comorbiditatile materne [5, 6, 7, 8]. Manifestarile clinice ale infectiei
intrauterine la nou-ndscutii prematuri sunt variate si includ dereglari
respiratorii, cardiace, digestive, neurologice etc [9]. Tulburarile respiratorii sunt
complicatii frecvente in randul nou-nascutilor, apardnd mai des in contextul
infectiilor severe si al prematuritatii. Acestea includ dispneea, sindromul de
detresa respiratorie (SDR) si apneea, toate asociate cu inflamatia, imaturitatea
pulmonara si afectarea schimbului de gaze. Semnele cardiovasculare asa ca
dereglarile frecventei, tensiunii sistemice si perfuziei periferice apar ca rezultat
al raspunsului inflamator sistemic sau al progresiei catre socul septic [10]. Nou-
nascutii prematuri sunt vulnerabili si la dereglarile digestive (intoleranta
alimentara, distensie abdominald), din cauza imaturititii functionale si
structurale ale sistemului gastrointestinal [11]. Un alt semn important este
modificarea temperaturii corporale. In timp ce febra este relativ rard la nou-
nascuti, hipotermia (<36°C) este frecvent intdlnitd, mai ales la prematuri.
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Studiile efectuate de Fowlie si colab. (2016) in Marea Britanie confirma ca
hipotermia este prezentd in peste 70% din cazurile de infectie neonatald la
prematuri[12], ceea ce reflecta date similare raportate in Romania si Republica
Moldova.Prematuritatea asociata cu infectiile,in special cele severe,exacerbeaza
aceste probleme, avand un impact direct asupra sanatatii copilului [13].

Materiale si metode. Studiul s-a realizat pe un lot de 133 copii prematuri
de la mame cu risc infectios, din acestia 82 (61,66%) copii cu infectii
intrauterine (inclusiv 47 (35,34%) copii cu infectii localizate (pneumonii) si 35
(26,32%) copii cu sepsis) si 51 (38,35%) copii cu risc infectios, care nu au
dezvoltat infectii intrauterine. Am analizat prevalenta manifestarilor clinice si
simptomelor acestora in functie de realizarea si severitatea infectiei neonatale,
subliniind semnificatia clinica si statistica a observatiilor.

Rezultate si discutii. Incidenta dereglarilor respiratorii creste odatd cu
severitatea infectiei. Astfel dereglarile respiratorii au fost prezente in 88,57%
(31 cazuri) in lotul copiilor cu infectie generalizata (sepsis) si reflecta
disfunctiile severe pulmonare si inflamatorii asociate cu sepsisul. In infectia
localizata dereglarile respiratorii au fost inregistrate in 51,06% (24 cazuri),
indicand o afectare respiratorie semnificativd, dar mai putin severd decét in
sepsis. Chiar si in lipsa infectiei dereglarile respiratorii au fost prezente in
27,45% (14 cazuri), sugerand influenta prematuritatii asupra acestui simptom.
Diferentele dintre loturi sunt statistic semnificative (y*> = 31,08, df = 2, p =
0,000), subliniind asocierea puternicd dintre severitatea infectiei si aparitia
dereglarilor respiratorii, Figura 1.

Figura 1. Distributia dereglirilor respiratorii si tipurilor de deregliri in functie de
realizarea §i severitatea infectiei neonatale
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Am efectuat o analiza specifica a tipurilor de dereglari respiratorii, asa cum
SDR, apnea si dispnea. SDR a fost prezent in 90,32% (28 cazuri), fiind cea mai
frecventd manifestare respiratorie in lotul copiilor cu infectie generalizata, in
62,5% (15 cazuri) de prezenta a infectiei localizate la copii, indicand o afectare
respiratorie moderata si in 53,85% (7 cazuri) la copiii fara infectie, fapt care se
explica prin realizarea studiului la copiii prematuri. Apneea a fost raportata in
16,13% (5 cazuri) de infectie generalizatd la nou-ndscuti, fiind mai putin
frecventda decat SDR, 1n 41,67% (10 cazuri) de infectie localizata, indicand o
afectare moderata a mecanismelor respiratorii si numai in 23,08% (3 cazuri) la
prematurii fara infectie, asociatd, probabil, cu imaturitatea respiratorie, Fig. 1.

Dispneea a fost prezentd doar in 6,45% de sepsis, in 25,0% de infectie
localizata si in 38,46% de prezenta a factorilor de risc infectios fara realizarea
infectiei, fiind asociatd cu prematuritatea si disfunctia pulmonara tranzitorie si
sugerand ca fiecare tip de dereglare respiratorie este influentat diferit de
severitatea infectiei, ¥*>=20,11, df=6, p=0,003. Rezultatele indica faptul ca, desi
infectiile severe contribuie semnificativ la aparitia dereglérilor respiratorii,
prematuritatea raméne un factor determinant major. Lotul copiilor fara infectie
include prematuri care prezintd disfunctii respiratorii, cum ar fi SDR si apneea,
din cauza imaturitatii structurale si functionale ale plamanilor. Dereglarile
respiratorii sunt frecvente la nou-nascutii cu infectii severe, iar incidenta lor
creste semnificativ in cazul sepsisului. SDR este principala manifestare
respiratorie asociata cu infectiile severe, in timp ce apneea si dispneea sunt mai
frecvente in infectiile localizate si la prematuri. Prematuritatea contribuie
semnificativ la aparitia dereglarilor respiratorii, fiind necesara o evaluare atenta
a acestor pacienti, chiar si in absenta infectiei.

Semnele cardiovasculare studiate au inclus tahicardia, hipotensiunea si
perfuzia perifericd slaba. Cele mai frecvente dereglari cardiovasculare s-au
Tnregistrat la nou-ndscutii care au dezvoltat infectie generalizatd, reprezentand
25,71% din totalul copiilor acestui lot. in aceste cazuri, 55,56% au prezentat
tulburdri de tensiune, socul fiind inregistrat in 33,33%, iar tahicardia in 11,11%.
Nou-nascutii cu infectie localizatd si care nu au dezvoltat infectie au prezentat
in exclusivitate tulburari de tensiune, respectiv in 2,13% si in 1,96%, (¥>=19,05,
df=2, p=0,000). Aceste rezultate evidentiazd o asociere puternicd Iintre
severitatea infectiei si frecventa dereglerilor cardiovasculare, tulburdrile de
tensiune fiind cele mai frecvente indiferent de severitatea infectiei. Tahicardia
si socul, Insd, sunt observate doar la cazurile cu infectie generalizata, subliniind
gravitatea acestor conditii la pacientii afectati.

Incidenta dereglarilor digestive variaza in functie de severitatea infectiei,
dar este prezenta si la prematurii fara infectie, reflectand imaturitatea sistemului
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digestiv. Astfel la nou-nascutii fara infectie simptomele digestive au avut loc
doar in 1,96% (1 caz), probabil asociate altor cauze legate de prematuritate,
cum ar fi imaturitatea motilitatii intestinale sau intoleranta alimentarad
tranzitorie. In infectia localizatd dereglarile digestive au fost prezente In 6,38%
(3 cazuri), reflectdind o afectare moderatd a tractului digestiv cauzatd de
inflamatia localizata, iar in sepsis in 25,71% (9 cazuri), indicand severitatea
afectarii intestinale in contextul inflamatiei sistemice, Figura 2.

La nou-nascutii prematuri tipul dereglarii digestive diferd in functie de
severitatea infectiei. Intoleranta alimentard nu a fost raportata nici la un copil
care nu a realizat infectie. Viceversa, in infectia localizatd intoleranta
alimentara a fost prezenta in 66,67% (2 cazuri), iar in infectia generalizata - in
33,33% (3 cazuri), sugerand 1n primul caz o afectare functionala a digestiei, iar
in caz de sepsis impactul inflamator generalizat asupra absorbtiei si motilitatii
intestinale. O alta manifestare a dereglarilor digestive - distensia abdominala a
fost Inregistratd numai la un copil din lotul nou-nascutilor care nu au realizat
infectie, posibil cauzatd de imaturitatea intestinului sau de acumularea de gaze.
in infectia localizatd distensia abdominald a fost prezentd in 33,33%, iar in
infectia generalizatd a fost cel mai frecvent simptom, fiind inregistratd in
66,67%, ceea ce subliniaza severitatea disfunctiei gastrointestinale, Figura 2.

Figura 2. Distributia dereglirilor digestive §i a tipurilor acestora in functie de
realizarea §i severitatea infectiei neonatale

Diferentele In frecventa dereglarilor digestive intre loturile de studiu indica
faptul cd infectiile severe sunt un factor important, dar nu exclusiv.
Prematuritatea rimane o cauzd majora a acestor simptome, influentdnd functia
intestinald chiar si in absenta infectiei. Astfel in lotul copiilor fard infectie,
dereglarile digestive sunt rare, dar prezente, subliniind imaturitatea fiziologica.
in cazul infectiilor localizate, intoleranta alimentara este mai frecvent, ceea ce
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poate fi explicat prin inflamatia moderata care afecteaza digestia. In infectiile
generalizate, distensia abdominala domina tabloul clinic, reflectand disfunctia
severd a tractului digestiv cauzatd de inflamatia sistemica si hipoxia asociata
sepsisului. Datele prezentate releva diferente semnificative intre loturi (y* =
15,73, df = 6, p = 0,023), sugerand cé severitatea infectiei influenteaza atat
frecventa, cat si tipul dereglarilor digestive. Totusi, prezenta acestora la nou-
nascutii fard infectie indica faptul ca prematuritatea este un factor predispozant
independent. Imaturitatea sistemului digestiv la prematuri este un factor major
in aparitia dereglarilor digestive, chiar si in absenta infectiei.

Enterocolita ulceronecroticd (EUN) este o afectiune severd care afecteaza
nou-nascutii, in special prematurii, fiind strans legatd de inflamatia intestinala
si ischemia tisulard. Severitatea infectiei poate influenta aparitia EUN prin
mecanisme precum disfunctia imunitara, disbioza intestinala si hipoxia. Studiul
realizat a relevat lipsa EUN la nou-nascutii fara infectie ceea ce sugereaza ca
infectia este un factor declansator major al EUN. Nou-nascutii cu infectie
localizata au prezentat EUN in 4,26% (2 cazuri), ceea ce denotd faptul ca
infectiile localizate pot contribui intr-o masura limitata la dezvoltarea EUN. In
cazul infectiei generalizate (sepsis) doar 5,71% copii au fost afectati,
majoritatea nou-nascutilor acestui lot nu au manifestat aceasta afectiune.
Diferentele dintre loturi in ceea ce priveste incidenta EUN nu sunt statistic
semnificative (y>=2,71, df=2, p=0,258), fapt care sugereaza ca severitatea
infectiei, desi un factor important, nu este singurul determinant al EUN. Alti
factori, cum ar fi prematuritatea, alimentatia enterald agresiva si ischemia
intestinald, ar putea avea un rol crucial in patogeneza EUN.

Un alt semn important al infectiei este modificarea temperaturii corporale.
In timp ce febra este relativ rard la nou-niscuti, hipotermia (<36°C) este
frecvent intalnitd, mai ales la prematuri. Am investigat si relatia dintre
instabilitatea termicd si severitatea infectiei la prematuri, puniand accent pe
relevanta statisticd si clinicd a acestui simptom. Datele aratd o variatie a
incidentei instabilitatii termice in loturile de studiu. Astfel incidenta
instabilitatii termice 1n caz de sepsis este de 33,33%, fiind cea mai ridicata in
acest lot. Acest lucru poate reflecta disfunctiile metabolice si inflamatorii
severe asociate cu sepsisul neonatal. Tn infectia localizata instabilitatea termica
este prezentd in 19,57%, indicand o afectare sistemica mai redusa comparativ
cu infectia generalizatd. Totusi, chiar si 1n absenta infectiei, instabilitatea
termica apare in 20,83%, sugerand ca aceasta este influentata si de alti factori,
cum ar fi prematuritatea. Diferentele Intre loturi sunt statistic nesemnificative
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(*=2,62,df =2, p=0,270), ceea ce sugereaza ca instabilitatea termica nu este
un marker specific infectiilor, ci mai degraba o manifestare generala asociatd cu
prematuritatea sau alte afectiuni neonatale. Aceastd observatie este sustinuta de
distributia similara a simptomului in toate cele trei loturi, subliniind necesitatea
evaludrii altor factori, cum ar fi prematuritatea. in sumar prezenta instabilitatii
termice este observatd frecvent la nou-ndscutii cu infectii, dar si la cei fard
infectie, subliniind lipsa specificitatii acestui simptom. Capacitatea limitata de
termoreglare a nou-nascutilor prematuri explica aparitia instabilitatii termice
chiar si in absenta infectiei. Desi incidenta este mai mare in cazul infectiilor
generalizate, aceasta nu este suficient de specifica pentru a fi utilizata ca marker
diagnostic exclusiv. Monitorizarea instabilitatii termice trebuie realizatd in
contextul unui set mai larg de parametri clinici si biologici pentru a stabili
cauza principala. Acest studiu trebuie completat prin cercetari suplimentare
pentru a identifica tendintele locale si pentru a adapta interventiile la nevoile
specifice. Compararea datelor autohtone cu cele din alte téri poate contribui la
dezvoltarea strategiilor eficiente de conduita a copilului cu infectie intrauterina.
In sumar, infectiile intrauterine sunt o problemd complexa, dar
gestionabila, prin recunoasterea timpurie a semnelor clinice si implementarea
unor masuri accesibile si eficiente. Oferirea de servicii medicale de calitate,
extinderea programelor de imunizare si consolidarea monitorizarii prenatale
sunt masuri care pot reduce semnificativ povara acestor infectii asupra nou-
nascutilor, familiilor si sistemului de sanatate in general.
Concluzii:
l.Infectiile intrauterine reprezintd o provocare majord in neonatologie, avand
implicatii semnificative asupra morbiditatii si mortalitatii neonatale.
Recunoasterea precoce a semnelor clinice a acestora este esentiald. Manifes
tarile clinice ale infectiilor intrauterine sunt variate si adesea nespecifice.
Semnele generale, alaturi de semnele specifice afectarii respiratorii,
cardiovasculare, gastrointestinale, etc. pot ghida diagnosticul precoce.
2.Prematuritatea este un factor de risc major pentru infectiile intrauterine,
datoritd sistemului imunitar subdezvoltat al nou-nascutului. Datele cercetarii
denotad cd prematuritatea este asociatd cu o incidentd crescutd a sepsisului
neonatal, ceea ce reflecta tendintele raportate la nivel international.
3.Printre manifestdrile cele mai principale asociate cu infectiile severe se
numara SDR, tulburarile de tensiune, tahicardia si socul, distensia abdominala,
inclusiv EUN. Prezenta instabilitatii termice atdt in loturile cu risc, dar fard
realizarea infectiei, cat si in cele cu infectii sugereazd ca acest simptom nu
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poate fi utilizat ca un marker diagnostic specific pentru infectiile neonatale. in
acelasi timp prematuritatea, care este frecvent asociatd cu imaturitatea
sistemelor de organe, inclusiv si o varietate de alti factori (inflamatia sistemica,
hipoxia, greutatea la nastere, statusul nutritional) pare si fie un factor mai
important decat severitatea infectiei in riscul pentru diferite manifestari clinice.

4 Prematurii cu infectii severe necesitd o monitorizare atentd a functiilor
respiratorii, cardiovasculare, digestive etc. deoarece nu toate manifestarile
clinice sunt observabile la o examinare clinicd. Evaluarea combinatd a
indicatorilor clinici este necesard pentru a dezvolta instrumente mai precise de
diagnostic a infectiilor neonatale.
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Rezumat

Fibroza chistica (FC) este cea mai frecventa afectiune monogenica a
populatiei de origine caucaziand, cu transmitere autosomal recesiva, cu o
varietate clinica foarte largd, de unde rezultd necesitatea unei abordari cat mai
complexe a pacientului. Au fost descrise peste 2000 mutatii responsabile de
aparitia fibrozei chistice. Cea mai frecventd si prima mutatie, care a fost
determinatd se intdlneste la 70% pacienti este delF508 [1]. Testarea trebuie
efectuatd pentru fiecare copil care se prezintd cu detresd respiratorie severa
asociatd cu boli pulmonare cronice, circumstante specifice pentru persistenta
colonizarii pulmonare cu Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa si
Aspergillus fumigatus, aspect radiologic pulmonar persistent modificat.
Aspergillus fumigatus este izolat din probe de sputd gasite pozitive la 16%
dintre copii si adolescenti si pana la 58% cand se include si pacienti mai
varsnici. Colonizarea cu Aspergillus fumigatus joacd un rol semnificativ in
agravarea simptomatologiei respiratorii si in declansarea exacerbarilor de boala.
Diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al acestei infectii sunt esentiale
pentru prevenirea deteriordrii functiei pulmonare si imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor [9-11].
Cuvinte cheie: Aspergillus fumigatus, fibroza chistica, diagnostic, copil

Fibroza chistica (FC) este cea mai frecventd afectiune monogenica a
populatiei de origine caucaziani, cu transmitere autosomal recesivd, cu o
varietate clinica foarte largd, de unde rezulta necesitatea unei abordari cat mai
complexe a pacientului [1-3]. Fibroza chistica este patologia genetica cu cea
mai micad duratd a vietii, In rAdul populatiei albe, care datoritad tratamentelor
eficiente si a conditiilor optime de trai oferite acestor pacienti, Inregistreaza o
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crestere a ratei de viatd. Rata mortalitatii in fibroza chisticd variaza in functie
de varsta si este de 1-2 % per an global [8].

Fibroza chistica este o afectiune determinata de singura gena de pe bratul
lung al cromozomului 7, care codifica proteina CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Au fost descrise peste 2000 mutatii
responsabile de aparitia fibrozei chistice. Cea mai frecventa si prima mutatie,
care a fost determinatd se intdlneste la 70% pacienti este delF508. Testarea
trebuie efectuatd pentru fiecare copil care se prezinta cu detresa respiratorie
severa asociatd cu boli pulmonare cronice, circumstante specifice pentru
persistenta colonizarii pulmonare cu Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa si Aspergillus fumigatus, aspect radiologic pulmonar persistent
modificat [9-11].

In ultimele doud decenii, au fost efectuate mai multe studii privind
colonizarea fungica si infectia cdilor respiratorii la persoanele cu fibroza
chistica. Studiile ne vorbesc ca aproximativ 60% dintre pacientii cu FC sunt
infectati cu Aspergillus fumigatus, o ciupercd omniprezenta din mediu, iar
prezenta sa a fost asociata cu declinul accelerat al functiei pulmonare. La baza
infectiei cu Aspergillus fumigatus la copiii cu fibroza chistica stau un sir de
factori de risc cum ar fi disfunctia pulmonara cronica: copiii cu fibroza chistica
dezvoltd adesea o disfunctie pulmonara cronica datoritd secretiei vascoase si a
obstructiei cdilor respiratorii. Aceste conditii favorizeazd colonizarea
pulmonari de catre diverse microorganisme, inclusiv Aspergillus fumigatus.
Cresterea stagnarii mucusului si incapacitatea de a elimina agentii patogeni din
cdile respiratorii constituie un factor major de risc pentru infectiile fungice. Un
alt factor important este imunodeficienta partiald: FC poate fi asociata cu un
raspuns imun deficitar, in special in ceea ce priveste functia celulelor T si a
macrofagelor, care sunt esentiale pentru combaterea infectiilor fungice. Aceasta
imunodeficienta partiala face copiii mai susceptibili la infectii cronice, inclusiv
cele cauzate de Aspergillus fumigatus. Tratament cu antibiotice cu spectru larg
si corticosteroizi poate afecta echilibrul microbian al céilor respiratorii si poate
favoriza cresterea fungului. Tn plus, utilizarea pe termen lung a acestor
medicamente poate slabi raspunsul imun al copilului, contribuind astfel la
dezvoltarea infectiilor provocate de Aspergillus fumigatus. Tn cazul copiilor cu
FC care dezvolta insuficientd respiratorie cronica, hipoxia poate favoriza
dezvoltarea infectiilor pulmonare, inclusiv infectiile cu Aspergillus fumigatus.
Studiile au aratat cd hipoxia poate modifica raspunsul imun al gazdei si poate
crea un mediu favorabil pentru germinarea sporilor fungici [5, 6].

107



Diagnosticul precoce si tratamentul adecvat al acestei infectii sunt esentiale
pentru prevenirea deteriordrii functiei pulmonare si imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor, doar ca existd o multime de provocari in diagnosticul infectiei cu
Aspergillus fumigatus, cum ar fi simptomatologia nespecifica infectiilor cu
Aspergillus fumigatus, care se suprapune adesea cu simptomele tipice ale FC,
cum ar fi tusea cronicd, expectoratia si dificultatile respiratorii, formarea
bronsiectaziilor. Acest lucru face ca diagnosticul sa fie adesea dificil, iar
infectiile fungice pot fi initial trecute cu vederea sau confundate cu exacerbarile
bacteriene bronhopulmonare [5,14,16].

O altd provocare in diagnosticul infectiei cu Aspergillus fumigatus se
bazeazd pe o combinatie de metode clinice si de laborator, cum ar fi culturi
microbiologice, teste serologice si imagisticd pulmonara. Totusi, diagnosticul
poate fi dificil de confirmat din cauza prezentei colonizarii fungice
asimptomatice sau a rezultatului fals negativ al testelor microbiologice. De
asemenea, in multe spitale, metodele de diagnostic avansate, cum ar fi biopsiile
pulmonare sau testele moleculare, nu sunt Tntotdeauna disponibile sau nu sunt
accesibile pentru toti pacientii. In ciuda progreselor in intelegerea biologiei
Aspergillus fumigatus, identificarea unui biomarker specific pentru infectiile cu
acest patogen rimane o provocare. Desi nivelul seric al galactomananului este
un test util in diagnosticul infectiilor fungice, acesta nu este Intotdeauna
sensibil sau specific in cazul infectiilor cu Aspergillus la pacientii cu fibroza
chistica. Astfel, diagnosticul poate necesita o combinatie de testari, inclusiv
imagistica si culturi microbiologice, care sunt nu doar costisitoare, dar si de
durata. Un alt obstacol diagnostic este coexistenta infectiilor bacteriene si virale
in plamanii pacientilor cu fibroza chistica. Aceasta poate masca simptomele
unei infectii cu Aspergillus fumigatus sau poate complica interpretarea
rezultatelor testelor microbiologice. De exemplu, copiii infectati cu
Pseudomonas aeruginosa pot avea o colonizare mixta cu Aspergillus, iar
prezenta altor patogeni poate intarzia diagnosticul etiologic precis [4-9,13,15]

Concluzie. Infectia cu Aspergillus fumigatus reprezintd o complicatie
severd la copiii cu fibroza chisticd, iar identificarea precoce si tratamentul
corect al acesteia sunt esentiale pentru prevenirea agravarii bolii pulmonare. in
ciuda progreselor in diagnostic si tratament, existd multiple provocari legate de
identificarea timpurie a infectiei, datoritd simptomatologiei nespecifice,
limitarilor testelor diagnostice si coexistentei altor infectii. Abordarile
terapeutice trebuie sa fie personalizate, iar cercetdrile viitoare ar trebui sa se
concentreze pe dezvoltarea unor metode de diagnostic mai precise si mai
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rapide, precum si pe noi optiuni de tratament care sd raspundd eficient la
infectiile fungice persistente.
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CLINICO-IMAGING DIVERSITY OF
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA IN TRIPLEX
PREMATURE INFANTS
Summary

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) results from a complex process where
multiple prenatal and/or postnatal factors interfere with the development of the
lower respiratory tract, leading to a severe lifelong disease [1]. BPD was first
described by Northway et al. [2] based on radiographic and histological
evidence of lung disease. The primary cause of BPD has always been
prematurity.

Premature birth, defined as delivery before 37 weeks of gestation, affects
6%-14% of pregnancies globally, depending on the country. Preterm newborns
are categorized by gestational age and birth weight: extremely preterm (<28
weeks of gestation; birth weight <1000g); very preterm (28-32 weeks of
gestation; birth weight <1500g); moderate to late preterm (32—-37 weeks of
gestation; birth weight <2500g).

The incidence of BPD increases as gestational age and birth weight
decrease. Despite advances in perinatal care that have improved survival rates,
the incidence of BPD has remained constant or even increased, with a high
burden of disease globally and elevated mortality rates reported in infants with
BPD [3, 4].
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The development of BPD is associated with various risk factors [7],
including intrinsic factors (male sex and genetic predisposition), prenatal
exposures (intrauterine growth restriction and intrauterine infection), and
postnatal injuries (such as sepsis, patent ductus arteriosus, mechanical
ventilation, and oxygen exposure). These factors affect premature infants at an
early stage of lung development, potentially halting both alveolarization and
vascularization, leading to chronic lung disease.

Displazia bronhopulmonara (DBP) este rezultatul unui proces complex in
care mai multi factori prenatali si/sau postnatali interfereaza cu dezvoltarea
tractului respirator inferior, ducénd la o boala severd, pe tot parcursul vietii [1].
DBP a fost descris pentru prima datd de Northway si colab. [2] pe baza
dovezilor radiografice si histologice ale bolii pulmonare. Cauza principala a
DBP a fost si ramane a fi prematuritatea.

Nasterea prematurd este considerate nasterea la termen <37 saptamani de
gestatie si afecteazd 6%—14% din sarcini, in functie de tard. Nou-ndscutii
prematuri sunt clasificati in functie de varsta gestationala si greutatea la nastere:
eprematur extrem de mic (<28 saptamani de gestatie; greutatea la nastere
<1000g);
eprematur mic (28-32 saptamani de gestatie; greutatea la nastere <1500g);
eprematur (32-37 saptamani; greutatea la nastere <2500 g).

Incidenta displaziei bronhopulmonare creste pe masurd ce varsta
gestationald si greutatea la nastere sunt mai mici. In ciuda progreselor in
ingrijirea perinatald, care au imbunatatit ratele de supravietuire a nou-nascutilor
prematuri, incidenta DBP a ramas constanta sau chiar a crescut conform unor
studii, iar o povara globald a bolii a raportat o rata ridicata a mortalitatii pentru
sugarii cu DBP [3, 4].

Dezvoltarea DBP este asociatd cu diversi factori de risc [7], cum ar fi cei
intrinseci (sexul masculin si predispozitia geneticd), expunerile prenatale (cum
ar fi restrictia de crestere intrauterind a fatului si infectia intrauterind) si
injuriile postnatale (cum ar fi sepsisul, ductus arteriosus permeabil, ventilatia
mecanica si expunerea la oxigen), care afecteaza nou-nascutii prematuri intr-un
stadiu incipient al dezvoltarii pulmonare si poate provoca o oprire atat al
procesului de alveolarizare, cat si a vascularizatiei pulmonare, ce poate duce la
maladii pulmonare cronice la etapele evolutive.

Tomografia computerizata (CT) este o metodd imagisticd importanta
pentru evaluarea prematurilor cu displazie bronhopulmonara, oferind informatii
detaliate despre modificarile structurale pulmonare. Semnele caracteristice ale
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displaziei bronhopulmonare pe tomografia computerizata reflectd remodelarea
si afectarea cronicd a parenchimului pulmonar si a cailor respiratorii. Acestea
includ opacitati de sticld mata, opacitati liniare reticulare ariile infiltrative
atelectatice, emfizem pulmonar, aderente pleuropulmonare, hiperinflatia
pulmonara, ingrosari peribronsice [5, 6].

Caz clinic.

In lucrarea se prezinti cazul clinic a 3 copii din triplex, niscuti prematur.
Copiii de la I-a sarcind, I-a nastere, nastere la termenul de 30 sdptdmani
gestationale, prin operatie cezariana in mod urgent.

Primul copil s-a nascut cu masa 1350g, talia 39cm, perimetrul cranian
28cm, scorul Apgar 6/7 puncte. In sala de nastere a necesitat pasul A si B al
reanimarii, 25% O2. La 22 minute de viatd in stare grava transferat in sectia
reanimare si plasat la nCPAP, unde s-a aflat 2 zile, apoi O2 prin canule nazale.
La a 9-a zi transferati la etapa a II-a in sectia de reanimare, iar la 21-a zi n
sectia de igrijire a copiilor prematuri. Acest copil a primit cura scurtd pentru
DBP cu Dexametazon 0,2 mg/kg- 0,1 mg/kg.

Al doilea copil s-a ndscut cu masa 1400 gr, talia 39 cm, perimetrul cranian
29 cm, scorul Apgar 5/6 puncte. A primit din start terapie cu O2 flux, apoi
transferat la regimul de oxigenoterapie NnCPAP. La cresterea semnelor de
detresa respiratorie acutd i s-a administrat 2 cure de surfactant (la 8 ore, apoi la
22 ore de viatd). La a 9-a zi transferati la etapa a II-a, iar la 21-a zi in sectia
ngrijire a copiilor prematuri.

Al treilea copil s-a nascut cu greutatea 1400 g, talia 39 cm, perimetrul
cranian 29 cm, scorul Apgar 5/6. A fost aplicat imediat dupa nastere la O2 flux,
apoi trecut in regim de nCPAP. Progresarea semnelor de detresa respiratorie
acutd a impus administrarea a 2 cure de surfactant (la 8 ore dupa nastere, apoi
la 22 ore de viata).

Primul copil la etapele evolutive prezintd date imagistice CT sugestive
pentru modificari pneumofibrotice incadrate in displazie brohopulmonara de
grad moderat/sever date imagistice relatate Tn figura 1. Sunt prezente multiple
benzi fibrotice subpleurale si paraseptale cu distribuirea subsegmentara difuza
in proiectia S2, S6,S10 pe dreapta si in S1/2, S6, S10 pe stanga, cu formarea
paternului interstitial reticular. Multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate
in segmentele bazale bilateral (opacitati liniare si triunghiulare subpleurale).
Este o ingrosare peribronhiald bilaterala de grad moderat si ingrosarea fina a
septurilor interlobulare difuz bilateral pulmonar.
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Figura 1 Modificarile la tomografia computerizati pulmonarid la copilul 1 cu DBP

Evaluarea clinico-imagistica la etapele prospective a celui de-al Il-lea copil
a pus In evidentd date imagistice sugestive pentru prezenta infiltratiei
pneumonice polisegmentare bilateral. Modificarile patologice pneumofibrotice
la nivelul lobului superior, bilateral — sunt semne CT imagistice, care pot fi
incadrate in displazie bronhopulmonara de grad moderat/sever (figura 2).

Figura 2. Modificarile la tomografia computerizatid pulmonara la copilul 2 cu DBP

La etapa de supraveghere, la varsta de 6 luni, al Ill-lea copil imagistic
prezintd multiple aderente pleuro-pulmonare diseminate Tn segmentele bazale
bilateral (opacitati triunghilare si liniare subpleurale); arii In hipoatenuare de
hiperpneumatizare subsegmentara in proiectia S8 pe dreapta, orientativ
dimensionata 1.8 cm x 1.6 cm x 2.4 cm de tip air trapping”, in rest cAmpurile
pulmonare transparente. Datele imagistice CT sugestive pentru modificari
patologice pneumofibrotice bilaterale minimale — pot fi incadrate Tn displazie
bronhopulmonara de grad minimal.  Explorarea imagistici CT pentru
reevaluarea bronhopulmonara, s-a constatat o dinamica evolutivd negativa
marcata prin prezenta multiplelor benzi fibrotice subpleurale si paraseptale cu
distribuirea subsegmentara difuza in proiectia segmentelor S1, S2, S3, S4, S6,
S10 pe dreapta si in S1/2, S6, S10 in hemitoracele stang, cu formarea paternului
interstitial reticular fin. Sunt prezente unice aderente pleuro-pulmonare
diseminate in segmentele bazale bilateral (opacitati liniare si triunghiulare
subpleurale). Arii hipoatenuate de hiperpneumatizare subsegmentard in
proiectia S8 pe dreapta de tip ,,air trapping”, care marcheaza o progresare a
leziunilor bronsiolare cu semne bronhoobstructive (figura 3).
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Figura 3. Modificarile la tomografia computerizati pulmonara la copilul 3 cu DBP
Concluzii.

In concluzie, virsta gestationald micd, greutatea corporald scizuti la
nastere, infectile intrauterine, utilizarea ventilatiei pulmonare si oxigenoterapia
au fost factori de risc importanti pentru realizarea displaziei bronhopulmonare.
Este semnificativ, cd sexul masculin si sarcina multipla, utilizarea nCPAP in
resuscitarea initiald sunt mai inclinati sa fie asociati cu dezvoltarea DBP
moderat pana la sever. Potrivit acestei analize, ar putea fi efectuate cercetari
prospective pentru a reglementa factorii de risc mentionati mai sus si a elucida
metode mai eficiente de reducere a riscului de producere a DBP. Prezentarea
clinico-imagistica este diversa in diferite grade de severitate a DBP, iar evolutia
difera de la caz la caz, inclusiv la copiii prematuri din triplex.
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Rezumat

Conform WHO sindromul post-COVID este definit ca continuarea sau
dezvoltarea de noi simptome sau continuarea acestora la 3 luni de la
suportarea infectiei cu SARS-CoV-2, cu durata de minim 2 luni si care nu
pot fi explicate printr-un diagnostic alternativ [2].

Este prezentat cazul clinic al unui copil de 7 luni spitalizat repetat la
Institutul Mamei si Copilului examinat in corespundere cu simptomele si
patologia identificatd, conform Protocoalelor Clinice Nationale si
standardelor medicale de diagnostic inclusiv anticorpii neutralizanti SARS-
CoV-2 anti-proteina S (spike) prin metoda chemiluminiscenta, ce se poate
efectua pentru monitorizarea titrului de anticorpi dupa vaccinare sau pentru
evaluarea statusului imun al pacientilor care au awt COVID-19 si
radiografia cutiei toracice.

Copil de sex masculin cu varsta de 7 luni, se interneaza repetat la IMSP
IMC cu acuze la internare: wheezing, dispnee expiratorie, periodic
respiratie zgomotoasa. Debutul acut de la 3 luni, cand toatd familia (parintii
si 4 frati cu varsta cuprinsa intre 2-10 ani) suportd o infectie respiratorie cu
sindrom febril si intreaga familie administreazd antibioticoterapia. Dupa
care la copil se determind manifestari respiratorii cu sindrom
bronhobstructiv persistente, ce nu cedeazid la tratament inhalator cu
bronhodilatotoare cu actiune rapida si tratament aerosol cu corticosteroizi
topici.

Cuvinte cheie: sindrom post-Covid, sugar, sindrom bronhobstructiv, SpO2
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RECURRENT WHEEZING OF POST-COVID
IN THE INFANT
Summary

According to the WHO post-COVID is defined as the continuation or
development of new symptoms 3 months after the initial SARS-CoV-2
infection, with these symptoms lasting for at least 2 months with no other
explanation [2].

The clinical case of a 7-month-old child repeatedly hospitalized at the
Mother and Child Institute is presented, examined in accordance with the
symptoms and identified pathology, according to the National Clinical
Protocols and medical diagnostic standards including SARS-CoV-2
neutralizing antibodies anti-protein S (spike) by the chemiluminescence
method, which can be performed to monitor the antibody titer after
vaccination or to assess the immune status of patients who have had
COVID and chest radiography.

A 7-month-old male child is repeatedly admitted to the IMC IMSP with
admission complaints: wheezing, expiratory dyspnea, periodic noisy
breathing. Acute onset at 3 months, when the whole family (parents and 4
siblings aged 2-10) suffered a respiratory infection with febrile syndrome
and the whole family administered antibiotic therapy. After which the child
developed respiratory manifestations with persistent bronchoobstructive
syndrome, which did not respond to inhaled treatment with fast-acting
bronchodilators and aerosol treatment with topical corticosteroids.

Key words: post-COVID-19, infant, bronchial obstructive syndrome, SpO2
Actualitate.

De aproape patru ani, intreaga lume duce lupta cu infectia SARS-CoV-
2, si chiar dacd s-au scurs deja cltiva ani, multe intrebari rdman fara
raspuns. Ceea ce este clar cu siguranta este ca severitatea, morbiditatea si
chiar incidenta infectiei in randul populatiei pediatrice sunt reduse
comparativ cu adultii. Desi majoritatea dintre copilasi au suportat infectia
asimptomatic sau cu simptome usoare totusi unii dintre acestia s-au
confruntat cu efectele post-infectiei pe termen lung. Cele mai frecvente
fiind: sindromul inflamator multisistemic (MIS-C/PIMS), miocardita si
sindromul post-COVID [1].

Conform WHO (World Health Organization) sindromul post-COVID
este definit ca dezvoltarea de noi simptome sau continuarea acestora la 3
luni de la suportarea infectiei cu SARS-CoV-2, cu durata de minim 2 luni si
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care nu pot fi explicate printr-un diagnostic alternativ [2]. Tn cadrul acestui
tablou simptomatic se disting doi termini ce descriu consecintele infectiei
cu SARS-CoV-2 si anume long-COVID si post-Covid. Termenii de long-
COVID si sechele post-acute ale COVID-19 sunt utilizati in principal
pentru simptomele asociate SARS-CoV-2 dupa 4 saptamani si ,,sindromul
post-COVID-19” pentru simptome mai tarziu de 12 saptamani dupa infectia
initiala [3].

Mentionand epidemiologia long-COVID la copii remarcdm cd in
perioada pandemiei S-au raportat ca precum adultii, la fel si copiii care desi
se prezintd ca asimptomatici, pot avea simptome care se claseazd drept
long-COVID. Unul dintre rapoarte este prezentat de Suedia care
mentioneaza cinci copii de varsta scolara, la care persista simptomele de la
6 luni pana la 8 luni de la suportarea infectiei SARS -CoV-2, remarcabil ca
toti au prezentat o forma usoara a infectiei si nu au fost spitalizati [4]. Say si
colaboratorii sdi au raportat rate scazute de prevalenta a long-COVID-ului
la copiii aflati in a V-a sdptamand de la diagnosticul infectiei SARS-CoV-2
[5]. Desi, Stephenson si colaboratorii sai au raportat prevalentd de 66%
dintre copii evaluati la a XII-a saptamana de la diagnosticul de COVID-19
[6].

Long COVID-ul poate implica mai multe sisteme de organe
prezentdndu-se ca multiple adverse rezultate acestei infectii. Dispneea,
tusea cronicd si oboseala sunt simptomele cel mai frecvent raportate in
primele 6 luni dupd infectie, dar tulburdrile cognitive si simptomele
psihologice pot persista si dupa aceasta perioada. Au fost propuse mai multe
mecanisme posibile din spatele acestor simptome, dar au rdmas
neconfirmate. Aceste simptome afecteazd negativ functia, activititile,
participarea si calitatea vietii indivizilor.

Desi exista incertitudine in ceea ce tine frecventa simptomelor
persistente, se atestd cateva simptome mai frecvente reclamate de catre
pdrinti si copii in cadrul a diferitor studii stiintifice efectuate. Cel mai
frecvent simptom raportat este fatigabilitatea, deasemenea dispneea dupa
eforturile fizice moderate sau chiar dupd activititi usoare, cefaleea,
probleme gastrointestinale (greatd, voma, dureri abdominale, scaune
neregulate), eruptii cutanate, artralgii, dureri musculare, probleme
neurocognitive (modificari de dispozitie, ticuri, probleme cu somnul) [7].
Toate acestea semne §i simptome nu sunt specifice, astfel ca diagnosticele
diferentiale includ o mare varietate de tulburari somatice (de exemplu,
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pulmonare, cardiovasculare, neurologice, reumatice, oncologice,
gastrointestinale si metabolice) si psihiatrice (de exemplu, depresie,
anxietate, deficit de atentie (hiperactivitate) precum si somatizare.

Au fost sugerate mai multe mecanisme patogenetice pentru long-
COVID si post-COVID. Acestea includ persistenta virusului si/sau a
componentelor virale, leziuni tisulare induse de virus, disfunctie endoteliala,
coagulopatie, disfunctie autonoma, inflamatie cronicd si autoimunitate.
Deoarece etiologia long- si post-COVID nu este definitiv elucidata,
biomarkerii acestei afectiuni nu sunt incd disponibili. Cu toate acestea
pentru majoritatea copiilor si adolescentilor cu long- si post-COVID
prognosticul este favorabil, iar simptomele scad Tn decurs de 6 luni.

Scopul.

Prezentarea cazului clinic a unui copil cu manifestari pulmonare cu
hipoxemie, persistenta  valorilor reduse ale SpO2, sindrom
bronhoobstructiv, realizate la etape post-COVID.

Metode si materiale.

Cercetarea prezinta un studiu clinic observational, in care a fost evaluat
un copil Tn varsta de 7 luni spitalizat repetat la Institutul Mamei si Copilului
n luna februarie 2024, unde s-a acordat asistenta medicala, in corespundere
cu simptomele si patologia identificatid, conform Protocoalelor Clinice
Nationale si standardelor medicale de diagnostic, inclusiv anticorpii
neutralizanti SARS-CoV-2 anti-proteina S  (spike) prin  metoda
chemiluminiscentd, ce se poate efectua pentru monitorizarea titrului de
anticorpi pentru evaluarea statusului imun al pacientilor, care au avut
COVID-19 si radiografia cutiei toracice.

Caz clinic.

Copil de sex masculin cu varsta de 7 luni, se interneaza repetat in sectia
de Pneumologie IMSP IMC cu acuze la internare: wheezing, dispnee
expiratorie, periodic respiratie zgomotoasa. Debutul acut de la 3 luni, cand
toatd familia (parintii si 4 frati cu varsta cuprinsa intre 2-10 ani) suporta o
infectie respiratorie cu sindrom febril si intreaga familie administreaza
antibioticoterapia. Dupa care la copil se determind manifestari respiratorii
cu sindrom bronhobstructiv persistente, ce nu cedeaza la tratament inhalator
cu bronhodilatotoare cu actiune rapida si tratament aerosol cu
corticosteroizi topici.

Copilul este de la a V-a sarcind (primele 4 sarcini copii sanatosi).
Sarcina actuald a decurs pe fon de pielonefrita in acutizare si tratament cu
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antibiotice, Canefron. Este nascut la termen de 40 saptamani de gestatie cu
greutatea - 3330 gr., talia — 52 cm. Alimentat natural 3 sdptdmani, ulterior
trecut pe formuld lactata artificiald odatd cu aparitia tulburarilor digestive
(vome repetate, inapetentd, constipatie). Vaccinat doar in maternitate
conform calendarului national de vaccinare. Antecedentele personale
morbide au debutul la varsta de 3 luni cand toatd familia (parintii si 4 frati
cu varsta cuprinsd intre 2-10 ani) trec printro infectie respiratorie cu
sindrom febril. Si de la 3 luni simptomatologia respiratorie la acest copil
persista ce impune un diagnostic diferential si pentru infectia cu Bordetella
pertussis. La Spitalul de Infectii Copii se exclude suspiciunea de Tuse
Convulsiva. Cu trimitere de la Spitalul de Infectii Copii este internat in
sectia Pneumologie IMSP IMC cu diagnoza de Pneumonia in focar
bilaterald. Bronsita acuta obstructiva. Eritem polimorf. La aceasta internare
(29.11.2024 - 29.01.2024) copilul suportd un sindrom bronhoobstructiv
persistent rezistent la terapia cu bronhodilatotoare cu actiune rapida si
tratament aerosol cu corticosteroizi topici. La copil periodic apéreau eruptii
pe tegumente (fatd, torace), cu caracter macular, ce se intensificau la plans
si la cald si care dispareau fara administrare medicamentoasd in timp de
15min - 1h.

Antecedente  eredocolaterale sunt pozitive pentru  frecvente
laringotraheite la frati cu sindrom obstructiv. Mama relata suportarea
afectiunilor bronhobstructive in varsta micd. Tata si 2 frati (SI; SII)
prezinta periodic eruptii pe tegumente, cu caracter macular, care dispar fara
administrare medicamentoasa in timp de 15min - 1h.

Examenul obiectiv la internare releva starea generala grava a copilului
cu semne de insuficienta respiratoriec acutd. La respiratic se observa
participarea musculaturii auxiliare, SpO2 -94-95%, FR-50-60 r/min, FCC-
140-170b/min. Tegumentele erau curate cu acrocianoza la plans. Cutia
toracica simetrica, emfizematoasd. Este prezent tirajul intercostal.
Auscultativ in pulmoni — murmur vezicular diminuat bilateral, difuz pe fon
de raluri sibilante expiratorii.

Explorari de laborator: teste biochimice ale sangelui ALT - 39,8 U/L;
AST - 33,1 U/L, Amilaza - 39 U/L; Creatinina - 53 umol/l; Fier - 17,69
mmol/Il; Glucoza - 4,11 umol/l; LDH - 336 U/L; Magneziu - 1,03 mmol/l;
Potasiu - 5,21 mmol/I; Sodiu - 142 mmol/l; R-lipoproteidele - 60 unit; Uree
- 4,2 mmol/l; Fibrinogen - 2,47 g/l; INR - 1.02; Protrombina Quik - 98,1%.
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Hemoleucograma:  Eritrocite  4,4x106/uL, Leucocite  8,54x109/L,
Hemoglobina 142 g/l, Hematocrit 42,6%, Neutrofile 64,7%, Limfocite
24,6%, Eozinofile 0,2%, Bazofile 0,4%, Monocite 10,1%, trombocitelor
360x109/L; VSH 2 mm/h.

Teste imunologice: Cardiac troponin 0,49 ng/ml; PCR 24 (N<6) pg/ml;
NT-proBNP 147,7 pg/ml; Procalcitonin (PCT) < 0,20 ng/ml; D-Dimer -
0,82 mg/l.

Teste serologice: Ac anti Covid19 - 1gG pozitiv, IgM negativ.

Bacteriologia sputei: Streptococul beta hemolitic grupei B 105, sensibil la
cefuroxim, cefoperazon, cefotaxim, ceftriaxon, claritromicina.
Radiografia cutiei toracice: pulmonii se mentin hiperaerati, desenul
pulmonar accentuat, infiltratia peribronsicd se mentine usoard, opacifieri
pneumonice nu sunt, conturul mediastinal si diafragmal clar, sinusurile
pleurale libere, ICT-0,49 (Fig. 1).

Radiografia cutiei toracice: pulmonii sunt hiperaerati, desenul
pulmonar este intensificat, ingrosat infrahilar pe stinga, diafragma si
medistinul net, sinusurile pleurale libere; concluzie — bronsita, sindrom
obstructiv, bronhopneumonie infrahilar pe stinga suportata (Fig. 2).

Figura 1. Radiografia cutiei Figura 2. Radiografia cutiei toracice.
toracice Pulmonii sunt hiperaerati Pulmonii sunt hiperaerati

Discutii.
Conform unor date din literatura, sugarii care au suportat infectia cu
SARS-CoV-2 pot dezvolta probleme respiratorii persistente, inclusiv
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simptome bronhoobstructive asemanatoare cu cele ale astmului. Riscul de
afectiuni respiratorii cronice la acesti copii este mai mare comparativ cu alte
infectii respiratorii. Manifestdrile pot include dificultdti de respiratie si
inflamatie pulmonara de duratd, fiind necesara o monitorizare atenta si
interventii pe termen lung pentru gestionarea acestor complicatii [8].

Pacientul prezentat a avut un debut acut al infectiei respiratorii de la 3
luni. Manifestarile respiratorii persistente cu sindrom bronhobstructiv nu
cedau la terapia administrata.

Leziunii epiteliale difuze si sensibilitatea crescutd a receptorilor
arborelui traheobronsic la infectiile virale a devenit inregistrat tot mai
frecvent, conform literaturii de specialitate. Sindromul bronho-obstructiv
poate fi explicat prin hiperreactivitatea bronsicd pe fondal de inflamatia
mucoasei arborelui bronsial. In acest proces patologic se afecteaza
endoteliul vascular, apar tulburari de coagulare urmata de hypoxia tisulara.
Virusul afecteaza functiile structurilor intracelulare (mitocondriilor), creste
productia de specii reactive de oxigen si duce la un rdspuns imun
intensificat, cauzand daune suplimentare la nivel celular [9].

Sunt putine date stiintifice privitor la sechelele infectiei cu SARS-CoV-
2 anume la copii, Tn special la sugari. Tntr-un studiu realizat in Italia (Regina
Margherita Children’s Hospital) timp de 4 luni au fost urmariti 25 de copii
internati cu infectia COVID-19 pozitivi, evaluati clinic, examinari de
laborator si ecografie pulmonara. Sechelele pe termen mediu au fost rar
observate in aceastd cohortd. Toti pacientii au avut o valoare normald a
hemoglobinei, numarul de limfocite si valorile proteinei C reactive. Dar la 5
pacienti au fost gasite persistenta markerilor inflamatori majorati (feritina,
fibrinogen sau D-dimerii). La a doua examinare, la 6 saptimani dupa
externare, toti cei 5 copii au prezentat analize normale de sange [10,17].

Vaccinarea Tmpotriva SARS-CoV-2 nu protejeazd impotriva unor
consecinte post-acute ale COVID-19, dar la nivel de populatie vaccinarea
ramane un factor de protectie important mpotriva acestor consecinte.

Shmueli si colaboratorii sai au prezentat intr-un studiu prospectiv de
cohortd la copii cu afectiune post-COVID date despre evaluarea functiei
pulmonare cu schimbarea lor in timp. Modificari ale functiei respiratorii au
fost observate la 46,2% dintre participanti, dintre care 20% au avut un
model obstructiv reversibil - majoritatea fard astm cunoscut. Evaluarea
functiei pulmonare repetate la 1-6 luni mai tarziu au demonstrat
normalizarea valorilor la toti copiii re-testati dupa ce s-au prezentat cu un
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model obstructive. Majoritatea dintre ei au fost tratati cu corticosteroizi
inhalatori [11,16].

Rapoartele anterioare despre starea post-COVID la populatia pediatrica
[12, 13] sugereazd o patogenezd diferitd de cea a adultilor. La adulti
modificarile interstitiale pulmonare sau vasculare sunt cauza limitarii
difuziei [14, 11], cand la copii afectarea nu provoaca aceste modificari. Un
posibil mecanism de post-COVID respirator la copii, care poate explica
modificarile la copiii simptomatici cu functia pulmonard normala, este
disfunctia autonoma - aga cum sugereaza Morrow si colaboratorii lui [15].
Concluzii
1.Sindromul post-COVID este o boala multisistemicd care are impact
asupra mai multor sisteme de organe cu modificari vasculare si de
coagulare.
2.Evaluarea clinicd a diferitelor fenotipuri de post-COVID, a evidentiat la
copiii sugari cu afectare respiratorie persistenta  sindromului
bronhoobstructiv la etapele evolutive, care impun necesitatea elaborarii
unor criterii de includere sensibile n studii mai ample.
3.Bronhodilatatoarele sau corticosteroizii inhalatori pot fi considerate ca o
optiune de tratament tranzitoriu pentru perioada de simptome respiratorii
Severe.
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