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LISTA ABREVIERI

1,25(0OH)2D — 1,25 dihidroxivitamina D
17-OH-progesteron — 17 hidroxiprogesteron

25(OH)D — 25 hidroxivitamina D

AAP — Academia Americana de Pediatrie
acil-CoA —acil coenzima A

ACTH — hormon adrenocorticotrop

ADH — hormon antidiuretic

AINS — antiinflamatoare nesteroidiene
AMH — hormon anti-Miillerian

APTT — timpul de Tromboplastina Partial Activata
ATP — adenozin trifosfat

AV — atrioventricular

AVSD — defect septal atrioventricular

BCG — vaccin antituberculos (Bacillus Calmette-Guérin)
BCM — boli congenitale de metabolism
bFGF — factor bazic de crestere fibroblastic
BHN — boala hemoragica a nou-nascutului
BPD/DBP — displazie bronhopulmonara

Ca2+ — calciu

CCP — concentrat de complexe protrombinice
CCP — concentrat de complexe protrombinice
CID — coagulare intravasculard diseminata
Cr —clor

CMV — citomegalovirus

CPAP — presiune pozitiva continua in caile aeriene
CRH — hormon eliberator de corticotropina
CRP — proteina C reactiva

CT — computer tomograf

CXR —radiografie cardiopulmonara

DHT — dihidrotestosteron

DI — diabet insipid

DSA — defect septal atrial

DSV — defect septal ventricular

DZ — diabet zaharat

ECG — electrocardiograma

ECMO — oxigenare extracorporala

EEG — electroencefalograma

EHIP — encefalopatie hipoxic-ischemica
ELBW — greutate extrem de mica la nastere
EOM — meningita cu debut precoce

EOS — sepsis cu debut precoce

ETF — ecografie transfontanelara

EUN — enterocolitd ulceronecrotica

FAL — fosfataza alcalina

FC — frecventa cardiaca

FiO[] — fractia de oxigen inspirat

FMS — fortifiant de lapte matern

FNA — factor natriuretic atrial

FR — frecventa respiratorie

FSH — hormon foliculostimulant

FT3 — tritodotironina libera



FT4 — tiroxina libera

FTA-ABS — test treponemic specific

G6PD — glucozo - 6 - fosfatdehidrogenaza

GBS — streptococ de grup B

GLUT-1 — Glucose Transporter 1 — marker imunohistochimic specific hemangioamelor
infantile

Hb — hemoglobina

HC — hipotiroidism congenital

HCG — gonadotropina corionica umana

HGMM — heparina cu greutate moleculara mica

HFOV — ventilatie cu frecventa inalta oscilatorie

HHS — hipotalamo-hipofizo-suprarenalian

HIV — hemoragie intraventriculara

HLHS — sindromul inimii stangi hipoplazice

HP — hemoragie pulmonara

HPV — hemoragie periventriculara

HSC — hiperplazia suprarenalad congenitala

ICC — insuficienta cardiacad congestiva

ICS — insuficienta corticosuprarenala

IECA — inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei

INR — Raportul International Normalizat

IRA — insuficientd renald acuta

IRC — insuficientd renald cronica

ISA — injuria substantei albe

IUGR — restrictie de crestere intrauterind

IvVC — vena cava inferioara

IVIG — imunoglobulind umana

K* — kaliu (potasiu)

KHE — hemangioendoteliomul kaposiform

LCR — lichid cefalorahidian

LGA — mare pentru varsta gestationala

LH — hormon luteinizant

LISA/MIST — tehnici minim invazive de administrare a surfactantului

LM — lapte de mama

LOM — meningitd cu debut tardiv

LOS — sepsis cu debut tardiv

LP — lapte praf

LPV — leucomalacie periventriculara

L-T4 — levotiroxina

LVH — h ipertrofie ventriculara stanga

MCC — malformatie cardiaca congenitala

Na* — natriu (sodiu)

NO — oxid nitric inhalator

NP — nutritie parenterala

NPO — nil per os/repaus digestiv oral

NPT — nutritie parenterala totala

0] — osteopenia de prematuritate

P — fosfor

PaOl] / PaCO!] — presiunile partiale arteriale ale oxigenului si dioxidului de carbon

PCR —reactia de polimerizare in lant

PCT — procalcitonina

PDA — canal arterial persistent



PEEP — presiunea pozitiva la sfarsitul expiratiei

PGE — prostaglandina

PHACE — acronim pentru anomalii Posterior fossa, Hemangiom, Arterial, Cardiac, Eye
PIE — emfizemul interstitial pulmonar

PIP — presiunea inspiratorie maxima

PPC — plasma proaspat congelata

PPD — test tuberculinic

PPHN — hipertensiune pulmonara persistenta

PT — timp de protrombina

PTH — parathormon

RBC — masa eritrocitard

RICH / NICH — tipuri de hemangioame congenitale cu involutie rapida / absenta
RMN — rezonanta magneticd nucleara

RPG — rata de perfuzie a glucozei

RPM — ruperea prematura a membranelor amniotice

RPR — test nontreponemic rapid

RSV — virus sincitial respirator

RVH — hipertrofie ventriculara dreapta

RVOTO — obstructie a tractului de ejectie a ventriculului drept
SAM — sindrom de aspiratie de meconiu

SDR — sindrom de detresa respiratorie

SGA — mic pentru varsta gestationald

SIADH — sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic
SIMV — ventilatia Mandatorie Intermitentd Sincronizatd
SNC — sistem nervos central

SpOl] — saturatia Tn oxigen periferic

STH — hormon somatotrop

SvC — vena cava superioara

T3 — trilodotironina

T4 — tiroxina

TA — tensiune arteriald

TAPVR — retur venos pulmonar total anormal

tcPCOLI — presiunea partiala a dioxidului de carbon transcutanat
tcPO[ — presiunea partiald a oxigenului transcutanat

TDS — tulburari de dezvoltare sexuala

TGA — transpozitie de vase mari

TINN — terapie intensiva neonatala

TOF — tetralogie Fallot

TPHA — test treponemic

TPN — nutritie parenterala totala

TPSV — tahicardie supraventriculara

TRC — timp de umplere capilara

TRH — hormon eliberator de tireotropina

TSH — hormon stimulator tiroidian

TTN — tahipnee tranzitorie neonatala

VDRL — test nontreponemic serologic

VEGF — factor de crestere endotelial vascular

VG — volum garantat
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I. AFECTIUNILE APARATULUI RESPIRATOR
I.1. DEZVOLTAREA EMBRIOLOGICA. PARTICULARITATI

Aparatul respirator reprezintd ansamblul structurilor implicate in schimbul gazos Intre organism
si mediul extern. La nou-ndscut, acesta este unul dintre cele mai fragile si imature sisteme, iar
adaptarea sa imediata la viata extrauterind este o etapa critica. Dezvoltarea embriologica a plamanului
este un proces complex, care se desfasoara Intre saptdmanile 4 si 38 de gestatie, cu etape bine definite,
fiecare corespunzand unei maturdri structurale si functionale progresive.

A. Etapele dezvoltarii embriologice a plamanului

¢ Perioada embrionara (saptimanile 4-7)

Formarea plamanului incepe In saptdmana a 4-a de viatd intrauterind, cand apare un diverticul
respirator (mugurele pulmonar) din peretele ventral al intestinului anterior. Acest mugure se divide
in doud evaginiri simetrice — viitorii lobi pulmonari. In acest stadiu se formeaza traheea, bronhiile
principale si segmentarea primara a arborelui bronsic. Defectele de separare 1n aceastd perioada duc
la malformatii precum fistula traheoesofagiana.

¢ Perioada pseudoglandulara (saptamanile 7-17)

Plamanul capata aspect glandular, format din bronhiole terminale, dar fara alveole. Este o
perioadi de proliferare intensa, dar imaturd din punct de vedere al schimbului gazos. Intreruperea
dezvoltarii la acest nivel este incompatibila cu viata extrauterina.

¢ Perioada canaliculara (saptimanile 17-26)

Se diferentiazad bronhiolele respiratorii si apar primele canale alveolare. Epiteliul se subtiaza, iar
reteaua capilara incepe sa se apropie de lumenul alveolar. Incep sa apari celulele pneumocitare de tip
II, responsabile de secretia surfactantului pulmonar, o substanta esentiald pentru stabilitatea
alveolelor. De la 24-26 sdptamani, plamanul devine potential viabil, cu suport ventilator
corespunzator.

¢ Perioada saculara (saptamanile 26-36)

Se formeaza sacii alveolari primari si se definitiveazad contactul intre epiteliul alveolar si capilare.
Cantitatea de surfactant creste semnificativ, reducand tensiunea superficiald alveolara. Nou-nascutii
nascuti dupa 32 de saptamani pot respira spontan, desi cu dificultati.

¢ Perioada alveolara (de la 36 siptamani — pana la 2-3 ani postnatal)

Dupa nastere, alveolele se multiplica rapid — de la aproximativ 20 milioane la nastere la peste 250
milioane la varsta de 2 ani. Procesul de alveolarizare si maturare pulmonard continud in copilaria
timpurie.

B. Surfactantul pulmonar

Surfactantul este un complex de fosfolipide (in special dipalmitoil-fosfatidilcolind) si proteine
specifice (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D) secretat de pneumocitele de tip II. Functia sa principala este de
a reduce tensiunea superficiala alveolara, prevenind colabarea alveolelor in expir. Deficitul de
surfactant, caracteristic prematurilor, determind sindromul de detresa respiratorie (SDR). Secretia
incepe in jurul saptamanii 24, dar atinge niveluri functionale abia dupa 34 de saptamani de gestatie.
Sinteza sa este stimulatd de cortizol, tiroxind si catecolamine — motiv pentru care administrarea
prenatala de corticosteroizi accelereaza maturarea pulmonara.

C. Circulatia fetala si adaptarea la viata extrauterina

In viata intrauterind, pliménii sunt colabati si nu participa la oxigenare. Circulatia fetald este
orientata prin sunturi fiziologice:

e ductul venos (shunt intre vena ombilicala si vena cava inferioard);

e foramen ovale (comunicatie interatriald dreapta—stanga);

e ductul arterial (leagd artera pulmonara de aorta).

Dupa nastere, expansiunea pulmonard si cresterea presiunii de oxigen determind vasodilatatie
pulmonara rapida si inchiderea acestor sunturi. Aceasta tranzitie trebuie sa se producd armonios; orice
perturbare (asfixie, hipoxie, infectie) poate genera hipertensiune pulmonara persistenta.

17



D. Particularitati respiratorii neonatale

Respiratia nou-nascutului difera profund de cea a adultului, atat structural, cat si functional:
Caile aeriene sunt inguste, cu rezistentad crescuta;

Cutia toracica este compliantd, iar muschii respiratori slab dezvoltati;

Spatiile alveolare sunt reduse numeric, iar peretii alveolari grosi;

Respiratia este predominant diafragmatica si instabil;

Rezervele de oxigen sunt mici, ceea ce explica vulnerabilitatea la hipoxie;

Controlul neurologic al respiratiei este imatur, favorizand apneea de prematuritate.

La nastere, primele respiratii necesita presiuni mari (<40-60 cmH[]O) pentru a deschide alveolele
colabate si a elimina lichidul pulmonar fetal. Ulterior, lichidul este reabsorbit activ prin canale de
sodiu din epiteliul alveolar.

E. Factori care influenteaza tranzitia respiratorie

Tranzitia de la respiratia intrauterind la cea extrauterind este influentata de:
varsta gestationala (maturitatea pulmonara);
tipul de nastere (cezariand vs. naturald);
statusul metabolic si acidobazic al fatului;
prezenta infectiilor materne sau fetale;
expunerea la corticosteroizi antenatali;
tratamente perinatale (oxigen, ventilatie, surfactant).

Nou-ndscutii prematuri, cei nascuti prin cezariand fard travaliu sau cei proveniti din sarcini
complicate (diabet, asfixie) sunt predispusi la dificultati respiratorii.

F. Prognostic si importanta maturitatii pulmonare

Maturitatea pulmonara este principalul determinant al prognosticului respirator neonatal.
Prematurii sub 28 de sdptamani au risc crescut de sindrom de detresa respiratorie, displazie
bronhopulmonara si apnee. Interventiile preventive (corticosteroizi antenatali, tocolizd, management
perinatal specializat) au redus semnificativ mortalitatea respiratorie neonatald in ultimele decenii.

G. Puncte cheie

e Dezvoltarea pulmonara parcurge cinci etape, de la mugurele respirator la alveold matura.
Surfactantul este esential pentru stabilitatea alveolara; deficitul sau determina SDR.

Tranzitia respiratorie postnatald depinde de expansiunea alveolara si de vasodilatatia pulmonara.
Prematuritatea raméne principalul factor de risc pentru insuficienta respiratorie neonatala.
Intelegerea embriologiei pulmonare este fundamentul diagnosticarii tuturor afectiunilor
respiratorii neonatale.

I.2. SINDROMUL DE DETRESA RESPIRATORIE
1.2.1. DEFINITIE

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) este o afectiune acutd a nou-ndscutului, determinata de
deficitul de surfactant pulmonar si imaturitatea alveolo-capilard, care duce la colabarea alveolelor,
hipoxemie si insuficientd respiratorie. Este cea mai frecventd cauza de detresd respiratorie la
prematur, dar poate apdrea si la nou-nascutii la termen cu tulburdri de sintezd sau inactivare a
surfactantului.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta SDR este invers proportionala cu varsta gestationald. Aproximativ:

® 60-80% dintre nou-nascutii sub 28 de sdptamani dezvolta SDR;

e 30-40% intre 28-32 de saptamani;

®  <5% peste 37 de saptamani.

Boala este mai frecventa la bdieti, la prematurii proveniti din sarcini gemelare si la nou-nascutii
proveniti din mame diabetice. Mortalitatea a scazut dramatic in ultimele decenii datorita administrarii
antenatale de corticosteroizi, utilizarii surfactantului exogen si ventilatiei moderne.
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1.2.3. FIZIOPATOLOGIE

SDR este consecinta directa a lipsei de surfactant. Surfactantul, produs de pneumocitele de tip I,
reduce tensiunea superficiald la nivel alveolar, permitand expansiunea uniforma a alveolelor in timpul
inspiratiei si prevenind colabarea acestora la expir.

In absenta sa:

Alveolele se colabeaza (atelectazie difuza);

Scade complianta pulmonara (plaménul devine rigid);

Creste efortul respirator si consumul de oxigen;

Apare hipoventilatia, hipoxemia si acidoza;

Se declanseaza vasoconstrictia pulmonard, mentinand sunturile fetale (foramen ovale, ductus
arteriosus).

Se creeaza astfel un cerc vicios al hipoxiei si acidozei, care agraveaza imaturitatea pulmonara. In
formele severe, apar leziuni hialine — depozite de fibrind si debris celular care acopera alveolele,
dand aspectul histologic de ,,boald a membranei hialine”.

1.2.4. FACTORI DE RISC

Prematuritatea — principalul determinant;

Sexul masculin;

Diabetul matern (intirzie sinteza surfactantului);

Nasterea prin cezariana fara travaliu (absenta eliberarii catecolaminelor fetale);
Asfixia perinatala;

Hemorragia pulmonara sau hipotermia;

Predispozitie genetica (mutatii SP-B, ABCA3) — forme rare, severe.

1.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestdrile apar de obicei imediat sau 1n primele 6 ore de viata:

Tahipnee (>60 respiratii/min);
Gemete expiratorii (,,grunting”);
Retractii intercostale si subcostale;
Cianoza si semne de hipoxie;
Utilizarea musculaturii accesorii.

Se utilizeaza scorul Silverman—Anderson pentru cuantificarea severitdtii detresei (0—10 puncte),
in functie de retractii, miscarea toracelui, narinilor si gemete.

1.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Radiografia toracica

Este elementul cheie in diagnostic. Aspect tipic:

® Opacifiere difuza, granulara (,,sticld mata”);
¢ Linii de aer bronhiolar vizibile (,,air bronchogram”);
e Reducerea volumului pulmonar (diafragme ridicate).
Gazometria arteriala

o Hipoxemie (PaOll < 50 mmHg);

o Hipercapnie (PaCO[! > 60 mmHg);

o Acidozad mixta (metabolica si respiratorie).
Ecografia pulmonara

Metoda moderna, noninvaziva: identifica patternul de ,,plaman compact”, absenta liniilor A si
prezenta liniilor B difuze — tipice pentru SDR.

Excluderea altor cauze

Este importantd diferentierea fata de:

e Tahipneea tranzitorie (TTN);
* Pneumonia congenitala;
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¢ Sindromul de aspiratie meconiald;
e Hipertensiunea pulmonara persistenta.

1.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al sindromului de detresa respiratorie trebuie facut cu alte cauze frecvente
de insuficienta respiratorie neonatala:

Tahipneea tranzitorie a nou-nascutului (TTN) — apare de obicei la nou-nascutii la termen, mai
ales dupa cezariana fara travaliu. Debutul este Tn primele doud ore de viatd. Radiografia
toracicd aratd hiperinflatie pulmonard si linii lichidiene interlobare. Evolutia este rapid
favorabila, simptomele remitandu-se in 48—72 de ore.

Pneumonia congenitala — se poate manifesta similar cu SDR, dar debutul este adesea mai tardiv,
iar afectarea este inegald. Radiografia toracicd prezinta opacitati neregulate, uneori lobare.
Analizele arata leucocitoza, cresterea proteinei C reactive (CRP) si hemoculturi pozitive.
Sindromul de aspiratie meconiald — caracteristic nou-ndscutilor post-termen nascuti prin
aspiratie de lichid amniotic meconial. Radiografia evidentiazd infiltrate alveolare dense,
nodulare, cu hiperinflatie si aplatizarea diafragmelor. Se poate asocia cu hipertensiune
pulmonara persistenta.

Hipertensiunea pulmonara persistentd a nou-nascutului (PPHN) — determind hipoxemie
severa, refractard la oxigenoterapie. Diagnosticul se confirma ecocardiografic, prin persistenta
suntului dreapta—stanga prin ductul arterial sau foramen ovale.

Edemul pulmonar cardiogen — poate apdrea la nou-nascutii cu malformatii cardiace
congenitale. Radiografia aratd cardiomegalie si congestie pulmonara.

Malformatiile pulmonare congenitale — chisturi, sechestrare pulmonard sau hernie
diafragmatica pot mima SDR, dar au semne imagistice distincte

1.2.8. MANAGEMENT

A.

OOOO.:—*w...

2.

Preventie

Administrarea antenatala de corticosteroizi (betametazona sau dexametazona) femeilor cu risc
de nastere prematura, intre 24-34 saptamani;

Evitarea nasterilor premature elective;

Controlul diabetului matern;

Asigurarea nasterii Intr-un centru cu terapie neonatala.
Management postnatal

Stabilizarea initiala

Incalzirea si evitarea hipotermiei;

Mentinerea pozitiei neutre a capului;

Oxigen umidificat, titrat dupa saturatie (90-95%);
Corectarea acidozei si a glicemiei;

Suport circulator adecvat.

Ventilatia noninvaziva

Pentru formele usoare—moderate:

3.

CPAP

o presiune initiald 5-6 cmH[JO, cu FiOl] ajustata;

o Scop: mentinerea alveolelor deschise si reducerea efortului respirator.
Administrarea surfactantului exogen

Tratament etiologic de electie. Indicatii:

Nou-nascuti <32 sd@ptamani cu semne clinice + radiologice de SDR;
Nevoi de oxigen >30-40% sub CPAP.

Administrare intratraheala (bolus sau tehnica minim invaziva — LISA/MIST).
Tipuri: naturale (din pldman bovin/porcin) sau sintetice.
Se poate repeta doza la 6-12 ore daca este nevoie.
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4. Ventilatia mecanica
Indicatie 1n forme severe sau esec CPAP.
Obiectiv: oxigenare adecvata cu presiuni minime (strategie protectiva).
Modele moderne: SIMV, VG, HFOV.
Terapie de sustinere
Fluide cu prudenta (risc de edem pulmonar);
Nutritie parenterala totala initial, urmatad de alimentatie enterala treptata;
Antibioterapie empirica pana la excluderea infectiei;
Corectarea anemiei si a tulburdarilor electrolitice.

1.2.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de varsta gestationald, greutatea la nastere si momentul initierii
tratamentului. Cu management modern, supravietuirea prematurilor sub 32 de sdptdmani depaseste
90%. Totusi, 20-30% dintre cazurile severe pot dezvolta displazie bronhopulmonara. Recuperarea
completa este regula la copiii cu forma usoara si tratament precoce.

Complicatii:

¢ Displazie bronhopulmonara (consecinta a ventilatiei prelungite);

Hemoragie pulmonara;

Hipertensiune pulmonara persistenta;

Sepsis asociat ventilatiei;

Retinopatie de prematuritate (datoritd oxigenoterapiei excesive).

1.2.10. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
o SDR este cauzat de deficitul de surfactant si imaturitatea pulmonara.
o Diagnosticul este clinic si radiologic.
o Corticosteroizii antenatali si surfactantul exogen au revolutionat prognosticul.
o CPAP este terapia de prima linie; ventilatia mecanica se rezerva formelor severe.
o Preventia ramane cea mai eficientd strategie prin maturarea antenatala a plamanului.
intrebiri de autoevaluare
e Care este rolul surfactantului pulmonar in fiziologia respiratiei neonatale?

e & o o n

e Care sunt principalele manifestari clinice si radiologice ale SDR?

e Ce criteril indica necesitatea administrarii surfactantului exogen?

¢ Cum se realizeaza preventia SDR la prematuri?

e (Care sunt principalele complicatii si masuri de preventie in ventilatia mecanica neonatala?
I.3. APNEEA
1.3.1. DEFINITIE

Apneea neonatald este definitd ca pauza respiratorie de cel putin 20 de secunde, sau o pauza mai
scurtd asociatd cu bradicardie (<100 bpm), cianoza ori scdderea saturatiei in oxigen. Se intalneste frec-
vent la prematuri, fiind consecinta imaturitatii centrilor respiratori, dar poate aparea si la nou-nascutii
la termen in contextul unor boli severe (sepsis, hipoglicemie, tulburari metabolice, convulsii etc.).

1.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Apneea apare la:

e peste 80% dintre nou-nascutii sub 28 saptamani;

®  50% intre 30-32 saptdmani;

e rar la termen (<5%).

Episoadele de apnee sunt mai frecvente in primele zile de viatd si scad odatd cu maturarea
sistemului nervos central, disparind de obicei finainte de varsta de 36-37 saptamani
postconceptionale.
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Tipuri de apnee:
e Apnee centrald — lipsa totald a efortului respirator datorita imaturitdtii centrilor bulbari care
controleaza respiratia;
e Apnee obstructivd — efort respirator prezent, dar cu obstructia cdilor aeriene superioare
(hipotonie, flexie excesiva a capului, reflux);
® Apnee mixta — combinatie intre cele doua, cea mai frecventa forma (=50-60% dintre cazuri).

1.3.3. FIZIOPATOLOGIE

Respiratia nou-ndscutului prematur este instabild, dependenta de stimulii chimici (COLI, OL[]) si
termici. Imaturitatea centrilor respiratori din trunchiul cerebral face ca raspunsul la hipoxie sau
hipercapnie sd fie ineficient. Episoadele repetate duc la hipoxemie, bradicardie si afectare cerebrala
daca persista.

1.3.4. FACTORI DE RISC

Prematuritatea (cel mai important);

Infectiile sistemice (sepsis, meningita);

Hipotermia;

Hipoglicemia sau hipocalcemia;

Refluxul gastroesofagian;

Anemie severa;

Tulburari metabolice (acidoza, hiponatremie);

Expunere la medicamente (narcotice, magneziu, benzodiazepine).

1.3.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Apneea se manifesta prin:
® pauza respiratorie evidenta;
® cianoza, bradicardie sau paloare;
e scaderea saturatiei de oxigen (SpOL] <85%);
® uneori miscari toracice paradoxale sau eforturi respiratorii fara flux aerian (apnee obstructiva).
Episoadele pot apdrea spontan sau in timpul somnului, al alimentatiei, manipularii, ori chiar in
timpul aspiratiei nazale.
Diagnosticul este clinic si de monitorizare:
¢ Observatia directa
Se Inregistreazd durata pauzei, prezenta efortului respirator, bradicardia si cianoza.
e Monitorizarea cardiorespiratorie
Este standard in sectiile de terapie neonatala:
® masoard frecventa cardiacd, saturatia Ol si miscarile toracice;
e permite diferentierea intre apnee centrala si obstructiva.

1.3.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Se efectueaza pentru excluderea altor cauze:

¢ Hemoleucograma, CRP, hemoculturi — sepsis;
Glicemie, calcemie, electroliti — tulburari metabolice;
Gazometrie — acidoza, hipoxie;
ECG - bradiaritmii;
Ecografie cerebrald — hemoragie intraventriculara;
Poligrafie respiratorie — pentru cazuri recurente sau severe.

1.3.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Apneea trebuie diferentiata de:
e Crizele de sincopa reflexa (la aspiratie sau reflux);
e  (Crizele convulsive;
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e Episoadele de desaturare tranzitorie fara pauza respiratorie;
¢ Stopurile respiratorii secundare hipoxiei severe, asfixiei sau malformatiilor SNC.

1.3.8. MANAGEMENT

Tratamentul apneei depinde de severitate si de cauza subiacenta.
A. Maisuri generale
Pozitionarea corecta a capului (neutru sau usor extensie);
Termoreglarea optima;
Monitorizare continua cardiorespiratorie;
Stimulare tactild blanda in timpul episodului (atingerea talpilor sau spatelui);
Asigurarea permeabilitatii cailor aeriene (aspiratie usoarad daca este necesar).
. Tratament specific
Apneea de prematuritate
o Metilxantine (stimulante respiratorii): Cafeind citrat — tratament de prima linie.
o Doza de incarcare: 20 mg/kg (i.v. sau oral);
o Doza de intretinere: 5-10 mg/kg/zi;
o Alternativ: teofilina (rar folosita azi).
Cafeina creste sensibilitatea centrilor respiratori la COLI, Imbunatateste tonusul diafragmatic si
reduce episoadele de apnee.
o CPAP nazal — pentru a mentine caile aeriene deschise in apneea obstructiva sau mixta.
® Apneea secundard
Tratamentul vizeaza cauza:
® Antibiotice 1n sepsis;
e (Corectarea hipoglicemiei, hipocalcemiei, acidozei;
e Tratamentul refluxului gastroesofagian daca este confirmat.
C. Ventilatie mecanica
Indicatie in caz de episoade frecvente sau severe, refractare la tratamentul farmacologic. Scopul:
prevenirea hipoxiei si a bradicardiei repetate.

1.3.9. PROGNOSTIC

Apneea de prematuritate este tranzitorie. De regula dispare pana la varsta de 36—37 saptamani
postconceptionale. Nu lasd sechele neurologice daca este corect gestionatd. Prognosticul este mai
rezervat in apneea secundara infectiilor, hemoragiilor cerebrale sau malformatiilor SNC.

Criterii de intrerupere a monitorizarii $i externare:
® absenta episoadelor de apnee/bradicardie timp de cel putin 5-7 zile;
e stabilitate respiratorie completa fara stimulente.

1.3.10. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Apneea neonatala = pauza respiratorie >20 sec sau asociatd cu bradicardie/cianoza;
Apneea centrald — fara efort respirator; apneea obstructiva — cu efort fara flux aerian;
Este frecventa la prematuri, datoritd imaturitdtii centrilor respiratori;

Cafeina citrat este tratamentul de electie;

Majoritatea cazurilor se remit spontan pana la 36-37 saptamani postconceptionale.
intrebiri de autoevaluare

Cum se defineste apneea neonatald si care sunt formele sale principale?

Care este mecanismul fiziopatologic al apneei de prematuritate?

Ce investigatii sunt utile pentru excluderea cauzelor secundare?

Care este rolul cafeinei in tratamentul apneei?

Care sunt criteriile de Intrerupere a monitorizarii cardiorespiratorii la prematuri?

e e o o o o

23



I.4. TAHIPNEEA TRANZITORIE NEONATALA
1.4.1. DEFINITIE

Tahipnee tranzitorie neonatala (TTN) este o tulburare respiratorie acuta si benignd a nou-
nascutului, caracterizata prin tahipnee (>60 respiratii/minut) si semne usoare de detresa respiratorie
aparute imediat dupa nastere sau in primele ore de viatd, care se remit spontan in 24—72 de ore. Ea
rezultd din intarzierea resorbtiei lichidului pulmonar fetal, ceea ce duce la reducerea compliantei
pulmonare si la hipoxie tranzitorie.

I.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

TTN apare la aproximativ 1-2% dintre nou-nascutii la termen si la 5-10% dintre cei aproape la
termen (34-37 saptdmani). Incidenta este semnificativ mai mare la copiii ndscuti prin operatie
cezariana fard travaliu, la fiii mamelor diabetice si la nou-ndscutii de sex masculin. De obicei, evolutia
este benignd, fara complicatii, dar necesita monitorizare atentd pentru excluderea altor cauze mai
grave de detresa respiratorie.

1.4.3. FIZIOPATOLOGIE

In viata intrauterina, plimanii fatului contin un lichid izotonic produs de epiteliul alveolar. In
timpul travaliului si imediat dupa nastere, acest lichid este reabsorbit activ prin canalele de sodiu din
epiteliul alveolar, proces stimulat de catecolaminele eliberate la nastere si de cresterea presiunii de
oxigen. In cazul TTN:
Lichidul pulmonar nu este complet eliminat;

e Persistd o peliculd de lichid in alveole si interstitiu;

e Scade complianta pulmonara si apare hipoxie usoara;

¢ Se dezvolta tahipnee compensatorie, pentru mentinerea oxigenarii.
Acumularea tranzitorie a lichidului alveolar explicd evolutia autolimitatd — pe masura ce lichidul
este reabsorbit, respiratia se normalizeaza.

1.4.4. FACTORI DE RISC

Principalii factori predispozanti pentru TTN sunt:
e (Cezariana fara travaliu (absenta stresului fiziologic al nasterii);
Sexul masculin;
Prematuritatea tarzie (34—37 saptamani);
Diabetul matern;
Macrosomia;
Asfixia usoara la nastere;
Polihidramniosul sau placenta praevia (nasteri rapide, lichid pulmonar persistent).

1.4.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Simptomele apar de obicei in primele 1-2 ore de viata:
Tahipnee (60—120 respiratii/min);
Retractii costale usoare;
Batai ale aripilor nazale;
Gemete expiratorii discrete;
Cianoza usoard (se amelioreaza cu oxigen).
Spre deosebire de SDR, efortul respirator nu se agraveaza progresiv. Copilul este activ, tonusul
general este bun, iar auscultatia pulmonara aratd murmur vezicular pastrat, uneori cu raluri fine.

1.4.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

e Radiografia toracica
o Hiperinflatie pulmonara (hemidiafragme aplatizate);
o Linii lichidiene interlobare (Kerley B);
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o Ingrosarea hilurilor pulmonare;
o Uneori lichid in fisurile pleurale.
Gazometria
o Poate arata hipoxemie moderata (PaO[! 50-70 mmHg) si usoara hipercapnie;
o pH-ul ramane de obicei normal sau usor scazut.

Alte investigatii

Analizele sunt normale; markerii inflamatori (CRP, leucocite) nu sunt crescuti;
Ecografia pulmonara evidentiaza linii B moderate, cu pleura normala si fara consolidari —
aspect specific TTN.

1.4.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Tahipneea tranzitorie trebuie diferentiata de:

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) — afecteaza in special prematurii; radiografie cu
aspect de ,,sticld matd” si volum pulmonar redus;

Pneumonie congenitald — opacitati neregulate, febra, CRP crescut;

Aspiratie meconiald — infiltrate alveolare, hiperinflatie;

Hipertensiune pulmonara persistentd (PPHN) — hipoxemie severa, refractara la oxigen;
Anomalii structurale (hernie diafragmatica, chisturi pulmonare) — semne asimetrice, detresa
severa.

1.4.8. MANAGEMENT

Tratamentul TTN este suportiv si simptomatic, deoarece boala este autolimitatd. Scopul

principal este mentinerea oxigenarii si prevenirea complicatiilor.
A. Masuri generale

e o e o o o

Monitorizarea functiilor vitale si a saturatiei de oxigen (SpO[! 90-95%);

Asigurarea termoreglarii;

Pozitionare in decubit dorsal sau usor Inclinat;

Limitarea manipularilor inutile;

Alimentatie enterald intarziatd sau perfuzie cu glucoza 10% pana la stabilizarea respiratiei.
Suport respirator

Oxigen umidificat prin canuld nazald sau capison, in concentratii mici (FiOl] 25-40%);

In forme moderate: CPAP nazal (presiune 5—-6 cmH[]O) pentru a mentine alveolele deschise
si a facilita resorbtia lichidului alveolar;

Ventilatia mecanica este rar necesara, doar daca apare apnee sau hipoxemie severa.

C. Tratament medicamentos

Nu este necesar tratament specific. Antibioticele nu se administreaza decat daca exista suspiciune
de infectie congenitald. Diureticele (ex. furosemid) nu sunt recomandate, deoarece pot agrava
deshidratarea.

1.4.9. PROGNOSTIC

TTN are un prognostic excelent. Simptomele se amelioreaza progresiv in 24—48 de ore si dispar
complet In maximum 72 de ore. Nu lasad sechele pulmonare si nu este asociatd cu risc de recurenta.
Prognosticul este foarte bun daca nu exista alte comorbidititi (prematuritate severd, cardiopatii
congenitale etc.).

1.4.10. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie

TTN este cauzatd de intarzierea reabsorbtiei lichidului pulmonar fetal;

Apare mai ales la nou-nascutii la termen, nascuti prin cezariana fara travaliu;
Se manifesta prin tahipnee usoara si detresa respiratorie autolimitat;
Diagnosticul este clinic si radiologic;

Tratamentul este exclusiv suportiv, cu oxigenoterapie usoara si monitorizare.
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intrebiri de autoevaluare:
e (are este mecanismul fiziopatologic principal al tahipneei tranzitorii a nou-nascutului?
e (e factori predispun la aparitia TTN?
e (are sunt principalele diferente clinice si radiologice intre TTN si sindromul de detresa
respiratorie?
Ce masuri terapeutice sunt recomandate in TTN?
e (Cand este necesara ventilatia mecanica 1n aceasta afectiune?

I.5. PNEUMONIA CONGENITALA
1.5.1. DEFINITIE

Pneumonia congenitald este o infectie pulmonara prezentad la nastere sau care se manifesta in
primele 48-72 de ore de viata, rezultatd din transmiterea intrauterind sau intrapartum a agentilor
patogeni. Se caracterizeaza prin inflamatie acutd a parenchimului pulmonar, infiltrat inflamator
alveolar si alterarea functiei respiratorii.

1.5.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta variaza intre 1 si 5 cazuri la 1000 de nasteri vii, fiind mai mare la prematuri, nou-nascuti
cu ruperea prematurd a membranelor (RPM) si la cei proveniti din mame cu infectii perinatale.
Pneumonia congenitald reprezintd pana la 20% din cauzele de detresa respiratorie neonatala si este
asociatd cu mortalitate crescuta la prematurii sub 32 de saptamani.

Etiologie:
e (ai de transmitere

o Transplacentara (intrauterind) — prin infectia hematogena materna (ex. Listeria, virusuri,
Treponema pallidum, CMV, Toxoplasma).

o Ascendentd (intrapartum) — cea mai frecventa; microorganisme din tractul genital
matern patrund in lichidul amniotic, fiind aspirate de fat.

o Postnatald precoce — prin contaminare 1n timpul manevrelor de resuscitare, ventilatie
mecanica sau contact cu personalul medical.

¢ Germeni implicati

o Bacterii Gram-negative: Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas;

o Bacterii Gram-pozitive: Group B Streptococcus (GBS), Staphylococcus aureus;

o Anaerobi si micoplasme (rare);

o In unele cazuri: Listeria monocytogenes, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis.

1.5.3. FIZIOPATOLOGIE

Aspirarea lichidului amniotic infectat duce la:

¢ inflamatie alveolara si interstitiala;

e exsudat purulent si obstructie bronhiolara;

e afectarea difuziei gazelor;

e aparitia hipoxemiei, hipercapniei si acidozei respiratorii.

In formele severe, procesul inflamator poate evolua citre edem pulmonar, atelectazii si leziuni
alveolare difuze, asemanatoare sindromului de detresa respiratorie.

1.5.4. FACTORI DE RISC

Ruperea prematura si prelungitd a membranelor (>18 ore);
Corioamniotita materna;

Colonizarea materna cu Streptococ de grup B;
Prematuritatea;

Asfixia perinatala;

Ventilatia mecanicd precoce;
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Aspiratia de meconiu sau lichid infectat.

1.5.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Tabloul clinic este variabil — de la forme usoare, cu tahipnee izolatd, pana la insuficientd
respiratorie severa.
Simptomele apar in primele ore sau zile de viata:

Tahipnee (>60/min);

Retractii costale si subcostale;

Geamat expirator;

Cianoza;

Letargie, hipotermie sau febra;

Dificultéti de alimentatie;

In cazurile severe — apnee, soc septic, semne de insuficientd multiorganica.

Evolutia poate fi rapid progresiva, necesitand interventie terapeuticd urgenta.

1.5.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Radiografie toracica
Aspectele sunt nespecifice, dar orientative:

Infiltrate alveolare si interstitiale neregulate, adesea bilaterale;
Zone de condensare lobara sau atelectazii;

Volum pulmonar normal sau crescut;

Revarsate pleurale ocazionale.

2. Analize de laborator

Leucocitoza sau leucopenie;

Trombocitopenie;

CRP crescut, procalcitonina pozitiva;

Hemoculturi pozitive (in 30-50% dintre cazuri);
Culturi din aspiratul traheal (pentru germeni cauzali).

3. Gazometrie

Hipoxemie, hipercapnie, acidozd mixta.

4. Alte investigatii

Ecografie pulmonara: consolidari subpleurale si bronhograma aerica;
Teste virale sau PCR pentru agenti specifici (CMV, Listeria, Chlamydia).

1.5.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) — apare la prematuri, radiografie cu aspect de ,,sticla
mata” uniforma, fara leucocitoza.

Tahipneea tranzitorie — debut rapid, evolutie autolimitatd, radiografie cu hiperinflatie.
Aspiratia meconiald — infiltrate alveolare grosiere, hiperinflatie, context post-termen.
Hemorragia pulmonard — opacitati dense, evolutie acutd, singe in aspiratul traheal.

1.5.8. MANAGEMENT

Tratamentul este complex, necesitind abordare multidisciplinara: suport respirator, terapie
antimicrobianad si ingrijire intensiva.

A.

Masuri generale

Internare Intr-o unitate de terapie intensiva neonatald;
Asigurarea temperaturii normale;

Oxigenoterapie umidificata;

Monitorizare continua a SpO[], frecventei cardiace si respiratiei;
Restrictie lichidiana moderata pentru a evita edemul pulmonar.
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C.

Suport respirator

Oxigen prin canula nazald sau CPAP pentru forme moderate;

Ventilatie mecanica conventionala sau de inalta frecventa (HFOV) pentru forme severe;

In cazuri refractare — terapie cu oxid nitric inhalator (NO) sau ECMO (oxigenare
extracorporeald).

Terapie antimicrobiana

Se initiaza empiric, imediat dupd recoltarea culturilor.
Schema de prima intentie:

Ampicilind + Gentamicina — acoperd GBS, Listeria si bacteriile Gram-negative.

Alternative 1n cazuri severe sau rezistente:

Cefotaxima + Amikacina;
Vancomicind daca se suspecteazd Staphylococcus aureus;
Adaptarea terapiei dupa antibiograma.

Durata tratamentului:

OOOOGO

7-10 zile 1n forme usoare;
14-21 zile 1n forme severe sau cu bacteriemie.

. Terapie de sustinere

Nutritie parenterala initial, urmata de alimentatie enterala treptata;
Corectarea dezechilibrelor metabolice (acidoza, hipoglicemie);
Transfuzii daca exista anemie severa;

Monitorizarea functiei renale si hepatice.

1.5.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de:

varsta gestationald;

severitatea infectiei;

agentul etiologic;

timpul de initiere a terapiei antibiotice.

Formele usoare au o evolutie favorabild. Prematurii si cei cu infectii sistemice pot necesita
ventilatie prelungita si au risc crescut de complicatii pulmonare cronice.
Complicatii:

Insuficientd respiratorie acuta;

Soc septic;

Abcese pulmonare sau pleurale;

Displazie bronhopulmonara;

Sechele neurologice post-hipoxice;

Mortalitate crescuta la prematuri (<32 saptamani).

1.5.10. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE
Puncte cheie:

Pneumonia congenitald apare in primele 72 h de viatd, ca urmare a infectiei intrauterine sau
perinatale;

Manifestarile pot mima SDR, dar se asociaza cu semne de infectie sistemica;

Diagnosticul se bazeaza pe clinica respiratorie, radiografie si markeri inflamatori;
Tratamentul consta Tn antibiotice empirice rapide si suport respirator;

Preventia include screeningul matern pentru GBS si administrarea profilaxiei intrapartum.

Intrebari de autoevaluare:

Care sunt principalele cdi de transmitere ale pneumoniei congenitale?

Ce germeni sunt cel mai frecvent implicati 1n etiologia acestei boli?

Cum se diferentiazd pneumonia congenitala de sindromul de detresa respiratorie?
Care sunt principiile terapiei empirice initiale?

Ce masuri pot preveni aparitia pneumoniei congenitale?
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I.6. SINDROMUL DE ASPIRATIE DE MECONIU
1.6.1. DEFINITIE

Sindromul de aspiratie meconiald (SAM) este o afectiune respiratorie acutd a nou-nascutului,
caracterizatd prin insuficienta respiratorie cauzata de aspiratia lichidului amniotic contaminat cu
meconiu, inainte sau in timpul nasterii. Meconiul, primul scaun fetal, este o substanta vascoasa, verde-
negricioasd, alcdtuitd din celule epiteliale, mucus si enzime digestive; cand este aspirat 1n cdile
respiratorii, produce obstructie mecanica, inflamatie si leziuni alveolare chimice.

1.6.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

SAM apare aproape exclusiv la nou-nascutii la termen sau post-termen.
¢ Incidenta este de 1-2% din totalul nasterilor, dar de pana la 5-10% dintre nou-nascutii expusi
la lichid amniotic meconial.
Este mai frecvent la fatul stresat intrauterin (hipoxie, suferintd fetald acuta).
® Mortalitatea a scazut semnificativ in ultimele decenii datoritd optimizarii resuscitdrii
neonatale si tratamentelor moderne, dar formele severe rdmén asociate cu hipertensiune
pulmonara persistenta si disfunctie multiorganica.

1.6.3. FIZIOPATOLOGIE

Aspiratia meconiului poate surveni:
® intrauterin, Tn timpul episoadelor de hipoxie fetala (care determina relaxarea sfincterului anal
si respiratii ,,gasping” fetale);
® intrapartum, la nastere;
® imediat postnatal, la prima inspiratie.
Odata aspirat, meconiul:
1. Obstrueazd mecanic cdile respiratorii, determindnd zone de atelectazie si hiperinflatie
alternativa (efect de ,,valva”);
2. Produce inflamatie si edem pulmonar prin efect iritant chimic;
3. Inactiveaza surfactantul si perturba functia alveolara;
4. Determind vasoconstrictie pulmonard — hipertensiune pulmonara persistentda (PPHN).
Rezultatul final este hipoxemia severd si insuficienta respiratorie mixta (obstructivd +
inflamatorie).

1.6.4. FACTORI DE RISC

Sarcina post-termen (>41 saptdmani);

Suferinta fetald acuta (bradicardie, deceleratii la monitorizare);

Hipoxie intrauterina cronica (preeclampsie, hipertensiune maternd);

Infectii materno-fetale (corioamniotita);

Nastere dificild sau precipitata;

Scor Apgar scazut la 1 si 5 minute;

Absenta travaliului (nastere prin cezariand programata fara contractii — meconiu neevacuat).

1.6.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Simptomele apar imediat dupa nastere sau in primele ore de viatd. Semne generale:
e Detresa respiratorie severa (tahipnee, geamat expirator, retractii costale);
¢ (ianoza, hipoxemie persistenta;
¢  Murmur vezicular diminuat, raluri umede si expir prelungit;
e Tegumente verzi-galbui, cordon ombilical si unghii colorate cu meconiu (,,stained”);
e Scor Apgar scazut (<7).
Evolutia poate fi rapid progresiva, cu necesar crescut de oxigen si dificultati de ventilatie.

29



1.6.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
1. Radiografie toracica

Hiperinflatie pulmonara (diafragme aplatizate);

Infiltrate alveolare neregulate, perihilare si bazale;

Zone de atelectazie alternand cu hipertransparenta (efect de ,,mozaic”);
Uneori pneumotorax sau pneumomediastin secundar barotraumelor.

2. Gazometrie

Hipoxemie severa;
Hipercapnie si acidoza respiratorie;

¢ [n forme severe — acidoza metabolica secundara hipoperfuziei.
3. Analize de laborator

Poate exista leucocitoza sau CRP crescutd (asociere cu infectie bacteriana);
Hemoculturi (pentru excluderea pneumoniei congenitale).

4. Ecocardiografie

Utild pentru identificarea hipertensiunii pulmonare persistente (sunt dreapta—stanga prin
ductus arteriosus sau foramen ovale).

1.6.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Tahipneea tranzitorie a nou-nascutului (TTN) — evolutie benigna, hiperinflatie uniforma;

Pneumonia congenitala — infiltrate mai uniforme, febra, CRP crescut;

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) — prematuri, plamani rigizi, radiografie cu aspect de
,,sticla mata”;

Hipertensiune pulmonara persistentd primara (PPHN) — fara infiltrate, dar cu hipoxemie
refractara.

1.6.8. MANAGEMENT

Tratamentul are ca obiective:

A o e
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Asigurarea oxigenarii si ventilatiei adecvate;

Prevenirea complicatiilor barotraumatice;

Tratamentul hipertensiunii pulmonare;

Prevenirea infectiilor secundare.

Masuri generale

Nou-ndscutul cu lichid meconial trebuie evaluat rapid la nastere;

Aspirarea orofaringiana inainte de stimulare nu mai este recomandata de ghidurile actuale
AAP;

Resuscitarea se face conform protocolului standard, cu prioritatea oxigenarii;

Evitarea ventilatiei cu presiuni excesive.

. Suport respirator

Oxigenoterapie titrata (SpO[] 90-95%);

CPAP in forme moderate;

Ventilatie mecanica conventionala in cazurile cu acidoza respiratorie severa;

Ventilatie de Tnalta frecventa (HFOV) — recomandata pentru hipoxemie refractara;

Oxid nitric inhalator (NO) — reduce hipertensiunea pulmonara si imbunatateste oxigenarea;

N

In cazuri critice: ECMO (oxigenare extracorporald).

. Terapie farmacologica

Antibiotice empirice (ampicilind + gentamicind) — pentru profilaxia infectiei secundare;
Surfactant exogen — indicat in forme moderate—severe, deoarece meconiul inactiveaza
surfactantul endogen;

Sedative si relaxante musculare — doar in ventilatie controlata, pentru reducerea consumului
de oxigen.
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D. Misuri de sustinere

e Corectarea acidozei si hipoglicemiei;

e Mentinerea temperaturii normale;

e Nutritie parenterala initial, apoi enterald dupa stabilizare.

1.6.9. PROGNOSTIC

Majoritatea cazurilor au evolutie favorabild cu tratament adecvat. Totusi, formele severe pot
necesita ventilatie prelungitd, iar mortalitatea variazd intre 5-15% in functie de severitate si
comorbiditati. Prognosticul pe termen lung este bun, fara sechele respiratorii daca oxigenarea a fost
mentinutd corespunzator.

Complicatii:
e Hipertensiune pulmonara persistenta (PPHN);
Pneumotorax, pneumomediastin;
Infectii pulmonare secundare;
Insuficientd respiratorie cronicd (displazie bronhopulmonara);
Leziuni hipoxice cerebrale.

1.6.10. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie:
* SAM apare la termen/post-termen, prin aspiratia meconiului;
Produce obstructie mecanica, inflamatie si inactivarea surfactantului;
Radiografia arata hiperinflatie si infiltrate alveolare neregulate;
Tratamentul este suportiv: ventilatie atenta, surfactant, NO, antibioterapie;
Preventia depinde de monitorizarea corectd a sarcinilor cu risc si resuscitarea adecvata la
nastere.
intrebiri de autoevaluare:
e (are sunt principalele mecanisme fiziopatologice ale SAM?
Ce aspecte radiologice sunt caracteristice sindromului de aspiratie meconiala?
Care este rolul surfactantului exogen in aceasta afectiune?
Ce masuri trebuie luate in timpul resuscitarii nou-nadscutului cu lichid amniotic meconial?
Ce complicatii pulmonare pot aparea in evolutia SAM?

1.7. DISPLAZIA BRONHOPULMONARA
1.7.1. DEFINITIE

Displazia bronhopulmonara (DBP) este o boald pulmonara cronica a prematurului, caracterizata
prin dependentd persistentd de oxigen dupd 28 de zile de viata si modificari structurale pulmonare
cauzate de ventilatia mecanica prelungita, oxigenoterapia intensd si inflamatia pulmonara. DBP
reprezintd principala complicatie respiratorie a nou-ndscutilor cu sindrom de detresd respiratorie
(SDR) tratati cu ventilatie si oxigen pe termen lung.

1.7.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

DBP afecteaza intre 20-40% dintre prematurii cu greutate <1000 g si varsta gestationala <28
saptdmani. Odata cu supravietuirea crescutd a prematurilor extremi, incidenta a crescut, desi formele
moderne sunt mai usoare. DBP este o cauzd majord de morbditate pulmonard pe termen lung si
spitalizari repetate in primii ani de viata.

1.7.3. FIZIOPATOLOGIE

Fiziopatologia DBP este multifactoriald si complexa. Mecanismele principale implicate sunt:
1. Leziunea pulmonara indusa de oxigen (toxicitate oxigenicd) — radicalii liberi produc stres
oxidativ si distrug tesutul alveolar.
2. Barotrauma si volutrauma — ventilatia mecanica cu presiuni Tnalte deterioreaza epiteliul
alveolar si capilar.
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3. Inflamatia cronicd — determinata de infectii, aspiratii sau inflamatie sistemica.

4. Deficitul de crestere alveolara — prematurii ventilati precoce au o dezvoltare pulmonard
imatura, cu numar redus de alveole si capilare.

5. Tulburari de maturare vasculara — duc la hipertensiune pulmonara secundara.

In prezent se descriu doua forme:

e DBP ,clasica” (descrisa de Northway, 1967): distrugeri fibroase, fibroza, metaplazie
epiteliala;

e DBP ,,noud” (modernd): afecteaza prematurii extremi, cu dezvoltare alveolara incompleta si
inflamatie minima, dar cu afectare difuza a vaselor capilare.

1.7.4. FACTORI DE RISC

Prematuritatea severa (<28 saptamani);

Ventilatie mecanica prelungita (>7 zile);

Expunere la oxigen cu concentratie mare (FiO[! > 0,4);
Infectii respiratorii sau sistemice;

Persistenta canalului arterial (PDA);

Deficitul de vitamina A;

Restrictia de crestere intrauterind (RCIU);

Inflamatia prenatald (corioamniotitd).

1.7.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Nou-nascutii cu DBP prezintd, de obicei, dependentd prelungita de oxigen si semne persistente
de detresa respiratorie dupa tratamentul initial al SDR.
Semne clinice:
Tahipnee si efort respirator crescut;
Retractii costale, geamat expirator;
Cianoza la reducerea oxigenului;
Episoade de desaturare, bradicardie;
Tonus redus, alimentatie dificila;
e (restere ponderala lenta.
La auscultatie: murmur vezicular diminuat, raluri fine, uneori wheezing.

1.7.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Radiografie toracica
e Aspect clasic: alternantd de zone hipertransparente si opace (,,aspect Tn mozaic”);
Ingrosarea peribronhiolari;
e In formele severe — aspect de ,,pulmon spongios”, cu atelectazii si hiperinflatie.
2. Gazometrie
¢ Hipoxemie cronicd usoara;
e Retentie de COL] (hipercapnie);
¢ Compensare metabolica progresivda (HCOL]™ crescut).
3. Alte investigatii
e Ecocardiografie — pentru detectarea hipertensiunii pulmonare;
e Teste functionale respiratorii (daca varsta o permite);
e Markerii inflamatori pot fi usor crescuti in formele active.
Criterii de diagnostic (dupa NIH, 2018)
Diagnosticul de displazie bronhopulmonara se stabileste la nou-ndscutii cu varsta gestationald sub 32
de saptdmani, care necesita oxigen suplimentar timp de cel putin 28 de zile dupa nastere. Evaluarea
severitatii se face la varsta postconceptionald de 36 de saptdmani (sau la externare, dacd aceasta
survine mai devreme) si se clasificd in trei grade:
e Forma ugoara: fard necesar de oxigen suplimentar la 36 de sdptamani postconceptionale;
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¢ Forma moderatd: necesita oxigen 1n concentratie scazuta, sub 30% (FiOl! < 0,3), cu sau fara
suport noninvaziv (ex. CPAP);
e Forma severd: necesitd oxigen in concentratie >30% (FiOL! > 0,3) si/sau ventilatie mecanica
(inclusiv de 1nalta frecventa).
Aceasta clasificare simplificata permite corelarea directa intre nivelul de suport respirator si gradul
de afectare pulmonara. In plus, ea are valoare prognostici — formele usoare se remit complet, in timp
ce cele severe se asociaza frecvent cu hipertensiune pulmonara si necesar de oxigen pe termen lung.

1.7.7. MANAGEMENT

Tratamentul DBP este suportiv si preventiv, avand scopul de a reduce inflamatia si stresul
pulmonar si de a favoriza dezvoltarea alveolara.
A. Preventie
Utilizarea ventilatiei noninvazive (CPAP precoce);
Administrarea surfactantului exogen la nevoie;
Evitarea hiperoxiei (SpOL] tintd 90-95%);
Administrarea corticosteroizilor antenatali mamelor cu risc de nastere prematura;
Controlul infectiilor perinatale.
B. Masuri generale
Oxigenoterapie titrata (SpO[] 90-95%);
Restrictie lichidiana moderata;
Alimentatie hipercalorica, cu aport crescut de proteine;
Suplimente de vitamina A si antioxidanti (vitamina E).
C. Tratament farmacologic
¢ Diuretice (furosemid, tiazidice) — pentru reducerea edemului pulmonar;
¢ Bronhodilatatoare (f2-agonisti) — pentru wheezing sau obstructie bronsica;
e (Corticosteroizi sistemici (dexametazonad, hidrocortizon) — Tn forme severe, pentru facilitarea
extubarii;
¢ Corticosteroizi inhalatori — pentru intretinere, cu doze reduse;
e Tratamente pentru hipertensiune pulmonara — sildenafil, oxid nitric.
D. Ventilatie
e Preferabil noninvaziva (CPAP, NIPPV);
® Ventilatie mecanica cu presiuni mici si frecvente moderate;
e In forme severe — ventilatie de inalta frecventa (HFOV).
E. Follow-up
Monitorizare lunard a gazometriei si a cresterii;
Vaccinare completa (inclusiv anti-RSV si antigripald);
Evitarea expunerii la fum de tigara;
Controlul infectiilor respiratorii (profilaxie cu palivizumab in sezonul RSV).

1.7.8. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de severitate si de varsta gestationald. Majoritatea formelor usoare se remit
complet pana la 2 ani. Formele moderate si severe pot necesita oxigen la domiciliu si au risc de
spitalizari repetate. Mortalitatea raméne crescuta in DBP severa asociatd hipertensiunii pulmonare.
Pe termen lung, pot persista episoade de wheezing, tulburari ventilatorii obstructive si susceptibilitate
la infectii respiratorii.

Complicatii:

e Hipertensiune pulmonard persistenta;
Insuficientd respiratorie cronica;
Infectii respiratorii recurente;
Intarziere de crestere;

Tulburari de dezvoltare neuropsihica.
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1.7.9. CONCLUZIIL PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
DBP este principala boala pulmonara cronica a prematurului;
Rezulta din interactiunea ventilatiei mecanice, oxigenoterapiei si inflamatiei;
Diagnosticul se bazeaza pe dependenta de oxigen >28 zile;
Tratamentul este suportiv: oxigen, nutritie, diuretice, vitamine, corticoizi;
Preventia prin ventilatie noninvaziva si evitarea hiperoxiei este esentiald.
intrebiri de autoevaluare

e (Care sunt mecanismele principale implicate 1n aparitia DBP?
Ce criterii defineau displazia bronhopulmonara conform NIH?
Ce masuri preventive pot reduce riscul aparitieit DBP la prematuri?
Care este rolul corticosteroizilor si vitaminelor in managementul DBP?
Ce complicatii pe termen lung pot aparea la copilul cu DBP?

I.8. HIPERTENSIUNEA PULMONARA PERSISTENTA
1.8.1. DEFINITIE

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (PPHN) este o afectiune severa
caracterizatd prin mentinerea presiunii pulmonare crescute dupa nastere, ceea ce determind sunt
dreapta—stanga prin foramen ovale si/sau ductus arteriosus si, implicit, hipoxemie refractara. In mod
normal, dupi nastere, presiunea vasculard pulmonara scade rapid, facilitind oxigenarea. in PPHN,
acest proces de adaptare este intarziat sau absent, ceea ce duce la o circulatie fetala persistenta.

1.8.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

PPHN apare la aproximativ 1-2 nou-ndscuti la 1000 de nasteri vii. Este mai frecventd la nou-
ndscutii la termen sau post-termen, dar poate aparea si la prematuri, mai ales in contextul aspiratiei
meconiale, pneumoniei congenitale sau asfixiei perinatale. Desi incidenta este relativ micd, PPHN
este responsabild pentru 5-10% din decesele neonatale asociate insuficientei respiratorii severe.

1.8.3. FIZIOPATOLOGIE

In viata intrauterina, presiunea in circulatia pulmonara este ridicatd, iar doar o mica parte din
sange ajunge in plamani. Dupa nastere, expansiunea pulmonard si cresterea presiunii de oxigen
determind vasodilatatia arteriolelor pulmonare, scazand dramatic rezistenta vasculara.

In PPHN, acest proces este perturbat. Principalele mecanisme fiziopatologice sunt:

1. Vasoconstrictia pulmonara persistentd — determinata de hipoxie, acidoza sau inflamatie;

2. Remodelarea vasculara — ingrosarea peretelui arteriolelor pulmonare, reducind lumenul;

3. Hiporeactivitatea vaselor la oxigen si NO endogen;

4. Sunturi persistente la nivelul foramen ovale si ductus arteriosus, cu trecerea sangelui din

dreapta in stanga.
Aceste modificari duc la hipoxemie severa, refractara la oxigenoterapie conventionala.

1.8.4. FACTORI DE RISC

PPHN poate fi idiopaticd sau secundara altor afectiuni. Principalele cauze includ:
Aspiratia meconiald;

Pneumonie congenitala sau sepsis neonatal;

Asfixie perinatala;

Hipotermie sau acidoza metabolica;

Hipoglicemie, hipocalcemie;

Sindrom de detresa respiratorie (SDR);

Expunere prenatala la inhibitori de COX (ex. indometacin);

Hipoplazie pulmonara (de exemplu in hernia diafragmatica congenitala).
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1.8.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Tabloul clinic este dominat de hipoxemie severa, disproportionata fatd de semnele radiologice
pulmonare.
Simptomele apar in primele ore de viata si pot include:

¢ (ianoza intensa, persistentd, care nu se corecteaza complet cu oxigen;

e Tahipnee, geamat expirator, retractii costale;

e Saturatie Tn oxigen scdzutd (SpOL] < 85%) in ciuda ventilatiei adecvate;

e Diferentd >10% intre saturatia preductald (mana dreaptd) si postductala (picior) — semn de

sunt dreapta—stanga;
e In cazuri severe: letargie, hipotensiune, acidozd metabolica, semne de soc.

1.8.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Gazometrie
¢ Hipoxemie severa (PaO[] < 50 mmHg), hipercapnie variabila;
® Acidoza mixtd (metabolica si respiratorie).
2. Ecocardiografie (gold standard)
¢ Confirma suntul dreapta—stanga;
¢ Evidentiaza presiunea sistolica pulmonara crescuta;
e Exclude cardiopatiile congenitale structurale.
3. Radiografie toracica
® Aspect variabil: de la plamani aproape normali pana la infiltrate in functie de cauza subiacenta
(ex. SAM, pneumonie).
4. Alte investigatii
® Analize pentru infectie (hemocultura, CRP);
® Monitorizare gazometrica seriala;
e Determinarea lactatului (pentru evaluarea perfuziei tisulare).

1.8.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Cardiopatii congenitale cianogene (de exemplu transpozitia vaselor marti);
e Aspiratia meconiala severa;
e Sepsis neonatal;
¢ Sindrom de detresa respiratorie severa;
® Hipoplazie pulmonara congenitala.
Echocardiografia este esentiald pentru diferentiere.

1.8.8. MANAGEMENT

Tratamentul are scopul de a:
1. Reduce rezistenta vasculara pulmonara;

Imbunatati oxigenarea si perfuzia tisulara;

Corecta cauzele precipitante (acidoza, hipotermie, hipoglicemie).
. Masuri generale
Incilzirea si mentinerea normotermiei;
Oxigenoterapie controlata, evitand hiperoxia;
Mentinerea pH-ului intre 7,35-7,45 (hipocapnia poate agrava vasoconstrictia);
Corectarea acidozei metabolice;
Stabilizarea hemodinamica cu fluide si inotrope (dopamina, dobutamina).
Suport respirator
Ventilatie mecanica blanda, cu presiuni reduse (pentru a evita barotrauma);
Ventilatie de Tnalta frecventa (HFOV) 1n cazuri refractare;
Oxigenare extracorporald (ECMO) pentru forme critice necontrolabile.

OO.UjOOOOO}S)J!\)
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C. Terapie specifica
Oxid nitric inhalator (NO)
o Tratamentul de electie in PPHN;
o Vasodilatator selectiv pulmonar;
o Se administreaza in concentratie de 5-20 ppm;
o Raspunsul clinic se observa prin cresterea rapida a SpOL[] si PaOl .
e Sildenafil
o Alternativa sau terapie adjuvanta la NO;
o Administrat oral sau intravenos;
o Creste disponibilitatea NO si reduce presiunea pulmonara.
e Tolazolina (rar folosita azi)
o Vasodilatator nespecific, cu risc de hipotensiune.
¢ Surfactant
o In cazurile asociate cu detresa respiratorie sau aspiratie meconiala.
D. Managementul cauzelor secundare
* Antibiotice empirice (ampicilind + gentamicina) pana la excluderea sepsisului;
e Tratamentul specific al SAM, pneumoniei sau hipoplaziei pulmonare, dupa caz.

1.8.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de severitatea hipoxemiei si de etiologia de bazd. Majoritatea cazurilor
usoare si moderate rdspund favorabil la tratament cu NO si ventilatie atenta. Formele secundare SAM
sau asfixiei pot evolua mai lent, necesitand suport respirator prelungit. Supravietuirea depaseste 85%
in centrele cu acces la terapie intensiva si ECMO.

Complicatii

® Hipoxie severa si leziuni neurologice;

¢ Disfunctie cardiaca dreapta;

e Acidoza metabolica severa;

¢ Insuficienta renala secundara hipoperfuziei;

e Mortalitate neonatala (10-20% in formele severe).

Pe termen lung, copiii supravietuitori pot prezenta episoade de wheezing recurent si tulburari de
reglare a presiunii pulmonare.

1.8.10. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
e PPHN este cauzata de persistenta presiunii pulmonare fetale dupa nastere;
® Se manifesta prin hipoxemie refractara la oxigen;
¢ Diagnosticul se confirma ecocardiografic;
e Tratamentul principal este oxidul nitric inhalator, urmat de sildenafil si suport ventilator;
® Prognosticul este favorabil cu tratament precoce si management multidisciplinar.
Intrebiri de autoevaluare
e (Care sunt principalele mecanisme fiziopatologice implicate in PPHN?
Ce diferentiaza PPHN de cardiopatiile congenitale cianogene?
Care este rolul oxidului nitric in tratamentul PPHN?
Cum se gestioneaza formele refractare la tratamentul standard?
Ce complicatii pot aparea in PPHN severa netratata?

1.9. HEMORAGIA PULMONARA
1.9.1. DEFINITIE

Hemoragia pulmonara (HP) este o complicatie acutd, adesea dramatica, caracterizatd prin
extravazarea de sange In cdile respiratorii inferioare si alveole, ducand la insuficienta respiratorie
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acuta. Este una dintre cele mai grave urgente neonatale, Intalnita mai frecvent la prematuri si la nou-
ndscutii critici ventilati.

1.9.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta hemoragiei pulmonare variazd intre 1-12 cazuri la 1000 de nasteri vii, crescand
semnificativ la prematurii cu greutate <1500 g. Apare de obicei in primele 3 zile de viata si se asociaza
cu mortalitate ridicata (30-50%), mai ales la sugarii cu displazie bronhopulmonara, canal arterial
persistent (PDA) sau sepsis sever.

1.9.3. FIZIOPATOLOGIE

Mecanismul principal implicd cresterea presiunii capilare pulmonare asociatd cu leziuni ale
barierei alveolo-capilare, ceea ce permite scurgerea sangelui in alveole. Factorii determinanti sunt
multipli:

e C(Cresterea presiunii hidrostatice pulmonare, cauzatd de suntul stinga—dreapta prin canal
arterial persistent;

Hipoxia si acidoza, care altereaza permeabilitatea endoteliala;

Ventilatia mecanica cu presiuni ridicate, care accentueaza extravazarea sangvina;
Tulburarile de coagulare (CID, trombocitopenie, deficite de factori);

Fragilitatea capilard la prematuri;

® Infectiile sistemice care induc inflamatie difuza.

Rezultatul final este inundatia alveolard cu sange, scaderea suprafetei de schimb gazos si aparitia
hipoxemiei severe.

1.9.4. FACTORI DE RISC

Prematuritate severa (<32 sdptdmani);

Ventilatie mecanica cu presiuni mari (PIP > 25 cmHI[ 10);

Canal arterial persistent (PDA);

Sindrom de detresd respiratorie tratat cu surfactant (redistributia fluxului pulmonar poate
declansa hemoragia);

Asfixie perinatald;

Infectii neonatale severe;

Tulburari de coagulare (CID, trombocitopenie);

Transfuzii rapide de volum.

1.9.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Debutul este brusc si dramatic, de obicei la un copil deja ventilat sau cu detresd respiratorie.
Manifestérile includ:
e Deteriorare respiratorie acutd: scadere brusca a saturatiei, apnee, bradicardie;
Sange spumos sau hematic in aspiratul traheal (uneori prin gura sau nas);
Hipotensiune, paloare, cianoza;
Anemie acuta;
Scadere brusca a necesarului de oxigen dupa tratamentul cu surfactant, urmata de deteriorare
— indiciu important de HP;
e In formele usoare, poate fi observata doar hemoptizie discreta si hipoxie moderata.
Diagnosticul este in primul rand clinic si se bazeaza pe observatia aparitiei de sange in cdile
respiratorii, asociata cu deteriorarea respiratorie brusca.

1.9.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

e Radiografie toracica: opacitati difuze bilaterale, cu aspect de ,,inundatie alveolard”; uneori
distributie gravitationala (bazala).

e Gazometrie: hipoxemie severa, hipercapnie, acidoza metabolica;

¢ Hemoleucograma: scddere bruscd a hemoglobinei si hematocritului;
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e (Coagulograma: poate arata prelungirea PT/aPTT, hipofibrinogenemie, trombocitopenie.
e Ecocardiografie: utila pentru identificarea unui canal arterial persistent semnificativ.

1.9.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
e Agspiratia de singe matern (din cdile superioare — faringe, stomac);
¢ Pneumonie congenitala cu hemoptizie;
¢ Sindromul de detresa respiratorie severa (fara sange vizibil in caile respiratorii);

e Hemoragie pulmonara secundara coagulopatiei sistemice (ex. CID generalizat).
Pentru confirmare, se poate efectua testul Apt—-Downey (difera hemoglobina fetala de cea materna).

1.9.8. MANAGEMENT

Tratamentul hemoragiei pulmonare este o urgentd majord si presupune masuri simultane de
resuscitare, control al hemoragiei si corectare a cauzelor predispozante.
A. Stabilizare initiala

Asigurarea permeabilitatii cailor aeriene;

Aspirarea atenta a sangelui din trahee;

Administrarea de oxigen 100% si ventilatie asistatd imediata;

Monitorizarea continud a SpOL], frecventei cardiace si tensiunii arteriale.
. Suport respirator
Ventilatie mecanica cu presiune pozitiva (PIP minim eficient pentru o saturatie adecvata);
Cresterea presiunii expiratorii pozitive (PEEP) la 6-8 cmH[ 'O pentru a limita scurgerea
sangvina;
In cazuri severe, ventilatie de inalti frecventi (HFOV) pentru stabilizarea gazelor;
Administrarea de surfactant exogen dupa oprirea sangerdarii (restabileste functia alveolara).
Terapie de substitutie si hemostaza
Transfuzii de sdnge integral sau concentrat eritrocitar (10—15 ml/kg);
Corectarea tulburdrilor de coagulare cu plasma proaspata congelata si trombocite;
Administrarea de vitamina K (1 mg i.v. sau i.m.);
In cazuri refractare, se poate utiliza factorul VII activat recombinant (off-label, Tn centre
specializate).
Tratamentul cauzei
Liganura sau inchiderea farmacologica a canalului arterial persistent (indometacin, ibuprofen,
paracetamol i.v.);
¢ Controlul infectiei (antibioterapie empiricd);
e Ajustarea presiunilor ventilatorii.

1.9.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este rezervat In formele severe, mai ales la prematurii extremi. Rata de supravietuire
depinde de:

e varsta gestationala;

e prezenta si controlul canalului arterial;

® rapiditatea interventiei terapeutice.

In cazurile usoare sau moderate, recuperarea pulmonari este completa, fara sechele. Totusi, copiii
care au prezentat HP severa pot dezvolta ulterior displazie bronhopulmonara sau tulburari ventilatorii
restrictive.

Complicatii:
¢ Insuficienta respiratorie acuta severa;
Anemie acutd si hipovolemie;
Hipoxie cerebrala, hemoragie intraventriculara;
Fibroza pulmonara posthemoragica;
Recidiva, mai ales la prematurii ventilati cu PDA persistent.

e o o o M o o e o 5 e o o o

e O

38



1.9.10. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
Hemoragia pulmonara este o urgenta respiratorie majora a nou-nascutului;
Apare frecvent la prematuri ventilati si la cei cu canal arterial persistent;
Diagnosticul este clinic: sange in cdile respiratorii + deteriorare brusca;
Tratamentul include ventilatie atenta, transfuzie si corectarea coagulopatiei;
Prognosticul depinde de promptitudinea interventiei si de severitatea bolii de fond.
intrebiri de autoevaluare

e (are sunt mecanismele fiziopatologice implicate in hemoragia pulmonara neonatala?
Ce factori de risc sunt asociati cu aparitia HP la prematuri?
Care sunt principalele masuri de urgenta in managementul HP?
Cum se diferentiaza HP de aspiratia de sange matern?
Ce rol joaca surfactantul si PEEP-ul in stabilizarea pacientului cu HP?

1.10. SINDROAME DE PIERDERE DE AER
1.10.1. DEFINITIE

Sindroamele de pierdere de aer reprezintd un grup de complicatii respiratorii in care aerul scapa
din alveole sau cdile respiratorii mici in spatiile extraluminale, ajungand in pleurd, mediastin,
pericard, tesut subcutanat sau chiar In sistemul venos.

Cele mai frecvente forme includ:
¢ Pneumotoraxul — aer in spatiul pleural;
Pneumomediastinul — aer in mediastin;
Pneumopericardul — aer in sacul pericardic;
Emfizemul interstitial pulmonar (PIE) — aer in interstitiul pulmonar;
Pneumoperitoneul — aer in cavitatea abdominala (rar, secundar pneumotoraxului tensionat).

1.10.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Sindroamele de pierdere de aer apar la 1-2% dintre nou-ndscutii la termen si pana la 10-15%
dintre prematurii ventilati mecanic.
Riscul este semnificativ crescut la:

® nou-ndscutii cu sindrom de detresa respiratorie;

e ventilati cu presiuni mari (PIP > 25 cmH[1O);

® copiii cu displazie bronhopulmonara;

e agpiratie meconiald sau pneumonie congenitala.

1.10.3. FIZIOPATOLOGIE

Mecanismul comun este ruptura alveolelor datoritd supradistensiei, presiunii crescute sau
fragilitatii parenchimului pulmonar.
Aerul extravazat urmeaza cdile de rezistentd minima si se poate acumula:

¢ fin interstitiu (emfizem interstitial);

¢ 1in spatiul pleural (pneumotorax);

¢ 1n mediastin sau pericard;

¢ 1in tesuturile subcutanate.

In cazurile severe, pierderea de aer determind compresia mecanic a plaménilor si a cordului, cu
hipoxemie si colaps circulator.

1.10.4. FACTORI DE RISC

¢ Ventilatie mecanica cu presiuni Inalte;
e Ventilatie cu volum mare la prematuri (baro/volutrauma);
e Sindrom de detresa respiratorie;
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Aspiratie meconiald;

Resuscitare cu presiuni excesive la nastere;
Hipoxie severa;

Displazie bronhopulmonara;

Infectii pulmonare.

1.10.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Semnele clinice depind de localizarea si volumul aerului extravazat.
1. Pneumotorax
Debut brusc cu agravarea detresei respiratorii;
Cianoza, bradicardie, scaderea SpO![;
Asimetrie toracica, hemitorace destins;
Distanta crescuta intre sunetul percutor hipersonor si diminuarea murmurului vezicular pe
partea afectata;
e In formele tensionate — deplasarea mediastinului si colapsul circulator.
2. Pneumomediastin
¢ Dificultati respiratorii moderate;
e (Crepitatii fine la palparea toracelui superior;
¢ Semnul radiologic al ,,inimii inaripate” (aer in jurul timusului).
3. Pneumopericard
e Extrem de rar, dar grav;
e Tamponada cardiaca — tahicardie, hipotensiune, zgomote cardiace diminuate;
¢ Confirmare radiologica: contur clar al inimii delimitat de aer.
4. Emfizem interstitial pulmonar
¢ Debut progresiv, cu hipoxemie si detresa respiratorie;
¢ Radiologic — linii translucide neregulate, distribuite in ,,retea” In parenchimul pulmonar;
¢ Frecvent bilateral.

1.10.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

¢ Radiografie toracica
Este metoda principala de diagnostic:
Pneumotorax: aer liber intre plaman si peretele toracic, colaps partial al plaméanului;
Pneumomediastin: aer pericardiac si sub stern (,,aer in jurul timusului”);
Pneumopericard: aer in jurul inimii, delimitare clara intre cord si plamani;
Emfizem interstitial: retea find de linii translucide intre bronhii si vase.

¢ Transiluminarea toracica
Utila la incubator — emisa pe torace, lumina trece intens prin zona cu aer (confirmare rapida).

¢ Ecografie pulmonara
Metoda noninvaziva — absenta ,,lung sliding” si semnul ,,Jung point” confirma pneumotoraxul.

1.10.7. DTAGNOSTIC DIFERENTIAL

Sindromul de detresa respiratorie (fara hipertransparenta);
Hemotorax (nivel hidroaeric, nu aer liber);

Pneumonie extensiva (opacitdti infiltrative);

Atelectazie lobara (colaps localizat fara aer extravazat).

1.10.8. MANAGEMENT

Tratamentul depinde de severitatea si localizarea pierderii de aer.
A. Masuri generale
e QOprirea imediatd a ventilatiei excesive;
® Asigurarea oxigenadrii si stabilizarii circulatorii;
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Monitorizarea SpOL! si a presiunilor ventilatorii;
Pozitionarea nou-nascutului pe partea afectatd (favorizeazad reexpansiunea plamanului
contralateral).

B. Tratamentul specific
¢ Pneumotorax mic, asimptomatic
o Observatie atentd si oxigenoterapie (efect de resorbtie acceleratd a azotului).
® Pneumotorax simptomatic
o Decompresie de urgentd cu ac (cateter 22G la spatiul II intercostal, linia
medioclaviculard);
o Urmata de drenaj pleural cu tub subtire (Fr 10—12), conectat la sistem cu apa;
o Ajustarea ventilatiei (presiuni reduse, PEEP scazut).
¢ Emfizem interstitial (PIE)
o Pozitionare selectiva (decubit lateral pe partea afectatd);
o Ventilatie de Tnalta frecventa (HFOV) pentru reducerea microtraumei alveolare;
o In cazuri severe unilaterale — intubatie selectiva a bronhiei contralaterale.
e Pneumopericard
o Punctie pericardica de urgenta sub ghidaj ecografic;
o Urmata de drenaj continuu pana la stabilizare.
¢ Pneumomediastin
o De obicei benign — se rezolva spontan in 24—72 ore cu tratament suportiv.
1.10.9. PROGNOSTIC

Majoritatea cazurilor usoare (pneumomediastin, pneumotorax mic) se remit complet. Cazurile
severe, asociate cu SDR sau ventilatie prelungita, pot necesita tratament intensiv si au risc de deces
(10-20%). Prognosticul depinde de promptitudinea recunoasterii si de controlul presiunilor
ventilatorii.

Complicatii:

Hipoxemie severa si acidoza;

Barotrauma suplimentara;

Insuficientd cardiaca dreapta (in pneumopericard tensionat);
Recidiva, mai ales la pacientii cu DBP;

Fibroza pulmonara posttraumatica (rar).

1.10.10. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie:

Sindroamele de pierdere de aer sunt cauzate de ruptura alveolard si extravazarea aerului;
Cele mai frecvente sunt pneumotoraxul si emfizemul interstitial;

Diagnosticul se bazeaza pe radiografie si ecografie pulmonara;

Tratamentul variaza de la observare la drenaj pleural de urgenta;

Preventia consta 1n ventilatie atenta si presiuni reduse la prematuri.

Intrebari de autoevaluare:

Care este mecanismul comun al sindroamelor de pierdere de aer?

Ce diferentiaza pneumotoraxul de pneumomediastin din punct de vedere clinic si radiologic?
Cum se trateaza un pneumotorax tensionat la nou-nascut?

Ce rol are HFOV 1n managementul emfizemului interstitial?

Ce masuri pot preveni aparitia pierderilor de aer la prematuri ventilati?
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I[.11. MANAGEMENTUL AFECTIUNILOR RESPIRATORII

1.11.1. MONITORIZAREA FUNCTIEI RESPIRATORII

[.11.1.1.DEFINITIE

Monitorizarea functiei respiratorii reprezinta ansamblul metodelor clinice si paraclinice prin care
se evalueazd eficienta ventilatiei, oxigenarii si a schimbului gazos la nou-ndscut. Scopul este
detectarea precoce a detresei respiratorii si aprecierea raspunsului la tratament.

[.11.1.2. Importanta clinica
Respiratia nou-nascutului difera semnificativ de cea a adultului:

e Cutia toracicd este complianta, iar muschii respiratori sunt imaturi;

¢ Alveolele sunt mai putine (doar 20—30% din numarul final);

e Rezerva de oxigen este scazuta;

¢ Controlul central al respiratiei este instabil (predispune la apnee).

Prin urmare, orice afectare pulmonara (RDS, TTN, SAM, PPHN) poate duce rapid la hipoxemie
si acidoza. Monitorizarea atentd este esentiald pentru ajustarea tratamentului si prevenirea
complicatiilor.

[.11.1.3. Parametri clinici evaluati
Monitorizarea Tncepe intotdeauna cu observatia directd a nou-ndscutului:

¢ FR: normal 30-60/min; >60 = tahipnee, <30 = deprimare respiratorie.

Efortul respirator: se observa retractiile costale, geamatul expirator, batdile aripilor nazale.
Simetria toracica: migcari inegale pot indica pneumotorax sau atelectazie.

Culoarea tegumentelor: cianoza centralda = hipoxemie severa; paliditate = hipoperfuzie.
Timpul de recolorare capilard: normal <3 secunde; prelungit = hipoperfuzie periferica.
Saturatia periferica a oxigenului (SpO[]): monitorizatd continuu prin pulsoximetrie.
[.11.1.4. Metode de monitorizare a functiei respiratorii

¢ Observatia clinica continua
Prima si cea mai importanta metoda. Include evaluarea miscarilor toracice, a tipului de respiratie
(abdominald, paradoxald) si a zgomotelor respiratorii.

¢ Pulsoximetria
Monitorizare noninvaziva a SpO[J; plasarea senzorului pe mana dreapta (preductal) sau pe picior
(postductal). Diferenta >10% sugereaza sunt dreapta—stanga (PPHN).

¢ Gazometria
Determina nivelul real al oxigenului, dioxidului de carbon si al pH-ului sanguin. Este metoda standard
pentru evaluarea ventilatiei si oxigenarii.

¢ Monitorizarea transcutanata
Senzorii aplicati pe piele estimeaza PaO[] si PACOL! in timp real; utild in prematuri sau 1n ventilatie
prelungita.

¢ (Capnografia
Masoara concentratia expiratorie de CO[] (EtCOL]); folosita mai ales in ventilatia mecanica.
I.11.1.5. Tehnici moderne complementare

¢ Pletismografia respiratorie inductiva: evalueaza miscarile toracice si abdominale simultan.

¢ [Impedanta electrica transtoracica: monitorizeaza volumul pulmonar si detecteaza apneea.

e Ecografia pulmonara: metodd emergenta, noninvaziva, capabila sa identifice atelectazii,

revarsate, pneumotorax.
[.11.1.6. Parametri de alarma
SpOl] < 88% la termen sau <85% la prematuri;
FR <30/min sau >80/min;
Geamat respirator persistent;
Cianoza centrala;
Retractii costale pronuntate;
Timp de recolorare >4 secunde.
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Aceste semne indicd instalarea unei detrese respiratorii severe si necesitatea interventiel
(oxigenoterapie, CPAP, ventilatie mecanicd).
I.11.1.7. Erori frecvente de interpretare
Cianoza periferica fals pozitiva in hipotermie;
Artefacte la pulsoximetru (miscari, perfuzie slabd);
Subestimarea hipercapniei — poate fi prezenta chiar cu SpO[] normala;
Lipsa corelarii intre datele obiective si evaluarea clinica.
I.11.1.8. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:
® Monitorizarea respiratorie trebuie inceputa imediat dupd nastere la toti nou-nascutii cu risc;
e Observatia clinicd rimane cea mai valoroasa metoda, completatd de masuratori instrumentale;
e Pulsoximetria si gazometria sunt indispensabile in evaluarea insuficientei respiratorii;
e Modificarile subtile (FR, efort respirator, SpOL[]) pot precede deteriorarea acuta;
® Interpretarea trebuie intotdeauna facutd in context clinic.
Intrebari de autoevaluare
e (Care sunt parametrii clinici principali ai functiei respiratorii la nou-ndscut?
Ce semnificatie are diferenta de SpO! ] preductald—postductala?
Care sunt avantajele si limitele pulsoximetriei?
Ce parametri indica instalarea unei detrese respiratorii severe?
De ce este importantd corelarea Intre monitorizarea obiectiva si observatia clinica?

I.11.2. MONITORIZAREA GAZELOR SANGUINE

1.11.2.1. Definitie
Monitorizarea gazelor sanguine (gazometria) reprezintd metoda prin care se evalueaza echilibrul
acido-bazic si eficienta schimburilor gazoase (oxigenare si eliminare a COLl) In sangele nou-
nascutului. Este standardul de aur pentru aprecierea ventilatiei, oxigenarii si starii metabolice, mai
ales la pacientii cu detresa respiratorie sau aflati sub suport ventilator.
[.11.2.2. Tipuri de probe
® Singe arterial: oferd cele mai precise informatii despre oxigenare si ventilatie; se recolteaza
din artera radialda, ulnara, tibiala sau cateter arterial ombilical.
e Singe capilar: util pentru monitorizare repetatd; coreleaza bine cu PaCOll si pH, dar
subestimeaza PaO[].
e Sange venos: nu se foloseste pentru evaluarea oxigendrii, ci doar pentru orientare metabolicd
(pH, lactat).
La nou-nascut, alegerea tipului de probd depinde de stabilitatea hemodinamica si de accesul
vascular disponibil.
[.11.2.3. Parametrii analizati si semnificatia clinica
1. pH (7,35-7,45)
Reflecta echilibrul acido-bazic global.
Acidoza respiratorie: PaCOl[] crescut (>50 mmHg).
Acidoza metabolica: HCO™ scazut (<18 mmol/L).
Alcaloza: pH >7,45 — frecvent secundara hiperventilatiei.
2. PaCOl] (35-45 mmHg)
Masoara eficienta ventilatiei alveolare.
® Cresterea — hipoventilatie, retentie de COz (ex. RDS, apnee, depresie respiratorie).
e Scaderea — hiperventilatie, frecvent iatrogend in ventilatia mecanica.
3. PaOl] (60—80 mmHg la termen; S0-70 mmHg la prematuri)
¢ Indicator direct al oxigenarii arteriale.
e Valori scazute — hipoxemie; valori prea mari (>100 mmHg) — risc de toxicitate pulmonara
si retinopatie de prematuritate (ROP).
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4. HCO[I™ (18-22 mmol/L) si baze exces (-2 pana la +2 mmol/L)
e Reprezintd componenta metabolica.
e HCOL[]™ scazut si BE negativ — acidoza metabolicd (soc, hipoxie tisulara).
e HCOL[J™ crescut — alcalozd metabolica compensatorie.
5. SaOL! (% saturatie arteriald)
e Determinata direct prin analizor; coreleaza cu SpO[] masuratd noninvaziv prin pulsoximetru.
6. Lactatul plasmatic
e Marker precoce al hipoperfuziei si hipoxiei tisulare; valori >2 mmol/L sugereaza soc incipient.
[.11.2.4. Interpretarea gazometriei
Interpretarea trebuie facuta in context clinic, analizand pas cu pas:
1. Se verifica pH-ul (acidoza sau alcaloza);
2. Se apreciaza PaCOl ] — cauza respiratorie sau metabolica;
3. Se analizeaza HCO! ]~ si BE — compensarea metabolica;
4. Se evalueaza PaOl] si SaOl] — gradul de oxigenare;
5. Se coreleaza cu semnele clinice (FR, SpO![], efort respirator).
Exemple clinice:
e Acidoza respiratorie purd: pH |, PaCO: 1, HCOs = normal — hipoventilatie (RDS, apnee).
e Acidoza metabolica: pH |, HCOs = |, PaCO: normal — soc, hipoxie, NEC.
e Alcaloza respiratorie: pH 1, PaCO: | — ventilatie excesiva.
¢ Alcaloza metabolica: pH 7, HCOs = 1 — pierderi gastrice, tratament diuretic.
[.11.2.5. Frecventa monitorizarii
Depinde de severitatea cazului:
o In detresd acuta sau ventilatie mecanica: la 1-3 ore;
e TIn stabilizare: 2—4 ori/zi;
¢ Dupa modificarea setarilor ventilatorii: la 15-30 minute;
¢ Dupa initierea terapiei cu surfactant sau oxigen: imediat si la 1 ora.
I.11.2.6. Erori si capcane frecvente
Recoltare incorecta (bule de aer — falsa hipoxemie);
Intarzierea analizirii — sciderea PaO. si cresterea PaCO[];
Proba capilara 1n vasoconstrictie — valori fals modificate;
Lipsa corelarii cu datele clinice si cu pulsoximetria.
I.11.2.7. Complicatii ale recoltarii arteriale
e Hematom local;
e Jschemie distala (mai ales la artera radiald);
¢ Infectie la locul punctiei;
e Spasm arterial tranzitor.
Pentru preventie se recomanda testul Allen modificat si alternarea locurilor de punctie.
[.11.2.8. Rolul gazometriei in managementul respirator
Gazometria ghideaza toate deciziile majore:
e Ajustarea presiunilor ventilatorii (PIP, PEEP, FiO[);
e Stabilirea momentului pentru administrarea surfactantului;
¢ Identificarea precoce a hipercapniei sau a hipoxiei silentioase;
¢ [Evaluarea eficientei terapiei cu oxigen si a ventilatiei noninvazive.
[.11.2.9. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:
e Gazometria arteriald este standardul de aur in evaluarea insuficientei respiratorii neonatale;
pH, PaOl si PaCO!] sunt cei mai importanti parametri;
Interpretarea se face ntotdeauna in context clinic;
Valori extreme ale PaOl ] pot fi la fel de periculoase ca hipoxemia;
Recoltarea corecta si analiza rapidd sunt esentiale pentru rezultate valide.
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Intrebari de autoevaluare:
e (Care este diferenta intre probele arteriale, capilare si venoase in gazometrie?
Ce parametru reflectd cel mai fidel ventilatia alveolara?
Cum se diferentiaza acidoza respiratorie de cea metabolica?
Ce rol are gazometria 1n ajustarea ventilatiei mecanice?
Care sunt principalele surse de eroare in interpretarea gazelor sanguine?

I.11.3. OXIGENOTERAPIA

1.11.3.1. Definitie
Oxigenoterapia reprezintd administrarea controlatd de oxigen in scopul mentinerii unei oxigenari
adecvate a tesuturilor si a prevenirii hipoxiei. La nou-nascut, oxigenul este considerat un medicament,
necesitand dozare precisa si monitorizare atenta pentru a evita toxicitatea.
1.11.3.2. Scop fiziologic
Asigurarea unui aport suficient de oxigen la nivel tisular;
Reducerea efortului respirator si a hipoxiei;
Prevenirea acidozei metabolice secundare hipoperfuziei;
Suport 1n insuficienta respiratorie de diverse cauze (RDS, TTN, PPHN, SAM).
[.11.3.3. Indicatii
Oxigenoterapia este indicata in toate situatiile care determind hipoxemie arteriald documentatd sau
semne clinice de hipoxie:

e SpOlJ <90% (la termen) sau < 88% (la prematuri);

PaOl] < 50 mmHg;

Detresa respiratorie (geamat, retractii costale, tahipnee);
Apnee recurenta;

Pneumonie congenitala;

Sindrom de aspiratie meconiala;

Hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutului (PPHN).
1.11.3.4. Principii generale de administrare

1. Utilizarea celei mai mici concentratii eficiente de oxigen (FiO! | minima care mentine SpO!
in tinta dorita).

2. Monitorizare continua a SpO[ | prin pulsoximetrie.

3. Ajustare progresiva a FiO[] in functie de gazometrie si saturatie.

4. Evitarea hiperoxiei — la fel de periculoasa ca hypoxia

1.11.3.5. Tinte de oxigenare (conform AAP si European Guidelines, 2023)
Tintele de oxigenare la nou-nascut diferd in functie de varsta gestationala si de patologia de baza.

e Prematurii sub 32 de saptamani trebuie mentinuti la o saturatie periferica (SpOLJ) intre 90 si
94%, corespunzand unei presiuni arteriale de oxigen (PaOl ) de aproximativ 50-70 mmHg.

e Valorile mai mici cresc riscul de hipoxie si leziuni cerebrale, iar cele mai mari favorizeaza
retinopatia de prematuritate (ROP).

e Nou-nascutii la termen necesitd o saturatie putin mai ridicatd, intre 92 si 96%, ceea ce
corespunde unei PaOl | Intre 60 si 80 mmHg.

o 1In aceastd zond se asiguri oxigenarea tisulari adecvati firi a expune plimanii la stres
oxidativ.

e In hipertensiunea pulmonari persistenti a nou-nascutului (PPHN), se urmareste o saturatie de
94-98%, pentru a mentine o PaO[! de 70-90 mmHg, deoarece oxigenul actioneaza si ca
vasodilatator pulmonar 1n aceasta situatie.

e Depagirea acestor valori (PaO[] peste 100 mmHg) indicd hiperoxie, situatie in care trebuie
redusa concentratia de 450tent inspirat (FiO[J). Valori peste 100 mmHg sunt 450otential toxice
si trebuie evitate.
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[.11.3.6. Modalitati de administrare a oxigenului
1. Canula nazala
Asigura debit scazut de oxigen (0,5-2 L/min).
Indicat 1n forme usoare de detresa respiratorie.
Avantaje: bine toleratd, permite alimentatia orala.
Limita: imposibilitatea controlului precis al FiO[].
2. Patut cu oxigen (hood / oxyhood)
Creeazd un mediu cu concentratie constanta de Ol (30—-60%).
Indicat la nou-nascutii care necesitd supliment moderat de oxigen, dar respird spontan.
Oxigenul trebuie umidificat si Tncdlzit (34-36°C).
Necesitd masurarea continua a FiOl] din interiorul hotei.
3. CPAP nazal (Continuous Positive Airway Pressure)
Mentine presiune pozitiva constanta in caile respiratorii.
Previne colapsul alveolar si creste oxigenarea.
Indicat in RDS, TTN, apnee de prematuritate.
Necesita monitorizare atentd a presiunilor (4—6 cmH[JO) si a SpOL[.
4. Ventilatia mecanica
e Utilizata 1n insuficienta respiratorie severd, cand oxigenoterapia simpla e ineficienta.
e Permite controlul complet al FiOll, PIP, PEEP si al volumului curent.
e Necesita gazometrie frecventa si supraveghere permanenta.
[.11.3.7. Preventia si controlul hiperoxiei
Hiperoxia produce leziuni oxidative prin formarea de radicali liberi, care afecteaza plamanii, retina
si sistemul nervos central.
Efectele adverse majore includ:
e Retinopatie de prematuritate (ROP) — proliferare anormala a vaselor retiniene;
¢ Leziuni pulmonare cronice (displazie bronhopulmonara);
e Vasoconstrictie cerebrald si necroza periventriculara;
e Stres oxidativ sistemic.
Prin urmare:
Nu se administreaza oxigen necontrolat;
® Se ajusteazd FiOl gradual, dupa SpO( | si PaOl;
¢ Se intrerupe oxigenul imediat ce saturatia se stabilizeaza.
1.11.3.8. Monitorizare in timpul oxigenoterapiei
Pulsoximetrie continua (SpO[ ] preductal si postductal);
Gazometrie arteriald periodica (PaOl !, PaCO[], pH);
Observarea semnelor de efort respirator;
Evaluarea temperaturii si umiditdtii gazului administrat;
[.11.3.9. Complicatii ale oxigenoterapiei
Hiperoxie si retinopatie de prematuritate;
Atelectazii prin resorbtia azotului;
Leziuni pulmonare oxidative;
Vasoconstrictie sistemica si hipoperfuzie cerebrala;
Supresia centrului respirator la nou-nascutii cu hipercapnie cronica.

I.11.4. VENTILATIA MECANICA

[.11.4.1. Definitie

Ventilatia mecanicd reprezinta un ansamblu de tehnici prin care respiratia nou-ndscutului este
asistatd sau substituitd complet de un aparat ventilator, cu scopul de a mentine oxigenarea si
eliminarea COLJ in limite fiziologice. Este utilizatd atunci cand respiratia spontand este ineficienta
sau efortul respirator devine periculos pentru copil.
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[.11.4.2. Indicatii
Ventilatia mecanica se instituie in urmatoarele situatii:

¢ Insuficientad respiratorie acutd cu hipoxemie severa (PaOl! < 50 mmHg in aer cu 100%

oxigen);

Hipercapnie cu acidoza respiratorie (PaCO[| > 60 mmHg si pH < 7,25);

Apnee recurentd sau pauze respiratorii >20 secunde;

Efort respirator excesiv cu epuizare musculard (retractii costale profunde, geamat);
Ventilatie ineficientda sub CPAP (presiune pozitivd continua);

Postoperator dupa chirurgie toracica sau abdominald majora;

Edem pulmonar sever, aspirat meconial sau hemoragie pulmonara.

1.11.4.3. Scopuri fiziologice

Ventilatia mecanica urmareste:

* mentinerea unei oxigenari arteriale adecvate (PaO[] 50-80 mmHg);

¢ climinarea dioxidului de carbon (PaCO[] 35-55 mmHg);

¢ reducerea efortului respirator si a consumului de oxigen;

e prevenirea colapsului alveolar prin mentinerea presiunii expiratorii pozitive (PEEP).
[.11.4.4. Principii generale de functionare

Un ventilator neonatal livreaza volume mici de aer (2-6 mL/kg), la frecvente respiratorii inalte
(30-60/min).

Controlul respiratiei se face prin reglarea mai multor parametri esentiali:

e PIP (Peak Inspiratory Pressure): presiunea maxima la inspiratie, determind volumul curent.

e PEEP (Positive End-Expiratory Pressure): presiunea mentinuta la sfarsitul expiratiei, previne

atelectazia.

e FiO[] (Fraction of Inspired Oxygen): fractia de oxigen inspirat, exprimatd in procente.

Timpul inspirator (T1): durata fazei de inspiratie, influenteaza oxigenarea.
® Frecventa respiratorie: numarul de cicluri ventilatorii pe minut.
[.11.4.5. Tipuri de ventilatie mecanica

1. Ventilatia conventionala (IPPV, SIMV)

Este forma standard de ventilatie, in care fiecare inspiratie este controlatd de aparat. SIMV
sincronizeazd ciclurile ventilatorii cu respiratiile spontane ale copilului, reducand riscul de
asincronism. Este metoda de electie in SDR si pneumonie neonatala.

2. Ventilatia cu presiune pozitiva continua (CPAP)

Mentine o presiune pozitiva constanta in caile respiratorii, permitind respiratia spontana. Este
preferatd in formele moderate de insuficienta respiratorie si pentru evitarea intubatiei.

3. Ventilatia de inalta frecventa (HFOV - High Frequency Oscillatory Ventilation)

Livreaza volume extrem de mici, dar la frecvente foarte mari (300-900 respiratii/minut). Asigura
o ventilatie eficientd cu presiuni scazute, reducand riscul de barotraumd. Indicatd in RDS sever,
emfizem interstitial, pneumotorax sau PPHN refractar.

[.11.4.6. Initierea ventilatiei mecanice

Se Incepe cu setari ,,de sigurantd”, apoi se ajusteaza progresiv:

PIP initial: 1620 cmH[JO la termen; 14—18 cmH[]O la prematuri;
PEEP: 4-6 cmH[ O;

Frecventa respiratorie: 30—50/min;

FiO[l: 0,4-0,6, ajustata dupa SpOl1;

e Timp inspirator: 0,35-0,45 secunde.
Gazometria se repetd la 30-60 minute dupa initiere pentru optimizare.
[.11.4.7. Monitorizarea pacientului ventilat
Monitorizarea continud este obligatorie si include:

® Frecventa cardiaca si saturatia in oxigen (SpOL);

® Gazometrie arteriald (pH, PaCOL, PaOll);
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e Presiuni si volume ventilatorii afisate de aparat;
Semne clinice de efort respirator, asincronism sau distensie toracica excesiva;
¢ Radiografie toracica periodica pentru verificarea expansiunii pulmonare si a pozitiei tubului
endotraheal.
[.11.4.8. Weaning (intarcarea de la ventilator)
Se incepe dupa stabilizarea gazelor sanguine si reducerea necesarului de oxigen.
Pasii principali:
e Reducerea treptatd a PIP si a frecventei ventilatorii;
Mentinerea PEEP 4-5 cmH![1O;
Verificarea capacitatii de respiratie spontana;
Trecerea la ventilatie cu presiune de sustinere (PSV) sau CPAP;
Extubarea dupd 2-3 ore de stabilitate cu FiOl] < 0,3 si SpOL! > 90%.
[.11.4.9. Complicatii
Ventilatia mecanica, desi salvatoare, implica riscuri semnificative:
e Barotrauma: leziuni alveolare prin presiuni excesive;
Volutrauma: distensie alveolara din volume mari;
Atelecotrauma: colaps repetat al alveolelor;
Infectii nosocomiale si pneumonie asociatd ventilatiei;
Displazie bronhopulmonara (BPD): boald pulmonara cronica a prematurului;
Leziuni traheale prin intubatie prelungita;
Tulburari hemodinamice (scaderea debitului cardiac prin presiune intratoracica crescuta).
1.11.4.10. Rolul echipei medicale
Ventilatia mecanica neonatald necesita colaborarea unei echipe multidisciplinare:
¢ medic neonatolog — stabileste indicatia si parametrii;
e asistent de terapie intensiva — monitorizeaza permanent semnele vitale si aparatul;
¢ Kkinetoterapeut respirator — asigura drenajul postural si igiena bronsica;
® inginer biomedical — verifica functionalitatea echipamentului.
[.11.4.11. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:
® Ventilatia mecanica se instituie doar cand respiratia spontand este ineficienta;
Obiectivul principal este mentinerea oxigenarii si elimindrii COL! cu presiuni cit mai mici;
Monitorizarea atentd previne barotrauma si complicatiile;
Weaningul trebuie realizat treptat si sub supraveghere continud;
Formarea echipei medicale specializate este cruciald pentru succesul ventilatiei.
intrebiri de autoevaluare:
Care sunt principalele indicatii pentru ventilatia mecanica la nou-nascut?
Ce parametri ventilatorii trebuie monitorizati permanent?
Ce diferentiaza ventilatia conventionala de cea de Tnaltd frecventa?
Care sunt complicatiile principale asociate ventilatiei prelungite?
Ce criterii trebuie Tndeplinite pentru extubare sigura?

I.11.5. OXIGENAREA MEMBRANARA EXTRACORPOREALA

[.11.5.1. Definitie

Oxigenarea prin membrand extracorporala (ECMO - Extracorporeal Membrane Oxygenation)
reprezintd o tehnica de suport vital avansat prin care sangele pacientului este circulat extracorporal
printr-o membrana semipermeabild care oxigeneaza sangele si elimina dioxidul de carbon, substituind
temporar functia pulmonara (si uneori cardiacd). ECMO este utilizatd atunci cand ventilatia
conventionald si cea de inaltd frecventa (HFOV) nu mai pot mentine oxigenarea si ventilarea
adecvate.
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[.11.5.2. Context istoric si evolutie
Primele utilizari clinice ale ECMO la nou-ndscuti dateaza din anii 1970, odata cu dezvoltarea cir-
cuitelor de by-pass cardiopulmonar. in ultimele doud decenii, ECMO a devenit standard de tratament
in centrele tertiare pentru formele refractare de insuficienta respiratorie neonatald, in special in:
® hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (PPHN),
¢ sindromul de aspiratie meconiala,
¢ herniile diafragmatice congenitale severe,
e sepsisul cu insuficientd respiratorie acuta.
I.11.5.3. Principiu de functionare
Sangele este prelevat din sistemul venos al copilului, trecut printr-un oxigenator cu membrana,
unde dioxidul de carbon este eliminat si oxigenul este difuzat, apoi reinfuzat in organism.
Exista doua configuratii principale:
e ECMO veno-venoasd (VV): preia si returneaza sangele in sistemul venos, oferind suport
pulmonar pur;
e ECMO veno-arteriald (VA): returneaza sangele oxigenat in artera carotida, asigurand suport
cardio-respirator complet.
Ambele tipuri folosesc o pompa centrifugald sau cu rola, un oxigenator cu fibra de membrana si
un schimbator de cdldura care mentine temperatura sangelui la 37°C.
[.11.5.4. Indicatii
ECMO este indicata atunci cind exista insuficientd respiratorie hipoxemicd sau hipercapnica
refractara, definita de urmatorii parametri:
® Indicele de oxigenare (OI) > 40 pentru > 4 ore (OI = [FiOl] x presiune medie a cailor
respiratorii x 100] / PaO[J);
PaOl] < 40 mmHg persistent 1n ciuda ventilatiei optime;
pH < 7,15 prin acidoza respiratorie refractara;
FiOl] > 0,9 necesara pentru mentinerea oxigenarii;
e Absenta raspunsului la tratamentul cu oxid nitric inhalator (iNO).
Principalele diagnostice eligibile:
e PPHN severa;
Sindrom de aspiratie meconiala;
Pneumonie neonatala severa;
Hernie diafragmatica congenitala;
Sepsis sever cu disfunctie pulmonara refractara.
I.11.5.5. Contraindicatii
Greutate <2 kg sau varsta gestationald <34 sdptamani (risc hemoragic cerebral crescut);
Hemoragie intracraniana activa;
Coagulopatie severa necontrolata;
Malformatii letale;
Leziuni neurologice ireversibile;
Disfunctie cardiaca ireversibila.
[.11.5.6. Managementul tehnic si echipa ECMO
Procedura ECMO este complexa si necesitd o echipd multidisciplinara specializata:
® neonatolog intensivist (coordonatorul cazului);
e chirurg pediatru sau cardiovascular (pentru canulare);
e perfusionist ECMO (controleaza circuitul si oxigenatorul);
e agsistent de terapie intensiva neonatald (monitorizare continuad);
e specialist 1n laborator (pentru controlul gazelor si al coagularii).
Monitorizarea 1n timpul ECMO include:
® Gazometrie arteriald si venoasa frecventd;
e Lactat plasmatic (indicator al perfuziei tisulare);
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e Tensiune arteriald, diureza, temperatura;

® Parametrii circuitului: debit, presiune, saturatie la intrare si iesire;

® Monitorizare neurologica (ecografie transfontanelara periodica).

[.11.5.7. Complicatii posibile
Desi salvatoare, ECMO este o tehnica invaziva cu risc ridicat de complicatii, dintre care cele mai
frecvente sunt:

¢ Hemoragia intracraniand — complicatia majord, mai ales la prematuri;

Tromboza sau embolie 1n circuitul extracorporal;

Infectii nosocomiale (sepsis asociat cateterelor);

Hemoliza si disfunctie renald secundara;

Complicatii mecanice (ruperea liniei, defect de pompa, aerare accidentala);
Leziuni neurologice hipoxice inainte de initierea ECMO.

Rata globald de complicatii majore este de aproximativ 30—40%, dar mortalitatea generald a
pacientilor selectionati raméne sub 20%.

[.11.5.8. Criterii de intrerupere a ECMO

ECMO se intrerupe atunci cind plamanul copilului 1si recapata suficientd functie pentru a asigura
oxigenarea adecvata cu suport minim.

Criterii de decuplare:
e PaOll > 60 mmHg la FiOl! <0,4;
PaCOl] < 50 mmHg cu pH > 7,3;
Presiuni ventilatorii moderate (PIP <25 cmHOO, PEEP 5 cmHJO);
Radiografie toracica cu reexpansiune pulmonara buna;
Stabilitate hemodinamica fara doze mari de vasopresoare.

Dupa decuplare, pacientul este mentinut sub ventilatie conventionald sau HFOV, cu monitorizare

intensiva in primele 24-48 ore.
[.11.5.9. Rezultate si prognostic
Supravietuirea dupa ECMO neonatald depinde de etiologia de baza:

e Aspiratia meconiala: supravietuire >90%;

e PPHN idiopatica: 80-85%;

¢ Hernie diafragmatica congenitala: 50—60%;

e Sepsis sever: 60-70%.

Majoritatea copiilor supravietuitori au dezvoltare neuropsihomotorie normald la 1-2 ani, desi
exista risc crescut de hipoacuzie neurosenzoriald, tulburdri de coordonare fina si deficite cognitive
subtile.
1.11.5.10. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:

ECMO este o tehnica de ultima linie, rezervata cazurilor refractare la ventilatia conventionala;
Permite ,,odihnirea plamanului” si repararea leziunilor pulmonare severe;

Necesita o echipa multidisciplinara si un centru dedicat;

Principalele riscuri sunt hemoragia cerebrald si infectiile;

Intrebiri de autoevaluare

Care sunt principalele indicatii pentru ECMO la nou-nascut?

Ce diferentiazd ECMO veno-venoasa de cea veno-arteriala?

Care sunt riscurile majore asociate procedurii?

Ce criterii se folosesc pentru intreruperea ECMO?

In ce patologii neonatale ECMO are cele mai bune rezultate?
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I.11.6. PULSOXIMETRIA

I.11.6.1. Definitie

Pulsoximetria este 0 metoda noninvaziva, continud si rapida de evaluare a saturatiei periferice a
oxigenului (SpOUJ) si a frecventei pulsului, bazatd pe absorbtia diferentiatda a luminii de catre
hemoglobina oxigenata si cea redusd. Este una dintre cele mai importante metode de monitorizare a
nou-nascutului, in special 1n terapie intensiva, in timpul resuscitdrii sau in tratamentele cu oxigen si
ventilatie.

[.11.6.2. Principiu de functionare

Pulsoximetrul foloseste doua fascicule de lumina (rosu si infrarosu), transmise printr-o zona bine
perfuzatd (de obicei degetul, mana, piciorul sau lobul urechii). Senzorul detecteazd diferenta de
absorbtie a luminii in functie de proportia dintre oxihemoglobina (HbO!]) si hemoglobind redusa
(Hb). Rezultatul este exprimat ca SpO[], care reflecta procentul de hemoglobina saturatd cu oxigen
din totalul hemoglobinei circulante.

I.11.6.3. Locatia si tehnica de aplicare la nou-nascut
Pentru acuratetea masuratorilor este esentiala alegerea corecta a locului si pozitionarea senzorului:

e La termen: senzorul se aplicd pe mana dreaptd (masurare preductald) sau pe unul dintre

picioare (postductald).

e [a prematuri: se prefera aplicarea pe talpa sau incheietura.

Diferenta dintre valorile preductale si postductale (de obicei <10%) ofera informatii despre
sunturile drepte—stinga din circulatia pulmonard (de exemplu, in hipertensiunea pulmonara
persistenta — PPHN). Senzorul trebuie fixat delicat, fard a comprima fluxul sanguin, iar miscarile
trebuie limitate pentru a reduce artefactele.

[.11.6.4. Valori de referinta
La nou-nascutul sdndtos la termen, SpO[| se stabilizeaza treptat dupa nastere:

¢ Ja I minut: aproximativ 60-65%;

e la 5 minute: 80-85%;

e dupa 10 minute: 90-95%.

Dupa perioada de tranzitie, valorile normale se situeaza intre 92 si 96% la termen si 90-94% la
prematuri. Mentinerea acestor valori este obiectivul oricarei terapii cu oxigen sau ventilatie.
[.11.6.5. Indicatii principale ale pulsoximetriei

® Monitorizarea oxigendrii n toate formele de detresa respiratorie (RDS, TTN, pneumonie,
PPHN);

Supravegherea prematurilor in tratament cu oxigen pentru prevenirea hiperoxiei;
Evaluarea raspunsului la oxigenoterapie si ventilatie mecanica;

Ghidarea resuscitarii neonatale (conform AAP — Neonatal Resuscitation Program);
Detectarea precoce a hipoxemiei silentioase;

Screeningul pentru malformatii cardiace congenitale critice (diferentd intre SpO[] preductala
si postductald).

1.11.6.6. Avantaje

Metoda noninvaziva si nedureroasa;

Permite monitorizare continua si in timp real;

Este rapida si precisa In majoritatea situatiilor clinice;

Poate fi utilizata la patul pacientului, inclusiv in transportul neonatal;

Ofera informatii imediate despre eficienta terapiei cu oxigen.

I.11.6.7. Limite si erori de interpretare

Pulsoximetria are anumite limite care trebuie cunoscute pentru a evita interpretarea eronata:

e Miscarile excesive pot genera artefacte si valori false;

e Perfuzia periferica scazuta (hipotermie, soc) reduce semnalul optic;

¢ Lumina ambientald intensa (Iampi chirurgicale, fototerapie) poate interfera cu senzorul;
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Prezenta hemoglobinei fetale (HbF) modifica curba de disociere a oxigenului, determinand
valori usor mai ridicate ale SpO!J;

Methemoglobinemia si carboxihemoglobinemia (rare in neonatologie) produc valori fals
normale.

[.11.6.8. Interpretarea valorilor anormale

SpOL[] < 88% la termen sau < 85% la prematuri indica hipoxemie severa si necesita interventie
imediata;

Scaderea brusca a SpO! | poate semnala apnee, obstructie de tub sau deconectare de la ventilator;
Valori persistent scdzute, in ciuda oxigenoterapiei, sugereaza sunt dreapta—stanga (ex. PPHN
sau cardiopatie congenitald);

SpOL1 >96% in timpul terapiei cu oxigen semnaleaza risc de hiperoxie, necesitand reducerea
FiO[.

1.11.6.9. Rolul pulsoximetriei in managementul clinic

La initierea oxigenoterapiei — pentru stabilirea dozei minime eficiente;

In timpul ventilatiei mecanice — pentru ajustarea FiO[J;

In resuscitarea neonatald — pentru ghidarea administrarii oxigenului;

In urmirirea prematurilor — pentru prevenirea retinopatiei de prematuritate (ROP);

In perioada post-ECMO sau post-extubare — pentru detectarea precoce a hipoxiei recurente.

1.11.6.10. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:

Pulsoximetria este 0 metoda noninvaziva esentiald in monitorizarea nou-nascutului;
Valoarea SpO!] trebuie interpretatd in contextul clinic si corelata cu gazometria;
Locul de masurare (preductal vs postductal) are semnificatie diagnostica;

Evitarea hiperoxiei este la fel de importanta ca prevenirea hipoxiei,

Calitatea semnalului si perfuzia periferica influenteaza acuratetea masuratorii.

Intrebari de autoevaluare

Care este principiul de functionare al pulsoximetriei?

Ce diferenta existd intre masurarea preductala si postductala?

Ce situatii clinice pot determina erori de interpretare?

Care sunt valorile normale ale SpO[! la nou-ndscutii la termen si prematuri?
De ce este importanta corelarea pulsoximetriei cu gazometria?

1.11.7. MONITORIZAREA TRANSCUTANATA A CO:

I.11.7.1. Definitie

Monitorizarea transcutanata este o0 metoda noninvaziva de evaluare continud a presiunii partiale
a oxigenului (tcPO1J) si a dioxidului de carbon (tcPCO[J) din sangele capilar care perfuzeaza pielea.
Este o alternativa utild la gazometriile repetate, oferind informatii dinamice despre oxigenare si
ventilatie.
I.11.7.2. Principiu de functionare

Metoda se bazeaza pe difuzia gazelor prin piele incalzita local la aproximativ 43—44°C. Caldura
determind vasodilatatie capilara, crescand fluxul sanguin local si permitind masurarea presiunilor
partiale ale Ol si COLJ din sangele capilar, care reflecta valorile arteriale.
Senzorul transcutanat contine:

celula de Clark pentru masurarea oxigenului (tcPO[]);
celula Severinghaus pentru dioxidul de carbon (tcPCOL1).

Ambele sunt conectate la un monitor care afiseaza valorile in timp real.

[.11.7.3. Indicatii
Monitorizarea transcutanata este utilizatd in special la nou-ndscuti cu afectare respiratorie, pentru:

evaluarea continud a ventilatiei in timpul terapiei cu CPAP sau ventilatiei mecanice;
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urmarirea oxigenoterapiei si evitarea hiperoxiei, in special la prematuri;

detectia precoce a hipoventilatiei in timpul seddrii sau apneei;

monitorizarea pacientilor instabili unde recoltarile arteriale sunt dificile sau riscante;
urmarirea evolutiei Tn PPHN (hipertensiune pulmonara persistenta).

[.11.7.4. Locatia si tehnica de aplicare

Senzorul se aplica pe o zona bine perfuzata si plana a corpului:

e toracele anterior,

e partea laterala a abdomenului,

® interiorul coapsei,

® regiunea scapulara.

Zona trebuie curatata si uscata. Se aplicd un gel electrolitic si se fixeazd senzorul cu banda adeziva
moale. Pentru a preveni arsurile cutanate, locul de aplicare se schimba la fiecare 3—4 ore, mai des la
prematuri.

[.11.7.5. Avantaje

Permite monitorizare continud si neinvaziva;

Reduce necesitatea gazometriilor arteriale;

Ofera date in timp real despre oxigenare si ventilatie;
Este utild la prematuri, unde accesul arterial este dificil;
Permite detectarea precoce a hipercapniei sau hipoxemiei.
[.11.7.6. Limite si erori de interpretare

Desi precisa in conditii stabile, metoda are unele limite:

e Incalzirea locala excesiva poate produce arsuri, mai ales la prematuri cu tegumente fragile;

¢ Perfuzia cutanata scazuta (in soc, hipotermie, vasoconstrictie) reduce acuratetea;

e Miscarile pacientului pot perturba contactul senzorului;

e Valori fals crescute ale tcPCO[] pot aparea daca senzorul nu este calibrat sau e aplicat prea

mult timp;

¢ Diferentele intre tcPOL! si PaOl| pot fi semnificative in caz de edem sau hipoperfuzie

cutanata.

Prin urmare, valorile obtinute trebuie corelate periodic cu gazometria arteriala pentru calibrare.
1.11.7.7. Interpretarea valorilor
In general, existi o buna corelatie intre valorile transcutanate si cele arteriale:

¢ tcPOl] normal: 50-80 mmHg;

e tcPCO[l] normal: 35-45 mmHg.

O scadere a tcPO[] semnaleaza hipoxemie sau perfuzie scazuta. O crestere a tcPCOl ] indica
hipoventilatie alveolara, apnee sau obstructie de tub. Diferentele persistente fatd de gazometrie (>10
mmHg) impun verificarea senzorului sau recalibrarea aparatului.

[.11.7.8. Siguranta si masuri de precautie

Temperatura senzorului nu trebuie sd depaseascad 44°C;

Se evita aplicarea pe zone cu leziuni cutanate sau echimoze;

Locul se inspecteaza frecvent pentru eritem sau basici;

La prematuri <28 saptamani, durata aplicarii se reduce la 2-3 ore;

Echipamentul trebuie calibrat zilnic conform instructiunilor producatorului.

I.11.7.9. Rol clinic si integrare in managementul respirator

Monitorizarea transcutanatd este un instrument complementar pulsoximetriei si gazometriei:

e oferad informatii continue despre COL, pe care pulsoximetrul nu o masoara;

® ajutd la ajustarea ventilatiei in timp real fara recoltdri invazive;

¢ reduce stresul si pierderile de sange la nou-ndscutii prematuri;

® este ideald pentru urmarirea evolutiei clinice in insuficienta respiratorie moderata sau in faza
de weaning de la ventilator.
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1.11.7.10. Concluzii. Puncte cheie
Puncte cheie:

Monitorizarea transcutanatd este o metoda noninvaziva valoroasd in ingrijirea respiratorie
neonatal;

Masoara continuu tcPO[ si tcPCOL, reflectand valorile arteriale;

Necesita o buna perfuzie cutanata si calibrare periodica;

Nu 1nlocuieste complet gazometria, dar o poate reduce semnificativ;

Siguranta depinde de controlul temperaturii si schimbarea regulatd a locului de aplicare.

Intrebari de autoevaluare

e (are este principiul fiziologic al monitorizarii transcutanate?

e (e parametri se pot masura prin aceasta metoda?

e Care sunt avantajele si limitele sale fata de gazometrie?

¢ (Ce masuri se iau pentru a preveni arsurile cutanate?

¢ (Cum se interpreteazd cresterea valorilor tcPCOL1?
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II. AFECTIUNILE APARATULUI
CARDIOVASCULAR

I1.1. INTRODUCERE. DEFINITIE

Afectiunile aparatului cardiovascular In perioada neonatald reprezintd un factor major care
contribuie la morbiditate si mortalitate la nivel mondial, cu un impact deosebit de important in tarile
in care accesul la diagnostic prenatal, terapie intensiva neonatald si chirurgie cardiacd pediatrica
ramane inegal. Cele mai frecvente patologii cardiovasculare sunt malformatiile cardiace congenitale
(MCC), dominand anomaliile congenitale atat in tdrile cu venituri ridicate, cat si In cele cu venituri
medii. Malformatiile cardiace congenitale reprezintd anomalii structurale sau anatomice ale inimii
sau ale vaselor mari intratoracice care apar in timpul dezvoltarii embrionare. Aceste defecte constituie
cele mai frecvente anomalii congenitale la om si raman principala cauza de morbiditate si mortalitate
din cauza defectelor congenitale la sugari si copii din intreaga lume.

Epidemiologia globala a bolilor cardiace congenitale (MCC) prezinta variatii substantiale in
functie de calitatea asistentei medicale regionale, accesul la screening prenatal si capacitatea de
diagnosticare. In 2021, Organizatia Mondiala a Sanatitii a estimat aproximativ 4,2 milioane de cazuri
prevalente de MCC la copii la nivel global (interval de incertitudine de 95%: 3,6-4,8 milioane).
Aceasta reprezintd o crestere de 3,4% intre 1990 si 2021, reflectand Tmbunatatirea ratelor de
supravietuire si a capacitatilor de detectare, mai degraba decét o crestere a incidentei bolii. Niciun set
de date global important nu publica inca estimari complete pentru perioada 2022-2024 specific pentru
MCC; 2019-2021 sunt cele mai recente date regionale comparative solide, iar proiectiile dupa 2021
sunt extinderi bazate pe modele publicate pana la aceasta data.

I1.1.1. FACTORI DE RISC

Dezvoltarea defectelor cardiace congenitale este multifactoriald, factorii genetici fiind prezenti in
15-40% din cazuri, iar factorii de mediu/materni contribuind Tn mod substantial.
e Factori de risc genetici
Anomaliile cromozomiale sunt asociate cu un risc crescut de MCC:
¢ Sindromul Down (trisomie 21) - MCC prezent la 50% din persoanele afectate
o Cea mai frecventa anomalie cromozomiala asociatd cu CHD
o Leziuni cardiace frecvente: defect septal atrioventricular (DSA) (40% din cazurile
cardiace cu sindrom Down), defect septal ventricular (DSV), duct arterial permeabil
(PDA), tetralogie Fallot
e Trisomie 18 (sindrom Edwards) - MCC prezent in aproape 100% din cazuri
o Adesea incompatibil cu supravietuirea postnatald
Trisomie 13 (sindromul Patau) - MCC prezenta in 80-90% din cazuri
Sindromul Turner (45,X sau mozaic) — MCC prezenta la 30-50% dintre persoanele afectate
Sindromul DiGeorge/velocardiofacial) - MCC prezent la majoritatea persoanelor afectate.
Sindromul Williams (deletie 7q11.23) — MCC prezent in 75-80% din cazuri.
Sindromul Noonan — MCC prezenta in 50-80% din cazuri.
Mutatii genetice si tulburari monogenice:
o Mutatii ale genelor care regleaza dezvoltarea cardiaca.
o Mutatii care afecteaza dezvoltarea celulelor crestei neurale cardiace
o Modele familiale recurente: copiii mamelor cu MCC au un risc de 2-10 ori mai mare
de a dezvolta MCC 1n comparatie cu copiii mamelor neafectate
Factori de risc materni
Diabet zaharat preexistent (tip 1 sau tip 2)
o Risc: risc crescut de 2-3 ori comparativ cu sarcinile fard diabet
o Riscul cel mai mare in primul trimestru, cand are loc morfogeneza cardiaca
® (Obezitatea materna (inainte de sarcina si la inceputul sarcinii)
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® Infectii materne pe timpul sarcinii

o Virusul rubeolei

o Citomegalovirus

o Parvovirus B19
Varsta maternd avansata (=35 ani)
Hipertensiune arteriald preexistenta
Diabetul zaharat gestational
Medicamente:

o Aanticonvulsivante — fenitoina, valproat de sodiu

o Litiu

o Acid retinoic/vitamina A

o Antiinflamatoare non-steroidiene

o Indometacin
Factori de risc materni cu dovezi slabe
Fumatul matern
Consumul de alcool matern
Hipertensiune gestationald

I1.1.2. DEZVOLTAREA EMBRIOLOGICA. PATOGENEZA

Intelegerea embriologiei cardiace este esentiald pentru intelegerea mecanismelor fiziopatologice
care stau la baza diferitelor malformatii cardiace.
1. Cronologia dezvoltarii cardiace
Dezvoltarea cardiaca are loc cu o viteza remarcabila in timpul embriogenezei timpurii:
e Ziua 15-16 dupa fertilizare: Productia de celule sanguine si vase sanguine Incepe in structurile
extraembrionare (sacul vitelin, corionul, pediculul conectiv)
e Ziua 18 dupa fertilizare: Dezvoltarea vasculara incepe 1n interiorul embrionului
e Ziua 21 dupa fertilizare: Inima incepe sa batd; batdile inimii fetale se stabilesc la aproximativ
3 sdptamani dupa conceptie
e Saptamana 4 de viatd embrionara: Modelele de circulatie sunt clar stabilite
Saptamanile 4-10: Are loc morfogeneza cardiaca activa, inclusiv septarea si formarea valvelor
e Saptamana 10: Inima si sistemul vascular sunt dezvoltate Tn mod substantial si capabile sa
sustina circulatia fetala.
Dezvoltarea sistemului circulator se bazeaza pe mai multe mecanisme. Se iau in discutie doar
formarea septului atrial si a celui ventricular.
e Septarea atriala

o Formarea foramenului oval: Foramenul oval este o deschidere fiziologica normala in
septul atrial care permite suntarea de la dreapta la stinga in timpul vietii fetale, cand
rezistenta vasculard pulmonara este crescuta.

o Septum primum: se formeazd mai ntéi ca o crestere tisulara de la acoperisul atriului
comun catre pernele endocardice.

o Septum secundum: se formeaza ca un sept muscular mai gros, cu marginea libera
lasand un spatiu (foramen oval) intre el si pernele endocardice fuzionate.

o Actiune de tip supapa: septul primum actioneaza ca o supapa unidirectionald impotriva
septului secundum.

o Inchidere postnatald: La nastere, inversarea gradientelor de presiune determina inchi-
derea functionald a foramenului oval, pe mésura ce septul primum este Tmpins impo-
triva septului secundum; inchiderea anatomica are loc in decurs de saptamani sau luni.

e Septarea ventriculara
o Septarea ventricularda musculara:
= Formarea septului muscular: Se dezvolta pe masura ce ventriculi se extind in
timpul formarii buclei; cresterea are loc la jonctiunea dintre camerele
ventriculare in expansiune.
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= Inchidere progresiva: Septul muscular se acumuleazi pe masurd ce
ventriculele se umfla spre exterior din tubul cardiac primitiv.
o Septarea ventriculara membranoasa:
= se formeaza din: contributia tesutului perete endocardic, septului conotruncal,
abordarea septului muscular
Perioade critice de dezvoltare:
Saptamanile 4-5: Buclarea tubului cardiac; formarea camerelor atriale si ventriculare.
Saptamanile 5-7: Septarea atriala (formarea foramenului oval).
Saptamanile 5-8: Septarea ventriculard (formarea septului muscular si membranos).
Saptamanile 5-8: Septarea conotruncald (formarea aortei si a arterei pulmonare)
Saptamanile 5-9: Formarea valvei atrioventriculare
Saptamanile 7-10: Formarea valvei semilunare (aortica si pulmonara)

Perturbarea in timpul acestor perioade critice duce la defecte cardiace congenitale specifice:

Trunchi arterial comun: Esec complet al septarii tractului de iesire; un singur trunchi arterial
iese din inima.
Transpozitia de vase mari: rotatie anormala a tractului de iesire; conexiunile aortei si arterei
pulmonare sunt inversate.
Tetralogia Fallot: aliniere incorectd anterioarda a septului conotruncal cu defect septal
ventricular secundar.
Defecte de aliniere incorecta posterioara: coarctatie aortica cu DSV, arc aortic Intrerupt cu
DSV.
Ventriculul drept cu cale dubla de iesire: ambele vase mari provin din ventriculul drept din
cauza aliniamentului incorect
Defectul septal atrial:
o Deficienta septului atrial (cel mai frecvent in regiunea foramenului oval) permite un
sunt persistent de la stdnga la dreapta la nivel atrial.
o Rezultd din cresterea inadecvata a tesutului septal sau din esecul fuziunii
corespunzatoare
Defectul septal ventricular:
o Septarea musculara deficitara (care apare frecvent 1n regiunile musculare apicale sau
in regiunea perimembranoasd) permite suntarea de la stanga la dreapta.
o Defectele septului membranos duc la DSV perimembranoase, care sunt cele mai
frecvente (80% din DSV).

I1.1.3. CIRCULATIA FETALA SI TRANZITIA LA CIRCULATIA POSTNATALA

Intelegerea circulatiei fetale normale este esentiald pentru a intelege de ce anumite leziuni raman
asimptomatice in uter si devin critice dupd nastere.

1.

Circulatia fetala in uter

Caracteristici unice ale circulatiei fetale: Fatul exista intr-un mediu circulator unic, in care
plamanii nu sunt functionali (sunt umpluti cu lichid), schimbul de gaze are loc prin placenta, iar trei
structuri vasculare specializate (sunturi) ocolesc pldmanii si ficatul.

Cele trei sunturi fetale principale:

Ductul venos
o Situat n ficat
o Conexiune vasculara intre vena ombilicald si vena cava inferioara
o Permite sangelui oxigenat din vena ombilicala sa ocoleasca circulatia hepatica
o Aproximativ 50% din sangele venos ombilical curge prin ductul venos; restul intra in
circulatia hepatica.
o Seinchide functional in citeva ore dupa nastere, cand circulatia ombilicald inceteaza;
se oblitereaza anatomic 1n cateva saptamani sau luni, devenind ligamentum venosus
Foramen ovale
o O deschidere septala interatriala care permite suntarea de la dreapta la stanga
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Permite sangelui din atriul drept sd ocoleasca plamanii nefunctionali si sa intre in atriul
stang

Directioneaza preferential sangele oxigenat (din vena ombilicald) catre atriul stang,
creier si circulatia coronariana

Functioneaza ca o valva unidirectionald: septul primum permite sdngelui sa treaca de
la dreapta la stanga, dar impiedica fluxul de la stdnga la dreapta atunci cand presiunea
se inverseaza.

Se inchide functional in cateva secunde sau minute dupd nastere, cand presiunea atriald
stangd depdseste presiunea atriald dreaptd; se fuzioneaza anatomic in decurs de luni
sau ani (25-30% din populatie pastreaza foramenul oval patent).

Ductul arterial

o
O

O

O conexiune vasculard Intre artera pulmonara principala si aorta toracica descendenta.
Deviaza majoritatea debitului ventriculului drept de la pldmanii umpluti cu lichid si
cu rezistenta ridicata catre circulatia sistemica.

Permite ventriculului drept sa perfuzeze partea inferioara a corpului, organele
abdominale si placenta.

Functioneaza prin intermediul unui muschi neted specializat care mentine constrictia
ca raspuns la tensiunea ridicatd a oxigenului si prostaglandine.

Se constrange functional si se Inchide Tn 12-72 de ore dupa nastere (de obicei in 24 de
ore); se oblitereazad anatomic in 2-3 sdptamani, devenind ligamentul arterios.

2. Fluxul sanguin prin circulatia fetala
Calea sangelui oxigenat:

o
O

O

Vena ombilicala transporta sangele bogat in oxigen de la placenta catre fat.
Aproximativ 50% intra in canalul venos — ocoleste ficatul — intrd in vena cava
inferioara.

Vena cava inferioard transportd acest flux directionat preferential catre atriul drept.
Valva venei cave inferioare) directioneaza acest flux de sange oxigenat preferential
prin foramenul oval céatre atriul stang.

Atriul stang primeste sangele oxigenat.

Ventriculul sting pompeaza sangele oxigenat in aorta ascendenta.

Aorta ascendenta transportd sangele catre partea superioara a corpului si creier
(tesuturile fetale cele mai active din punct de vedere metabolic, care necesitd cel mai
mare continut de oxigen).

Calea sangelui catre partea inferioard a corpului:

O

O

Atriul drept primeste sangele neoxigenat din vena cava superioara (din partea
superioara a corpului) si restul de 50% din sangele venei cave inferioare.

Ventriculul drept pompeaza acest sange catre plamani.

Ductul arterial deviaza majoritatea debitului ventriculului drept (deoarece rezistenta
vasculara pulmonara este foarte mare din cauza plamanilor umpluti cu lichid) catre
aorta descendenta.

Aorta descendentd transportd acest sange catre partea inferioara a corpului, organele
abdominale si Tnapoi catre placenta prin arterele ombilicale pentru reoxigenare.

3. Tranzitia circulatorie postnatala
In momentul nasterii, au loc schimbari hemodinamice dramatice:
Clamparea cordonului ombilical — eliminad circulatia placentara.
Pierderea circulatiei placentare cu rezistentd scazuta
Rezistenta vasculara sistemica creste dramatic
Vena ombilicald, ductul venos si arterele ombilicale devin nefunctionale
Expansiune respiratorie: prima respiratie a nou-ndscutului extinde plamanii
Rezistenta vasculara pulmonarda scade brusc (de la 11 mmHg/ml/min la aproximativ 2
mmHg/ml/min in cateva minute)
Patul vascular pulmonar se extinde pe masura ce alveolele se expansioneaza

o O e o o —
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Tensiunea oxigenului creste dramatic in singele pulmonar, declansdnd mecanisme metabolice
si locale care provoaca vasodilatatie pulmonara

Inversarea gradientului de presiune:

aceste modificari hemodinamice inverseaza relatiile de presiune care mentineau suntarea
fetala

In perioada postnatald, se produc inchiderea sunturilor din perioada fetala. Acestea fac de asemenea
parte din tranzitia la viata extrauterina.

1.

Inchiderea foramenului ovale:
Starea fetald: presiunea atriald dreaptd > presiunea atriald stanga (datorita rezistentei vasculare
pulmonare ridicate) — sangele se deviaza de la dreapta la stanga.
Starea postnatald: rezistenta vasculard pulmonard scade; Intoarcerea venoasa pulmonara la
atriul stang creste dramatic; presiunea atriald stangd > presiunea atriala dreapta — inversarea
presiunii.
Mecanism de inchidere functionala: Cresterea presiunii atriale stangi impinge septul primum
impotriva septului secundum, inchizind functional foramenul oval in cateva secunde sau
minute.
Momentul: Inchiderea functionald are loc imediat dupa nastere; permeabilitatea suntului
persista la 25-30% din populatie (nesemnificativ din punct de vedere clinic).
Inchiderea ductului arterial:
Starea fetald: Nivelurile ridicate de prostaglandine si presiunea scazutd a oxigenului mentin
permeabilitatea ductului prin relaxarea muschilor netezi.
Starea postnatala: Cresterea dramaticd a presiunii partiale a oxigenului si eliminarea surselor
de prostaglandine din circulatia placentard declanseaza constrictia muschilor netezi ai
ductului.
Momentul inchiderii:

o Inchidere functionali: Incepe in 12-24 de ore (poate dura pana la 72 de ore la unii

sugari, in special la cei prematuri).
o Inchidere anatomica: Fibroza si muscularizarea peretelui ductal au loc in decurs de 2-
3 sdptamani; devine ligamentum arteriosum (resturi de tesut vizibile la imagistica)

Semnificatie clinica: La sugarii normali, perioada scurtad de suntare ductala (primele 24-72 de
ore) este de obicei benigna; reprezintd tranzitia normala de la fat la nou-nascut.

Sunturile cardiace reprezinta elemente importante din tranzitia la viata extrauterind. Din acest
motiv, aceste sunturi au implicatii pentru malformatiile dependente de duct. Multe leziuni cardiace
cianotice si obstructive raman relativ asimptomatice in timpul vietii fetale, deoarece ductul arterial
mentine un flux sanguin adecvat. Cand ductul arterial se inchide functional dupa nastere, apare o
deteriorare brusca si severd. Exemple de leziuni dependente de duct:

Flux sanguin sistemic dependent de duct:
o Coarctatie critica de aorta
o Stenoza aortica critica
o Arc aortic Intrerupt
o Sindromul inimii stangi hipoplazice
o Stenoza mitrala critica
Flux sanguin pulmonar dependent de duct:
o Tetralogie Fallot (forme severe)
o Atrezie pulmonara
o Stenoza pulmonara critica
o Atrezie tricuspidiana
o Transpozitie a marilor artere (initial)

Recunoastere clinica: Sugarii cu leziuni dependente de duct apar de obicei sandtosi la nastere, dar
starea lor se deterioreaza in decurs de 24-72 de ore, pe masura ce ductul arterial se Tnchide. Infuzia
de urgenta cu prostaglandina E1 este vitald, mentinand permeabilitatea ductului pana cand se poate
efectua terapia chirurgicala sau interventionala.
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I1.2. SEMNE SI SIMPTOME CARDIACE

Semnele si simptomele cardiace la nou-ndscuti reflectd interactiunea dintre leziunile structurale,
circulatia tranzitorie si capacitatea compensatorie limitatd a miocardului imatur. Observarea atenta,
evaluarea tintitd a semnelor vitale si un examen cardiovascular structurat sunt esentiale pentru a
distinge rezultatele tranzitorii benigne de manifestarile unei boli cardiace congenitale semnificative.

I1.2.1. CIANOZA

Cianoza devine evidentd din punct de vedere clinic atunci cand hemoglobina neoxigenata
depdseste aproximativ 3-5 g/dl in sangele capilar, indiferent de concentratia totald de hemoglobina.
In cazul bolilor cardiace congenitale, cianoza se datoreaza de obicei suntirii de la dreapta la stanga
(de exemplu, Tetralogia Fallot, transpozitie de vase mari) sau leziunilor de amestecare completa,
astfel Incat singele venos nesaturat intra 1n circulatia sistemica fara oxigenare pulmonara completa.

Testul de hiperoxie ajuta la diferentierea cauzelor pulmonare de cele cardiace: Tn MCC cianotica,
saturatia arteriala sau presiunea partiala a oxigenului (PaO[]) creste minim cu 100% oxigen, deoarece
sangele deviat ocoleste alveolele ventilate.

¢ Diferentiere clinica:

o Cianoza centrald (limba, mucoasa bucald, buzele) sugereaza saturatii arteriale scazute
si este patologica dincolo de perioada de tranzitie postnatald imediata.

o Cianoza perifericd (acrocianoza) a mainilor si picioarelor este frecventa si de obicei
benignd in primele 24-48 de ore, mai ales dacd membranele mucoase rdman roz si
saturatiile sunt normale.

o Cianoza care se agraveazd odata cu plansul poate indica o leziune cardiacd in care
scaderea rezistentei vasculare sistemice accentueaza suntarea de la dreapta la stinga,
in timp ce cianoza care se amelioreaza odatd cu plansul poate indica o obstructie a
cailor respiratorii superioare.

¢ Instrumente de evaluare

o Evaluati culoarea intr-o lumind ambientald bund, concentrandu-va pe limba, mucoasa
bucala si patul unghiilor; in cazul tenurilor mai inchise la culoare, membranele
mucoase si conjunctiva sunt mai fiabile decat pielea.

o Pulsoximetria trebuie masurat preductal (mana dreapta) si postductal (oricare dintre
picioare); saturatiile persistente <95% sau o diferenta pre-/postductala >3% justifica o
evaluare suplimentara pentru boli cardiace congenitale.

Cianoza asociata cu tahipnee, perfuzie slaba sau dificultati de alimentare trebuie sd determine
intotdeauna o evaluare cardiologicd urgenta si luarea in considerare a leziunilor dependente de duct.

I1.2.2. SEMNE RESPIRATORII

Insuficienta respiratorie cu semnele si simpotomele clinice se intrepatrunde in patologia cardiaca.
Mecanismele aparitiei acesteia in bolile cardiace:

® C(Cresterea fluxului sanguin pulmonar din cauza sunturilor semnificative de la stanga la dreapta
(de exemplu, DSV, PDA, AVSD complet) duce la congestie venoasd pulmonara, edem
interstitial si reducerea compliantei pulmonare, manifestindu-se prin tahipnee si cresterea
efortului respirator.

e In cazul obstructiei sistemice dependente de duct sau al disfunctiei miocardice severe, se poate
dezvolta edem pulmonar pe masura ce presiunea atriala stingd creste, provocind din nou
insuficienta respiratorie.

Caracteristici clinice

¢ Frecventa respiratorie >60/min,

e Batdi ale aripioarelor nazale,

e Dispnee

e Retractiile intercostale sau subcostale

Acestea sunt semne tipice ale unei compromiteri respiratorii semnificative. Spre deosebire de

boala pulmonara primard, tahipneea cardiaca poate apdrea cu cidmpuri pulmonare relativ clare la
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inceput si este adesea disproportionata fata de rezultatele auscultatorii; dispneea indusd de alimentatie
si necesitatea pauzelor frecvente sunt clasice in insuficienta cardiaca. Infectiile recurente ale tractului
respirator inferior sau ,,respiratia zgomotoasd” persistenta, cu crestere in greutate slaba in primele
saptdmani, sugereaza o supra-circulatie pulmonara cronicd datoratd unei leziuni semnificative de sunt.

Este necesara distingerea de patologia pulmonard primari. In cazul bolii pulmonare izolate,
cianoza si tahipneea tind sa se amelioreze cu oxigen suplimentar, in timp ce in cazul MCC cianotic,
saturatia creste minim, in ciuda administrarii de oxigen cu FiOll ridicat. Antecedentele de
prematuritate, riscul de infectie perinatald sau aspiratia de meconiu favorizeaza o cauza respiratorie
primara, dar prezenta unui murmur, a pulsurilor diferentiale, a hepatomegaliei sau a saturatiilor

anormale ale celor patru membre indica o etiologie cardiaca.

I1.2.3. INSUFICIENTA CARDIACA

Insuficienta cardiacd neonatala reflecta de obicei supraincarcarea de volum sau de presiune
cauzatd de leziuni structurale (sunturi mari, regurgitare valvulard, coarctatie) sau disfunctie
miocardicad primard (miocarditd, cardiomiopatie, insuficientd indusa de aritmie).

Simptomele apar de obicei dupd scaderea rezistentei vasculare pulmonare (la cateva zile sau
saptdimani dupd nastere) in cazul sunturilor mari stanga-dreapta, in timp ce leziunile sistemice
dependente de ductul arterial se manifestd adesea brusc, cu soc, odata cu Inchiderea ductului arterial.
Semne clinice cheie:

¢ Simptome legate de alimentatie: alimentatia deficitara, alimentatia prelungitd, diaforeza in

timpul alimentatiei si incapacitatea de a finaliza alimentatia sunt semne precoce si sensibile
ale insuficientei cardiace la nou-ndscuti.

¢ Falimentul de crestere: cresterea inadecvatd in greutate, in ciuda aportului caloric adecvat,

reflectd costul metabolic ridicat al efortului crescut de respiratie si al sarcinii cardiace
crescute.

e Tahicardie si tahipnee: tahicardia persistentd in repaus cu frecventa respiratorie crescuta, chiar

si Tn absenta febrei si 1n stare de calm, este caracteristica insuficientei cardiace decompensate.
® Hepatomegalie: o margine hepatica marita, ferma si uneori sensibila la palparea la >2 cm sub
marginea costald dreapta este un semn fiabil al congestiei venoase sistemice la sugari.

Constatari suplimentare

e Edemul periferic este mai putin pronuntat in perioada neonatald decat la copiii mai mari, dar

poate apdrea periorbital sau sacral; extremitatile reci si umplerea capilard prelungitd indica
scaderea debitului cardiac si vasoconstrictie periferica.

e Sugarii mai mari cu insuficientd cardiaca cronicd pot prezenta semne subtile, cum ar fi

activitate redusa, interactiune scazuta si infectii respiratorii recurente.

I1.2.4. SUFLURI CARDIACE

Murmurul cardiac audibil stetacustic este un sunet generat de fluxul sanguin turbulent si, la nou-
nascuti, poate fi cauzat de boli cardiace structurale, fiziologie tranzitorie (de exemplu, inchiderea
PDA) sau cresterea fluxului prin structuri normale. Nu toate leziunile congenitale semnificative se
manifestd printr-un murmur audibil in primele zile de viata, mai ales daca volumul suntului este
limitat de rezistenta vasculara pulmonara ridicatad sau dacd leziunea este 1n principal obstructiva, fara
turbulente majore ale fluxului.

Caracteristici care sugereaza un murmur beningn/tranzitoriu:

e slab (gradul 1-2/6),
pur sistolic,
de scurta durata,
auzit cel mai bine de-a lungul marginii sternale stangi,
fara vibratii,
saturatii normale, pulsuri normale
fara semne de detresa respiratorie sau hepatomegalie.
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Caracteristici care sugereaza un murmur patologic:
e sufluri diastolice sau continue,

calitate pansistolica/holosistolica,

grad >3/6,

prezenta unui framant,

caracter aspru,

localizare sau radiatie neobisnuita si asociere cu saturatii anormale,
® pulsuri femurale slabe sau semne de insuficienta cardiaca.

Modele tipice de sufluri cardiace:

e Sufluri pansistolice (holosistolice): asociate in mod clasic cu DSV sau regurgitare valvulara
AV; de obicei de inalta frecventa si auzite cel mai bine la marginea sternala inferioara stanga
sau la varf.

e Sufluri sistolice de ejectie: reflectd adesea obstructia tractului de iesire (stenozd aortica sau
pulmonara) si sunt de obicei de calitate crescendo-decrescendo; cele mai intense la marginile
sternale superioare si pot radia catre spate sau gat.

e Suflu continuu ,,mecanic”: caracteristic unui PDA semnificativ, adesea cel mai bine auzit in
zona infraclaviculara stangd; poate evolua odatd cu modificarea fluxului ductal si poate fi
insotit de pulsuri puternice si presiune pulsatorie largita.

e Sufluri diastolice: rare la nou-nascuti si aproape intotdeauna patologice, reflectand adesea
regurgitarea valvei semilunare sau sunturi mari de la stanga la dreapta cu flux diastolic crescut.

Integrarea clinica a suflurilor cardiace are o importanta deosebitd. Un murmur sistolic izolat la un

nou-ndscut sandtos, roz, cu saturatie si puls normal la toate cele patru membre poate fi evaluat in mod
electiv, dar orice murmur cu caracteristici ,,alarmant” (cianoza, puls anormal, saturatie diferentiala,
hepatomegalie sau detresa respiratorie) necesitd o evaluare ecocardiografica urgenta.

I1.2.5. EXAMEN CLINIC

Abordarea examninarii generale a unui nou-ndscut cu suspiciune de patologie cardiaca trebuie sa
fie sistematic: observati, apoi palpati, apoi auscultati, integrand semnele vitale si pulsoximetria atat
la extremitdtile superioare, cat si la cele inferioare. Examinarile ar trebui efectuate, in mod ideal, cAnd
sugarul este calm sau adormit, deoarece plansul poate exagera unele rezultate si le poate masca pe
altele.

1. Inspectie

Evaluati aspectul general (alert vs. letargic), efortul respirator si culoarea pielii, cdutand in mod
specific cianoza centrala sau marmorare tegumentard. Inspectati aria precordiald pentru a detecta
deplasdri anormale ale varfului, deformari ale peretelui toracic sau pulsatii sugestive de cardiomegalie
sau stari hiperdinamice.

De o importantd deosebitd sunt semnele vitale si ale perfuziei tisulare. Masurati frecventa
cardiaca, frecventa respiratorie, temperatura si tensiunea arteriald; se recomanda masurarea tensiunii
arteriale la toate cele patru membre atunci cand se suspecteazda MCC, concentrandu-va pe diferentele
dintre membrele superioare si inferioare. Verificati timpul de umplere capilara la stern sau la varful
degetului; o umplere >3 secunde indica o perfuzie afectata si este tipicd pentru soc sau insuficientd
cardiaca avansata.

2. Palparea

e Evaluarea pulsului

Palpati simultan pulsul brahial si femural pentru a detecta intarzierea sau diminuarea pulsului
femural, care poate indica coarctatie de aorta sau alte leziuni obstructive. Pulsul puternic si presiunea
pulsului marita sugereaza un PDA semnificativ sau o regurgitare aortica severa, n timp ce pulsul slab
este observat in starile de debit scazut si leziunile obstructive pe partea stinga.

e Palparea ariei precordiale si a abdomenului

Localizati punctul de impuls maxim (PMI); deplasarea laterald sau inferioarda sugereaza
cardiomegalie, Tn timp ce un impuls hiperdinamic poate indica supraincarcare de volum sau presiuni
pulmonare crescute. Palpati pentru a detecta vibratii in aria precordiala si incizura suprasternald; o
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vibratie sistolicd 1n incizura suprasternala este caracteristicd pentru stenozd aortica severa sau
coarctatie. Evaluati dimensiunea si consistenta ficatului; un ficat neted, ferm si marit este un semn
cheie al insuficientei cardiace drepte sau al presiunii venoase centrale crescute.

3. Auscultarea

Utilizati atat diafragma, cat si clopotul stetoscopului, ascultdnd sistematic zonele aortica,
pulmonara, tricuspidiana si mitrald, precum si axilele si spatele. Determinati frecventa si ritmul
cardiac (regulat vs. neregulat), identificati zgomotul 1 si zgomotul 2 cardiac,evaluati divizarea
zgomotului 2; un singur zgomot 2 puternic poate indica presiune arteriala pulmonara crescuta sau
boala cardiacd cianotica severd. Ascultati sunete suplimentare — zgomot 3, zgomot 4, clicuri,
clacmente — si caracterizati murmururile, coreland cu pulsul, saturatia si semnele de detresa
respiratorie sau insuficienta cardiaca.

I1.3. EVALUAREA NOU-NASCUTULUI CU BOALA CARDIACA
CONGENITALA

Evaluarea unui nou-nascut cu suspiciun de bolaa cardiaca congenitald implica mai multe etape.

1. Evaluare clinica sistematica
O evaluare structurata ramane punctul de plecare pentru evaluarea oricarui nou-nascut suspectat de
boala cardiaca.

e Istoric:

o Maternal: diabet, fenilcetonurie, boli autoimune, medicamente teratogene (litiu,
antiepileptice), alcool, fumat, infectii (in special rubeold), reproducere asistata, varsta
maternd avansata.

o Fetal: imagine anormald in 4 camere sau tracturi de iesire la ecografia obstetrica, poli/
oligohidramnios, [IUGR, hidrops non-imun, modele anormale ale ritmului cardiac fetal.

o Perinatal: prematuritate, asfixie perinatala, risc de sepsis, detresa respiratorie de la
nastere, tranzitie intarziata.

o Postnatal: dificultati de alimentatie, transpiratie in timpul alimentatiei, crestere in
greutate insuficienta, tahipnee, modificari de culoare (albastru/gri), letargie, episoade
de colaps.

e Etape standardizate ale examinarii

o Observatii generale: tonus, activitate, trasaturi dismorfice (de exemplu, sindrom
Down, sindrom Turner), efort respirator, culoare (cianoza centrala vs. periferica).

o Semne vitale: FC, FR, temperatura, TA (la 4 membre, daca este posibil), SpOL] pre-
si postductala.

o Starea circulatorie: umplere capilard, temperatura pielii, marmorare tegumentara,
nivel de constienta.

o Examen cardiovascular: pulsuri, impuls precordial, sunete cardiace, sufluri cardiace,
hepatomegalie, edem.

o Examen respirator: sunete respiratorii, sunete adaugate, semne de edem pulmonar vs
boald pulmonara primara.

2. Screening de pulsoximetrie
Pulsoximetrul este esential pentru detectarea precoce a bolilor cardiace congenitale critice Tnainte
de deteriorarea clinica.
Principii de screening:
e Masurati SpO[] In mana dreaptd (preductald) si 1n oricare dintre picioare (postductald) dupa
24 de ore de viata (sau chiar inainte de externare, daca este mai devreme).
e Asigurati-va ca sugarul este linistit, Tncalzit si nu plange; confirmati forma de unda buna
inainte de a interpreta citirile.
e C(riterii tipice de promovare/esec (adaptabile la ghidurile locale)

o Promovare — Saturatii preductale si postductale >95% si diferenta absoluta Intre cele

doua <3%.
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o Limita / repetarea testului — Saturatie 90-94% in orice membru sau diferentd pre-
postductala >3% la prima citire — repetati dupa 1 ora; daca rezultatul este in
continuare anormal, tratati ca un test esuat.

o Esec (test pozitiv) — Orice saturatie <90% 1n oricare dintre membre in orice moment
sau diferenta persistenta de 90-94% sau >3% dupa masuratori repetate.

e Implicatii ale unui screening anormal

o Reevaluare clinica urgentd si investigatii tintite (radiografie cardiopulmonard, gaze
sanguine, screening pentru infectii) pentru a distinge cauzele pulmonare de cele
cardiace.

o Consultare cardiologica prompta si ecocardiografie pentru a exclude MCC, in special
leziunile dependente de duct.

3. Electrocardiografie (ECG)
Desi ECG este mai putin sensibil decat ecocardiografia pentru leziunile structurale, acesta ofera
informatii utile despre ritm, conducere si incarcarea camerelor. Cand ECG este deosebit de util:
e Suspiciune de aritmie (TPSV, bloc cardiac, QT lung).
e Sugari cu sindrom (de exemplu, sindrom Down, Noonan) 1n cazul carora existd suspiciuni de
AVSD sau cardiomiopatie hipertrofica.
e Suspiciune de miocardita sau cardiomiopatie.
Interpretare ECG:
e Axul
o Deviatia axului spre dreapta este fiziologica la nou-ndscuti;
o Deviatia marcata a axului spre stinga sugereaza AVSD, atrezie tricuspidiana.
® Semne de hipertrofie

o Hipertrofie ventriculara dreapta: R inalt in derivatiile precordiale drepte in leziuni
cianotice sau hipertensiune pulmonara.

o Hipertrofie ventriculara stanga: n leziuni obstructive pe partea stinga sau sunturi mari
de la stanga la dreapta.

¢ Conductie si ritm:
o Tahicardie cu complex ingust, fara unde P sau cu unde P retrograde — TPSV.
o PR prelungit sau bloc AV complet la nou-nascuti cu anticorpi anti-Ro/SSA materni.
ECG-ul este rareori normal 1n insuficienta cardiaca avansatd sau aritmia semnificativa, dar poate
fi normal 1n leziunile de sunt izolate, astfel Incét un traseu normal nu exclude complet si sigur o MCC.
4. Radiografie cardiopulmonara
Radiografia toracicd completeaza examenul clinic si ajutd la distingerea patologiei cardiace de
cea pulmonara.
Interpretarea sistematica a unei radiografii este cheia unui rezultat care conduce spre diagnostic.
e (alitatea tehnica si pozitia
¢ Dimensiunea si forma cardiaca

o Raportul cardiotoracic >60% (0,6) la nou-ndscuti sugereaza cardiomegalie.

o Inima ,,in forma de sabot” in Tetralogie Fallor (hipertrofie ventriculara dreapta, varf
rasturnat).

® Vascularizarea pulmonara

o Cresterea desenului vascular la periferie Tn sunturile mari de la stanga la dreapta (DSV,
PDA).

o Hipertransparentd pulmonard accentuata in obstructia severa a tractului de iesire sau
fluxul sanguin pulmonar redus (Tetralogie Fallot, atrezie pulmonara).

¢ Parenchimul pulmonar

o Edem interstitial/alveolar difuz vs consolidare focalda/bronhograme aeriene in

pneumonie sau SDR.
e Mediastin si vase mari

o Mediastin larg, lateralitate a arcului aortic, contur aortic anormal care sugereaza

patologie a arcului.
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O radiografie cardiopulmonard trebuie intotdeauna interpretate Tmpreund cu constatdrile clinice si
saturatiile; acestea ghideaza, dar nu confirma diagnostice specifice.

5.

Ecocardiografie

Ecocardiografia este instrumentul de diagnostic definitiv pentru bolile cardiace congenitale si este
necesara ori de cate ori se suspecteaza o patologie structurala semnificativa. Prezintd anumite avantaje
in contextul neonatal:

Non-invaziva, la patul pacientului, fara radiatii.

Furnizeaza informatii anatomice si functionale in timp real: septuri, valve, dimensiunea si
functia ventriculelor, artere mari, vene pulmonare si arc.

Dopplerul color si spectral demonstreaza cu precizie sunturile, directia fluxului, gradientele
de presiune si presiunile pulmonare estimate.

Intrebari esentiale privind ecografia cardiaca la care raspunsurile definitiviaza diagnosticul.

Sunt situsul si intoarcerea venoasa normale?

Existd unul sau doua atrii si ventricule, iar conexiunile lor (AV si VA) sunt concordante?
Sunt septurile sunt intacte (DSA/DSV/AVSD)?

Valvele sunt normale din punct de vedere morfologic si functional (stenoza, regurgitare)?
Care este relatia dintre arterele mari (de exemplu, TVM, DORV)?

Este arcul aortic permeabil si neobstructionat?

Care este dimensiunea si directia sunturilor (PFO, ductus, colaterale)?

Rolul ecografiei neonatale focalizate / POCUS

Ecografia functionala efectuata de neonatolog poate raspunde la intrebari specifice (de exemplu,
prezenta si dimensiunea PDA, functia ventriculard globala, efuziunea pericardicd) si poate ajuta la
luarea deciziilor hemodinamice acute, dar nu inlocuieste un studiu complet la nivel cardiologic in
cazul suspiciunii de CHD complexa.
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Figura 1. Algoritm de diagnostic in caz de suspiciune MCC
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I1.4. MALFORMATII CARDIACE

Malformatiile cardiace congenitale sunt clasificate in mod fundamental pe baza directiei de
suntare si a consecintelor fiziologice:

1. Defecte cardiace acianotice (sunturi de la stinga la dreapta)

Acestea sunt defecte structurale care provoacd in principal suntarea sangelui de la stanga la
dreapta, rezultind in cresterea fluxului sanguin pulmonar fara desaturarea arteriala sistemica.
Consecintele hemodinamice ale acestor defecte sunt:

¢ C(Circulatie pulmonard excesiva: flux sanguin excesiv catre circulatia pulmonard din cauza

suntdrii de la stinga la dreapta.

e Stres vascular pulmonar: supraincdrcare cronicd a volumului vasculaturii pulmonare.

Hipertensiune pulmonara: rezistenta vasculara pulmonara crescuta se dezvolta in timp.

¢ Edem pulmonar: fluxul sanguin pulmonar excesiv creste presiunea venoasa pulmonara,

provocand edem interstitial si alveolar.

e Supraincarcare volemica a ventriculului drept: returul sanguin pulmonar excesiv creste

umplerea atriului si ventriculului drept.

e Supraincarcare volemica a ventriculului stang: returul venos pulmonar crescut cétre atriul

stang creste presarcina ventriculului stang.

® Hipertrofie si dilatare biventriculara: supraincarcarea cronica de volum provoaca hipertrofie

excentrica si mdrirea cavitatii.

¢ Insuficienta cardiacd congestiva: se dezvolta disfunctie biventriculara, in special dacd defectul

este mare.

¢ Fara cianoza sistemica: saturatia arteriald in oxigen ramane normald (>94%), deoarece sangele

oxigenat din plamani ajunge n circulatia sistemica.

Defectele mici se Inchid adesea spontan in timpul copilariei, pe masura ce cresterea musculara si
fibroza ingusteaza caile de sunt. Defectele moderate pand la mari produc simptome progresive,
deoarece rezistenta vasculard pulmonara scade in primele saptdmani pana la luni de viata, permitind
un sunt din ce Tn ce mai mare de la stanga la dreapta.

Sindromul Eisenmenger: O complicatie severa care se poate dezvolta in cazul sunturilor mari
stanga-dreapta netratate. Hipertensiunea pulmonara progresiva cauzata de circulatia cronica excesiva
determind remodelarea vasculard pulmonard ireversibild. Cand rezistenta vasculard pulmonara
depaseste rezistenta vasculard sistemicd, suntul se inverseaza (devine dreapta-stanga), ducind la
desaturare sistemica si cianoza.

Leziuni reprezentative:
e Foramen oval patent (PFO)
Defect septal atrial (DSA) - toate tipurile
Defect septal ventricular (DSV)
Canal arterial patent (PDA)
Defect septal atrioventricular (AVSD)
Conexiuni venoase pulmonare anomale (partiale)
Leziuni obstructive: stenoza aorticd, stenoza pulmonara, coarctatie de aorta
.1.Foramen ovale patent (PFO)
Definitie: Persistenta comunicarii interatriale fetale in cazul in care septum primum nu se
uneste complet cu septum secundum.
e Epidemiologie: Prezentd la aproximativ 25-30% din populatia generald; Tn majoritatea
cazurilor, fard simptome clinice.
¢ Fiziopatologie la nou-nascuti:
o In perioada imediat urmitoare nasterii, poate persista un mic sunt dreapta-stinga sau
bidirectional, in timp ce presiunile se egalizeaza.
o Cu o tranzitie normala, presiunea atriala stanga depaseste cea dreaptd, inchizind
functional valva flaps; PFO rezidual ,patent la sonda” nu provoacad compromis
hemodinamic.

® = 6 o o o o o
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e Relevanta clinica la nou-nascuti:

o De obicei, o descoperire ecocardiografica incidentala.

o Contribuie rar la cianozd semnificativa, cu exceptia cazului In care este combinata cu
presiune atriala dreaptad crescutd (de exemplu, hipertensiune pulmonara persistenta)
sau boli cardiace complexe.

¢ Management:

o Nu este necesar tratament sau urmarire in cazul unei inimi normale.

o Important 1n principal ca parte a anatomiei in leziuni complexe sau la varste mai
inaintate (embolie paradoxala etc., in afara domeniului neonatal).

1.2. Defect septal atrial (DSA)

e Definitie: Deficientd reald a tesutului septal atrial care permite comunicarea intre atrii,
distincta de un PFO simplu.

e Tipuri:

o DSA ostium secundum — 1n regiunea fosei ovale (cel mai frecvent).

o DSA ostium primum — sept atrial inferior; parte a spectrului defectului septal AV.

o DSA sinus venosus — in apropierea intrarii venei cave superioare sau inferioare, adesea
cu retur venos pulmonar anormal.

¢ Fiziopatologie:

o Shunt stanga-dreapta la nivel atrial datorita presiunii mai mari in atriul stang.

o La nou-ndscuti, suntul este adesea mic, deoarece presiunile atriale sunt inca similare;
suntul semnificativ se dezvolta de obicei mai tarziu in perioada de sugar/copilarie.

e Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Adesea asimptomatic in perioada neonatala.

o Constatare clasica ulterioard: zgomot doi larg, fix; murmur de ejectie sistolicd peste
zona pulmonara (flux crescut peste valva pulmonara normala).

¢ Diagnostic:

o Ecocardiografia defineste dimensiunea, localizarea, anomaliile asociate si Tncarcarea
volumului din partea dreapta.

¢ Management:

o Multe DSA secundum mici se Tnchid spontan 1n primii ani.

o Defectele mai mari cu dilatarea inimii drepte sunt inchise (dispozitiv sau interventie
chirurgicald), de obicei in copildrie, nu in perioada neonatala.

1.3. Defect septal ventricuar (DSV)

¢ Definitie: Defect al septului interventricular care permite comunicarea intre ventriculul stang
si cel drept.

e Tipuri:

o Perimembranos (membranos) — cel mai frecvent.

o Muscular — sept muscular trabecular, de intrare sau de iesire.

o Subarterial (supracristal) — sub valvele semilunare.

¢ Fiziopatologie:

o Cand rezistenta vasculara pulmonarad scade, sangele curge din ventriculul stdng cu
presiune ridicatd catre ventriculul drept cu presiune mai scazutd si circulatia
pulmonara.

o DSV-uri mici (restrictive): jet de mare viteza, efect hemodinamic minim.

o DSV-uri moderate/mari: sunt semnificativ de la stinga la dreapta — supra-circulatie
pulmonara, supraincarcare volumica a ventriculului stang, insuficienta cardiaca.

® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Suflul poate fi absent sau slab in primele zile, cand rezistenta pulmonara este Inca
ridicata.

o Pe masurd ce rezistenta scade (2-6 sdptamani), apare un murmur pansistolic puternic
de-a lungul marginii sternale inferioare stangi; pot apdrea semne de insuficienta
cardiaca in cazul DSV-urilor mari (tahipnee, alimentatie deficitara, hepatomegalie,
retard de crestere).
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® Diagnostic:

o Clinic: murmur pansistolic aspru + palpitatie; precordiu hiperdinamic cu sunturi mai
mari.

o Ecografie: dimensiunea, numarul, localizarea defectelor, marirea cavitdtilor, estimarea
presiunii.

e Management:
o DSV mic: observatie; multe se inchid spontan, in special cele de tip muscular.
o DSV mare simptomatic:
= Tratament medical: diuretice, suport nutritional, eventual inhibitori ECA si
digoxina.
= Inchidere chirurgicald in prima copildrie pentru a preveni boala vasculard
pulmonara.
1.4. Persistenta ductului arterial (PDA)
e Definitie: Persistenta permeabilitatii canalului arterial fetal care leagad artera pulmonara de
aorta descendentd dupa perioada de inchidere preconizata.
¢ Fiziopatologie:

o Dupa scaderea rezistentei vasculare pulmonare, sangele curge din aorta catre artera
pulmonara.

o Gradul de suntare depinde de dimensiunea canalului si de gradientele de presiune.

o PDA mare: supraincdrcare volumicd a ventriculului stang, circulatie pulmonara
excesiva, insuficienta cardiaca.

® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o PDA mic: murmur continuu ,,mecanic” in zona infraclaviculard stinga; adesea
asimptomatic.

o PDA semnificativ: pulsuri puternice, presiune pulsatorie larga, precordiu
hiperdinamic, tahipnee, alimentatie deficitara, hepatomegalie; la prematuri, dificultati
in renuntarea la ventilatie.

¢ Diagnostic:

o Ecografia vizualizeaza ductul, directia si magnitudinea fluxului, impactul asupra

dimensiunilor camerelor.
e Management:

o Nou-ndscuti prematuri: restrictie de lichide, Inchidere farmacologicd (de exemplu,
ibuprofen sau paracetamol/acetaminofen 1n multe protocoale) sau ligatura
chirurgicald, daca este necesar.

o Nou-nascuti la termen: Inchiderea este luata in considerare daca PDA este semnificativ
din punct de vedere hemodinamic (simptome, dilatare a ventriculului stang,
hipertensiune pulmonara).

2. Defecte cardiace obstructive
De obicei acianoticd in stadiu incipient, poate deveni criticad. Leziunile obstructive limiteaza
fluxul sanguin si pot provoca insuficientd cardiaca sau soc atunci cand ductusul se inchide, chiar daca
cianoza este minima initial.
2.1. Coarctatia aortei
® Definitie: ingustarea localizatd a lumenului aortic, de obicei la sau imediat distal de originea
arterei subclaviculare stangi, In apropierea insertiei ductului arterial.
® Asocieri: Valva aortica bicuspida, DSV, alte leziuni pe partea stanga; frecventa in sindromul
Turner.
¢ Fiziopatologie:

o Cat timp ductul este deschis, perfuzia sistemica catre partea inferioara a corpului poate
fi mentinuta prin fluxul ductal.

o Pe masurd ce ductul se constrange (24-72 ore), perfuzia partii inferioare a corpului
scade, postincarcarea ventriculului sting creste brusc, ducand la insuficientd
ventriculara stdnga si soc.
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® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Initial stare bund, apoi deteriorare acuta cu alimentatie deficitara, tahipnee, paloare,
picioare reci, oligurie, acidoza metabolica pe masura ce ductul se Inchide.

o Pulsul membrelor superioare/tensiunea arteriala relativ conservate sau crescute; pulsul
femural slab/absent; tensiunea arteriald a membrelor inferioare redusa sau imposibil
de inregistrat.

® Diagnostic:

o Examinarea tensiunii arteriale si a pulsului la cele patru membre este esentiala.

o Radiografia toracica poate evidentia cardiomegalie si edem pulmonar.

o Ecografia confirma locul si gravitatea Ingustarii si leziunile asociate.

e Management:

o Prostaglandinda E1 pentru redeschiderea/mentinerea canalului si imbunatatirea
perfuziei partii inferioare a corpului.

o Stabilizarea cu inotrope, diuretice, ventilatie, dupa cum este necesar.

o Reparatie chirurgicald definitiva n perioada neonatala.

2.2. Stenoza de valva aortica

e Definitie: Tngustarea la nivelul valvei aortice; poate varia de la stenoza usoard la ,,orificiu”
critic sau atrezie.

¢ Fiziopatologie:

o Ventriculul stang trebuie sa genereze o presiune ridicata pentru a expulza sangele prin
valva Ingustata — hipertrofie ventriculara stanga, risc de ischemie si insuficienta.

o In cazul stenozei critice, perfuzia sistemica devine dependenta de duct.

® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Usoard/moderata: adesea asimptomatica; murmur sistolic de ejectie slab la marginea
sternala dreapta superioara, care se propaga catre gat.

o Critica: alimentatie deficitara, tahipnee, puls slab, soc; murmurul sistolic poate fi
minim; galop, hepatomegalie.

® Management:

o Critica: PGE1 pentru mentinerea fluxului sistemic ductal, inotrope, valvuloplastie
urgentd cu balon sau interventie chirurgicala.

o Usoard/moderata: urmadrire; interventie in functie de gradient si functia ventriculului
stang.

2.3. Stenoza de valva pulmonara
e Definitie: Obstructie la nivelul valvei pulmonare, variind de la stenoza usoara la atrezie.
¢ Fiziopatologie:

o Sarcina de presiune pe ventriculul drept — hipertrofie ventriculara dreapta; in cazuri
severe, fluxul sanguin pulmonar poate fi dependent de ductul arterial.

® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Usoard/moderata: murmur sistolic de ejectie la marginea sternala superioara stanga,
clic sistolic de ejectie, de obicei bine perfuzat si fara cianoza.

o Critica: cianoza din cauza fluxului sanguin pulmonar redus si a suntului dreapta-stanga
la PFO; poate prezenta simptome similare cu alte leziuni cianotice dependente de duct;

¢ Management:

o Critica: PGE], stabilizare, valvuloplastie pulmonara urgentd cu balon.

o Mai putin severa: interventie electiva cu cateter in timpul copildriei, daca gradientele
sunt semnificative.

3. Defecte cardiace cianotice (sunturi dreapta-stinga)

Acestea sunt defecte structurale care provoaca in principal sunturi dreapta-stinga sau amestecarea
completa a sangelui neoxigenat si oxigenat, rezultand 1n desaturarea arteriala sistemica. Mecanisme
hemodinamice care provoaca cianoza:
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Amestecarea completa a circulatiei: din punct de vedere anatomic, nu exista separare intre
fluxurile sanguine oxigenate si neoxigenate (de exemplu, truncus arteriosus persistent,
sindroame de heterotaxie)

Obstructie severa a fluxului ventricular drept cu DSV: presiunea ventriculara dreapta
depaseste presiunea ventricularad stanga, fortind suntarea de la dreapta la stinga prin DSV (de
exemplu, tetralogia Fallot)

Atrezie pulmonara sau stenoza severd: obstructia completa sau aproape completa impiedica
fluxul sanguin pulmonar; ductul arterial sau circulatia colaterala asigura singura perfuzie
pulmonara; suntul atrial de la dreapta la stinga este necesar pentru orice circulatie sistemica.
Discordanta ventriculoarteriald: conexiuni anormale ale ventriculelor la arterele mari (de
exemplu, transpozitia arterelor mari).

Hipoplazie ventriculard dreaptd sau stanga: subdezvoltarea severa a unui ventricul forteaza
dependenta completa de ventriculul contralateral atat pentru circulatia sistemica, cat si pentru
cea pulmonara (de exemplu, sindromul hipoplaziei cardiace stangi)

Caracteristici clinice:

Cianoza: cianoza centrald (vizibila la nivelul buzelor, mucoasei bucale, unghiilor) din cauza
saturatiei arteriale reduse de oxigen (de obicei <85-90%)

Lipsa de reactie la oxigenul suplimentar: SpO[ raméne de obicei <92% 1in ciuda oxigenului
100% (testul de hiperoxie negativ)

Aparitie rapida: Cele mai grave defecte devin simptomatice in primele ore sau zile de viata,
pe masurd ce sunturile fetale (foramen ovale, ductus arteriosus) se inchid functional
Potential de deteriorare rapida: Fara interventie, apar acidoza progresiva, soc si deces
Dependenta ductald: multe defecte cianotice critice depind de ductul arterial patent pentru
fluxul sanguin sistemic sau pulmonar; inchiderea precipita colapsul cardiovascular

Spre deosebire de defectele acianotice, leziunile cianotice nu se inchid de obicei spontan.
Simptomele persista sau se agraveaza fara interventie. Diagnosticul si interventia precoce (perfuzie
cu prostaglandind E1 pentru mentinerea permeabilitdtii ductale, repararea chirurgicala sau
transcateter) sunt vitale.

Leziuni reprezentative:

e L) 6 o6 o o o o o o

Tetralogia Fallot (TOF)

Transpozitia de vase mari

Sindromul inimii stangi hipoplazice

Atrezie pulmonara (cu sept ventricular intact si cu DSV)
Atrezie tricuspidiana

Retur venos pulmonar total anormal

Truncus arteriosus (persistent)

Ventricul drept cu dubla iesire

Sindroame de heterotaxie/asplenie/polisplenie

.1.Tetralogie Fallot

Componente:
o DSV mare
o Aorta care trece peste defectul septal.
o Obstructie a tractului de iesire al ventriculului drept (stenoza pulmonara infundibulara
+ valvulara).
o Hipertrofie a ventriculului drept.
Fiziopatologie:
o Gradul de obstructie a tractului de ejectie a ventriculului drept (RVOTO) determina
echilibrul intre suntul stanga-dreapta si dreapta-stanga prin DSV.
o Obstructie severa: sangele ocoleste plamanii — cianoza.
o Obstructie usoard: TOF ,roz” cu sunt stanga-dreapta mai pronuntat si semne de
insuficienta cardiaca.
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Relevanta clinica la nou-ndscuti:
o Variabila: de la cianoza minima precoce la cianoza profunda in formele dependente
de canalul ductal.
o Suflu: suflu sistolic de ejectie aspru la marginea sternala superioara stingd (din
RVOTO, nu din DSV), zgomot 2 unic puternic.
Evolutie:
o Cianoza devine adesea mai evidenta pe parcursul saptamanilor, pe masura ce RVOTO
se agraveaza.
o Mai tarziu, ,crize cianotice” la sugarii/copiii mai mari: episoade hipercianotice
declansate de plans/efort.
Management:
o Daca este dependent de duct: PGE1 pentru mentinerea fluxului sanguin pulmonar.
o Strategie chirurgicala: reparare completa, de obicei Tn prima copildrie; unii pot avea
nevoie mai Intai de un sunt paliativ sau de un stent RVOT.

3.2.Transpozitie de vase mari (TGA)

Definitie: Discordanta ventriculo-arteriald — aorta provine din ventriculul drept, iar artera
pulmonara din ventriculul stang (d-TGA 1n forma clasica).
Fiziopatologie:
o Doua circulatii paralele: sangele venos sistemic recirculd catre corp, sangele venos
pulmonar recircula catre plamani.
o Supravietuirea depinde de amestecarea la nivel atrial (PFO/DSA), ventricular (DSV)
sau ductal.
Relevanta clinica la nou-ndscuti:
o Cianoza in primele ore dupa nastere, adesea severa si cu raspuns slab la oxigen.
o Poate aparea tahipnee, dar auscultatia pulmonara poate fi relativ normala.
Diagnostic:
o Ecografia arata aorta din ventriculul drept si artera pulmonara din ventriculul stang.
Management:
o PGEI pentru mentinerea amestecului ductal.
o Septostomie atriald cu balon (Rashkind) daca amestecul atrial este inadecvat (foramen
oval restrictiv).
o Operatie definitiva de schimbare arteriald in primele saptdmani de viata.

3.3.Sindromul inimii stangi hipoplazice

Definitie: Spectru de subdezvoltare severad a structurilor cardiace din partea stanga (ventriculul
stang, valva mitrald, valva aortica, aorta ascendenta).
Fiziopatologie:
o Ventriculul stang nu poate sustine debitul sistemic; ventriculul drept alimenteaza atit
circulatia pulmonara, cat si cea sistemica.
o Fluxul sanguin sistemic depinde in totalitate de duct (de la artera pulmonara prin PDA
in aorta).
Relevanta clinica la nou-ndscuti:
o Initial poate parea stabila cat timp ductul este deschis.
o Progresie rapida catre soc, acidoza si colaps pe masura ce ductul se inchide (24-72

ore).
o Puls slab, extremitati reci, tahipnee, hepatomegalie.
Management:

o PGEI imediat pentru a mentine permeabilitatea ductului.

o Tratament intensiv cu echilibru atent intre fluxul sanguin pulmonar si cel sistemic.

o Paliere chirurgicala in etape (Norwood — Glenn — Fontan) sau transplant primar in
unele centre.
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34. Atrezia pulmonara
e Atrezie pulmonara cu sept ventricular intact:
o Nu existd conexiune anatomica intre ventriculul drept si artera pulmonara; ventriculul
drept este adesea hipoplazic.
o Fluxul sanguin pulmonar se realizeaza prin PDA; sunt dreapta-stanga la nivel atrial.
o Se manifesta In primele ore cu cianoza profunda; PGEI este esential.
e Atrezie pulmonara cu DSV:
o Seamana cu un TOF extrem cu obstructie completd a RVOT.
o Fluxul sanguin pulmonar prin duct si/sau artere colaterale aortopulmonare majore
(MAPCA).
e Management:
o PGEI pentru mentinerea ductului arterial.
o Strategii cateteristice sau chirurgicale adaptate anatomiei (decompresie RV,
unifocalizare a colateralelor, reparatii etapizate).

3.5. Atrezie tricuspidiana

e Definitie: Absenta unei conexiuni directe intre atriul drept si ventriculul drept; ventriculul
drept este de obicei hipoplazic.

¢ Fiziopatologie:

o Returul venos sistemic trebuie sa traverseze un DSA/PFO 1n atriul stang.
o Debit sistemic din ventriculul stang; flux sanguin pulmonar prin DSV si/sau PDA.

® Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Cianoza la inceputul vietii; poate fi dependenta de duct daca fluxul sanguin pulmonar
este limitat.

¢ Management:

o PGEI daca fluxul pulmonar depinde de PDA.
o 1In cele din urmai, se trateazi cu paliatie cu ventricul unic (calea Glenn/Fontan).

3.6. Retur venos pulmonar total anormal (TAPVR)

¢ Definitie: Toate venele pulmonare se varsa in circulatia venoasa sistemica (SVC, sinusul
coronarian, sistemul portal) in loc sd se verse in atriul stang.

e Tipuri: Supracardiac, cardiac, infracardiac, mixt

¢ Fiziopatologie:

o Pentru orice debit sistemic, sangele trebuie sa traverseze un DSA/PFO.
o Formele obstructionate (in special infracardiace) provoaca hipertensiune venoasa
pulmonara severa si edem.

e Relevanta clinica la nou-nascuti:

o Neobstructionat: cianoza usoara + insuficientd cardiaca din cauza fluxului pulmonar
ridicat.

o Obstructionat: cianoza severd, detresa respiratorie, edem pulmonar; se manifesta ca o
boala pulmonara severa, dar cu cianoza fixa.

¢ Management:

o Reparatie chirurgicald urgenta, in special in cazul TAPVR obstructionat.

4. Puncte cheie

e Multe leziuni semnificative nu sunt evidente la nastere si se manifestd odata cu scaderea
rezistentei vasculare pulmonare sau inchiderea ductului (2-7 zile sau mai tarziu).

e Shunturi stanga-dreapta — supra-circulatie pulmonara si insuficienta cardiaca, de obicei fara
cianoza precoce.

e Leziunile obstructive pe partea stanga (coarctatie, stenoza aortica critica, sindromul inimii
stangi hipoplazice) se manifesta adesea cu soc atunci cAnd ductusul se Inchide, uneori cu doar
murmure subtile.

e Leziunile cianotice necesitd o combinatie de DSA/DSV/PDA pentru amestecare; deteriorarea
dupa inchiderea ductului este un model recurent in leziunile dependente de duct.

e Ecocardiografia este esentiald pentru a defini anatomia si fiziologia; rolul clinic al studentului
este de a recunoaste modelele care necesitd imagistica urgenta si implicarea unui specialist.
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IL.5. INSUFICIENTA CARDIACA CONGESTIVA
I1.5.1. DEFINITIE

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC) la nou-ndscuti este un sindrom clinic 1n care inima nu poate
asigura un flux sanguin adecvat pentru a satisface cerintele metabolice ale tesuturilor fara a necesita
presiuni de umplere ridicate. In aceastd grupa de vérsta, ICC este aproape intotdeauna secundari unei
boli cardiace congenitale structurale sau unei disfunctii miocardice semnificative, iar manifestarea si
fiziologia acesteia diferd de cele observate la adulti si copii mai mari.

I1.5.2. FIZIOPATOLOGIE

1. Mecanisme hemodinamice
La nou-ndscuti, ICC apare de obicei din unul sau mai multe dintre urmatoarele mecanisme:
e Supraincarcare volemica
o Sunturile mari de la stanga la dreapta (de exemplu, DSV mare, AVSD complet, PDA
semnificativ) cresc fluxul sanguin pulmonar si returul venos catre inima stanga.
o Ventriculul stang este Tncarcat cronic cu volum, ceea ce duce la hipertrofie excentrica
si presiuni venoase pulmonare si atriale stangi crescute.
o Congestia pulmonara si edemul reduc complianta pulmonara si afecteaza schimbul de
gaze, provocand tahipnee si cresterea efortului respirator.
® Supraincarcare de presiune
o Leziunile obstructive (coarctatie criticd de aortd, stenoza aorticd severa, stenoza
pulmonara severa) forteaza ventriculul sa genereze o presiune anormal de mare pentru
a mentine fluxul fnainte.
o Acest lucru creste cererea de oxigen a miocardului, provoacd hipertrofie ventriculard
si poate, in cele din urma, sa afecteze functia sistolica.
¢ Disfunctie miocardica primara
o Miocardita, cardiomiopatia primard, leziunile ischemice (de exemplu, asfixia
perinatald) reduc contractilitatea.
o Nici macar conditiile normale de incarcare nu pot fi gestionate, ceea ce duce la un
debit cardiac scdzut cu presiuni de umplere crescute.
¢ Disfunctie diastolica
o Ventriculi hipertrofiati sau ischemici se relaxeaza slab, astfel incit umplerea necesitd
presiuni mai mari; urmeaza congestie venoasd pulmonara si venoasa sistemica.
2. Caracteristici specifice nou-ndscutilor
In comparatie cu copiii mai mari si adultii, miocardul nou-niscutilor are caracteristici unice:
e Ventricul mai putin compliant
o Ventriculul nou-ndscutului functioneaza pe o portiune mai abruptd a curbei Frank-
Starling; cresteri mici ale presarcinii produc modificari mari ale presiunii, mai degraba
decat ale volumului sistolic.
o Volumul excesiv duce rapid la presiuni de umplere ridicate si congestie
pulmonara/sistemica.
e (Capacitate limitata de crestere a volumului sistolic
o Debitul cardiac depinde 1n principal de frecventa cardiacd; capacitatea de a creste
volumul sistolic este limitata.
o Tahicardia persistenta este o reactie compensatorie timpurie si un semn clinic cheie.
e Rezistentd vasculard pulmonara (PVR) de baza ridicata in primele zile
o Multe sunturi mari de la stinga la dreapta raman ,,silentioase” imediat dupa nastere,
deoarece PVR este 1nca ridicata.
o Pe masurd ce PVR scade in primele 2-6 sdptamani, volumul suntului creste brusc,
dezvaluind insuficienta cardiaca.
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I1.5.3. ETIOLOGIE. MOMENTUL APARITIEI

1.

Timpuriu (primele 24-72 de ore)

Insuficienta cardiacd in acest interval reflectd de obicei leziuni dependente de duct sau boli
miocardice primare:

Sindromul inimii stangi hipoplazice

Coarctatie criticd a aortei, arc aortic intrerupt

Stenoza aortica criticd

Stenoza pulmonara severa / atrezie pulmonara (cu incarcare volumica pe celdlalt ventricul)
Malformatii arteriovenoase mari (vena lui Galen, AVM hepatice mari)

Miocardita severd sau cardiomiopatie

Aritmii severe (TPSV sustinuta, bloc cardiac complet)

Deteriorarea clinicd coincide adesea cu inchiderea ductului arterial, transformand circulatia
compensatd intr-un soc decompensat cu debit scazut.

2.

Mai tarziu (dupa 1-2 saptdmani)

Pe masura ce PVR scade, se manifesta sunturi mari de la stanga la dreapta:

DSV mare

AVSD complet

PDA semnificativ

Truncus arteriosus

Colaterale aortopulmonare mari

Prezentarea este mai subacuta: tahipnee progresiva, dificultdti de alimentatie, crestere n greutate
slabd, infectii toracice recurente.

I1.5.4. DIAGNOSTIC CLINIC

La nou-nascuti, semnele si simptomele sunt adesea nespecifice. Recunoasterea tiparelor este cruciala.

1.

Manifestari respiratori:
Tahipnee (>60 respiratii/min 1n repaus)
Efort respirator crescut
o Batai ale aripiroarelor nazale, geamat expirator, retractii intercostale si subcostale
Dispnee asociata alimentatiei
o Efort respirator crescut in timpul hranirii, pauze frecvente, incapacitatea de a termina
hranirea
Constatari pulmonare
o Crepitante inspiratorii fine in edem pulmonar
o 1In cazul sunturilor mari, plimanii pot suna surprinzitor de clar la inceput, in ciuda
tahipneei semnificative.
Manifestari cardiovasculare
Tahicardie
o Cresterea persistentd in repaus (cu exceptia plansului/febrei) este un semn distinctiv.
Ritm galopant
o Prezenta zgomotului 3 (si rareori 4) sugereaza presiuni de umplere crescute.
Sufluri
o Suflu pansistolic in DSV/AVSD.
o Suflu continuu in PDA.
o Sufluri sistolice de ejectie 1n leziunile obstructive.
o Atentie: unele leziuni critice au sufluri slabe sau absente, in ciuda gravitatii bolii.
Semne periferice
o Extremitatile reci si umplerea capilara prelungitd (>3 s) indica un debit scazut.
o Presiune pulsului ingusta in starile cu debit scazut; presiune pulsului largad cu pulsuri
puternice in PDA mare sau AR semnificativ.
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Congestie venoasa sistemicd
Hepatomegalie
o Cel mai sensibil semn al congestiei venoase sistemice la sugari.
o Marginea ficatului neteda, ferma, palpabila la >2 cm sub marginea costala.
Edem periferic
o Mai putin pronuntat decat la pacientii mai in varstd; poate fi periorbital sau sacral in
cazurile severe.
Distensie venoasa jugulard
o Dificil de evaluat Tn mod fiabil la nou-nascuti; rar utilizat ca semn primar.
Alimentatie si crestere
Dificultati de alimentatie
o Timp de alimentatie prelungit (>30 minute), pauze frecvente, refuzul alimentatiei.
Diaforeza in timpul alimentatiei
o Transpiratia excesiva pe frunte si scalp sugereazd in mare masurd insuficientd
cardiaca.
Deficienta de crestere
o Cresterea slaba in greutate, in ciuda aportului caloric adecvat, reflectd o cerintd
metabolica ridicatd si un debit cardiac ineficient.
Manifestari neurologice si renale
Iritabilitate sau letargie
o Poate reflecta o perfuzie cerebrala slaba sau o boala sistemica.
Oligurie
o Scaderea cantitatii de wurind indicd o perfuzie renald redusd si activarea
neurohormonala.

DIAGNOSTIC PARACLINIC

Evaluari la patul pacientului
Tensiunea arteriala si pulsul la cele patru membre
o Cautati gradientele sugestive pentru coarctatie sau arc intrerupt.
Saturatii pre- si postductale
o Saturatiile diferentiale indica suntarea ductala.
Testul de hiperoxie
o Imbunititirea minima a cianozei la 100% oxigen sugereazi o cauza cardiaci sau
PPHN, mai degraba decat o boala pulmonara primara.
Radiografie toracica
Raportul cardiotoracic
o Cardiomegalia sugereazd o supraincarcare cronica de volum/presiune sau
cardiomiopatie.
Vascularizarea pulmonara
o Marcaje crescute in sunturile mari de la stdnga la dreapta.
o Campuri pulmonare oligemice in fluxul sanguin pulmonar scazut (de exemplu, TOF
sever, atrezie pulmonard).
Edem pulmonar
o Model interstitial sau alveolar in decompensarea acuta.
Electrocardiograma
Evalueaza ritmul si conducerea (TPSV, bloc cardiac).
Poate prezenta modele de hipertrofie ventriculara (RVH/LVH) care indica o incarcare cronica.
Ecocardiografie
Standardul de referinta pentru definirea:
o Leziunilor structurale subiacente (sunturi, obstructie valvulard/arc).
o Functiei sistolice si diastolice ventriculare.
o Presiunilor arteriale pulmonare si directiei suntului.
Esentiala pentru ghidarea managementului definitiv (chirurgie/interventie).
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I1.5.6. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Mai multe afectiuni imitd insuficienta cardiaca la nou-nascuti:
e Boala respiratorie primara
o Sindromul de detresd respiratorie, pneumonie, aspirare de meconiu, tahipnee
tranzitorie a nou-nascutului.
o Constatari pulmonare tipic proeminente, testul de hiperoxie Tmbunatateste saturatia,
hepatomegalie absenta 1n stadiu incipient.
e Sepsis
o Tahicardie, perfuzie slaba, acidoza metabolica, detresa respiratorie.
o Adesea insotita de instabilitate termica, markeri inflamatori anormali.
e Tulburari metabolice
o Erori congenitale care se manifesta prin acidoza, letargie, intolerantd alimentara.
* Anemie severd sau policitemie
o Poate solicita inima sau afecta transportul oxigenului.
Pentru a le distinge, este necesara integrarea atenta a istoricului, examenului fizic, saturatiilor si
investigatiilor de baza (gaze sanguine, radiografie toracicd, ECG, ecocardiografie).

I1.5.7. MANAGEMENT

Obiectivele managementului sunt stabilizarea starii sugarului, ameliorarea simptomelor de
congestie, optimizarea debitului cardiac si tratarea leziunii subiacente.
A. NONFARMACOLOGIC
1. Masuri generale de sustinere
¢ Porzitionarea
o Ridicarea usoard a capului pentru a reduce efortul respirator.
e Termoreglarea
o Mentinerea normotermiei; atat hipotermia, cat si hipertermia cresc cererea metabolica.
¢ Minimizarea stresului
o Manipulare delicata, analgezie/sedare adecvata atunci cand este indicat.
2. Suport respirator
® Oxigen suplimentar
o Administrati pentru a mentine saturatii adecvate; evitati oxigenul excesiv in anumite
leziuni dependente de duct, in care cresterea fluxului sanguin pulmonar poate afecta
circulatia sistemica.
e Suport noninvaziv
o CPAP sau canula nazald cu debit mare pot Tmbunatati mecanica pulmonara in cazul
edemului pulmonar.
® Ventilatie mecanica
o Indicata in caz de suferintd severd, epuizare sau atunci cind se echilibreaza circulatia
in leziuni complexe; ventilatia controlatd poate reduce, de asemenea, postsarcina in
unele scenarii, prin scaderea efortului respirator si a impulsului catecolaminic.
3. Managementul fluidelor si nutritional
e Restrictia de fluide
o La sugarii cu supraincdrcare de volum si edem pulmonar, restrictia moderata (de
exemplu, 100-120 ml/kg/zi) ajuta la reducerea congestiei.
e Nutritie
o Alimente cu densitate caloricd crescuta (de exemplu, lapte matern fortificat sau
formula cu continut caloric ridicat) pentru a satisface nevoile energetice, limitand in
acelasi timp volumul.
o Luati 1n considerare alimentatia nazogastrica daca aportul oral este insuficient din
cauza oboselii.
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C.

FARMACOLOGICA

Diuretice

Diureticele de ansd (de exemplu, furosemidul) sunt prima linie de tratament pentru
ameliorarea congestiei pulmonare si sistemice.

Furosemidul este utilizat Tn mod obisnuit; doza si frecventa sunt ajustate in functie de
raspunsul clinic si de functia renald.

Tiazidele si diureticele care economisesc potasiul pot fi adaugate in tratamentul cronic.
Inotrope

Indicate in starile de debit scazut, cu perfuzie slaba si hipotensiune.

Agenti precum dopamina, dobutamina si, uneori, adrenalina sunt utilizati in unitdtile de
terapie intensiva, sub monitorizare atenta.

Reducerea postsarcinii

Inhibitorii ECA (de exemplu, captopril/enalapril) reduc rezistenta vasculara sistemicad si
postsarcinii VS la sugarii selectati, cu tensiune arteriala buna si fara obstructie critica a
fluxului de iesire.

Trebuie utilizate cu precautie la nou-nascuti, in special daca perfuzia renala este marginala.
Digoxina

Poate fi utilizata in cazuri selectate de disfunctie sistolicd sau pentru ameliorarea simptomelor
in unele sunturi stanga-dreapta, cu conditia sd nu existe obstructie semnificativd a fluxului
sanguin sau boala avansata de conducere.

MASURI SPECIFICE

pentru leziunile dependente de duct

In leziunile in care circulatia sistemica sau pulmonara depinde de ductul arterial se initiaza perfuzie
cu prostaglandind E1 (PGE1). Initierea se face imediat ce se suspecteaza o leziune dependenta de
duct (de exemplu, soc la 24-72 ore, saturatii diferentiale, pulsuri femurale absente). Aceasta mentine
sau redeschide ductul, castigand timp pentru interventia definitiva. Pacientul necesita monitorizare
cardiorespiratorie continud; apneea este un efect secundar frecvent si necesitd adesea asistentd
ventilatorie.

Pentru corectarea factorilor precipitanti
o Trateaza sepsisul Tn mod agresiv cu antibiotice si Ingrijiri de sustinere.
o Corecteaza anemia, hipoglicemia, tulburdrile electrolitice (in special potasiu, calciu,
magneziu).
o Trateaza aritmiile:
= TPSV poate necesita manevre vagale, adenozind si controlul ritmului pe
termen lung.
= Blocul cardiac poate necesita stimulare cardiaca in unele cazuri.
Tratament chirurgical sau interventional definitiv

Terapia medicald stabilizeaza, dar rareori vindeca insuficienta cardiaca atunci cand aceasta este
cauzata de o boald cardiacd structurald semnificativa.

o DSV mare / AVSD complet
= Interventie chirurgicald timpurie odata ce sugarul este stabilizat si castigad
suficientd greutate, de obicei Tnainte de aparitia bolii vasculare pulmonare.
o Coarctatie de aorta, stenoza aortica criticd, HLHS, TAPVR
= Necesitd interventie chirurgicald urgenta sau precoce in perioada neonatala.
o PDA
= Inchidere farmacologica sau chirurgicali daci este semnificativa din punct de
vedere hemodinamic.

Momentul si tipul interventiei sunt stabilite in comun de echipele de neonatologie si cardiologie
pediatrica/chirurgie cardiaca.

D. FOLLOW-UP
Urmarirea pe termen lung include:

Monitorizarea cresterii si evaluarea dezvoltdrii neurologice.
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e Supravegherea leziunilor reziduale, restenozei, aritmiilor, disfunctiei ventriculare sau
hipertensiunii pulmonare.

¢ Planificarea tranzitiei catre ingrijirea pediatrica si, In cele din urma, cétre Ingrijirea
cardiologica congenitala pentru adulti.

I1.5.8. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de leziunea de bazd, de anomaliile asociate si de promptitudinea
diagnosticului si interventiei. Multi sugari care beneficiaza de un tratament precoce si adecvat pentru
ICC cauzata de boli cardiace congenitale au rezultate bune pe termen lung.

I1.5.9. CONCLUZIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie:

e JCC neonatala se manifestda adesea prin tahipnee, dificultdti de alimentatie, transpiratie,
hepatomegalie si crestere in greutate insuficienta, mai mult decét prin edem evident.

® Momentul aparitiei (in primele 72 de ore vs. dupa 1-2 sdptamani) oferd indicii importante:
ganditi-va la leziuni dependente de duct in stadiu incipient, la sunturi mari in stadiu avansat.

e Hepatomegalia si tahipneea la un nou-ndscut, cu sau fard murmur, trebuie sa ridice
intotdeauna suspiciunea de insuficientd cardiaca.

e Nu va lasati linistiti de absenta unui murmur puternic: unii dintre cei mai bolnavi copii au
murmure slabe sau nu au deloc.

e Recunoasteti cand insuficienta cardiaca este o manifestare a unei probleme chirurgicale, nu
doar medicale — stabilizati, apoi treceti prompt la cardiologie pediatrica si chirurgie cardiaca.

IL.6. SOCUL
I1.6.1. DEFINITIE

Socul la nou-ndscuti este o stare de insuficientd circulatorie care pune viata in pericol, in care
aportul de oxigen la tesuturi este insuficient pentru a satisface cerintele metabolice, ducand la
disfunctii celulare si, dacd nu este corectat, la insuficienta multi-organica. In contextul bolilor
cardiace, socul este adesea cauzat de leziuni structurale dependente de duct, disfunctii miocardice
severe sau aritmii, dar sepsisul si hipovolemia coexistd frecvent si trebuie intotdeauna luate in
considerare. Socul poate duce la morbiditate pe termen lung, inclusiv compromiterea neurologica
severd din cauza ischemiei cerebrale si a leziunilor de reperfuzie. Prin urmare, recunoasterea prompta
a socului si initierea unei terapii orientate catre obiective care sa abordeze fiziopatologia sa de baza
si sd mentina stabilitatea hemodinamica sunt esentiale

I1.6.2. FIZIOPATOLOGIE

Fiziopatologia socului la nou-ndscuti este unica deoarece se suprapune cu tranzitia fiziologica si
modificarile hemodinamice de la circulatia fetala la circulatia neonatala la nastere.
Principalele procese fiziopatologice implicate in evolutia socului neonatal sunt:

¢ Disfunctia miocardica

e Vasoreglare periferica anormala

e Hipovolemie

Pe scurt: socul = flux sanguin circulant ineficient — transport insuficient de oxigen — metabolism
anaerob, acidoza lactica, disfunctie organica.

La nou-nascuti, tensiunea arteriald singura nu este un marker fiabil; perfuzia insd este mai
informativa, cuprinzand:

e starea mentala,

¢ timpul de umplere capilara,

e pulsul,

e diureza, nivelul lactatului

Debitul cardiac depinde in mare masurd de frecventa cardiaca (capacitate limitatd de crestere a
volumului sistolic), astfel incat bradicardia sau tahicardia extrema compromit rapid perfuzia.
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Factorii determinanti ai transportului de oxigen sunt:

Debitul cardiac (FC x volumul sistolic).
Continutul de oxigen arterial (concentratia si saturatia hemoglobinei).

Orice proces care reduce semnificativ unul sau ambii factori sau creste semnificativ cererea
metabolica poate precipita socul.

I1.6.3. CLASIFICAREA SOCULUI NEONATAL

Se aplica aceleasi categorii generale utilizate la pacientii mai in varsta, dar frecventa relativa a
acestora diferd in perioada neonatala.

1.

Soc hipovolemic
Datorat pierderii absolute a volumului intravascular — volum sanguin inadecvat
Cauze:
o Hemoragie intra/peripartum: hemoragie fetomaternala, dezlipire de placenta, placenta
previa, transfuzie feto-fetala.
o Hemoragie postnatala: hemoragie intracraniana, hemoragie pulmonara
o Deshidratare: aport inadecvat, pierderi excesive insensibile, diurezd osmoticd (de
exemplu, hiperglicemie).
Hemodinamica: presarcind redusd, volum sistolic scazut, tahicardie compensatorie si
vasoconstrictie.
Soc distributiv
Distributie defectuoasd a fluxului sanguin datorita pierderii tonusului vasomotor si cresterii
permeabilitatii vasculare.
Cea mai frecventa cauza la nou-ndscuti: soc septic.
Faza timpurie: periferii calde, pulsuri puternice (daca debitul cardiac este pastrat); faza tarzie
seamana cu hipovolemia/debitul scazut.
Soc cardiogen
Insuficientd primara a pompei cu debit cardiac redus, in ciuda unui volum adecvat.
Cauze:
o Leziuni cardiace congenitale critice (debit sistemic dependent de duct, leziuni
obstructive severe).
o Miocardita, cardiomiopatie.
o Aritmii severe (TPSV, bloc cardiac complet).
Tablou clinic: semne de insuficientd cardiaca (hepatomegalie, galop), edem pulmonar, puls
slab, lactat ridicat.
Soc obstructiv
Obstructie mecanicd a debitului cardiac sau a fluxului vaselor mari.
Cauze:
o Pneumotorax tensionat.
o Tamponada cardiaca.
o Embolie pulmonara masiva (rara la nou-nascuti).
o Leziuni obstructive severe dependente de duct
Soc disociativ
Eliberare sau administrare inadecvata de oxigen
Cauze:
o Anemie
o methemoglobinemie
Soc mixt
Combinatiile sunt frecvente: de exemplu, soc septic cu depresie miocardicd sau soc cardiogen
complicat de hipovolemie.

La nou-nascutii cu boli cardiace, este deosebit de important sd se recunoasca tiparele cardiogene,
obstructive si dependente de duct.
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I1.6.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Semnele precoce pot fi subtile; este esential sd existe o suspiciune ridicata, in special in primele
zile de viata, cand are loc Inchiderea ductului.

1.

e O e o o

e L e o o

.OO.LI]....-lk

Semne generale si neurologice
Letargie, hipotonie, plans slab sau ascutit.
Iritabilitate precoce, progresind catre scaderea reactivitatii.
Alimentatie deficitara sau refuzul alimentatiei.
Piele si perfuzie periferica
Culoare: paloare, marmorare, cianoza; uneori cianoza centrald Tn unele stari cardiace sau
septice.
Temperatura: extremitati reci sau reci, cu trunchi relativ mai cald.
Timpul de umplere capilara (TRC): prelungit, >3 secunde
Pulsuri periferice: slabe sau firice; in unele stari distributive, initial puternice.
Semne cardiovasculare
Frecventa cardiaca: tahicardia este tipicd; paradoxal, o frecventd cardiacd ,,normald” sau
scazuta la un nou-nascut grav bolnav este un semn grav
o Bradicardia asociatd socului este semn prevestitor pentru stopul cardiorespirator
Prezenta unui suflu cardiac — nu este obligatoriu
Tensiunea arteriala: tensiunea arteriald scdzutd sau in scadere este un semn tardiv;
hipotensiunea diastolica este proeminenta 1n socul distributiv, hipotensiunea sistolica n socul
cardiogen/hipovolemic.
Caracteristicile pulsului
o diferenta dintre pulsul/tensiunea arteriald la membrele superioare si inferioare
sugereaza obstructia arcului (de exemplu, coarctatie, arc intrerupt).
o In leziunile sistemice dependente de duct, pulsul femural poate fi slab/absent in
comparatie cu pulsul brahial.
Semne respiratorii
Tahipnee, efort respirator crescut.
Apnee sau respiratie neregulata in stadii avansate.
Semne de edem pulmonar (crepitante, secretii spumoase) in socul cardiogen.
Semne renale si metabolice
Oligurie (<1 ml/kg/h).
Acidoza metabolicd in gazele sanguine (deficit bazic crescut).
Cresterea lactatului din metabolismul anaerob.

I1.6.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile paraclinice in cazul suspiciunii de soc neonatal se concentreaza pe identificarea
etiologiei de baza a socului pe baza constatarilor clinice si fiziologice. Metodele de evaluare de rutina
utilizate Tn populatia adulta si pediatrica sunt adesea invazive si nu sunt fezabile la nou-nascuti. Prin
urmare, importanta tehnologiilor neinvazive pentru monitorizarea hemodinamica la nou-ndscuti.
Astfel de evaluari pot include ecografia efectuata la patul pacientului pentru a evalua functia cardiaca
precum si studii de laborator adecvate pentru a evalua prezenta infectiilor, anemiei, deshidratarii etc.

Analiza de laborator
o Analiza gazelor sanguine
Electroliti
Lactat seric
Glicemie
Hemoleucograma
Teste hepatice
Teste renale
Teste coagulare

O O O O O O ©O
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o Markeri inflamatori
o Culturi periferice si centrale
® Imagistica
o Ecografii POCUS - cardiaca, transfontanelara, pulmonara, abdominala
o Radiografie cardiopulmonara

11.6.6. DIAGNOSTIC POZITIV —- EVALUARE INITIALA

Atunci cand se confruntd cu un nou-ndscut in stare de soc, medicul trebuie sa evalueze rapid
situatia si sa Tnceapd simultan resuscitarea.
Intrebari cheie:
e Este vorba de un soc adevdarat (hipoperfuzie globald) sau de o problema respiratorie sau
neurologica izolata?
e Socul este probabil cardiac (dependent de duct, miocardic, aritmic) sau 1n principal
septic/hipovolemic?
¢ Existd indicii ale unei boli cardiace critice (saturatie diferentiala, pulsuri femurale absente,
murmur, hepatomegalie)?
1. Evaluare concentrata la patul pacientului
e (dile respiratorii si respiratia:
o efort respirator, cianoza, sunete respiratorii.
¢ Circulatie:
o FC, TA (de preferinta la cele patru membre), TRC, pulsuri, dimensiunea ficatului.
o SpOLl pre- si postductald pentru a evalua suntul ductal dreapta-stanga.
e Istoric: evenimente perinatale, anomalii cardiace fetale cunoscute, afectiuni materne,
momentul deteriorarii (in special 24-72 ore).
2. Criterii simple de discriminare
e Sugereaza soc cardiac/ductal:
o Colaps brusc la un nou-nascut anterior ,,stabil” in jurul zilei 2-3.
o Pulsuri femurale slabe/absente, gradient TA brat-picior.
o Saturatii diferentiale (preductala mai mare decat postductala).
o Cardiomegalie sau edem pulmonar pe CXR fara boala pulmonara evidenta.
o Hepatomegalie, ritm galopant.
e Sugereaza soc distributiv/septic:
o Risc de infectie materna, PROM, corioamnionita.
o Instabilitate a temperaturii, petesii, CRP/procalcitonina ridicata.

......

I1.6.7. SOCUL SI MALFORMATIA CARDIACA CONGENITALA -
PARTICULARITATI

In cazul malformatiilor cardiace, socul apare adesea atunci cand ductul arterial se inchide, 1n
special Intre 24 si 72 de ore de la nastere.
1. Circulatie sistemica dependenta de duct
e [eziuni:
o Sindromul inimii stangi hipoplazice.
Coarctatie critica de aorta.
Arcul aortic intrerupt.
Stenoza aorticd valvulara critica.
Forme severe de AVSD dezechilibrat cu compromiterea fluxului sanguin din partea
stanga.
¢ Mecanism:
o Perfuzia sistemica catre partea inferioara a corpului, circulatia coronariana si cerebrald
depinde partial sau total de fluxul ductal de la dreapta la stanga, de la artera pulmonara
la aorta.

O
(@)
O
(@)

82



o Inchiderea ductului elimini brusc aceasti cale — hipoperfuzie sistemici severa si
suprasolicitare a ventriculului sting — soc cardiogen.
Clinic:
o Initial bine sau usor simptomatic.
o Deteriorare brusca: tahipnee, alimentatie deficitara, paloare, extremitati reci, pulsuri
femurale slabe sau absente, oligurie, acidoza metabolica severa.
o Socul este adesea disproportionat fatd de rezultatele radiografiei toracice.
Circulatie pulmonara dependentd de canalul ductal
Leziuni:
o Atrezie pulmonara (+ DSV).
o Stenoza pulmonara critica.
o Unele forme de TOF sever, atrezie tricuspidiana si TGA cu amestec restrictiv.
Mecanism:
o Fluxul sanguin pulmonar depinde de fluxul ductal de la stanga la dreapta, de la aorta
la artera pulmonara.
o Constrictia ductald provoaca o scadere bruscd a fluxului sanguin pulmonar —
hipoxemie profunda si colaps cardiovascular.
Clinic:
o Cianoza de la nastere sau din primii ani de viata.
Agravarea desaturdrii si a acidozei pe masurd ce ductul se inchide, uneori cu tensiunea
arteriala sistemica relativ conservata pana tarziu.

I1.6.8. MANAGEMENT

Gestionarea trebuie sa inceapa imediat si sd se desfasoare 1n paralel cu etapele de diagnosticare.
O modalitate utild de a retine domeniile cheie este sd va ganditi In termeni de cai respiratorii —
respiratie — circulatie plus terapie tintita.

1.

Ciile respiratorii si respiratia

Pozitionati, aspirati si sustineti caile respiratorii; intubati din timp nou-nascutii cu afectiuni
grave sau cei care ar putea avea nevoie de PGE[ (din cauza riscului de apnee).

Administrati oxigen, dar:

o Evitati hiperoxia excesiva in anumite leziuni cardiace dependente de duct, in care
PaOl] ridicat poate favoriza inchiderea ductului sau creste circulatia pulmonara
excesiva in detrimentul fluxului sistemic.

Ventilatie mecanica:

o Reduce efortul respirator si consumul de oxigen.

o Permite un control mai bun al PaCO[] si pH (acidoza agraveazd hipertensiunea
pulmonara si functia miocardica).

Circulatia: Fluide si inotrope
Resuscitare volemica

o Daca este probabild hipovolemia: administrati un bolus de fluid izotonic (de exemplu,
10 ml/kg in 10-20 minute), reevaluati.

o In cazul unui soc cardiogen sau dependent de duct, evitati bolusurile repetate de fluid
in cantitdti mari; chiar si volumele modeste pot precipita edemul pulmonar.

Suport inotrop/vasoactiv
o Alegerea se face in functie de modelul tensiunii arteriale si de mecanismul suspectat:
= Dopamind/dobutamind pentru debit scazut cu hipotensiune.
= Adrenalind pentru hipotensiune severa cu debit cardiac scdzut.
= Noradrenalind 1n soc vasodilatator/distributiv cand presiunea diastolica este
foarte scazuta.

o Titrati pentru a mentine o perfuzie adecvata, nu doar valori ,,normale”.

Monitorizare continua:
Frecventa cardiaca
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Saturatia in oxigen — SpO2
Tensiunea arteriala
Debit urinar
Nivelul lactatului
Gaze sanguine seriate.
Terapia tintita
Prostaglandina E1 (PGE[]) in cazul suspiciunii de MCC dependenta de duct

Ori de céte ori existd o suspiciune puternica de leziune criticd dependentd de duct — si in special
daca starea sugarului se deterioreaza in jurul momentului Tnchiderii prevazute a ductului — PGE!]
trebuie administrata fara a se astepta imagistica definitiva, cu exceptia cazului 1n care exista o cauza
non-cardiacd evidenta. Obiectivele terapiei cu prostaglandind sunt redeschiderea sau mentinerea
ductului arterial pentru a restabili fluxul sanguin sistemic sau pulmonar. Se Tncepe cu doza standard
de perfuzie; si se ajusteaza in functie de raspunsul clinic si efectele secundare. In caz de apnee, se
initiaza intubarea si ventilatia timpurie daca starea nou-nascutului este instabila. Odata stabilizata,
ecocardiografia urgenta determind leziunea precisa si planul definitiv.

e Tratarea factorilor precipitanti si contributivi

o Sepsis: antibiotice cu spectru larg dupa culturi; controlul sursei, daca este necesar.

o Tulburadri metabolice: corectati hipoglicemia, hipocalcemia, acidoza metabolicd (in
principal prin Tmbunatatirea perfuziei; bicarbonatul este rezervat pentru acidoza severa
refractard, odata ce ventilatia si circulatia sunt optimizate).

Anemie: transfuzie 1n cazuri severe si simptomatice.
Aritmii:
TPSV: manevre vagale, adenozina, apoi agenti de linia a doua, daca este necesar.
Bradiaritmii (de exemplu, bloc cardiac complet): atropina este rareori utila; poate fi
necesara stimularea cardiaca daca este asociata cu soc.

4. Follow-up
Ingrijire continua si tratamentul definitiv depinde de stabilizarea nou-nascutului.

® Imagistica si diagnostic

o Ecocardiografie pentru a defini anatomia si functia.

o Radiografie cardiopulmonara,

o ECG,

o evaluare de laborator pentru a identifica patologia concomitenta.

* Interventie chirurgicald sau cu cateter
e Multe cauze cardiace ale socului necesita proceduri urgente sau de urgenta:

o Repararea coarctatiei.

o Valvuloplastie cu balon pentru stenoza aortica sau pulmonara critica.

o Comutare arteriald pentru TGA.

o Norwood sau paliativ echivalent in prima etapa pentru HLHS.

o Reparatie TAPVR.

e Terapie intensiva

o Monitorizare hemodinamica continud, suport ventilator, inotrope personalizate.

o Nutritie si echilibru hidric ajustate cu atentie pe masura ce imaginea hemodinamica
evolueaza.

I1.6.9. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

e Socul din prima saptdmana de viatd trebuie sa determine intotdeauna luarea in considerare a
unei boli cardiace congenitale critice, in special daca deteriorarea coincide cu inchiderea
ductului (24-72 ore).

¢ La nou-ndscuti, umplerea capilara, pulsul, starea mentala, cantitatea de urina si lactatul sunt
mai fiabile decat tensiunea arteriala in evaluarea socului.

e Absenta sau slabiciunea pulsului femural, saturatiile diferentiale si gradientele tensiunii
arteriale Intre brate si picioare sunt semnale de alarma importante pentru leziunile obstructive
din partea stanga.

e L e o o o o

O O O O
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e In caz de indoiald si daca este plauzibild o leziune dependenta de duct, este mai sigur si se
inceapd administrarea de PGE[] si sa se sustind sugarul in timp ce se organizeaza o
ecocardiografie urgentd, decat sa se astepte imagistica de confirmare Tnainte de a actiona.

¢ Managementul socului neonatal este multidisciplinar: neonatologia, cardiologia, chirurgia
cardiaca, anesteziologia si terapia intensiva trebuie sa colaboreze, sarcinile principale ale
medicului junior fiind recunoasterea precoce, resuscitarea prompta si escaladarea rapida.

I1.7. NOTIUNI PRACTICE IN PATOLOGIA CARDIACA
I1.8. BOLI CARDIACE DOBANDITE

Bolile cardiace dobandite in perioada neonatald sunt mai putin frecvente decat bolile cardiace
congenitale structurale, dar pot pune rapid viata in pericol si pot coexista cu leziuni congenitale sau
le pot imita. Este esential sd recunoascd tiparele care sugereazd o problemd primarda miocardica,
pericardica, inflamatorie sau de ritm, mai degraba decat un defect pur structural.

I1.8.1. MIOCARDITA
I1.8.1.1. Definitie si etiologie
Miocardita este o inflamatie a miocardului care duce la leziuni ale miocitelor, afectarea contractilitatii
si instabilitate electrica. La nou-nascuti, cea mai frecventa cauza este:
e Virald: enterovirusuri (in special coxsackie B si echovirus), adenovirus, parvovirus B19,
citomegalovirus si, mai recent, coronavirusuri.
® Bacteriana: parte a sepsisului sever, inclusiv infectii cu streptococul de grup B si infectii gram-
negative.
¢ Imunomediatd sau metabolicd: rara in perioada neonatald (de exemplu, boli autoimune
materne, erori congenitale de metabolism).
Transmiterea verticald (in utero sau peripartum) explica debutul foarte precoce in multe cazuri.
I1.8.1.2. Fiziopatologie
¢ Invazia virald a miocitelor declanseaza o reactie inflamatorie locala cu infiltrare limfocitara,
necroza miocitara si edem interstitial.
¢ Functia contractild scade (disfunctie sistolicd), iar umplerea diastolica este afectata.
¢ Implicarea tesutului de conducere predispune la aritmii (TPSV, tahicardie ventriculara, bloc
AV).
e in cazurile fulminante, acest lucru duce la soc cardiogen acut.
I1.8.1.3. Diagnostic clinic
¢ Boald usoard pana la moderata
o Nespecifica: alimentatie deficitard, iritabilitate, letargie, febra usoara.
o Tahicardie disproportionata fatd de temperatura.
o Semne de insuficienta cardiaca: tahipnee, hepatomegalie, ritm de galop, perfuzie
periferica deficitara.
¢ Miocarditd fulminanta
o Soc cardiogen cu debut rapid: tahicardie severa, hipotensiune, perfuzie slaba,
extremitati reci.
o Edem pulmonar cu dificultati respiratorii semnificative.
o Oligurie si acidoza lactica.
o Aritmiile (TPSV, TV, bloc AV) pot precipita sau agrava instabilitatea.
Antecedentele recente de boli virale materne sau perinatale pot fi un indiciu.
I1.8.1.4. Diagnostic paraclinic
® Analize de sange
o Biomarkeri cardiaci crescuti (troponind, CK-MB).
o BNP/NT-proBNP crescut, reflectand suprasolicitarea ventriculara.
o CRP si alti markeri inflamatori crescuti Tn mod variabil.
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e ECG
o Tahicardie sinusald, modificari ST-T nespecifice, tensiune scazutd, anomalii de
conducere.
o Aritmii supraventriculare sau ventriculare n unele cazuri.
e Radiografie toracica
o Cardiomegalie cu sau fard edem pulmonar.
e Ecocardiografie
o Depresie globala sau regionala a functiei sistolice.
o Camere dilatate, in special ventriculul stang.
o Adesea structurda normald a valvei; regurgitare mitrald/tricuspidiand usoard pana la
moderata din cauza dilatarii inelului.
o Poate fi prezenta efuziune pericardica.
e RMN cardiac (pentru caracterizarea tesutului) si biopsie endomiocardica in cazuri selectate —
utilizat mai rar la nou-nascutii instabili
I1.8.1.5. Management
e Tratament de sustinere si terapie intensiva
o Stabilizarea cailor respiratorii si a respiratiei; ventilatie in caz de insuficientd
respiratorie severa sau soc.
o Managementul atent al fluidelor pentru a evita supraincdrcarea, mentinand 1n acelasi
timp perfuzia.
Inotrope si vasopresoare
o Dobutamina sau milrinond pentru a sustine contractilitatea si a reduce postincarcarea.
o Adrenalind cind tensiunea arteriala este critic de scazuta.
Managementul aritmiei
o TPSV: adenozina in cazuri acute; beta-blocante sau amiodarona in cazuri recurente.
o Aritmii ventriculare: amiodarona sau lidocaind sub Tndrumarea unui specialist.
o Bloc AV cu compromis hemodinamic: poate fi necesard stimularea cardiaca
temporara.
Infectie si modulare imunitara
o Antibiotice cu spectru larg pana la excluderea infectiei bacteriene.
o Terapie antivirala in situatii specifice (de exemplu, HSV).
o IVIG este utilizat in unele centre, desi dovezile la nou-ndscuti sunt limitate si in
evolutie.
Suport circulator mecanic
o ECMO ca punte catre recuperare sau transplant in socul cardiogen refractar.
Rezultatele variaza de la recuperarea completa a functiei pana la cardiomiopatie persistenta sau deces;
suportul agresiv precoce Imbundtateste sansele de recuperare.

I1.8.2. CARDIOMIOPATIA

Cardiomiopatia primara adevarata care apare in perioada neonatald este rard, dar importanta. Se
disting doua tipuri: cardiomiopatie dilatativa si hipertrofica.
I1.8.2.1. Cardiomiopatie dilatativa (DCM)
¢ Etiologii
o Mutatii genetice (proteine sarcomerice si citoscheletale).
o Boli metabolice (tulburari mitocondriale, defecte de oxidare a acizilor grasi).
o Post-miocardita.
e Tablou clinic
o Insuficientd cardiacd progresiva: tahipnee, alimentatie deficitara, retard de crestere,
hepatomegalie.
o Adesea fara murmur semnificativ.
e Paraclinic
o Ecografie — LV dilatat (si frecvent RV) cu functie sistolica redusa.
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¢ Management
o Principii similare cu cele ale insuficientei cardiace cronice (diuretice, inhibitori ECA,
inotropi, dupad caz).
o Evaluare genetica si metabolica.
o Prognosticul pe termen lung este foarte variabil; unii pacienti se stabilizeaza, altii
ajung la transplant sau deces.
I1.8.2.2. Cardiomiopatie hipertrofica (HCM)
¢ Etiologii
o Mutatii sarcomerice genetice.
o Sugari ai mamelor diabetice (cardiomiopatie hipertrofica tranzitorie).
o Boli metabolice/de stocare (de exemplu, boala Pompe).
* Fiziopatologie
o Pereti ventriculari Ingrosati, adesea hipertrofie septald asimetrica.
o Poate fi prezenta obstructia tractului de iesire; disfunctie diastolicd pronuntata.
e Tablou clinic
o Poate fi asimptomaticd sau se poate manifesta cu tahipnee, dificultati de alimentatie
sau sincopad/colaps.
o Suflu sistolic puternic Tn cazul obstructiei dinamice a fluxului de iesire din ventriculul
stang.
e Management
o Beta-blocante pentru reducerea contractilitdtii si Tmbunatatirea umplerii diastolice in
formele obstructive.
o Evitarea inotropelor si a reducerii excesive a preincarcarii in HCM obstructiva.
o Investigatii metabolice/genetice, acolo unde este indicat.

11.8.3. ISCHEMIE MIOCARDICA
I1.8.3.1. Definitie si etiologie

Ischemia miocardica la nou-nascuti se referd la un dezechilibru Intre aportul si cererea de oxigen
miocardic, care duce la leziuni reversibile sau ireversibile ale miocitelor. Spre deosebire de adulti,
nou-nascutii rareori sufera de boli coronariene aterosclerotice; in schimb, ischemia este de obicei
secundari: In practicd, leziunile ischemice sunt cel mai adesea observate ca parte a leziunilor
hipoxico-ischemice multi-organ sau ca complicatie postoperatorie.

* Hipoxie sistemica severa sau hipoperfuzie (asfixie perinatala, soc profund).

* Anomalii ale arterelor coronare (de origine congenitald sau anomalii de curs, stenoza ostiala,
ocluzie coronariand dupa comutarea arteriala sau altd interventie chirurgicald).

* Anemie marcatd sau policitemie care altereazad furnizarea/vascozitatea oxigenului.
Hipertrofie severd (de exemplu, sugarul unei mame diabetice) care provoacd perfuzie
subendocardica insuficientd atunci cand cererea este mare.

e (Cauze iatrogene (de exemplu, leziune coronariana accidentala sau Tndoire in timpul chirurgiei
cardiace).

I1.8.3.2 Fiziopatologie

e Partea de furnizare — oferta:

o Presiune de perfuzie coronariand redusa din cauza hipotensiunii sistemice, presiunii
diastolice scazute sau presiunii end-diastolice ridicate a ventriculului stang.

o Scaderea continutului de oxigen arterial din cauza hipoxemiei sau anemiei severe.

o Anomalii coronariene structurale care limiteaza fluxul.

e Partea de cerere:

o Tahicardie si cresterea stresului peretelui (postincarcare/supraincarcare de presiune).
o Hipertrofie ventriculara (de exemplu, HCM, sugarul unei mame diabetice).
o Niveluri ridicate de catecolamine (sepsis, soc, escaladare inotropa).

Cand oferta nu poate satisface cererea, nou-nascutul dezvolta ischemie subendocardica si, daca

aceasta se prelungeste, infarct cu pierderea functiei contractile si aritmii.
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11.8.3.3. Context clinic
Situatii frecvente 1n care trebuie luatd in considerare ischemia miocardica: Manifestarile clinice
sunt nespecifice: Durerea toracica si echivalentele clasice ale anginei la adulti nu sunt utile la nou-
ndscutii care nu pot comunica verbal.
¢ Asfixie perinatald / encefalopatie hipoxic-ischemica severa
o Hipoxie globala si hipotensiune — soc miocardic difuz.
o Tablou clinic: debit cardiac scazut, hipotensiune, extremitati reci, lactat crescut, uneori
cu murmure minime.
e [ eziuni severe dependente de duct sau obstructive
o Cresterea semnificativd a presiunii ventriculului stang (stenoza aortica critica,
coarctatie, HLHS) poate compromite perfuzia subendocardica.
o Ischemia contribuie la insuficienta ventriculard si reduce si mai mult debitul.
e Chirurgie cardiaca postoperatorie
o In special procedurile care manipuleazi coronarienele (comutare arterial,
reimplantare coronariana).
o Modificarile bruste ale segmentului ST, noi anomalii regionale ale miscarii peretelui
si colapsul hemodinamic rapid sugereaza compromiterea coronariand acuta.
e Sugari ai mamelor diabetice cu hipertrofie septala marcata
o Miocard hipertrofiat cu densitate capilara relativ redusa.
o Episodele de tahicardie, hipoxie sau hipotensiune pot precipita ischemia si disfunctia
tranzitorie a ventriculului stang.
e Manifestarile clinic sunt nespecifice:
o Debit cardiac scazut inexplicabil (perfuzie slaba, hipotensiune, oligurie).
o Tahicardie, ritm galopant si hepatomegalie.
o 1In cazuri severe, aritmii (TV, FV, bloc AV de grad inalt) si deteriorare brusca.
I1.8.3.4. Diagnostic paraclinic
1. Electrocardiograma
Depresie sau elevatie a segmentului ST, inversiuni ale undei T.
Unde Q 1n derivatii specifice dacd a survenit un infarct.
Tulburari de conducere sau aritmii ventriculare.
Biomarkeri cardiaci
Troponina si CK-MB crescute indica leziuni miocitare.
Trebuie interpretate in contextul clinic (valorile pot fi crescute si in cazul miocarditei sau
sepsisului sever).
Ecocardiografie
Functie sistolica globala sau regionala depresiva.
® Anomalii regionale ale miscdrii peretelui intr-un teritoriu coronarian sugereaza
ischemie/infarct focal.
¢ Evaluarea leziunilor asociate (obstructie a fluxului de iesire din ventriculul sting, origini
coronariene, anastomoze postoperatorii).
Imagisticd avansatd/cateterizare (nivel de specialitate)
® Angiografie coronariand sau angiografie CT/RM pentru a defini anatomia coronariand si a
detecta stenoza sau ocluzia ostiala.
e Utilizata in principal postoperator sau in cazul suspiciunii de anomalii coronariene
congenitale.
I1.8.3.5. Management
Managementul vizeaza atat restabilirea aportului de oxigen, cat si reducerea cererii miocardice,
tratand in acelasi timp cauzele subiacente.
e Ingrijire generala de sustinere
o Asigurati oxigenarea si ventilatia adecvate; evitati atat hipoxia, cat si hiperoxia
semnificativa.

e o L e o o
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O
O

Optimizati concentratia de hemoglobina (transfuzie in cazul anemiei severe).
Corectati hipotensiunea cu fluide judicioase si agenti vasoactivi, echilibrand perfuzia
coronariand si evitand supraincdrcarea excesiva.

e Suport cardiac

O

O

Inotrope (de exemplu, dobutamina, milrinond) pentru a sustine contractilitatea in
miocardul gocat, titrate cu atentie.

Evitati tahicardia excesiva; luati in considerare cu precautie beta-blocantele in anumite
forme de ischemie postoperatorie sau hipertrofice, sub indrumarea cardiologului.

e Managementul aritmiei

O

O

Tratati agresiv aritmiile ventriculare (amiodarona, lidocaina, cardioversie/defibrilare
daca sunt instabile).
Corectati prompt electrolitii (K, Mg, Ca).

e Tratament etiologic specific

o

o

Redeschideti sau mentineti permeabilitatea ductald cu prostaglandind dacd ischemia
este secundara leziunilor critice dependente de duct.

Pentru compromiterea coronariand postoperatorie, poate fi necesard o revizie
chirurgicala urgenta sau pe baza de cateter.

In asfixia perinatald, gestionarea socului si a disfunctiei multi-organice (plus
hipotermie terapeutica daca se afla in fereastra de timp si este indicatd) sustine indirect
miocardul.

e Suport circulator mecanic

O

ECMO poate fi necesar in socul cardiogen ischemic profund care nu raspunde la
terapia farmacologicd, ca punte catre recuperare sau interventie suplimentara.

I1.8.3.6. Prognosticul

Leziunile ischemice tranzitorii (miocard ,,socat), cum ar fi cele aparute dupa asfixia perinatala,
prezintd adesea o recuperare substantiala in decurs de cateva zile sau saptdmani, cu un suport adecvat.
Infarctul adevarat (in special din cauza ocluziei coronariene sau a leziunilor structurale severe) poate
lasa disfunctii regionale permanente, poate predispune la anevrism ventricular si poate creste riscul
de aritmie. Urmarirea pe termen lung cu ecocardiografie si ECG este esentiala pentru monitorizarea
recuperdrii, a functiei ventriculare si a anomaliilor ritmului cardiac.

I1.8.4. PATOLOGIE PERICARDICA

Dintre bolile cardiace dobandite se numara si efuziunea pericardica respectiv tamponada.
¢ Etiologie:

O
(@)
o
(@)

postoperatorie (dupa proceduri cardiace).

infectie (virald, bacteriand)

uremie, hipotiroidism, boald autoimuna (rara la nou-ndscuti).
Chilopericard, traumatisme, perforatie asociata cateterului.

e (Caracteristici clinice

O
(@)
o
(@)
o

Tahicardie, tahipnee.

Sunete cardiace indbusite (adesea subtile la nou-ndscuti).
Hepatomegalie, perfuzie slaba.

Presiune pulsatorie redusa, puls slab.

In cazul tamponadei: hipotensiune, tahicardie marcati, soc.

¢ Diagnostica

O

Ecocardiografie: lichid pericardic, colaps diastolic al atriului/ventriculului drept in
tamponada.

¢ Management

o
(@)
O

Pericardiocenteza urgenta pentru tamponada (salvatoare de vieti).
Tratarea cauzei subiacente (infectie, inflamatie postoperatorie, tulburare metabolica).
In cazul efuziunilor inflamatorii postoperatorii, se pot utiliza AINS +/- steroizi

89



I1.8.5. ARITMII NEONATALE

Aritmiile sunt frecvente in perioada perinatald; majoritatea sunt benigne, dar unele provoaca sau
reflecta boli cardiace grave.
I1.8.5.1. Extrasistole benigna
1. Contractii atriale premature (PAC)
Foarte frecvente la nou-nascuti, adesea accidentale.
De obicei dispar spontan in primele saptamani.
Importante in principal deoarece pot declansa TPSV la sugarii susceptibili.
Contractii ventriculare premature (PVC)
PVC izolate ocazionale la un nou-nascut altfel sanatos, cu o inima structural normala, sunt de
obicei benigne.
¢ PVC frecvente sau complexe necesitd evaluare cardiologica si ecocardiografie.
I1.8.5.2. Tahicardie supraventriculara (TPSV)
e Mecanism
o De obicei tahicardie reintranta prin intermediul unei cai accesorii (de exemplu, AVRT,
adesea asociatd cu WPW).
Caracteristici clinice
o Tahicardie cu complex ingust cu debut brusc, FC 220-300/min.
o In episoadele incipiente, sugarul poate parea relativ bine; SVT prelungiti provoaca
alimentatie deficitara, paloare, tahipnee, hepatomegalie si insuficientd cardiaca.
Diagnostic
o ECG: tahicardie regulatd cu complex ingust; undele P sunt adesea ascunse sau
retrograde.
Managementul in faza acuta
o Manevre vagale (gheata pe fatd) sub monitorizare.
o Adenozind intravenoasa ca terapie farmacologicd de prima linie.
o Cardioversie sincronizatd dacd hemodinamica este instabila.
Tratament cronic
o Beta-blocante (de exemplu, propranolol) sau alte antiaritmice, conform
recomandarilor cardiologice.
I1.8.5.3. Flutter atrial
e (aracteristici:
o Frecventa atriald rapidd (~300/min), adesea cu bloc AV 2:1 (frecventa ventriculara
~150/min).
o Poate prezenta perfuzie slaba, tahipnee sau insuficientd cardiaca.
e Tratament:
o Cardioversie sincronizatd sau medicamente antiaritmice (de exemplu, digoxina,
amiodarond), 1n functie de stabilitate si de protocoalele locale.
I1.8.5.4. Bradiaritmii si bloc cardiac
¢ Bradicardie sinusala
o Adesea benigna daca este asociatd cu somnul sau tonus vagal ridicat.
¢ Bloc cardiac complet congenital
o Frecvent asociat cu anticorpi materni anti-Ro/SSA sau anti-La/SSB (lupus neonatal).
o Frecventa cardiaca este de obicei de 40-60/min; risc de debit cardiac scazut si hidrops
intrauterin.
o Unii sugari raman stabili; altii necesita implantarea unui stimulator cardiac.

I1.8.6. BOALA TROMBOEMBOLICA

Desi este rard, trombii se pot forma 1n inima neonatald sau in vasele mari.
e Factori predispozanti:
o Catetere venoase centrale (in special linii ombilicale).

e O e o o
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o Policitemie, sepsis, trombofilie ereditara.
o Stari postoperatorii cu debit scazut.
e Locatii
o Trombus atrial drept, trombus atrial/ventricular sting, embolie pulmonara, trombus
aortic.
¢ Consecinte clinice
o Embolie pulmonara cu detresa respiratorie si hipoxemie
o Embolii sistemice care provoaca accident vascular cerebral sau ischemie a membrelor.
e Management
o Anticoagulare (heparind) si, rar, trombolizd sau trombectomie chirurgicalda sub
indrumarea unui specialist.

I1.8.7. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie:
¢ Nu toate problemele cardiace la nou-nascuti sunt structurale; afectiunile dobandite, cum ar fi
miocardita, cardiomiopatia, efuziunea pericardica si aritmiile, pot prezenta soc, insuficienta
cardiaca sau colaps brusc.
¢ Boala dobandita este adesea suspectatd atunci cand:
o Inima este structural normala la ecografie, dar functia este afectata.
o Aritmia este caracteristica clinicd dominanta.
o Exista o asociere puternica cu infectia, autoimunitatea maternd sau boala metabolica.
e La orice nou-nascut bolnav cu compromis circulator sau respirator, ganditi in paralel:
o [Exista o boala cardiaca congenitala?
o Ar putea fi miocarditd sau cardiomiopatie?
o [Exista o aritmie care cauzeaza sau complica tabloul?
e Implicarea timpurie a cardiologiei pediatrice, interpretarea atenta a ECG si ecocardiografiei
si Ingrijirea agresivd de sustinere in medii intensive sunt esentiale pentru obtinerea unor
rezultate bune.

I1.9. FARMACOLOGIE

Managementul farmacologic in cardiologia neonatald are ca scop stabilizarea hemodinamicii,
optimizarea debitului cardiac, controlul rezistentei vasculare pulmonare si sistemice, tratarea
insuficientei cardiace si a socului si sustinerea circulatiei dependente de duct pana la interventia
definitiva. Raspunsurile la medicamente sunt puternic influentate de fiziologia neonatald (miocard
imatur, clearance renal/hepatic in dezvoltare, continut ridicat de apa in organism), astfel Incat dozarea
sl monitorizarea trebuie sd fie deosebit de atente.

I1.9.1 PRINCIPII GENERALE IN FARMACOLOGIA CARDIACA NEONATALA

¢ Dozarea in functie de greutate este obligatorie, de obicei in micrograme (mcg) sau
miligrame (mg) pe kg.

¢ Fereastra terapeuticid ingusti pentru mai multe medicamente (de exemplu, digoxina,
prostaglandina E[], antiaritmice); erorile mici pot fi periculoase.

¢ Imaturitatea organelor (renale si hepatice) prelungeste timpul de injumatatire pentru multe
agenti — necesitatea unor doze mai mici si intervale mai lungi la nou-ndscutii foarte prematuri
sau bolnavi.

¢ Polifarmacia si interactiunile sunt frecvente in terapia intensiva; verificati ntotdeauna
inotropia aditiva, vasodilatatia, prelungirea intervalului QT sau nefrotoxicitatea.

¢ Monitorizarea continua (ECG, tensiune arteriald, SpO[], diurezd) este esentiald pentru orice
perfuzie vasoactivd sau medicament pentru aritmie.

In scop didactic, medicamentele sunt grupate pe clase functionale majore:
e Medicatie inotropa si vasopresoare

91



Medicatie modulatoare a tonusului vascular
Medicatie diuretica

Digitalizare

Prostaglandine

Medicatie antiaritmica

11.9.2. MEDICATIE INOTROPA SI VASOPRESOARE

Acesti agenti sustin debitul cardiac si tensiunea arteriala Tn insuficienta cardiaca si soc, inclusiv
in starile cardiogene si septice si in perioadele perioperatorii.
I1.9.2.1 Dopamina
e Mecanism: Agonist dependent de doza la receptorii dopaminergici, Bl si all.
e Efecte in functie de intervalul de doza (aproximativ):
o Scazutda (1-5mcg/kg/min): 1n principal dopaminergic (vasodilatatie renald/
mezenterica — efectul la nou-nascuti este variabil).
o Moderata (5-10 mcg/kg/min): cresterea contractilitdtii si a frecventei cardiace mediate
de BLJ.
o Elevatd (>10 mcg/kg/min): vasoconstrictia mediata de al] creste rezistenta vasculard
sistemica (SVR) si tensiunea arteriala.
e Utilizari: Prima linie Tn multe unitati pentru hipotensiune cu perfuzie redusa; util In soc mixt
sau septic.
® Avantaje: Disponibil pe scara larga, familiar, titrabil; imbundtdteste tensiunea arteriald si
debitul urinar in multe cazuri.
¢ Riscuri/considerente: Tahicardie, cresterea cererii de oxigen miocardic, potentiale aritmii;
dozele mari pot agrava post-incarcarea si pot reduce volumul sistolic.
11.9.2.2. Dobutamina
¢ Mecanism: Catecolamind sinteticd cu activitate predominantd B[] si oarecare activitate
BLI-agonista.
e Efecte principale: Inotropie pozitivd cu cronotropie modestd; vasodilatatia mediata de
Bl 1-reduce oarecum post-incarcarea.
e Utilizari: Stari cu debit scazut si SVR relativ ridicat (de exemplu, disfunctie miocardica, soc
miocardic post-asfixie).
e Avantaje: Imbunititeste contractilitatea si fluxul anterior cu mai putini tahicardie decat
dopamina la un efect inotrop echivalent.
¢ Riscuri: Hipotensiune sistemica dacd SVR este deja scazut; precautie In cazul socului
distributiv.
11.9.2.3. Adrenalina (epinefrina)
e Mecanism: agonist B[ 1/B) si all; efectele B predomind la doze mai mici, iar cele a la doze
mai mari.
e Utilizari: hipotensiune severa cu debit cardiac scazut; resuscitare; uneori stari postoperatorii
cu debit scazut.
e Efecte:
o Creste frecventa cardiaca si contractilitatea (BL]).
o La doze mai mari, vasoconstrictia puternica (al /) creste tensiunea arteriald, dar poate
afecta perfuzia periferica.
e Riscuri: Tahiaritmii, cresterea consumului de O[J miocardic, hiperglicemie, acidoza lactica;
este necesard titrarea atenta si monitorizarea in TINN.
I1.9.2.4. Noradrenalind (norepinefrina)
e Mecanism: al] puternic cu o anumitd activitate B].
e Efect principal: Vasoconstrictie puternica ({SVR) cu inotropie modesta.
e Utilizari: Soc vasodilatator/distributiv refractar (de exemplu, soc septic cu presiuni diastolice
foarte scazute), de obicei n cadrul unei unitati de terapie intensiva.
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e Riscuri: Risc de vasoconstrictie excesiva, ischemie perifericd/organica; necesitd acces venos
central si monitorizare continua.
I1.9.2.5. Milrinona (inhibitor al fosfodiesterazei-3)
¢ Mecanism: Inhibd PDE-3 — creste cCAMP 1n cardiomiocite si muschiul neted vascular —
inotropie pozitiva, lusitropie (relaxare mai bund) si vasodilatatie (,,inodilator”).
e Utilizari:
o Stdri de debit scazut cu SVR ridicat, in special dupa chirurgie cardiaca.
o Situatii in care catecolaminele singure sunt insuficiente sau slab tolerate.
 Beneficii: Imbunititeste debitul cardiac fara stimularea directi a receptorilor de catecolamine;
reduce postincarcarea si rezistenta vasculara pulmonara.
¢ Riscuri: Hipotensiune (datoritd vasodilatatiei), aritmii; eliminarea se face prin rinichi, deci se
ajusteaza in cazul insuficientei renale.

11.9.3. MEDICATIE MODULATOARE A TONUSULUI VASCULAR

I1.9.3.1. Vasodilatatoare
Utilizate pentru a reduce postsarcina (Imbundtdtirea fluxului inainte) sau pentru a reduce
presarcina/congestia pulmonara.

¢ Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (de exemplu, captopril, enalapril)

o Mecanism: blocheaza conversia angiotensinei I in II — |[SVR, |aldosteron.

o Utilizdri: Tratamentul cronic al disfunctiei sistolice a ventriculului stang sau al
sunturilor mari de la stanga la dreapta care provoaca supraincdrcare volumicd, odatd
ce sugarul este stabil din punct de vedere hemodinamic.

o Precautii: A se evita in socul acut sau in insuficienta renald semnificativ;
contraindicat Tn stenoza aortica critica sau coarctatie, unde perfuzia sistemica depinde
de o post-sarcind mai mare; monitorizati TA, creatinina si potasiul.

® Nitroprusiat de sodiu

o Vasodilatator arterial si venos puternic; debut si offset rapid.

o Utilizat pentru hipertensiune severda sau reducere semnificativd a post-sarcinii in
conditii controlate de TINN.

o Risc de toxicitate cu cianurd/tiocianat in cazul utilizarii prelungite; necesita
monitorizare atenta si perfuzie protejata de lumina.

¢ Nitroglicerina

o Predominant venodilatator, dar si arterial la doze mai mari.

o Poate fi utilizat pentru a reduce preincarcarea si congestia pulmonara sau in anumite
contexte ischemice postoperator.

o Poate influenta tonusul ductal (potential favorizind inchiderea) si poate provoca
hipotensiune; utilizarea este foarte specializata.

I1.9.3.2. Vasodilatatoare pulmonare
Importante in hipertensiunea pulmonara persistentd la nou-nascuti (PPHN) si in unele stari
postoperatorii.
¢ Oxid nitric inhalat (iNO)
o Vasodilatator pulmonar selectiv, reduce presiunea arteriald pulmonard si
imbunatateste raportul V/Q.
o Utilizat in PPHN si in unele situatii postoperatorii.
o Timp de Injumatatire scurt, necesitd sisteme de administrare specializate; posibila
hipertensiune pulmonara de rebound in cazul intreruperii bruste a tratamentului.
e Sildenafil (inhibitor PDE-5)
o Oral sau IV; dilata selectiv vasculatura pulmonara.
o Utilizat ca adjuvant sau in continuare la iNO, sau pentru hipertensiunea pulmonara
cronica.
o Risc de hipotensiune sistemica, in special cu alte vasodilatatoare; evitati combinarea
cu nitrati.
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I11.9.4. MEDICATIE DIURETICA

Piatra de temelie a tratamentului medical in insuficienta cardiaca cu supraincarcare volumica si
congestie pulmonara.
11.9.4.1. Furosemid
e (lasa: Diuretic de ansa (inhiba transportorul sodiu-potasiu-clor in ramura ascendenta groasa).
e [Efecte: Natriurezd si diurezd puternice; reduce preincarcarea, congestia pulmonara si
sistemica.
e Utilizari: Insuficienta cardiacd datoratd sunturilor mari, disfunctiei LV/RV sau supraincarcarii
postoperatorii cu lichid.
® Monitorizare:
o Electroliti (Na" , K" , CI" ), functia renald, starea acido-bazica.
o Risc de hipokaliemie, alcaloza metabolicd hipocloremica, ototoxicitate la doze mari
sau administrare intravenoasa rapida.
11.9.4.2. Tiazide
e Mai putin puternice decat diureticele de ansa, dar utile in combinatie pentru rezistenta la
diuretice.
® Actioneaza asupra tubului contort distal; duratd de actiune mai lunga.
e Riscurile includ hipokaliemie si hiponatremie.
I1.9.4.3. Diuretice care economisesc potasiul (spironolactona)
e Mecanism: Antagonist al aldosteronului; efect diuretic slab, dar conserva potasiul.
e Utilizari: Adesea adaugat la diureticele de ansa in regimurile de tratament pentru insuficienta
cardiaca cronica, pentru a reduce pierderea de K* si a contracara activarea RAAS.
® Monitorizare: Risc de hiperkaliemie, 1n special cu inhibitori ai ECA sau disfunctie renala.

I1.9.5. DIGITALIZARE
Digitalizarea presupune agenti inotropi pozitivi, precum digoxina.
e Mecanism: Glicozid cardiac care inhibd Na" /K" -ATPaza — creste Ca?" intracelular —
creste contractilitatea; incetineste, de asemenea, conductia nodului AV.
e Utilizari la nou-nascuti:
o Cazuri selectate de insuficientd cardiaca sistolica.
o Controlul frecventei In unele tahiaritmii supraventriculare (mai putin preferat in cazuri
acute in comparatie cu adenozina si beta-blocantele).
e Dozare si siguranta:
o Necesitd dozare initiala si de Intretinere atentd, In functie de greutate si functia renala.
o Indice terapeutic Tngust; toxicitatea poate provoca bradiaritmii, bloc AV, ectopie
ventriculard si simptome gastrointestinale (varsaturi, alimentatie deficitard).
® Monitorizare:
o Niveluri serice in cazul terapiei prelungite sau al functiei renale incerte.
o ECG pentru modificari ale conducerii.
o Potasiu seric (hipokaliemia predispune la toxicitate).

I1.9.6. PROSTAGLANDINE

Prostaglandina E; este medicamentul central pentru bolile cardiace congenitale dependente de
duct.
e Mecanism: Vasodilatator care relaxeaza muschiul neted din ductus arteriosus, mentinind sau
restabilind permeabilitatea.
¢ Indicatii:
o Circulatie sistemicd dependentd de duct suspectatd (de exemplu, HLHS, coarctatie
criticd, arc Intrerupt, stenoza aortica critica).
o Circulatie pulmonara dependentd de ductus suspectata (de exemplu, atrezie pul-
monara, stenoza pulmonara critica, unele variante TOF, TGA cu amestec restrictiv).
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¢ Rol clinic:
o Masurd temporard pentru stabilizarea oxigendrii si perfuziei sistemice pana la
interventia chirurgicald definitiva sau interventia cu cateter.
e Efecte adverse:
o Apnee (foarte frecventd; multi sugari necesitd intubare si ventilatie).
o Hipotensiune si inrosirea fetei (datoritd vasodilatatiei sistemice).
o Febra, iritabilitate.
¢ Trebuie inceputa devreme atunci cand se suspecteaza o leziune dependenta de canal; este mai
sigur sd se inceapa si sa se opreascd mai tarziu decat sa se amane in cazul unui sugar in colaps.
Necesitd monitorizare cardiorespiratorie continud si un mediu capabil sa sustind ventilatia.

11.9.7. MEDICATIE ANTIARITMICA

I1.9.7.1. Adenozina
e Mecanism: Bloc nodal AV tranzitoriu; timp de Tnjumatatire foarte scurt (secunde).
e Utilizari: Intreruperea acuti a SVT dependenta de nodul AV (de exemplu, AVRT).
¢ Administrare: Bolus IV rapid urmat imediat de perfuzie cu solutie salina; este necesard
monitorizarea ECG.
e Efecte: Asistolie tranzitorie sau bloc AV urmatad de restabilirea ritmului sinusal dacd calea
este sensibild la adenosina.
I1.9.7.2. Beta-blocante (de exemplu, propranolol)
® Mecanism: Blocheaza receptorii f-adrenergici — reduce frecventa cardiacd, contractilitatea
si conductia nodului AV.
e Utilizari
o Suprimarea cronica a SVT.
o Managementul HCM obstructiv (reduce gradientul si cererea de oxigen miocardic).
® Precautii
o Risc de hipoglicemie la nou-ndscuti (mascheaza simptomele adrenergice).
o A se utiliza cu precautie la sugarii cu functie ventriculard stangd deficitard sau
bronhospasm.
11.9.7.3. Amiodarona
® Mecanism: Antiaritmic de clasa III cu efecte multiple asupra canalelor si receptorilor;
incetineste conductia si prelungeste refractaritatea.
e Utilizari:
o SVT rezistentd, necontrolatd de adenosina/beta-blocante.
o Tahicardie ventriculard sau fibrilatie.
e Riscuri:
o Hipotensiune (IV), bradicardie, prelungirea intervalului QT.
o Toxicitate pe termen lung (tiroida, ficat, plamani) mai relevanta la pacientii varstnici,
dar care necesita totusi precautie si supraveghere de catre un specialist.

11.9.8. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

In plus fata de iNO si sildenafil (mentionate mai sus), mai multe medicamente cardiace modifica
indirect rezistenta vasculara pulmonara (PVR). Totodata, anumiti factori influenteazd PVR, precum:
e Oxigen: Vasodilatator pulmonar primar; utilizat in PPHN, dar in unele leziuni dependente de
duct, oxigenarea excesiva poate agrava debitul sistemic prin cresterea furtului pulmonar.
e (COLlJ si pH: Hipocapnia si alcaloza scad PVR; acidoza creste PVR si deprima miocardul.
Setdrile ventilatorului si terapia tampon afecteaza hemodinamica.
e Sedarea si analgezia: Prin reducerea stresului si a catecolaminelor, pot scadea PVR si
consumul de oxigen, in special Tn PPHN cu implicare cardiaca.
In ceea ce priveste farmacologia in perioada neonatala, dar si in perioada de sugar, exista anumite
aspect privind siguranta medicatiei si administrarii. De exemplu:
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Verificati de doud ori toate calculele bazate pe greutate si ratele de perfuzie; solicitati unui alt
medic sa verifice calculele pentru medicamentele cu marja ingusta (de exemplu, PGE[],
digoxina, inotrope, antiaritmice).
Insuficienta renala si hepatica prelungesc timpul de injumatatire al medicamentelor; consultati
referintele de dozare pentru nou-ndscutii prematuri sau n stare critica.
Corelati intotdeauna efectele medicamentelor cu raspunsul clinic, nu doar cu cifrele:
o Cresterea tensiunii arteriale cu extremitati reci si agravarea lactatului poate indica o
vasoconstrictie excesiva.
o Reducerea frecventei cardiace cu Timbunatatirea perfuziei poate fi de dorit; bradicardia
cu perfuzie slaba nu este.
Multe medicamente cardiace pot prelungi intervalul QT sau pot interactiona pentru a provoca
aritmii; monitorizarea ECG este cruciald atunci cand se utilizeaza combinatii.

Puncte cheie:

Intelegeti ce face fiecare clasi de medicamente (inotrope, vasodilatatoare, diuretice,
antiaritmice) si de ce sunt alese in scenarii cardiace neonatale specifice (de exemplu, soc
dependent de duct, insuficientd cardiaca din cauza DSV mare, PPHN).

Ganditi-va intotdeauna in termeni de fiziologie: preincarcare, postincarcare, contractilitate,
frecventa cardiaca si PVR — si alegeti sau interpretati medicamentele in consecinta.
Recunoasteti cd unele medicamente (prostaglandina El], inotropele, inhibitorii ECA,
digoxina, antiaritmicele) prezintd risc ridicat la nou-ndscuti si trebuie utilizate numai cu
monitorizare continua si indicatii clare.
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III. AFECTIUNI HEMATOLOGICE

I11.1. BOALA HEMORAGICA NEONATALA
III.1.1. DEFINITIE

Boala hemoragicd a nou-nascutului (BHN) este o tulburare de coagulare produsa de deficitul de
vitamina K, manifestatd prin tendintda hemoragica variabila, de la singerdri discrete la hemoragii
majore. Se datoreazd incapacitatii ficatului neonatal de a sintetiza in absenta vitaminei K factorii de
coagulare II, VII, IX si X, precum si proteinele C si S.

Patologia include trei forme clinice distincte:

e Forma precoce (<24 ore) — cea mai severa, uneori asociatd cu medicamente materne

e Forma clasica (2-7 zile) — cea mai frecventa

e Forma tardiva (2 saptamani — 6 luni) — asociata adesea aldptarii exclusive, boli hepatice
In lipsa profilaxiei standard cu vitamina K, boala hemoragici este o cauzi majord de morbiditate si
mortalitate neonatala.

I11.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

In tarile unde se administreaza vitamina K la nastere:
e forma clasica - <0.01%
e forma tardiva — este rard, dar cu risc neurologic mare
e forma precoce — exceptional de rara
In absenta profilaxiei:
¢ incidenta formei clasice poate urca la 0.25-1.5%
¢ incidenta formelor tardive creste de pana la 80 de ori in populatia alaptata exclusi
Incidenta este mai mare la:
® prematuri
® nou-ndscuti cu boli hepatice
e cei ai caror mame au primit medicamente interferente cu metabolismul vitaminei K
Hint epidemiologic: Laptele matern protejeaza copilul In multe privinte, dar contine foarte putina
vitamina K.

I1I.1.3. FIZIOPATOLOGIE

Vitamina K este necesara pentru carboxilarea reziduurilor glutamice din factorii II, VII, IX, X si
proteinele C si S, permitandu-le sa se fixeze pe membranele plachetare si sd participe la cascadele de

| VITAMIN K;
C

0

Figura 2. Structura vitaminei K

De ce nou-nascutul este vulnerabil?
1. Transfer placentar redus al vitaminei K, fatul intra in viata extrauterind cu depozite minimale.
2. Flora intestinald imaturd intestinul neonatal nu produce inca vitamina K2.
3. Continut scazut in laptele matern laptele matern are concentratii de vitamina K insuficiente
pentru a sustine sinteza factorilor de coagulare.
Functia hepaticad imatura, productia factorilor de coagulare este limitata.
Medicamente materne, anticonvulsivantele si antituberculoasele cresc catabolismul vitaminei
K sau interfereaza cu metabolismul ei.

Nl
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Consecinta finala:

e timp de protrombina (PT) prelungit

e INR crescut

® risc hemoragic major, mai ales intracranian
Hint fiziopatologic: niciun alt tip de hemoragie neonatala nu se corecteaza la fel de spectaculos dupa
vitamina K.

III.1.4. FACTORI DE RISC

Factorii materni:
e tratament cu anticonvulsivante (fenitoina, carbamazepind)
¢ rifampicind, izoniazida
e warfarina
® colestaza materna
Factorii neonatali:
e alaptare exclusiva
prematuritate
sindroame de malabsorbtie
boli hepatice (atresie biliara, hepatita neonatala)
fibroza chistica
e EUN sau alte boli care reduc absorbtia grasimilor
Factorii nutritionali:
e absenta profilaxiei cu vitamina K
e formule speciale fara fortificare (rare)

II1.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestdrile depind de forma bolii:
1. Forma precoce (<24h)
* hemoragii masive: intracraniene, digestive, pulmonare
e echimoze difuze
® sangerdri la locul procedurilor
Apare mai ales la nou-ndscutii ai caror mame au primit medicamente interferente cu vitamina K.
Forma clasica (2-7 zile)
sangerari ombilicale
melena
hemoragii mucoase
sange in materiile fecale
sangerdri la locul punctiei
Forma tardiva (2 saptamani — 6 luni)
hemoragia intracraniana este cea mai caracteristica
fontanela bombata, convulsii, iritabilitate
icter in colestaza
e risc vital crescut
Hint clinic: nou-nascutul cu hemoragie si icter colestatic are boala hemoragica tardiva pana la dovada
contrarie.

I1I.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Examinarile paraclinice includ:
e INR crescut, adesea >4
o PT prelungit (cel mai sensibil)
e APTT normal sau variabil
e Trombocite normale
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¢ Fibrinogen normal
In hemoragia tardiva cu afectare hepatici:
¢ bilirubina directa crescuta
® GGT crescut
® transaminaze crescute
Investigatii complementare la suspiciune de hemoragie intracraniana:
e ccografie transfontanelara
e CT sau RMN
Raspunsul dramatic la vitamina K — confirma diagnosticul.

I11.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Pentru a oferi un diagnostic de certitudine, trebuie exluse urmatoarele patologii:
¢ hemofilie A /B (PT normal, APTT prelungit)
trombocitopenii severe
purpurd neonatala
coagulopatii din sepsis
hepatopatii severe
® sindroame de malabsorbtie congenitala
Hint diferential: un PT foarte prelungit + raspuns rapid la vitamina K # hemofilie.

I1I.1.8. MANAGEMENT

A. NON-FARMACOLOGIC
Managementul non-farmacologic al BHN depinde de forma de prezentare si presupune
urmatoarele etape:
e stabilizare hemodinamica
mentinerea temperaturii
suport respirator daca hemoragia este severa
managementul socului hemoragic
neuroprotectie la suspiciunea de hemoragie intracraniana
. FARMACOLOGIC
Principala etapd a managementului farmacologic al BHN presupune administrarea de vitamina
K, fiind terapia curativd. Aceasta se administreaza intravenos (IV) sau intramuscular (IM) si produce
ameliorare rapida a PT/INR 1n 2-6 ore. Pentru formele severe de BHN se utilizeaza in tratament
produse sanguine, precum:
e plasma proaspat congelata (PPC) pentru repletie rapida
e concentrat de complexe protrombinice (CCP) 1n situatii limita
® masa eritrocitard daca anemie severa
In situatiile in care se asociaza hemoragiile intracraniene, managementul este unul intensiv, in
colaborare cu neurochirurgia pediatrica
C. FOLLOW-UP
Monitorizarea si prognosticului unui pacient cu BHN depinde de:
® monitorizarea coaguldrii
® urmdrirea neurologica
* monitorizarea functiei hepatice in formele tardive
® educarea parintilor privind profilaxia

b e o e e

II1.1.9. PROGNOSTIC
Prognosticul in cazul bolii hemoragice neonatale este diferit In functie de forma de prezentare si
anume:

e formele clasice — prognostic excelent sub tratament farmacologic

e formele precoce sau tardive asociaza risc semnificativ pentru:
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hemoragie intracraniana
convulsii
encefalopatie
sechele de neurodezvoltare
o deces in formele netratate
Hint prognostic: o singura doza de vitamina K poate preveni cele mai dramatice hemoragii neonatale.

I11.2. TROMBOZA NEONATALA
I11.2.1. DEFINITIE

Tromboza neonatald reprezinta formarea unui tromb intraluminal Tntr-un vas venos sau arterial in
perioada neonatala. Afecteaza cel mai frecvent vene centrale (vena cava, vena renald, vena portald)
si vasele legate de catetere. Este o patologie rara, dar cu morbiditate importanta.

I11.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ Incidenta reald este subestimata deoarece multe cazuri sunt asimptomatice.

e (Cele mai multe tromboze sunt asociate cateterelor venoase centrale.

® Risc crescut la prematuri si nou-nascutii critici din terapie intensiva.

e Tromboza venei renale este cea mai frecventa tromboza ,,non-cateter’’ la nou-nascut.

I11.2.3. FIZIOPATOLOGIE

Tromboza neonatala apare prin combinatia caracteristica acestui grup de varsta:
A. Dezechilibru intre procoagulare si anticoagulare
Sistemul coagularii neonatal este imatur:
® niveluri scdzute de antitrombind
e proteine C si S reduse
e activitate fibrinoliticd limitata
Aceste particularitati faciliteaza formarea trombilor 1n conditii de stres biologic.
B. Factor declansator local
Cel mai frecvent: catetere venoase sau arteriale — microtraumd peretelui vascular — nucleu de
tromb.
C. Conditii sistemice asociate
Sepsis
Policitemie
Deshidratare
Hipoxie
Acidoza
Chirurgie majora
transfuzie masiva
D. Trombofilii ereditare
Mai rar diagnosticate in perioada neonatald, dar pot contribui semnificativ.

I11.2.4. FACTORI DE RISC

® prematuritate
cateter venos central (UVC, UAC)
sepsis sever
hipoxie perinatala
deshidratare
policitemie
trombofilie maternd sau familiala
e chirurgie cardiaca sau abdominala
Hint: tromboza la nou-ndscut este aproape ntotdeauna secundara unei conditii de stress sistemic sau
unui dispozitiv invaziv.

O O O O
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I11.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestarile clinice depind de localizare.
1. Tromboza venei renale
Hematurie
masa abdominala palpabila unilaterala
trombocitopenie
hipertensiune variabila
Tromboza venei cave sau a venei ombilicale
edem al membrelor inferioare
cianoza sau congestie locala
dilatarea venelor subcutanate
perfuzie tisulara scazuta
Tromboza portalda
Hepatomegalie
distensie abdominala
risc tardiv de hipertensiune portala
Tromboze arteriale (legate de cateter)
paloare brusca a membrului
racire distala
puls absent
risc de necroza periferica
Forme sistemice
Iritabilitate
instabilitate hemodinamica
e oligurie in forme severe
Hint clinic: orice modificare acutd a perfuziei unui membru la copil cu cateter = tromboza pana la
demonstratie contrara.

I11.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile paraclinice se clasificd in analize de laborator si investigatii imagistice. De
asemenea, se face referire si la screeningul de trombofilie la cazuri recurente sau istoric familial
semnificativ.

Analize de laborator:

¢ hemograma (trombocitopenie de consum posibild)

e (CRP/ procalcitonina (la suspiciune sepsis)

e teste de coagulare

¢ functie renald in tromboza venei renale

e evaluarea starii de hidratare
Investigatii imagistice:

e ccografia Doppler - investigatia de electie, permite vizualizarea trombului, extensiei si a

fluxului.

¢ (T sau RMN pentru localizari profunde (rare, rezervate cazurilor severe)

Hint paraclinic: ecografia este suficientd Tn majoritatea cazurilor; investigatiile avansate se fac doar
daca managementul se schimba in functie de rezultat.

I11.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

In cazul trombozei neonatale se preteazi diagnostic diferential cu urmitoarele patologii:
¢ sindrom compartimental neonatal

limfostaza posttraumatica

celulitd severa sau fasciita

insuficienta cardiaca cu edem dependent

boli renale severe cu hematurie nu prin tromboza

O..LIIO....-lh....UJ.....[\)...O
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I11.2.8. MANAGEMENT

Managementul necesitd o abordare echilibrata: prevenirea extinderii trombului vs. riscul hemoragic
al anticoagularii.
A. NON-FARMACOLOGIC
indepartarea cateterului daca este posibil
pozitionarea corectd a membrului afectat
mentinerea temperaturii si perfuziei
monitorizare diureza si status cardio-respirator
corectarea deshidratarii
tratarea sepsisului, hipoxiei sau acidozei
. FARMACOLOGIC
Heparina nefractionatd — folosita 1n situatii acute, cu monitorizare stransa a Aptt
Heparind cu greutate moleculard mica (HGMM)
administrare subcutanata
monitorizare anti-Xa
utilizata frecvent la nou-ndscuti datorita profilului mai stabil
Antitrombina III
indicata rar, in deficite severe sau raspuns inadecvat la heparina
Tromboliza
rezervata situatiilor critice (ischemie severa de membru, trombozad masiva)
® risc hemoragic major — decizie In echipa multidisciplinara
Hint terapeutic: nou-nascutii au risc hemoragic mare. Anticoagularea se indica strict in tromboze
semnificative clinic sau cu risc de extindere.
C. FOLLOW-UP
monitorizare Doppler seriat (la 48—72 h, apoi periodic)
ajustare doze heparina/HGMM dupa anti-Xa
evaluare functie renald in trombozele renale
monitorizare semne de hipertensiune portald in tromboza portala
urmarire la hematologie pediatricd daca trombofilie asociata

I11.2.9. PROGNOSTIC

Depinde de localizare:
® Tromboza venei renale: risc de atrofie renala unilaterald, hipertensiune tardiva
* Tromboza portala: risc tardiv de hipertensiune portala, varice esofagiene
e Tromboza arteriala: risc de ischemie si necroza de membru dacd diagnostic Intarziat
¢ Trombozele legate de cateter: prognostic bun daca sunt tratate precoce
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I11.3. TROMBOCITOPENIA NEONATALA
I11.3.1. DEFINITIE

Trombocitopenia neonatald reprezintd scdderea numarului de trombocite sub 150.000/uL,
intalnitd frecvent n perioada neonatala, cu relevantd clinicd majora atunci cand valorile scad sub
50.000/uL sau in prezenta manifestarilor hemoragice. Este rezultatul unui dezechilibru intre
productia, consumul si distructia trombocitelor, iar cauzele variaza de la boli materne, la patologii
fetale si neonatale severe.

I11.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Afecteazd 1-5% dintre nou-nascuti.

e [a prematuri si la cei din terapie intensiva incidenta creste la 20-35%.
Formele severe (<50.000/uL) reprezinta aprox. 5% dintre cazuri, dar sunt responsabile de cele
mai multe complicatii.
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Distributia temporala orienteaza diagnosticul:
e <72 ore = cauze materno-fetale, placentare, infectioase precoce
e >72 ore = sepsis, EUN, infectii fungice, boli hematologice
Hint epidemiologic: orice prematur critic are potential pentru trombocitopenie din consum.

I11.3.3. FIZIOPATOLOGIE

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt:
1. Scaderea productiei trombocitare
Apare cand mdduva este incapabild sd produca trombocite adecvat:
¢ infectii intrauterine (TORCH)
e preeclampsie materna (hipoperfuzie placentara — hipoplazie medulara)
® malnutritie intrauterind extrema
® Dboli genetice ale megacariopoezei
2. Consumul crescut de trombocite
Cel mai frecvent mecanism neonatal:
® gsepsis bacterian
enterocolitd ulcero-necrozanta (EUN)
CID (coagulare intravasculard diseminata)
hipoxie perinatald severa
hemoragii masive
Distructia imunologica
e Trombocitopenia aloimuna (FNAIT)
Mama produce anticorpi anti-antigene trombocitare fetale — distructie fetald severa.
o tabloul tipic: trombocite <30.000/uL la nou-nascut altfel sanatos
¢ Trombocitopenia autoimund maternd
Anticorpii IgG ai mamei cu ITP trec transplacentar.
4. Sechestrarea splenica
Rara 1n perioada neonatala, dar prezenta in boli hepatice severe si sindroame infiltrative.

I11.3.4. FACTORI DE RISC

prematuritate

sepsis, infectii sistemice

patologie placentara (pre-eclampsie, reducere flux uteroplacentar)

EUN

policitemie + hemodilutie

boli autoimune materne

infectiit TORCH

hipoxie severa

transfuzie masiva fara supliment trombocitar

Hint: in primele ore de viata, gandeste ,,cauza maternd”; dupa 3 zile, gandeste ,,consum + sepsis’.

I11.3.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestdrile variaza in functie de severitate si mecanism.
1. Semne cutaneo-mucoase

petesii, purpura, echimoze

sangerari la locul punctiilor

epistaxis

Hemoragii interne

hemoragie gastrointestinala

hemoragie pulmonara

hemoragie intracraniana (risc maxim la <30.000/uL)

w e o o o
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Semne indirecte ale etiologiei

icter intens — hemolizd + consum

hepatosplenomegalie — infectie congenitala

detresd respiratorie — sepsis
e abdomen dureros — EUN

Observatii importante:
® Dbebelusul aparent sanatos, cu trombocite <30.000/uL, sugereaza trombocitopenie aloimuna.
® trombocitopenia asociatd hipotermiei, apneei si acidozei indica consum acut.

II1.3.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile paraclinice se clasificd in analize de laborator si investigatii imagistice.
Analize de laborator:
1. Hemograma completa
confirma trombocitopenia
anemie asociatd — hemoragie sau sepsis
leucocitoza / leucopenie — infectie
Frotiu periferic
trombocite mici sau uriase — indicii etiologici
schistocite — CID
celule anormale — infiltrare leucemica (rard)
Coagulograma
PT, INR, aPTT
fibrinogen
produse de degradare fibrina
Investigatii etiologice
culturi (sepsis)
test TORCH (infectii congenitale)
anticorpi anti-HPA (alloimuna)
e functie hepatica (hepatite colestatice)
Investigatii imagistice:
1. Ecografia transfontanelara
e obligatorie in trombocitele <30.000/uL pentru screening hemoragic
Hint paraclinic: la prematur, trombocitopenia severd cu CRP crescut este sepsis pana la dovada
contrara.

I11.3.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

e purpurd fulminans neonatald

hemofilie (trombocite normale)

boala von Willebrand tip 3 (rara)

sepsis cu CID

defecte de productie medulara (amegaloblastica, aplastica)
sindroame cromozomiale cu anomalii medulare

I11.3.8. MANAGEMENT

Managementul depinde de severitate si cauza.

1. Non-farmacologic
monitorizare semne vitale
evitarea punctiilor inutile
evitare manevre care predispun la hemoragie
ingrijire delicata (prematurii sunt vulnerabili)
screening ecografic cerebral la valori <50.000/uL
Farmacologic
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1. Transfuzie trombocitara
Indicatii tipice:
® <30.000/uL indiferent de simptomatologie
e <50.000/uL la prematur ultra-vulnerabil
e <100.000/uL in hemoragie activa sau chirurgie
2. IVIG (imunoglobuline)
Utila in:
e trombocitopenia aloimuna
e trombocitopenia autoimuna materna severa
¢ inhiba distructia imunologica a trombocitelor
3. Antibiotice / antifungice
In caz de sepsis sau infectii fungice.
4. Tratamentul bolii de fond
® corectarea acidozei
¢ tratamentul EUN
e tratamentul bolilor hepatice sau colestatice
Hint terapeutic: trombocitopenia fara etiologie clard nu trebuie tratatd agresiv daca plachetele sunt
>50.000/uL si copilul este stabil.
Follow-up
hemograma seriata (zilnic in forme severe)
ecografie cerebrald seriata
monitorizarea raspunsului la IVIG
screening tardiv in cazuri imunologice
evaluare hematologica daca persista >2 saptamani

I11.3.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de etiologie:
e forme tranzitorii (preeclampsie materna, prematuritate): excelente
e sepsis/EUN: rezervat, risc hemoragic ridicat
¢ alloimuna severa: risc pentru hemoragii intracraniene
e (ID: asociata mortalitatii ridicate
Pe termen lung, majoritatea trombocitopeniilor neonatale se remit fara sechele.
Hint prognostic: nivelul trombocitelor NU este suficient; contextul clinic dicteaza severitatea reala.

I11.4. ANEMIA NEONATALA
I11.4.1. DEFINITIE

Anemia neonatala este definitd ca scdderea hemoglobinei sub limitele normale pentru varsta
gestationald si varsta postnatala. Valorile normale sunt mai mari la nastere decat ulterior, datorita
necesitdtilor fetale de oxigen si concentratiei crescute de hemoglobind fetald. Anemia neonatala
rezultd din trei mecanisme principale:

e Pierdere sanguind (acuta sau cronica)

® Productie insuficienta a eritrocitelor

e Hemoliza (imuna sau non-imuna)

Aceasta clasificare permite orientarea rapida a diagnosticului clinic.

I11.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

® Anemia este frecventa la prematuri, in special in primele saptamani de viata.
Anemia prematurului (,,anemia prematuritdtii”) este aproape universala la nasterile <32
saptamani.

e Nou-nascutii la termen pot prezenta anemie in contextul hemoragiilor perinatale sau al
hemolizei imunologice (ABO, Rh).
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* Anemiile severe (<10 g/dL la nastere) sunt rare, dar asociate patologiilor majore (hemoragie
feto-materna, placenta praevia, transfuzie gemelara).
Hint epidemiologic: hemoragia acutd este principala cauza de anemie severa la termen; productia
redusa este principala cauza la prematuri.

I11.4.3. FIZIOPATOLOGIE

Principalele mecanisme fiziopatologice sunt:
1. Pierdere sanguina

Poate fi:
® Antenatala: hemoragie feto-materna, transfuzie feto-fetald in sarcini gemelare, ruptura vasa
previa

e Intrapartum: abruptio placentae, ruptura placentara, trauma obstetricala
® Postnatald: hemoragie viscerald (splenica, hepatica), hemoragii la circumcizie, hemoragii
pulmonare, hemoragie intracraniana
Consecintd: scddere rapidad a volumului circulant — soc + anemie acuta.
2. Productie insuficienta (eritropoieza scazuta)
Caracteristica prematurilor. Motive:
® nivel redus de eritropoietina
® raspuns medular imatur
e deficit de fier (stocuri reduse la prematuri)
* infectii congenitale (CMV, toxoplasmoza, rujeold)
® Dboli genetice rare (anemii aplastice congenitale, Diamond—Blackfan)
Aceasta forma produce anemie progresiva, fard icter sau semne de hemoliza.
3. Hemoliza

Poate fi:
a. Imuna
. izoimunizare Rh
. izoimunizare ABO
. anticorpi materni autoimuni (boald autoimuna materna)

b. Non-imuna
o deficit de G6PD

. hemoglobinopatii rare
. infectii severe (sepsis)
. sindroame membranare (sferocitoza, ovalocitoza)

Hemoliza produce anemie + icter, uneori sever.

I11.4.4. FACTORI DE RISC

prematuritate
incompatibilitate Rh sau ABO
sarcini gemelare monocoriale
complicatii placentare
sepsis sever
deficit matern de fier
infectii congenitale
trauma obstetricala
e prelevari sanguine frecvente la prematuri
Hint clinic: numarul mare de hemograme zilnice este una dintre cauzele majore ale anemiei iatrogene
in sectiile de terapie intensiva neonatala.

I11.4.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestarile diferd dupa severitatea anemiei si rapiditatea instalarii.
1. Anemie acutd (hemoragica)
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Debut rapid cu:
e paliditate marcata
tahicardie
puls slab
hipotensiune
detresa respiratorie
perfuzie perifericd scazuta
soc (in hemoragii majore)
Anemie progresiva (productie scazuta)
paliditate discreta
tahicardie moderata
apnee, bradicardie la prematuri
alimentatie dificila
crestere insuficienta
toleranta scazuta la efort (hranire)
Anemie hemolitica
icter precoce sau sever
hepatosplenomegalie
urind inchisa la culoare
e anemie + bilirubind indirecta crescuta
Hint clinic: icter + hepatosplenomegalie = hemolizd pana la proba contrarie.

I11.4.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile paraclinice se clasificd in analize de laborator si investigatii imagistice.
Analize de laborator:
1. Hemograma
Hb scazuta
MCV in functie de etiologie
reticulocite crescute in hemolizd, scazute in productie redusa
Reticulocite
valori crescute — hemoliza
valori scazute — problema de productie / hipoplazie
Bilirubina totala si fractionata
creste in hemoliza
normald in anemia prin productie redusa
Test Coombs direct
pozitiv — hemolizd imund
negativ — non-imund sau alt mecanism
Fier, feritind, saturatie transferina
deficit de fier la prematuri
valori normale in anemii hemolitice
Electroforeza hemoglobina
suspiciune hemoglobinopatie
Test G6PD
in deficit enzimatic
Test Kleihauer-Betke
e suspiciune hemoragie feto-materna
Investigatii imagistice:
1. ecografie transfontanelara daca suspiciune de hemoragie
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I11.4.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

boala hemoliticd a nou-nascutului

infectii congenitale

hemoragii ascunse (splenica, hepatica, intracraniana)
insuficienta hepatica

sferocitoza ereditara

policitemie diluata iatrogen

anemie datorata prelevarilor excesive

I11.4.8. MANAGEMENT

Tratamentul este specific mecanismului etiologic.
A. Non-farmacologic
stabilizare hemodinamica
evitarea pierderilor sanguine suplimentare
reducerea numarului de recoltari (folosirea microtuburilor la prematuri)
monitorizarea semnelor vitale
suport respirator daca anemia este severa
. Farmacologic
Transfuzii de masa eritrocitara
Indicatii tipice:
Hb <8 g/dL cu simptome (la termen)
Hb <10 g/dL la prematuri cu instabilitate respiratorie
Hb <12 g/dL la prematuri pe ventilatie mecanica
* hemoragie acuta
Transfuzia trebuie calculatd precis si administrata lent.
Terapia hemolizei
imunoglobulina IV in hemoliza imuna severa
fototerapie pentru hiperbilirubinemie asociata
exsanguinotransfuzie in cazuri selectionate
Terapia deficitului de productie
fier oral (prematuri, dupa stabilizare)
e eritropoietind in situatii selectate (prematuri cu transfuzie frecventd)
Hint terapeutic: la prematuri, transfuzia se indica nu doar dupa Hb, ci dupa toleranta respiratorie si

— gl e e o o o
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cardiorespiratorie.
C. Follow-up
® monitorizarea hemogramei
e evaluarea depozitelor de fier
® urmdrire neurologica daca au existat hemoragii
[ ]

reevaluare dupa tratamentul infectiilor congenitale

I11.4.9. PROGNOSTIC
Depinde de etiologie:
¢ anemiile din productie scdzuta au evolutie buna cu suplimentare de fier
® hemoliza imuna are prognostic favorabil daca se trateaza prompt
¢ hemoragiile acute severe pot lasa sechele neurologice
® prematurii extremi prezinta risc mare de anemie cronica si necesar transfuzional crescut
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I11.5. POLICITEMIA NEONATALA
II1.5.1. DEFINITIE

Policitemia neonatald este definitd ca hematocrit >65% sau hemoglobind >22 g/dL intr-o proba
de sange venos. Cand cresterea hematocritului determind vascozitate crescutd a sangelui cu alterarea
fluxului microvascular, vorbim de sindrom de hipervascozitate, conditie asociatd cu afectare
neurologicd, respiratorie, metabolica si gastrointestinala. Policitemia nu este doar o ,,valoare mare a
hemoglobinei”, ci o problema de hemodinamica microcirculatorie, care afecteaza perfuzia tisulara.

I11.5.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ Incidenta la nou-nascutul la termen: 0,5-2%.
Mai frecventd in anumite populatii: sarcini diabetice, sarcini post-termen, mici pentru varsta
gestationald (SGA), gemeni.
e Prematurii au risc mai mic, dar pot dezvolta policitemie in context transfuzional sau endocrin.
Policitemia este relevanta clinic deoarece poate compromite perfuzia cerebrala, renala si intestinala.

IIL.5.3. FIZIOPATOLOGIE

Policitemia neonatala apare prin unul dintre cele trei mecanisme fundamentale:

1. Transfer excesiv de sange catre nou-nascut

e clamparea intarziatd a cordonului (discutabila, de obicei benefica daca gest reglat corect)

e compresie uterind a cordonului

¢ transfuzie feto-materna inversa

¢ transfuzie feto-fetala (in gemeni, gemenul ,,receptor’” — policitemie)

Acest mecanism produce policitemie cu volum plasmatic normal sau crescut.

2. Productie crescuta de eritrocite (policitemie primara sau secundara)
Motivul comun: hipoxie cronica intrauterind — stimulare crescuta a eritropoietinei.
Situatii asociate:

e diabet maternal
insuficienta placentard (preeclampsie, SGA)
fumat matern
altitudine mare
cardiopatii congenitale cianogene (rare depistate postnatal)
hiperplazie suprarenaliand congenitala

® hipertiroidism matern
Copiii mici pentru varsta gestationala (SGA) sunt cel mai frecvent afectati.

3. Hemoconcentrare
Apare prin:

¢ deshidratare

e pierderi insensibile crescute

e aport insuficient
In acest caz, volumul de eritrocite este normal, dar plasma este scazuta.

Hint fiziopatologic: policitemia adevdratd = volum eritrocitar crescut; hemoconcentrarea = volum
plasmatic scazut. Manifestarile clinice poate fi similare.

III.5.4. FACTORI DE RISC

diabet gestational sau preexistent

insuficienta placentara

sarcind post-termen

gemelaritate monocoriald (transfuzie feto-fetala)
fumat matern

hipotermie neonatald cu vasoconstrictie severa
deshidratare
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clampare tardiva necontrolata
eritropoieza crescuta prin hipoxie cronica

Nou-ndscutul SGA + mama diabetica = combinatia clasica de risc pentru policitemie.

IIL.5.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Manifestdrile sunt consecinta hipervascozitatii, nu a numarului de hematii in sine.

1.
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Simptome neurologice — fluxul cerebral redus explica aceste simptome.
letargie

iritabilitate

tremor

convulsii

hipotonie

dificultati de alimentare

Semne respiratorii

tahipnee

detresa respiratorie

cianoza periferica

episoade de apnee

Semne cardiovasculare

tahicardie

perfuzie periferica lenta

acrocianoza persistenta

Manifestari metabolice

hipoglicemie (foarte frecventa)

hipocalcemie

hiperbilirubinemie (datoritd turnover-ului eritrocitar crescut)
Manifestari gastrointestinale

varsaturi

alimentatie dificila

risc crescut de NEC (enterocolitd necrozantd) prin ischemie intestinala
Semne hematologice

hematocrit >65% la proba venoasa

sange vizibil mai vascos (,,gros”) la recoltare

Hint clinic: orice sugar cu hipoglicemie repetata + cianoza periferica trebuie testat pentru policitemie.

ITL.5.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile paraclinice se clasificd in analize de laborator si investigatii imagistice.
Analize de laborator:

1.

W e o e o

Hematocrit venos

Standardul de diagnostic.

Hematocritul capilar supraestimeaza valorile si nu trebuie folosit pentru decizie terapeutica.
Glicemie

Hipoglicemia este foarte frecventa.

Bilirubina, calciu, gaze sanguine

Pentru evaluarea complicatiilor secundare.

Investigatii imagistice:

1.

Ecografie cerebrala si abdominald
Indicate daca apar tulburari neurologice sau digestive.

I11.5.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

hipoxie neonatala severa fara policitemie
deshidratare pura (Hct normalizat dupa hidratare)
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e cardiopatii congenitale
® gsepsis neonatal
e eritrocitozd familiald primard (foarte rara)

I11.5.8. MANAGEMENT

Tratamentul depinde de severitate, simptomatologie si evolutie.
A. Non-farmacologic
monitorizare glicemie
corectarea hipoglicemiei
hidratare parenterald (creste volumul plasmatic si reduce vascozitatea)
evitarea hipotermiei
¢ alimentatie fractionata daca sugarul tolereaza
Stabilizarea metabolica este primul pas.
B. Farmacologic / Procedural
Hidratare intravenoasa
Se foloseste solutie izotond pentru diluarea Hct in forme moderate.
Hemodilutie partiala (hTP)
Indicatie tipica:
o Hct >70% cu simptome
o Hct 65-70% + semne de hipoperfuzie, hipoglicemie recurenta sau detresa
Prin hTP se Tnlocuieste o parte din sdngele copilului cu solutie izotona pentru reducerea vascozitatii.
Procedura scade riscul de NEC, hipoglicemie si complicatii neurologice.
C. Follow-up
reevaluare hematocrit la 612 ore
monitorizare glicemie 24 ore
evaluare neurologica
monitorizare bilirubina pentru icter
urmarire ulterioara pentru complicatii neurologice daca au existat simptome severe

II1.5.9. PROGNOSTIC

Majoritatea cazurilor se rezolva in primele 24-72 ore.
Complicatii potentiale:
¢ hipoglicemie severa — risc neurologic
e NEC
® tromboze
e afectare neurologica in forme netratate
hiperbilirubinemie severa
Prognosticul este excelent daca interventia este precoce.
Hint prognostic: simptomele, nu valoarea hematocritului, decid severitatea reala.

II.6. PRODUSE SANGUINE UTILIZATE IN PATOLOGIA
NEONATALA

I11.6.1. DEFINITIE

Produsele sanguine utilizate In perioada neonatald reprezintd componente derivate din sangele
uman, procesate astfel Tncat sa permitd corectarea unor deficite hematologice specifice: anemie,
trombocitopenie, coagulopatii sau hemoragii masive. Utilizarea acestora necesita o evaluare atenta,
deoarece nou-ndscutul — 1n special prematurul — are o fiziologie unicd, un volum sanguin mic si o
sensibilitate crescuta la supracorectie, supravolemie si reactii adverse. Scopul utilizarii produselor
sanguine este optimizarea oxigendrii tisulare, restabilirea hemostazei si reducerea riscului
complicatiilor hemoragice.

o O e —
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IIL.6.2. TIPURI PRINCIPALE DE PRODUSE SANGUINE UTILIZATE iN
PERIOADA NEONATALA

Dintre produsele sanguine utilizate in perioada neonatala se enumera urmatoarele:
e Masa eritrocitarda (RBC)
Trombocite (concentrate trombocitare)
Plasma proaspat congelata (FFP)
Crioprecipitat
Imunoglobuline (in hemoliza sau trombocitopenie autoimuna / aloimuna)
Albumina (folosita rar; nu este un produs transfuzional pentru volum in hemoragie)
Fiecare produs are indicatii specifice pentru nou-ndscuti, foarte diferite de cele ale adultului.

I11.6.3. MASA ERITROCITARA
1. Indicatii
Transfuzia de masa eritrocitara se utilizeaza pentru:
® anemie acuta cu instabilitate hemodinamica
anemie severa simptomatica
anemie la prematuri cu detresa respiratorie
hemoragii masive (postpartum traumatic, hemoragie pulmonara, hemoragie intracraniana)
hemoragie feto-maternd
hemoliza imuna severd (in combinatie cu exsanguinotransfuzie, cand este necesar)
Principii de administrare
se administreaza lent, pe parcursul a 2—3 ore
volumul se calculeaza strict pe kilogram

.....

leucodepletia este standard pentru reducerea riscului infectios
monitorizare continud a temperaturii, pulsului si perfuziei
Riscuri
supraincarcare circulatorie
hiperkaliemie
reactii febrile
hemoliza daca produsul este incompatibil
* hipotermie daca nu este incalzit corect
Hint: 1a prematurul ventilat, transfuzia se face conservator, pentru stabilitate respiratorie, nu pentru
valori numerice izolate.

I11.6.4. CONCENTRATUL TROMBOCITAR
1. Indicatii
trombocite <30.000/uL (indiferent de simptome)
<50.000/uL in prematuri critici, sepsis, EUN
<100.000/uL in hemoragii active sau Tnainte de interventii chirurgicale
trombocitopenie aloimuna severa
forme de CID cu consum accelerat
Nou-ndscutii, In special cei prematuri, au risc de hemoragie intracraniana, motiv pentru care limitele
de transfuzie sunt mai ridicate decat la copilul mare sau adult.
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2. Principii de administrare

® se administreaza transfuzie pe volum mic calculat/kg
e compatibilitate ABO

® monitorizare pentru reactii transfuzionale

3. Riscuri

[ ]

reactii alergice
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e alloimunizare

e transmisie infectioasa (foarte rar)

e supravolemie
Hint: raspunsul trombocitar este adesea temporar in sepsis sau EUN, deoarece consumul ramane
activ.

I1L.6.5. PLASMA PROASPAT CONGELATA

1. Indicatii reale
PPC nu este un expandor de volum si nu trebuie folosit din rutina.
Indicatiile corecte sunt:
e coagulopatie cu hemoragie
deficit congenital de factor de coagulare
CID
dupa transfuzie masiva
corectarea INR sever crescut daca existd sangerare asociata
Indicatii gresite (de evitat)
hipoalbuminemie
nutritie slaba
profilaxie coagulopatie fara sangerare
Riscuri
supravolemie
reactii alergice
hiperamoniemie
¢ infectii (extrem de rare in era screeningului modern)
Hint: PPC se administreaza doar pentru coagulopatie semnificativd, nu pentru ,,corectarea” unui INR
izolat.

I11.6.6. CRIOPRECIPITAT

Crioprecipitatul furnizeaza fibrinogen, factor VIII, vWF si factor XIII.
1. Indicatii
deficit de fibrinogen (<100 mg/dL)
hipofibrinogenemie congenitala
CID sever
hemoragii masive cu scadere fibrinogen
Administrare
doza se calculeaza 1n functie de nivelul fibrinogenului si greutate
se administreaza lent, cu monitorizarea temperaturii si semnelor vitale
Riscuri
reactii alergice
risc minim infectios
supravolemie in special la prematuri

I11.6.7. IMUNOGLOBULINE

1. Indicatii majore In neonatologie
¢ hemoliza imuna severa (izoimunizare Rh, ABO sever)
® trombocitopenie aloimuna
e trombocitopenie autoimuna severa
¢ unele infectii virale congenitale (situatii rare, selectate)
Imunoglobulinele actioneaza prin reducerea distructiei celulelor sanguine acoperite de anticorpi.
2. Administrare si precautii
e perfuzie lentd
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® monitorizare pentru reactii adverse (febra, hipotensiune, iritabilitate)
e evaluarea functiei renale la nou-nascutii fragili

I11.6.8. ALBUMINA UMANA

Albumina NU este un produs utilizat pentru tratamentul hemoragiilor sau anemiei.
Poate fi indicata 1n:

® hipoalbuminemie severd cu edem refractar

¢ sindrom nefrotic congenital

e pierderi masive de proteine
Nu are rol in:

e corectarea hipotensiunii

e tratamentul icterului

e tratamentul NEC
Hint: pentru Tnlocuirea volumului dupa hemoragie se foloseste masa eritrocitard si plasma proaspat
congelatd, nu albumina.

I11.6.9. PRINCIPII GENERALE ALE TRANSFUZIEI LA NOU-NASCUT

Printre principiile generale ale transfuziei de produse sanguine la nou-nascut se numara

urmatoarele:

1. Calcularea volumelor pe kilogram
Volumul sanguin neonatal este mic (80—90 mL/kg), deci orice eroare poate produce supravolemie sau
insuficienta.
Monitorizare continud
puls
tensiune
saturatie
perfuzie periferica
temperatura
glicemie

3. Incalzirea corecta a produselor sanguine
Pentru prevenirea hipotermiei si bradicardiei.

4. Evitarea transfuziei inutile
Nou-ndscutii, mai ales prematurii, sunt vulnerabili la supratratament.

5. Compatibilitate ABO si Rh Intotdeauna verificata

6. Monitorizare dupa transfuzie

e & o o o o O

. re-evaluare hemograma si coagulograma

. monitorizare glicemie

. evaluare clinica a perfuziei periferice

. screening pentru reactii tardive 1n primele 24 de ore

. reevaluarea necesarului de tratament suplimentar (RBC, trombocite, PPC)

Alaturi de principiile generale ale unei transfuzii se afla si riscurile generale ale produselor sanguine,
precum:

reactii febrile

reactii alergice

infectii (foarte rar in screening modern)

supravolemie

dezechilibre electrolitice (hiperkaliemie, hipocalcemie)

embolie aeriana (in manipulare incorecta)

afectare hemodinamica in perfuzie rapida

transmitere anticorpi materni prin plasma (rar, dar posibil)
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I11.6.10. CONCLUZII

Utilizarea produselor sanguine Tn neonatologie este o interventie majora, care cere:
¢ indicatie clard
calcul precis
monitorizare continua
colaborare stransd intre medicul neonatolog, medicul de laborator, medicul de medicina
transfuzionala
Hint final: la nou-nascut, decizia de transfuzie este un act fin de echilibru — insuficient poate fi
periculos, dar excesul este la fel de riscant.

IIL7. PUNCTIA MEDULARA SI ASPIRATIA DE MADUVA
OSOASA

I11.7.1. DEFINITIE

Punctia medulard si aspiratia de maduva osoasa sunt proceduri diagnostice prin care se obtine
material medular pentru evaluarea productiei hematopoietice, a morfologiei celulare si a infiltrarii
patologice. Sunt esentiale in diagnosticarea anemiilor hiporegenerative, trombocitopeniilor severe
inexplicabile si suspiciunilor de leucemie congenitala. La nou-ndscut, aceste proceduri se efectueaza
doar atunci cand informatia obtinuta influenteazd managementul, avand in vedere invazivitatea si
volumul sanguin limitat.

I11.7.2. INDICATIL. CONTRAINDICATII

Indicatiile reale sunt limitate, dar importante:
1. Anomalii persistente ale hemogramei
anemie severa hiporegenerativa
pancitopenie
neutropenie severa de cauza neclara
Suspiciune de boald infiltrativa
leucemie congenitala (rare, dar grave)
infiltrari metastatice
sindroame mieloproliferative congenitale
Suspiciune de infectie congenitala severa
CMV, toxoplasmoza, rubeola cu afectare hematopoietica
anemie aplastica post-infectioasa (situatii rare la nou-nascut)
Suspiciune de boli genetice
anemii aplastice congenitale (Diamond-Blackfan)
sindroame cu megacariopoeza anormala
tulburari ale celulelor stem hematopoietice
Neoplasme
neuroblastom cu metastaze medulare
¢ mielodisplazii congenitale
Hint: majoritatea trombocitopeniilor si anemiilor neonatale NU necesita punctie medulard; procedura
se rezerva cazurilor persistente, severe sau neexplicate.
Procedura se evitd dacd diagnosticul poate fi obtinut prin alte investigatii paraclinice. De
asemenea, sunt foarte important de mentionat situatiile in care procedura nu este indicata, si anume:
® trombocitopenii tranzitorii ale prematurului
trombocitopenii din sepsis sau EUN (consum, nu productie)
anemia hemoliticad (productie crescutd, nu scazutd)
anemia prin hemoragie acuta
anemiile din deficit de fier la prematur (diagnostic clinic + feritind)
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I11.7.3. ETAPELE PROCEDURALE

1. Anatomie practicd relevanta neonatologului
Locurile uzuale de punctie la nou-ndscuti:
e tibia proximala (locul cel mai utilizat la prematuri — acces sigur)
e femur distal
e creasta iliacd anterioara (la nou-nascutii mai mari sau la termen)
Rationament:
e oasele plate sunt mici si mai dificil abordabile
¢ (tibia si femurul au maduva activa, accesibild, cu risc scazut de complicatii
2. Pregatirea pentru procedura
Pentru a pregéti pacientul pentru procedura este nevoie de evaluare clinica si pregatire tehnica.
A. Evaluarea clinica — se verifica:
e stabilitatea hemodinamica
¢ riscul de hemoragie
¢ nivelul trombocitelor
e coagulograma
In cazul in care nivelul trombocitelor este <50.000/uL, procedura se face doar dupi transfuzie.
B. Pregatirea tehnica
analgezie adecvatd (anestezie locala + analgosedare minima la nevoie)
antisepsie riguroasa
pozitionare stabila
pregétire pentru eventuale complicatii (hemoragie, bradicardie vagald)
rematuri extremi, atentia la termoreglare este critica.
Tehnica procedurii (conceptual)
. Punctia medulara
introducerea acului intraosos in cortex
avansare pana in cavitatea medulara
aspiratie usoara pentru obtinerea maduvei
recoltare rapida (coagularea este foarte rapidd la nou-nascut)
. Aspiratia medularda
tin:
frotiu medular
material pentru imunofenotipare (in suspiciuni neoplazice)
eventual culturd (in suspiciuni infectioase rare)
. Biopsia medulara
Foarte rara 1n perioada neonatald din cauza dimensiunii osoase mici. Se indicd doar la suspiciuni
majore de aplazie medulara congenitala.
Monitorizare post-procedurala
presiune usoara pe locul punctiei 5-10 minute
monitorizare din 15 in 15 min a semnelor vitale 1-2 ore
evaluare pentru hematom local
verificarea hemogramei la nevoie
® interpretarea rezultatului medular impreuna cu medicul hematolog pediatru
Hint: 1a nou-ndscut, aspiratia este de obicei suficienta; biopsia se evitd aproape intotdeauna.

I11.7.4. ASPECTE PATOLOGICE PARTICULARE. COMPLICATII.

Dintre aspectele patologice particulare nou-nascutilor se amintesc urmatoarele:
1. Megacariopoeza redusa
e trombocitopenii aplastice
* infectii congenitale
e sindroame genetice rare
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Eritropoieza diminuata
anemii hiporegenerative
aplazii tranzitorii

Infiltrare tumorald
leucemie congenitala (blasti)
metastaze (neuroblastom)
infiltrare hemofagocitara
Modificari reactive

sepsis sever

inflamatie sistemica
recuperare post-hemoragie

licatiile sunt rare daca tehnica este corectd, dar includ:

Hemoragie locala — mai ales Tn trombocitopenii severe sau coagulopatii.

Infectie — foarte rara cu antisepsie corecta.

Fractura — extrem de rard la prematuri daca se foloseste tehnica adecvata.

Reactie vagala — bradicardie, apnee, paloare; necesita intreruperea procedurii si stabilizare.
Esec in obtinerea maduvei — infibrare osoasad sau tehnicd necorespunzatoare — se repeta in
alt loc.

Hint: riscul major este hemoragic; verificarea trombocitelor este esentiala.

I11.7.5. CONCLUZII

Interpretarea rezultatelor trebuie sa tind cont de particularitatile maduvei neonatale:
hipercelularitatea neonatala este fiziologica

raportul mielo-eritroid difera de cel al adultului

prezenta precursorilor este normala

fragmentele pot fi mici din cauza volumului redus

Diagnosticul final se integreazad intotdeauna cu manifestdrile clinice. Punctia medulara la nou-
nascut este o procedurd valoroasa, dar trebuie utilizatd cu criterii stricte. Are rol decisiv in
diagnosticul anemiilor aplastice, trombocitopeniilor severe neexplicate si leucemiilor congenitale.
Executata corect, cu pregatirea adecvatd si evaluare atentd a riscului hemoragic, este o procedura
sigurd si informativa.

Hint final: cere punctie medulard doar daca rezultatul schimbd managementul.
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IV. PATOLOGIA APARATULUI DIGESTIV
IV.1. NOTIUNI GENERALE DE EMBRIOLOGIE

Formarea aparatului digestiv incepe foarte devreme, incd din a 3-a sdptamind de viata
intrauterind, odata cu procesul de pliere a embrionului. In acest moment, din endoderm (unul dintre
cele trei straturi embrionare principale) incepe sa se contureze tubul intestinal primitiv.

Tubul digestiv are la inceput o structurd simpla: un cilindru inchis la ambele capete, separat de
exterior prin doud membrane subtiri:

¢ membrana bucofaringiana — la extremitatea craniala (spre cap),

e membrana cloacala — la extremitatea caudala (spre viitorul anus).

Aceste membrane se vor rupe mai tirziu, deschizind orificiul bucal si cel anal.

Tubul intestinal primitiv provine dintr-o parte a sacului vitelin care ramane in interiorul
embrionului dupa plierea sa. Portiunea ramasa in afara corpului embrionului continua sa fie legata de
intestin printr-un mic canal numit duct ombilical.

Inca din aceasti etapa timpurie, tubul intestinal primitiv se poate impirti in trei regiuni principale:

1. Intestinul anterior/proenteron — din el se formeazd esofagul, stomacul, prima parte a

duodenului, ficatul, pancreasul si caile biliare.

2. Intestinul mijlociu/mezenteron — va da nastere restului duodenului, Intregului intestin

subtire si unei parti din colon.

3. Intestinul posterior/metenteron — va forma restul colonului, rectul si o parte a tractului urinar.

Pe langd stratul endodermic (din care se dezvoltd mucoasa si glandele tubului digestiv),
mezodermul inconjurdtor are un rol esential Tn formarea muschilor netezi si a tesuturilor de sustinere
ale viitorului aparat digestiv. Endodermul formeaza epiteliul care captuseste la interior (mucoasa)
tubul digestiv si de asemenea da nastere celulelor specifice ale glandelor (parenchimul), cum ar fi
hepatocitele si celulele exocrine si endocrine ale pancreasului. Stroma glandulara (tesutul conjunctiv
glandular) si componentele musculare, conjunctive si peritoneale ale peretelui intestinal se formeaza
din mezodermul splanhnic.

Astfel, Inca de la sfarsitul sdptdmanii a 3-a si inceputul sdptamanii a 4-a de dezvoltare embrionara,
se contureaza baza sistemului digestiv care ulterior va suferi transformari complexe si specializate.

1. Intestinul anterior/proenteronul

Din proenteron se formeaza esofagul, stomacul, segmentul duodenal situat proximal de
deschiderea ductului biliar, mugurii traheii si plamanilor. Ficatul, pancreasul si aparatul biliar se
dezvolta sub forma unor evaginatii ale epiteliului endodermic care corespunde portiunii superioare a
duodenului. Portiunea superioard a intestinului anterior fiind impartitd de un sept (septul traheo-
esofagian) in esofag (situat posterior) si mugurii traheii si plamanilor (localizati anterior), deviatiile
acestui sept pot conduce la aparitia unor comunicdri anormale intre trahee si esofag.

A. Esofagul

In saptimana a 4-a apare diverticulul respirator la nivelul intestinului anterior, separat de esofag
prin septul traheo-esofagian. Esofagul se alungeste odatd cu dezvoltarea gatului si a organelor
toracice, epitelul evoluand de la unistratificat la bistratificat si apoi pluristratificat, cu cili temporari,
pana la inlocuirea lor cu epiteliu plat pluristratificat nainte de nastere. Mezenchimul inconjurator
formeaza glande esofagiene si musculatura: circulara si longitudinala, striata in treimea superioara
(inervata de nervul vag) si neteda in treimea inferioara (inervata de plexul splanhnic).

Anomalii in dezvoltarea esofagului:
¢ Atrezia sau obliterarea congenitala - apare din cauza lipsei de absorbtie a dopului epitelial si
este adesea insotita de fistule traheoesofagiene, Impiedicand pétrunderea lichidului amniotic
in tractul digestiv fetal si provocand hidramnion.

e Stenoza esofagiand - de naturd congenitala si duce la eliminarea alimentelor ingerate prin

varsaturi.

e Esofagul scurt - nu ajunge sub diafragm si este asociat cu un stomac partial toracic.

¢ Diverticulii esofagieni - rezulta din separarea anormald a mugurelui pulmonar de esofag.
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B. Stomacul

Stomacul incepe sa se dezvolte In sdptdmana a 4-a, sub forma de dilatatie fusiforma a intestinului
anterior, cu capete cranial si caudal. Forma si pozitia sa se modifica prin cresterea inegala a peretilor,
rotatia de 90° in sens dextrogir (fata stingd anterior, dreapta posterior) si ajustarea pozitiilor organelor
vecine. Aceastd rotatie modificd inervatia vagald si formeaza curburile mare si mica. Segmentele
terminale cefalic si caudal se deplaseaza: pilorul spre dreapta si ascendent, cardia spre stinga si
descendent, orientdnd axa gastrica finala de la stanga-sus la dreapta-jos.

Rotatia si cresterea stomacului modifica mezogastrele: dorsal se formeaza bursa omentald si
omentul mare, anterior si ventral se dezvoltd omentul mic si ligamentul falciform. Splina apare din
mezodermul mezogastrului dorsal, iar pancreasul, initial in mezoduodenul dorsal, ajunge
retroperitoneal prin fuziunea mezogastrului cu peretele posterior. Omentul mare si mic, ligamentele
asociate si triada portala se formeaza din aceste structuri, creand conexiuni intre stomac, ficat, duoden
si cavitatea peritoneala. Pozitia finald a stomacului permite dilatarea pasiva si contractiile eficiente n
timpul digestiei.

Anomalii de dezvoltare ale stomacului

e Stomacul bilocular congenital - rezultd din dezvoltarea neuniforma a stratului muscular
circular.

e Gastroschizisul - se caracterizeaza printr-un defect al peretelui abdominal, de obicei pe partea
dreaptd si mai frecvent la bdieti, in care organele sunt expuse si scufundate in lichidul
amniotic.

¢ Inversiunea stomacului - apare ca parte a inversiunii generale a viscerelor, cunoscutd sub
numele de situs inversus.

e Stomacul toracic - se datoreaza unei anomalii de coborare si unui esofag scurt, caracterizandu-
se prin pozitionarea cardiei in mediastinul posterior al toracelui.

e Atrezia sau stenoza congenitald a pilorului, inclusiv stenoza hidrofica congenitald - este
cauzatd de hipertrofia exagerata a sfincterului piloric si se manifesta de obicei dupa nastere.

C. Bursa omentala

Bursa omentala este un spatiu virtual situat in spatele stomacului, a crei pozitie nu este influentata
de rotatia acestuia. In jurul siptimanii a patra de dezvoltare, intre celulele mezodermului
mezogastrului dorsal apar mici spatii de tip fanta, care ulterior se unesc formand un spatiu mai larg —
primordiul bursei omentale.

Aceasta cavitate se extinde transversal spre stanga si ajunge posterior de stomac. Din ea porneste
si o prelungire craniald, numita initial bursa infracardiaca, a carei dezvoltare este oprita de formarea
diafragmului. In cazuri rare, resturi ale acestei burse pot persista si la adult. Partea inferioara a acestei
prelungiri craniale formeaza recesul superior al bursei omentale.

Pe masura ce stomacul se dezvolta si se roteste spre dreapta, mezogastrul dorsal se deplaseaza
spre stanga. Aceastd modificare determind adancirea bursei omentale si aparitia recesului inferior,
care se extinde caudal sub forma unui sac. In ultimele luni fetale, acest sac acopera colonul transvers
si ansa intestinald subtire. Dupa nastere, cele doud foite ale sacului se alipesc, formand o structura
continud — omentul mare — unde, de-a lungul vietii, se depune tesut adipos. Din cauza acestei alipiri,
recesul inferior la adult este redus ca dimensiuni.

Omentul mare, prin partea sa posterioard, se aplica peste mezocolonul transvers si ajunge sa se
contopeascd cu acesta.

Bursa omentald ramane in comunicare cu cavitatea peritoneald printr-o deschidere ingusta, in
forma de fanta, numitd foramen epiploicum. Aceasta este localizatd sub marginea liberda a
ligamentului hepatoduodenal, parte componenta a omentului mic.

D. Splina

Splina este un organ limfatic care trebuie studiat datoritd legdturii pozitiei sale cu mezenterele.
Primordiul splenic apare la sfarsitul celei de-a patra sdptaméni, in mezenchim, intre cele doua foite
ale mezogastrului dorsal, in fata mugurelui pancreatic dorsal. Creste rapid, iar In luna a doua
conexiunea initial largd cu mezogastrul dorsal se reduce, pastrandu-se doar la nivelul hilului splenic.
Splina ramane un organ intraperitoneal si, dupa finalizarea dezvoltarii, se fixeaza pe peretele posterior

121



abdominal, fiind legatd de acesta prin ligamentul lienorenal. Anterior, se uneste de stomac prin
ligamentul gastrolienal. Vascularizatia sa provine din ramurile arterei splenice, ramura a trunchiului
celiac, situat in mezogastrul dorsal.

Forma definitiva a splinei se contureaza in luna a treia de viata fetala. In luna a patra, in interiorul
splinei se diferentiazi tesutul reticular, ale cirui ochiuri sunt populate de limfocite. In luna a sasea,
aceste celule se organizeazd in noduli limfatici ai pulpei albe. Tot in lunile a treia si a patra,
mezenchimul din mezogastrul dorsal formeaza capsula splenica si trabeculele interne.

La Inceputul lunii a saptea, splina capatad o functie hematoformatoare. Diferentierea intre pulpa alba
si pulpa rosie se realizeaza complet doar dupa nastere.
Anomalii 1n dezvoltarea splinei:

¢ Fuzionarea incompleta a lobilor primari

¢ Existenta unor spline accesorii.

E. Duodenul

Duodenul se formeaza din segmentul intestinal care se dezvoltd imediat dupa pilor, fiind initial
inclus 1n septul transvers. Originea sa este dubla: partea terminald a intestinului anterior si partea
cefalicd a intestinului mijlociu. Jonctiunea dintre cele doud segmente se afla imediat distal de originea
mugurelui hepatic. Aceasta dubld provenientd explica si vascularizatia diferita: jumatatea craniala
este irigatd de ramuri ale trunchiului celiac, iar jumatatea caudald de ramuri din artera mezenterica
superioara.

Pe masura ce stomacul se roteste spre dreapta, si duodenul sufera aceeasi rotatie, capatand forma
unei anse in ,,C”. Cresterea rapidd a capului pancreatic contribuie la deplasarea duodenului din pozitia
mediand spre partea stangd a cavitdtii abdominale. Ulterior, capul pancreasului si duodenul vin in
contact cu peretele dorsal, iar suprafata dreaptd a mezoduodenului dorsal fuzioneazd cu peritoneul
adiacent. Straturile peritoneale dispar, iar duodenul si pancreasul capata pozitie retroperitoneald.
Mezoduodenul dorsal dispare aproape complet, cu exceptia regiunii pilorice, unde un mic segment —
bulbul duodenal — isi pistreazi mezenterul si rimane intraperitoneal. In luna a doua, lumenul
duodenal se oblitereaza temporar prin proliferarea epiteliului parietal, dar se repermeabilizeaza
curand. In luna a patra apar glandele duodenale (ca urmare a diferentierii epiteliului), iar in luna a
sasea se formeaza plicile circulare ale lui Kerckring. Prin originea sa mixta, duodenul are o irigatie
dubla: craniala — de la artera celiaca, si caudald — de la artera mezentericd superioara.

Anomalii de dezvoltare ale duodenului
e Stenoza duodenald - apare atunci cand procesul de recanalizare a tubului digestiv este
incomplet. Cel mai frecvent afecteaza portiunea orizontald si ascendentd a duodenului. Clinic,
se manifesta la nou-ndscut prin varsaturi cu bila.

e Atrezia duodenala - se formeaza prin obliterarea totald a segmentelor descendent si orizontal

ale duodenului, situate distal de orificiul de deschidere a canalului coledoc.

F. Ficatului si a caile biliare

Parenchimul hepatic se formeaza din celulele endodermice ale extremitatii inferioare a
intestinului anterior. In aceastd regiune, la nivelul peretelui ventral, apare in siptimana a treia un
teritoriu hepatic bine delimitat, care formeaza o mica depresiune numita fosa hepatica. Din acest
teritoriu se diferentiaza:

e 0 portiune craniala mai mare — partea hepatica, din care se dezvolta ficatul;

e o portiune caudald mai micd — partea cistica, din care iau nastere vezica biliard si caile biliare.

La mijlocul saptdmanii a treia, din epiteliul endodermic al intestinului anterior distal se formeaza
diverticulul hepatic (mugurele hepatic). Celulele sale prolifereaza intens si patrund in septul transvers,
o formatiune mezodermica ce separa cavitatea pericardica de pediculul sacului vitelin. Legatura dintre
diverticul si intestinul anterior (viitorul duoden) se ingusteaza si devine duct biliar. Din ductul biliar
apare 0 mica evaginatie ventrala care va da nastere vezicii biliare si ductului cistic. Din luna a patra,
ficatul Tncepe sa secrete bila, care ajunge in intestin prin caile biliare. Celulele hepatice formeaza
cordoane epiteliale care se intrepatrund cu venele viteline si ombilicale, rezultind sinusoidele
hepatice. Din aceste cordoane se diferentiaza hepatocitele (parenchimul hepatic) si celulele epiteliale
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care captusesc ductele biliare. Din mezodermul septului transvers provin celulele Kupffer, celulele
hematopoietice si celulele conjunctive.

Pe masura ce ficatul creste si invadeaza septul transvers, acesta devine proeminent spre cavitatea
abdominala. Portiunile de mezoderm dintre ficat si duoden, respectiv dintre ficat si peretele
abdominal anterior, se transformd in omentum mic si ligamentul falciform. Impreuni, acestea
formeaza mezenterul ventral, care leaga proenteronul de peretele abdominal anterior. Mezodermul de
la suprafata ficatului se diferentiaza in peritoneu visceral, cu exceptia portiunii craniale, aflata in
contact direct cu septul transvers. Aceastd regiune va constitui aria nuda a ficatului (pars affixa).
Portiunea compacta a septului transvers devine tendonul central al diafragmului.

In saptimana a 10-a, ficatul reprezintd aproximativ 10% din greutatea fetala, datoritd bogatiei in
sinusoide si rolului sdu hematopoietic. Intre hepatocite si peretii vasculari se afli numeroase celule
hematopoietice, responsabile de formarea globulelor albe si rosii. Aceasta activitate scade treptat n
ultimele doua luni de sarcina, astfel ca la nastere persistd doar mici insule hematopoietice. Greutatea
ficatului scade la aproximativ 5% din greutatea corporala.

Din saptaména a 12-a, hepatocitele secretd bila, care ajunge 1n intestin prin ductul biliar comun
(format prin unirea ductului hepatic cu ductul cistic). Tractul gastrointestinal capatad atunci culoarea
verde-inchis. Orificiul de deschidere al ductului biliar migreaza din pozitia sa initial anterioara spre
partea posterioara a duodenului, odata cu rotatiile acestuia.

Anomalii de dezvoltare ale ficatului si ale cdilor biliare

e In dezvoltarea hepatici pot apirea anomalii de lobulatie si fisurare. Astfel, la lobul drept,

poate persista dupd nastere o prelungire numita lobul lui Riedel.

* De asemenea, pot exista canale hepatice accesorii, in care se poate deschide canalul cistic.

e In urma obliterdrii temporare a ductelor biliare, pot apdrea atrezii ale cailor biliare

extrahepatice.

e Vezicula biliard bifida sau dubla se formeaza atunci cand mugurele vezical se divide partial

sau complet.

G. Pancreasul

Pancreasul este prezent la toate vertebratele, cu exceptia pestilor ososi. In saptiména a cincea de
dezvoltare, el apare la nivelul portiunii de tranzitie dintre intestinul anterior si intestinul mijlociu, sub
forma a doi muguri endodermici: mugurele dorsal, mai mare, situat in mezenterul dorsal, si mugurele
ventral, mai mic, aflat aproape de ductul biliar. Rotatia duodenului in formd de ,,C” determina
deplasarea mugurelui ventral dorsal, astfel incat acesta se pozitioneaza imediat inferior si posterior
fatd de mugurele dorsal. Parenchimul si sistemele canaliculare ale celor doi muguri fuzioneaza,
formand pancreasul definitv. Din mugurele dorsal se dezvolta corpul si coada pancreasului, precum
si partea craniala a capului, n timp ce din mugurele ventral se formeaza partea caudald a capului si
procesul uncinat.

In saptimana a saptea, cele doud primordii pancreatice se contopesc, ceea ce modifica pozitia si
modul de deversare a cailor biliare si pancreatice in duoden. Pancreasul unificat se afld initial in
mezenterul dorsal primitiv, acoperit de peritoneu pe ambele parti. Ulterior, prin rotatiile stomacului
si duodenului, pancreasul ajunge paralel cu peretele abdominal posterior si se contopeste cu acesta,
devenind astfel secundar retroperitoneal. Din segmentul distal al ductului pancreatic dorsal si din
ductul pancreatic ventral se formeaza ductul pancreatic principal (Wirsung). Portiunea proximala a
ductului dorsal poate fi obliteratd sau sa persiste sub forma unui duct pancreatic accesoriu (Santorini).
Ductul pancreatic principal si ductul biliar se deschid in duoden la nivelul papilei duodenale mari, iar
ductul accesoriu, daca exista, se deschide la papila duodenala mica. in aproximativ 10% din cazuri,
cele doua sisteme canaliculare nu fuzioneaza, persistand un sistem canalicular dublu.

In luna a treia de viatd fetald, din parenchimul pancreatic se dezvoltd insulele pancreatice
(Langerhans), distribuite difuz. Originea lor recent a fost atribuitd celulelor crestelor neurale. Secretia
de insulina incepe in jurul lunii a cincea, iar din celulele parenchimatoase se formeaza si celulele
secretoare de glucagon si somatostatind. Tesutul conjunctiv pancreatic se dezvolta din mezodermul
splanhnic care inconjoara mugurii pancreatici.
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Anomalii de dezvoltare ale pancreasului
e Pancreasul inelar apare atunci cand mugurele ventral pancreatic nu se deplaseaza
corespunzitor si rimane anterior de duoden. In aceasti situatie, impreuna cu mugurele dorsal,
inconjoard duodenul, ceea ce poate determina stenoze duodenale pana la obstructie completa.
Aceasta malformatie este mai frecventa la sexul masculin.

e Uneori, mugurele pancreatic poate migra impreuna cu cel hepatic, rezultand un nodul sau o

vezicula pancreatica in apropierea colecistului.

¢ De asemenea, pot aparea mase de tesut pancreatic ectopic in peretii stomacului, ai intestinului

sau 1n raport cu splina, fenomen numit pancreas aberant.

2. Intestinul mijlociu/mezenteronul

Din intestinul mijlociu se formeaza partea inferioara a duodenului, jejunul, ileonul, cecul,
apendicele vermiform, colonul ascendent si jumatatea dreaptd a colonului transvers, toate
vascularizate de ramuri ale arterei mezenterice superioare. Dezvoltarea sa implica modificari majore
de forma si pozitie, inclusiv formarea buclei ombilicale si desprinderea fiziologica a acesteia.

La sfarsitul saptdmanii a cincea, mezenteronul este suspendat de peretele abdominal dorsal printr-
un mezenter scurt si comunica cu sacul vitelin prin ductul vitelin. La adult, intestinul mijlociu incepe
imediat distal de intrarea ductului biliar in duoden si se termina la jonctiunea dintre cele doua treimi
proximale si treimea distala a colonului transvers. La sfarsitul primei luni, bucla ombilicala sufera o
rotatie de 90° in sens antiorar, plasand bratul cranial in dreapta si pe cel caudal 1n stanga. Ulterior,
bratul drept al buclei se alungeste si formeazd mai multe anse, urmat de bratul stang. Spatiul limitat
din cavitatea trunchiului, din cauza dezvoltarii rapide a ficatului si rinichilor primitivi, determina
protruzia intestinului in cordonul ombilical. Rotatia continud in sens orar pana la 270-300°, cecul
migreaza initial superior, apoi spre dreapta sub ficat, ajungand in fosa iliaca dreaptd. Formarea
flexurilor stabileste segmentele intestinului gros.

Incepand cu a zecea saptimana, ansele intestinale din cordonul ombilical se retrag in cavitatea
abdominala, iar apendicele se formeaza la capatul distal al cecului. Abia Intre lunile a saptea si a opta
apendicele se delimiteaza clar de cec si poate forma propriile anse. Astfel, dezvoltarea intestinului
mijlociu implicd alungirea rapidd a tubului intestinal si a mezenterului, formarea ansei intestinale
primare si separarea segmentelor cefalic si caudal: segmentul cefalic da nastere portiunii distale a
duodenului, jejunului si unei parti din ileon, iar segmentul caudal formeaza ileonul inferior, cecul,
apendicele, colonul ascendent si cele doud treimi proximale ale colonului transvers.

A. Hernia fiziologica

Alungirea rapida a anselor intestinale, mai ales a segmentului cefalic, si dezvoltarea rapida a
ficatului reduc temporar spatiul din cavitatea abdominald. Astfel, in sdptdméana a sasea, ansele
intestinale patrund in cavitatea extraembrionard din cordonul ombilical, fenomen numit hernie
ombilicala fiziologica.

Pe masura ce ansa intestinald primara se alungeste, aceasta se roteste in jurul arterei mezenterice
superioare 1n sens invers acelor de ceasornic, completand 270° pana la final. Jejunul si ileonul
formeaza multiple bucle, in timp ce intestinul gros se alungeste, dar nu se rasuceste. Rotatia are loc
atat in timpul herniei fiziologice (aprox. 90°), cét si in timpul reintrarii anselor in cavitatea abdominala
(restul de 180°).

In saptdmana a zecea, regresia rinichiului mezonefric, incetinirea cresterii ficatului si extinderea
cavitatii abdominale permit retragerea anselor intestinale herniate. Prima revine portiunea proximala
a jejunului, situatd in partea stdngd, urmatd de restul anselor, dispuse progresiv spre dreapta.
Primordiul cecal, aparut initial ca o mica dilatatie conica a segmentului caudal al anselor in sdptamana
a sasea, se afld temporar in cadranul superior drept, sub lobul hepatic, si apoi coboara in fosa iliaca
dreapta, pozitionand colonul ascendent si flexura hepaticd in dreapta cavitatii abdominale. Capatul
distal al cecului formeaza apendicele, care, dezvoltandu-se in timpul coborarii colonului, ajunge in
pozitie retrocecala sau retrocolica.

Anomalii de dezvoltare ale intestinelor

e Diverticulul lui Meckel apare pe marginea antimezenterica a ileonului si poate contine tesut

gastric sau pancreatic, care prin secretiile sale poate provoca ulceratii si hemoragii.
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® Neformarea peretelui abdominal poate duce la eventratia viscerelor, care raman acoperite doar
de amnion si peritoneu.

e De asemenea, daca procesele de deplasare si coalescenta a intestinelor nu se finalizeaza,
acestea raman libere si suspendate de un mezou liber, ceea ce poate provoca rasucirea lor
(volvulus complet sau incomplet) sau formarea unei hernii interne.

B. Mezenterele

Mezenterele sunt benzi de fixare a organelor interne, continand nervi, vase sanguine si limfatice,
formate din doud foite seroase separate de tesut conjunctiv.

¢ Mezenterul anselor intestinale primare sufera rotatii si transformari In timpul dezvoltarii:
mezenterul dorsal se rasuceste in jurul arterei mezenterice superioare, colonul ascendent si
descendent devin retroperitoneale, iar apendicele, cecul inferior si colonul sigmoid 1si
pastreaza mezenterul liber.

e Mezocolonul transvers rimane mobil, fuzionand partial cu omentul mare, iar in zonele de
insertie incompletd se formeaza recesuri peritoneale (ex. recesurile duodenale, ileocecale,
intersigmoidian).

e Mezenterul jejuno-ileal dobandeste o noua insertie de la duodenul intraperitoneal pana la
jonctiunea ileo-cecald. Mezogastrul si mezoduodenul ventral formeaza invelisul ficatului, aria
nuda reprezentand zona de contact direct cu diafragmul. Rotatia stomacului si intestinelor
pozitioneaza ficatul spre dreapta si pancreasul spre stanga.

e Mezenterul dorsal primitiv se divide Tn mezoesofagul, mezogastrul, mezoduodenul dorsal
si mezenterul dorsal comun, care fixeazd jejunul, ileonul, colonul si rectul la peretele
posterior.

3. Intestinul posterior/metenteronul

Intestinul posterior se intinde de la intestinul mijlociu pand la membrana cloacala si este
vascularizat de artera mezenterica inferioara. Capatul inferior evazat formeaza o parte din cloaca, in
care se varsa cdile renale primitive.

Metenteronul da nastere treimii distale a colonului transvers, colonului descendent, colonului
sigmoid, rectului si portiunii superioare a canalului anal, iar endodermul intestinului posterior
formeazd mucoasa vezicii urinare si a uretrei. Portiunea terminald patrunde 1n regiunea posterioard a
cloacei (canal ano-rectal primitiv), iar alantoida in portiunea anterioard (sinus urogenital primitiv).
Cloaca este tapetata de endoderm si acoperitd ventral de ectoderm, iar membrana cloacald se formeaza
la limita celor doua straturi.

Septul uro-rectal, format din mezodermul care acopera sacul vitelin si inconjoara alantoida, separa
cele doua portiuni. Pe masura ce embrionul se dezvolta, plierea caudald apropie varful septului de
membrana cloacald, dar nu le permite contactul. La sfarsitul saptdmanii a saptea, membrana cloacala
se perford, formand orificiul anal si orificiul ventral al sinusului urogenital, iar Intre acestea septul
uro-rectal formeaza corpul perineal. Ectodermul prolifera, inchizand temporar regiunea caudala a
canalului anal, care se repermeabilizeaza in sdptaména a noua.

Irigarea canalului anal: segmentul caudal (ectodermic) este irigat de arterele rectale inferioare, iar
segmentul cranial (endodermic) de artera rectala superioara, continuarea arterei mezenterice
inferioare. La jonctiunea dintre cele doua regiuni se afla linia pectineald, care separa epiteliul cilindric
al rectului de epiteliul pavimentos stratificat al canalului anal, situatd imediat sub coloanele anale
(Morgagni). Anomaliile dimensiunii cloacei posterioare pot deplasa orificiul anal anterior, cauzand
fistule sau atrezii recto-vaginale si recto-uretrale.

Anomalii ale intestinului mijlociu si posterior

Printre acestea se numara nonrotatia si malrotatia intestinului, situs invers, dublarea segmentelor
intestinale, precum si volvulusul congenital (rasucirea anselor). Persistenta canalului vitelin se mani-
festd sub forma diverticulului Meckel, care uneori poate comunica prin fistuld cu nivelul ombilicului.

La intestinul gros pot aparea stenoze si atrezii. O anomalie mai particulard este megacolonul
congenital, determinat de absenta plexului nervos intramural (plexul Auerbach). Imperforatia anala
apare atunci cand membrana cloacald nu este resorbita, iar in unele cazuri se intilneste si atrezia
rectala.
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intrebiri de autoevaluare

1 .Din ce strat embrionar provine epiteliul intestinal?

2. Ce consecintd are esecul rotatiei intestinului?

3. Cand apare hernierea fiziologica?

4. Cine da nastere sistemului nervos enteric?

5. Care patologie neonatald este consecinta canalizarii duodenului?

IV.2. NOTIUNI GENERALE DE ANATOMIE

Tractul digestiv fetal reprezinta un sistem 1n dezvoltare continua, care trebuie sa se adapteze rapid
in perioada postnatala imediata pentru a satisface nevoile nutritive si metabolice ale vietii
extrauterine.

1. Dezvoltarea embrionarai si fetala

Formarea organelor digestive incepe precoce, in jurul saptamanii a 3-a — a 4-a de gestatie, iar pana
la 16-20 de saptdmani majoritatea componentelor tractului digestiv prezinta o activitate functionala
incipienta. In aceasta etapa:

e se dezvolta reflexul de supt,

e glandele salivare incep sd produca si sa elimine saliva contindnd amilaza,

e stomacul secretd pepsinogen,

e intestinul produce secretind, iar inghitirea lichidului amniotic contribuie la formarea

meconiului.

In perioada intrauterina, fatul nu se hrineste activ, ci primeste substantele nutritive necesare prin
circulatia placentara. Totusi, pasajul zilnic al lichidului amniotic (aproximativ 300 ml — 1 litru la fatul
la termen) reprezintd o forma de stimulare functionald a intestinului. Lichidul amniotic contine
imunoglobuline, enzime, factori de crestere si hormoni, iar mucoasa intestinala fetald este capabila sa
absoarba o parte din aceste proteine, fapt ce contribuie la maturarea sa.

2. Maturarea structurala si functionala

Desi tractul gastro-intestinal este complet format morfologic in jurul sdptaméanii 20 de gestatie,
numeroase functii se maturizeaza abia dupa 34 de saptimani. In consecintd, nou-niscutul prematur
prezintd limitari semnificative ale functiei digestive.

Chiar si la nou-ndscutul la termen, maturarea functionald continua postnatal; de exemplu, functia
exocrind pancreatica atinge dezvoltarea completa abia 1n copildria tarzie.

Unele functii gastrointestinale pot fi initiate imediat dupa nastere, indiferent de varsta
gestationald, cum ar fi permeabilitatea intestinald. Altele, in schimb, sunt programate genetic sa apard
la anumite varste postconceptionale, cum este coordonarea supt-deglutitie, care se formeaza intre 33
si 36 de sdptamani.

Motilitatea gastrointestinala fetala urmeaza o succesiune predictibild de aparitie:

e Deglutitia — debut la 16 sdptamani de gestatie;

e Suptul — apare in jur de 24 sdptamani;

e Coordonarea supt-deglutitie — intre 33—36 saptdmani;

e Evacuarea gastricd — initiata la 20 s@ptamani, insd intarziata in primele 12 ore postnatal (atit

la prematur, cit si la termen);

e Peristaltica intestinului subtire — activa de la 16 sdptaméani, cu maturarea functiei motorii la

aproximativ 34 saptamani.

La fatul prematur, tunica musculard intestinala si sistemul nervos enteric sunt imature, ceea ce
duce la:

e TIncetinirea tranzitului intestinal (aproximativ 9 ore la 32 sd@ptamani, comparativ cu 4 ore la 40

saptamani),

e prezenta unor unde antiperistaltice,

e scaderea secretiei hormonilor intestinali.

e administrarea antenatald a corticosteroizilor,

e initierea precoce a alimentatiei enterale hipocalorice (,,priming enteral”).
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In schimb, aceasta poate fi intarziati de:

¢ teofilind sau cofeina administrate prematurului,

e magneziu administrat mamei in perioada perinatala.

3. Adaptarea postnatala

Dupa nastere, tractul digestiv trebuie sd faca tranzitia de la nutritia parenterala placentara la
digestia si absorbtia enterala. In ciuda disfunctiilor anatomice si functionale ale prematurului, initierea
precoce si treptata a alimentatiei enterale este recomandata, pentru a stimula dezvoltarea functionala
a sistemului digestiv. Odatd cu cresterea copilului, organele digestive isi continud maturarea, iar
diversificarea alimentatiei reflecta evolutia capacitatilor fiziologice ale tractului gastro-intestinal.

A. Cavitatea bucala si glandele salivare la nou-nascut

Cavitatea bucala a nou-nascutului este relativ mica si adaptata predominant pentru actul suptului.
Apofizele alveolare maxilare sunt scurte si imature, iar dintii lipsesc la nastere. Palatul dur este larg
si plat, In timp ce palatul moale este orientat aproape orizontal, favorizind coordonarea dintre supt si
respiratie.

Mucoasa bucala este find, subtire, uscata si foarte bine vascularizatd, avand o culoare rosu-aprins.
Se pot observa nodulii epiteliali Bohn de-a lungul liniilor medii, precum si plici mucoase si vilozitati
pe suprafata gingivali inferioard, reprezentand structuri tranzitorii normale. In unele cazuri pot aparea
depozite albicioase pe mucoasa palatind, cauzate de Candida albicans, manifestare cunoscuta ca
stomatitd candidozica.

Obrajii si buzele sunt relativ groase si proeminente, datoritd corpurilor adipoase Bichat, care
contribuie la mentinerea formei obrajilor si la crearea presiunii negative necesare suptului. Buzele
prezintd o striatie transversalda caracteristica, ce faciliteazd prinderea mamelonului in timpul
alimentatiei.

B. Limba

Limba nou-nascutului este mare, lata si scurtd, cu o musculaturd bine dezvoltata. Aceasta
conformatie permite o miscare eficientd in timpul suptului, comprimand mamelonul si asigurand
directionarea laptelui spre orofaringe.

La nou-nascut, reflexele de supt si deglutitie sunt bine dezvoltate Incd de la nastere, fiind esentiale
pentru supravietuire. Actul de sugere include trei faze principale:

1. Aspirarea mamelonului si crearea presiunii negative in cavitatea bucala;

2. Comprimarea mamelonului intre limba si palat, cu exprimarea laptelui;

3. Deglutitia laptelui aspirat.

In timpul suptului poate apirea aerofagia (inghitirea aerului), care se manifest ulterior prin:

e eructatie — eliminarea aerului dupa aldptare;

e regurgitatie — eliminarea unei cantitati mici de lapte nemodificat impreuna cu aerul.
Particularitdtile anatomice care faciliteaza suptul eficient includ:

e striatiile transversale de pe buze;

e tumefierile gingivale corespunzatoare viitorilor canini;

e corpurile adipoase Bichat;

e limba voluminoasa si bine vascularizata;

e palatul moale orizontal, care previne aspiratia.

C. Glandele salivare

La nastere, glandele salivare majore (parotide, submandibulare si sublinguale) sunt formate
morfologic, dar functional imature. Secretia de saliva este scazutd sau chiar absentd in primele
saptamani de viata, fapt ce explicd uscaciunea mucoasei bucale si predispozitia la fisuri si inflamatii.
Una dintre cauzele acestor inflamatii este absenta lizozimului din secretia salivara, enzima cu rol
antibacterian. Hiposalivatia in primele luni se datoreazd dezvoltdrii incomplete a sistemului nervos
central si dimensiunilor reduse ale glandelor salivare.

In jurul vérstei de 3—4 luni, secretia salivara creste semnificativ, odati cu maturizarea centrilor
nervosi si excitarea nervului trigemen (perechea a V-a craniana), precum si ca raspuns la iritatia
produsd de mugurii dentari in formare.
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Aceasta crestere a secretiei determina sialoreea fiziologicd — salivarea abundentd observata
frecvent intre 3 si 5 luni, cind copilul nu reuseste Tncd sd inghita intreaga cantitate de salivd. Glanda
parotidd, desi prezentda anatomic la nastere, 1si intensifica dezvoltarea si activitatea incepand din a
treia—a patra luna de viata, contribuind la cresterea volumului salivar total.

Tulburari ale secretiei salivare:

Hiposalivatia poate aparea la copiii cu tulburdri de nutritie, stari febrile, deshidratare sau
diaree.

Hipersalivatia patologica se observa in stomatite, afectiuni cu tulburari de deglutitie (abcese
retrofaringiene, epiglotita, stenoze esofagiene), precum si in leziuni cerebrale, encefalite sau
tumori ale trunchiului cerebral.

Saliva are roluri multiple in adaptarea digestiva postnatala:

umecteaza mucoasa bucald, facilitand suptul si deglutitia;

contine amilaza salivara (ptialind), cu rol in digestia incipientd a amidonului;
are actiune antibacteriana (prin lizozim si IgA secretorii);

contribuie la formarea gustului si la maturarea mucoasei orale.

. Esofagul

Esofagul reprezintd prima portiune a tubului digestiv propriu-zis, avand rolul de a asigura
transportul bolului alimentar din faringe catre stomac. Este un organ tubular, cu o lungime si o
structurd care variaza odatad cu varsta copilului. La nou-ndscut, esofagul este bine dezvoltat, avand
forma unei palnii duble — largitd la extremitatea superioard si inferioard — ceea ce faciliteaza
scurgerea laptelui catre stomac.

Lungimea esofagului creste progresiv cu varsta:

Varsta Lungimea esofagului
Nou-nascut | 10-11 cm

1 an 12 cm

5 ani 16 cm

10 ani 18 cm

Adolescent | 20-25 cm

Adult 25-32 cm

O alta relatie utilizata pentru estimarea lungimii este formula lui Bischof:

Lungimea esofagului (cm) = § X talia (cm) + 63

La nou-ndscut si sugar, esofagul are un lumen ingust (0,8—0,9 cm la 2 luni, 1,2-1,5 cm la 9—

18 luni) si se intinde de la vertebra C6 (la nivelul marginii inferioare a cartilajului cricoid) pana la
cardia — deschiderea in stomac, situata la nivelul vertebrei T11.
Anatomic, se disting trei portiuni:

Cervicala, situata posterior de trahee;
Toracica, situata Tn mediastinul posterior;
Abdominala, scurtd, inainte de unirea cu stomacul.

Esofagul prezinta trei stramtori fiziologice:

1.

Stramtoarea cricoidiand — la nivelul inceputului esofagului;

2. Strimtoarea bronhoaorticd — unde esofagul este comprimat de aortd si bronhia principald

stanga;

3. Stramtoarea diafragmatica — situata la trecerea prin hiatusul esofagian.
Peretele esofagului este alcatuit din patru tunici:

1.

Mucoasa — tapetata de epiteliu pavimentos stratificat, rezistent la traumatisme mecanice; la
nivelul portiunii terminale se transforma in epiteliu cilindric unistratificat, tranzitie marcata
de linia Z (vizibila endoscopic).

Submucoasa — bogata 1n fibre elastice si glande tubulo-alveolare ce secretd mucus, facilitand
alunecarea bolului alimentar.

Tunica musculara — formatd dintr-un strat intern de fibre circulare si unul extern de fibre
longitudinale; la nou-ndscut, musculatura este slab dezvoltatd, ceea ce explica fortele de
propulsie reduse si tendinta la regurgitatie.
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4. Tunica externa (adventicea) — alcatuitda din tesut conjunctiv lax, continuandu-se cu tesutul
mediastinal.
Esofagul este bogat inervat, avand:

e Inervatie intrinsecd, asiguratd de plexul mienteric Auerbach, situat intre cele doua straturi

musculare si responsabil de coordonarea contractiilor peristaltice;

e Inervatie extrinseca, formata din:

o parasimpaticul vagal, care stimuleaza peristaltica si relaxeaza sfincterul esofagian
inferior (SEI);
o simpaticul toracal, care inhiba peristaltica si determina contractia SEI.
Functia principald a esofagului este deglutitia, proces reflex complex prin care bolul alimentar este
transportat din cavitatea bucald in stomac. Deglutitia cuprinde trei etape succesive:

1. Timpul bucal — trecerea bolului prin istmul buco-faringian (=0,3 secunde);

2. Timpul faringian — traversarea faringelui (=0,2 secunde);

3. Timpul esofagian — transportul prin esofag (=6—7 secunde la adult).

La nou-nascut si sugar, durata trecerii alimentelor lichide prin esofag este mult mai scurta (0,5-1,5
secunde), datoritd lumenului Tngust si relaxarii rapide a sfincterului esofagian inferior. Totusi, tonusul
redus al SEI permite refluarea continutului gastric in esofag, explicand regurgitatiile fiziologice
frecvente in primele luni de viata.

Transportul bolului alimentar este asigurat de:

e undele peristaltice primare, declansate de actul deglutitiei si propagandu-se pe toata lungimea

esofagului;

e undele peristaltice secundare, independente de deglutitie, aparand ca raspuns la distensia

esofagului sau la prezenta iritantilor locali.
Aceste unde asigurd clearance-ul esofagian si previn refluxul gastro-esofagian.
Inchiderea cardiei si prevenirea refluxului sunt asigurate de mai multi factori:

e segmentul abdominal al esofagului, cu presiune pozitiva intraabdominala;

e unghiul Hiss, un unghi ascutit intre esofag si stomac care, daca devine obtuz, favorizeaza

refluxul;

e tonusul sfincterului esofagian inferior, coordonat de control neurohormonal.

Aspecte clinico-functionale

e Regurgitatiile fiziologice sunt frecvente la sugar, datorate imaturitatii functionale a SEI si

volumului crescut al alimentelor lichide.

e Tulburarile de motilitate pot aparea la copiii prematuri sau cu afectare neurologica,

manifestandu-se prin disfagie, aspiratie sau reflux gastroesofagian.

e (Cu varsta, maturizarea neuromusculara a esofagului duce la coordonarea eficientd a

peristalticii si la cresterea fortelor de propulsie.

E. Stomacul

Stomacul este un organ cavitar situat in etajul supramezocolic al cavitatii peritoneale, ocupand
regiunea epigastrica si hipocondrul stang. Anatomic, este amplasat intre procesul xifoid si ombilic,
fiind invecinat cu ficatul in dreapta si cu splina in stanga. Pozitia stomacului variaza odata cu varsta
si dezvoltarea copilului: la nou-nascut este dispus orizontal, la sugar devine usor oblic, iar dupa varsta
de 7-8 ani capdta pozitia verticald caracteristicd adultului. Cand este plin, stomacul are forma
cilindrica sau usor ovalara. Partea cardiald se fixeaza pe partea stanga la nivelul vertebrei toracice X,
iar pilorul se proiecteaza pe linia mediana corespunzatoare vertebrei toracalei XII.

Volumul stomacului creste progresiv odata cu varsta. La nou-nascut, volumul fiziologic este de
aproximativ 7 ml, iar cel anatomic de 30-35 ml. Pana 1n a 4-a zi de viata, capacitatea stomacului
ajunge la 40—45 ml, iar in a 10-a zi se ridica la circa 80 ml, crescand de aproximativ 11 ori fatd de
volumul initial. In primul an de viata, volumul gastric creste cu aproximativ 25-30 ml lunar, atingénd
250-300 ml la varsta de un an. La varste mai mari, capacitatea stomacului este urmatoarea:

e 3-5ani: 500 ml

e 8-10 ani: 1000-1200 ml

e 12-15 ani: 1300-1500 ml
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Conform formulei lui Filatov, volumul stomacului pand la 1 an se poate calcula astfel:
V =30 ml + 30 x n, unde n reprezinta varsta in luni.

Cunoasterea volumului gastric are importantd practica in efectuarea lavajului gastric si in
stabilirea cantitatii optime de aliment administrat sugarilor.
Topografic, se descriu patru regiuni:

1. portiunea cardiaca,

2. fundul stomacului,

3. corpul gastric,

4. regiunea antro-pilorica.

Peretele gastric este alcatuit din patru tunici, dispuse de la interior spre exterior: mucoasa,
submucoasa, stratul muscular si seroasa.

Mucoasa stomacului la nou-ndscut este relativ groasa si bine vascularizata, dar saraca in tesut
elastic si muscular. Plica mucoasei de la intrarea in stomac se dezvoltd complet abia la 89 luni.
Canalul gastric este bine conturat. Pliurile gastrice permit adaptarea stomacului la volumul de
alimente ingerat — cand este plin, acestea se aplatizeaza, iar cand stomacul este gol, se ridica din nou.

Epiteliul mucoasei gastrice este unistratificat, format din celule cilindrice care secreta mucine cu
rol protector impotriva actiunii acidului clorhidric. In lamina propria se afla glandele gastrice, de trei
tipuri:

1. Glandele cardiale —localizate in jurul cardiei, pe o suprafata de 2-3 cm; secreta mucine neutre.

2. Glandele fundice — raspandite in corpul si fundul stomacului; contin patru tipuri de celule:

o Celule mucoide/parietale — secreta acid clorhidric, apa si electroliti;

o Celule principale — secreta pepsinogen, precursorul pepsinei;

o Celule endocrine — celulele A (glucagon), D (somatostatind), D1 (polipeptid vasoactiv
intestinal);

o Celule endocromafine — secreta motilind, histamina si kalicreina.

3. Glandele pilorice — situate in regiunea antro-pilorica; contin celule exocrine care secreta

mucine neutre si celule endocrine, 1n special celulele G (gastrind) si D (somatostatind).

Mucusul gastric, secretat de celulele epiteliale si glandele mucoase, are pH alcalin si are rol
protector fata de actiunea acidd a sucului gastric. Este alcatuit din glicoproteine acide si neutre, a
caror incarcatura electrica negativa contribuie la formarea barierei mucoase.

Submucoasa contine tesut conjunctiv lax, fibre elastice si un plex nervos (Meissner). Tunica
musculara este alcatuita din trei straturi:

1. longitudinal (extern),

2. circular (mediu),

3. oblic (intern).

La nastere, stratul oblic este slab dezvoltat, dar 1si tripleaza grosimea si densitatea fibrelor 1n
primele luni de viata. Stratul circular, mai ales 1n regiunea pilorica, este bine reprezentat si formeaza
un sfincter puternic — sfincterul piloric. In schimb, sfincterul cardial este insuficient dezvoltat la
copilul mic, ceea ce explicd predispozitia la regurgitatii i varsaturi postprandiale. Tunica seroasa este
reprezentata de peritoneul visceral, care acopera in totalitate stomacul.

Irigarea stomacului se face din ramurile trunchiului celiac — artera coronard a stomacului, arterele
gastro-epiploice dreaptd si stanga, artera pilorica si vasele scurte gastrice. Venele stomacului dreneaza
in sistemul port.

Inervatia stomacului este asigurata de sistemul nervos vegetativ:

e Parasimpatic — prin nervii vagi, care stimuleaza secretia gastrica si motilitatea;

e Simpatic — prin plexul solar, care inhiba secretia si contractilitatea gastrica.

Glandele gastrice secreta sucul gastric, format din apa (99,4%) si substante organice si anorganice
— acid clorhidric, pepsinogen, mucus, electroliti. Cantitatea zilnica de suc gastric este de 2-3 litri la
adult, dar mult mai redusa la copil. La nou-ndscut, secretia este constanta, aproximativ 1 ml/kg/ora,
iar la varsta de 1-2 ani ajunge la 2-3 ml/kg/ora.
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Aciditatea sucului gastric este de aproximativ 0,5 g% HCI, cu un pH de 2,5-5, in functie de tipul
de alimentatie. La sugarul alimentat natural, aciditatea este mai mica (pH 4,5-3,8), crescand treptat
odata cu varsta si ajungand la valori de 2-2,5 la copilul mare.

Secretia acida este controlatd de factori nervosi si hormonali si se desfasoara in trei faze:

e Faza cefalica — initiata de stimuli vizuali, olfactivi si gustativi; asigura aproximativ 50% din

secretia postprandiald;

e Faza gastricd — declansatd de prezenta alimentelor in stomac; reglatd reflex si umoral prin
gastrina;

e Faza intestinald — apare in contactul chimului gastric cu mucoasa duodenald; stimuleaza
eliberarea de gastrind si secretind.

Secretina, glucagonul si polipeptidul gastrointestinal inhibitor exercitd efecte de franare asupra
secretiei gastrice. Pepsinogenul, secretat de celulele principale, este transformat in pepsina la un pH
optim de 1,5-2, unde 1si exercitd maximul de activitate proteolitica.

Functia motorie a stomacului este relativ imaturd la nastere. Ea include trei procese principale:
relaxarea, contractia si evacuarea gastrica. Relaxarea domina in regiunea proximald, permitand
stomacului sd se adapteze la volumul alimentelor, In timp ce contractiile peristaltice sunt mai intense
in regiunea distala, facilitind fragmentarea si propulsia continutului spre duoden.

Evacuarea alimentelor din stomac depinde de consistenta si tipul acestora. In cazul alimentatiei
naturale, laptele matern este digerat in aproximativ 2 ore, in timp ce laptele de vaca (aliment artificial)
necesitd 3—4 ore. La sugar, sucul gastric reprezintd aproximativ 10—15% din volumul laptelui ingerat,
in timp ce la copilul alimentat artificial aceastd proportie creste la 35%, datoritd unei secretii mai
abundente si a unei aciditati mai mari.

F. Ficatul si caile biliare

Ficatul reprezintd cel mai voluminos organ parenchimatos al organismului, situat in etajul
supramezocolic al cavitdtii abdominale, in loja hepaticd subdiafragmatica si toracoabdominala. La
nou-nascut, ficatul constituie aproximativ 4% din masa corporala (aprox. 120-150 g) si ocupa
aproape jumadtate din cavitatea abdominald, ceea ce evidentiazd rolul sdau metabolic vital inca din
primele zile de viata. Cresterea ficatului este progresiva: la doi ani isi dubleaza greutatea, la trei ani
o tripleaza, iar la pubertate poate ajunge de zece ori greutatea initiala.

Marginea inferioara a ficatului la nou-nascut se palpeaza sub rebordul costal cu 2-3 cm, iar de la
1 la 3 ani cu aproximativ 1,5 cm. Dupa véarsta de 3 ani, Tn conditii fiziologice, ficatul nu mai este
palpabil. Ficatul este impartit in doi lobi principali, drept si stang, si prezinta doua fete: diafragmatica
(superioara) si viscerald (inferioard). Pe fata viscerala se disting lobul patrat si lobul caudat, precum
si impresiuni pentru organele invecinate: stomac, colon drept, flexura duodenala, glanda suprarenala
dreapta si rinichiul drept. Capsula Glisson, o capsuld fibroasa subperitoneald, insoteste traiectul
vaselor si impartind parenchimul hepatic in lobuli, constituind unitatea functionald a ficatului.

Lobulul hepatic este piramidal, cu baza spre suprafata ficatului si varful spre interior, numarand
pana la 100.000 de lobuli. Acestia sunt formati din hepatocite dispuse in lame subtiri, separate de
capilarele sinusoidale. Intre hepatocite se formeaza canalicule biliare intralobulare, care transporti
secretia exocrind a hepatocitelor. La periferia lobulilor, canaliculele Hering devin canalicule biliare
perilobulare si apoi interlobulare, conectindu-se la sistemul canalicular intrahepatic. In spatiile Disse,
dintre capilarele sinusoidale si lamele hepatice, se afla capilarele limfatice. Celulele stelate si celulele
Kupffer, componente ale sistemului reticuloendotelial, sunt prezente in sinusoid.

Ficatul beneficiaza de o circulatie dubla:

e Vascularizatia nutritivd provine din ramurile arterei hepatice, aduciand sange oxigenat cdtre

hepatocite si structurile interlobulare.

e Vascularizatia functionald provine din vena porta, transportand sangele bogat in substante
nutritive absorbite din intestin. Vasele sinusoidale se varsd in venele hepatice si apoi in vena
cavi inferioara. In situatii de soc, lipsa vasodilatatiei poate duce la reducerea debitului sanguin
hepatic, provocand necroza.

Inervatia ficatului este realizata de plexul celiac (simpatic) si de nervii vagi (parasimpatic),

coordonind functiile vegetative.
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Ficatul indeplineste multiple roluri vitale:

e Secretia biliard, esentiala pentru digestia lipidelor.

e Detoxifiere, prin filtrarea si metabolizarea toxinelor.

e Fagocitoza, actionand ca barierd imuna impotriva bacteriilor.

e Sinteza de vitamine si proteine plasmatice.

e Depozitare de glicogen, lipide, proteine, fier si vitamine.

G. Vezica biliara

Vezica biliard este situata in loja veziculard, pe fata inferioara a lobului drept hepatic, avand rol

de rezervor si concentrator al bilei. La nou-ndscut, aceasta se afld profund in parenchim hepatic, iar
la varsta de trei luni ajunge la marginea inferioara a ficatului. Cresterea volumului vezicular este
progresiva: 3 cm3la 3 luni, 9 cm31a 1 an, 35 cm3 la 10 ani s1 40-50 cm3 la adult. Structura veziculei
biliare include fund, corp, infundibul si col, fiecare alcatuit din trei tunici: mucoasa, musculard si
seroasa.

Functiile veziculei biliare includ:

e Concentrarea bilei, prin absorbtia pasiva a apei si transportul activ al electrolitilor, crescind
concentratia elementelor biliare de 5-10 ori.

e Secretia, realizata de glandele mucoase ale colului vezicular, cu produse precum glucozamina,
galactozamina, cloruri si carbonati, reglate hormonal si neural. Contractia veziculei si a
sfincterului Oddi este mediata de parasimpatic, iar simpaticul exercita actiune inhibitorie.

Calea biliara principala se imparte in patru segmente anatomice: supraduodenal, retroduodenal,

intrapancreatic si intraduodenal. Canalul cistic uneste colecistul cu calea biliara principala si prezinta
sfincterul Lutkens, reglat neurohumoral impreuna cu sfincterul Oddi.

e Metabolismul bilirubinei

Bilirubina deriva in principal din degradarea hemoglobinei eritrocitare imbatranite (=80%), restul

provenind din hemoglobina neutilizata si enzimele hemice (=15%). Hemul este transformat in
biliverdina si apoi, sub actiunea biliverdinreductazei, in bilirubind neconjugatd. Aceasta circula legata
de albumini si nu poate trece bariera hematoencefalica. In hepatocit, bilirubina neconjugata se
transforma prin conjugare cu acid glucuronic, devenind hidrosolubila si fiind secretatd in bila. In
intestin, bacteriile transforma glucuronidul de bilirubina in urobilinogen; o parte este excretatd prin
fecale (stercobilind), iar restul reintra in circulatia enterohepatica sau este eliminata prin urina.
Tipurile de bilirubina:

e Neconjugata: liposolubila, poate traversa bariera hematoencefalicd, implicatd 1n icterul
neonatal.

e Conjugata: hidrosolubila, poate fi excretatd prin urind, indicand hiperbilirubinemie
conjugata.

La nou-nascuti, activitatea redusa a glucuroniltransferazei in primele zile poate determina icter

fiziologic tranzitoriu, mai pronuntat la prematuri.
H. Pancreasul
Pancreasul este o glanda mixtd, exocrina si endocrind, situata retroperitoneal, in pozitie orizontala
la nivelul primelor doud vertebre lombare, fixata posterior de peretele abdominal prin fascia Treitz
(dreapta) si fascia Toldt (stanga). La nou-nascut, pancreasul cantareste intre 2-3,6 g, avand lungimea
de 4-6 cm si latimea de 1-2 cm. La varsta de 2-2,5 ani greutatea ajunge la aproximativ 20 g, iar intre
10-12 ani poate ajunge la 30 g.

Structura pancreasului include patru portiuni principale:

e Capul (regiunea cefalicd), fixat Tn potcoava duodenala;
Istmul, care leaga capul de corp;
Corpul, situat central;

e (Coada, mobila, sustinuta de ligamentul pancreatico-splenic si ajungand la pediculul splenic.
Pancreasul prezintd doud canale excretoare:

1. Canalul Wirsung — principal, traverseaza organul de la coada la cap si se deschide in duoden
la nivelul ampulei Vater, unde se uneste cu coledocul;
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2. Canalul Santorini — accesoriu, se desprinde din Wirsung si se deschide in duoden deasupra
ampulei Vater.

Vascularizatia pancreasului este mixta: ramuri arteriale provin din trunchiul celiac si artera
mezentericd superioard, suplimentar corpul si coada primesc sange de la artera splenica. Vena
mezenterica superioard, vena splenicd si vena porta asigurd drenajul venos. Limfa se dreneaza catre
ganglionii splenici, pancreatico-splenici, hil hepatic, mezocolici si mezentrici. Inervatia este realizata
de nervul vag (parasimpatic) si nervii splahnici (simpatic).

Insulele Langerhans reprezintd 1-2% din tesutul pancreatic si contin patru tipuri de celule:

e Celulele B — secreta insulind, hormon hipoglicemiant care creste utilizarea periferica a
glucozei, scade glicogenoliza si gluconeogeneza hepaticd, favorizand depozitarea
glicogenului in ficat si muschi.

e Celulele A — secreta glucagon, care stimuleazd glicogenoliza si gluconeogeneza hepatica,
activeaza lipaza glucagonsensibila si proteoliza hepatica, avand efect antianabolic.

e Celulele D — secretd somatostatind, inhiband secretia de insulina, glucagon si polipeptid
pancreatic; reduce motilitatea gastroduodenald si a veziculei biliare, asigurand reglarea
paracrind a insulinei si glucagonului.

e Celulele F — secreta polipeptid pancreatic (PP), inhiband secretia exocrind si incetinind
absorbtia produselor digestive.

Partea exocrina a pancreasului este alcatuitd din acini serosi, dispusi In forma de ciorchine, legati
de canalele excretoare. Sucul pancreatic este un lichid incolor, alcalin (pH 8-8,4), cu densitate
de 1007-1012, format din 98,6% apd si 1,5% reziduu uscat, care include substante anorganice
(Na" ,K" ,Ca?" ,HCOs ~ ,CI" ,POs 3 )sisubstante organice. Secretia pancreaticd este ritmata de
ingerarea alimentelor si reglata neurohumoral:

e Pe cale sanguina — secretina duodenala;

e Pe cale neurald — interconexiuni viscero-corticale si cortico-viscerale.

Volumul sucului pancreatic variaza cu varsta:

e Nou-nascut — 450 ml/zi;

e Copil mare si adult — 15004000 ml/zi (4,5-5 ml/min).

Concentratia cationilor este constanta, iar cea a anionilor variaza invers proportional cu debitul
secretor, mentinand echilibrul ionic. Celulele ductale realizeaza secretia hidro-electroliticd prin
mecanisme active de transport ionic, cu apa transferatd pasiv, explicand tulburarile acido-bazice in
pierderi masive de lichid duodenal.

Enzimele pancreatice sunt:
a. Proteolitice: asigura digestia proteinelor si se Tmpart in:
e Endopeptidaze:
o Tripsina (activata de enterokinaza)
o Chimotripsina
o [FElastaza

e Exopeptidaze:

o Carboxipeptidaza A si B (scindeazd aminoacizi la capetele polipeptidelor)

b. Lipolitice: digestia lipidelor, incluzand:

e Lipaza pancreatica — hidrolizeaza trigliceridele Tn monogliceride si acizi grasi;

e Colesterolesteraza — esterifica colesterolul cu acizi grasi;

e Fosfolipaza A2 — activata de tripsind, hidrolizeaza lecitinele in lizolecitine.

c. Glicolitice: digestia carbohidratilor:

e Amilaza pancreaticd — actioneazd asupra amidonului si glicogenului, generand maltoza si
dextrine. Amilaza este absentd la nastere si se activeaza in primele luni de viata.

e Lactaza si maltaza — hidrolizeaza lactoza si maltoza.

d. Nucleolitice: ribonucleazele si dezoxiribonucleazele hidrolizeaza acizii nucleici.

Enzimele proteolitice sunt secretate sub forma inactiva (zimogene) si activate Tn duoden pentru a

preveni autodigestia. Enzimele antiproteazice (antitripsina) inhibd tripsina produsd accidental de
celulele acinoase sau ductale.
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I. Intestinul

Intestinul la copilul nou-nascut si sugar prezintd particularitdti anatomice si functionale
semnificativ diferite fatd de adult. Intestinul subtire, segmentul cuprins intre pilor si valvula
ileocecald, este alcatuit din duoden, jejun si ileon. La sugar, lungimea intestinului depaseste de sase
ori lungimea corpului, comparativ cu de patru ori la adult, ceea ce permite digestia parietala
predominantd si asigurd absorbtia completd a nutrientilor.

a. Duodenul este singura portiune fixad a intestinului, situat retroperitoneal, avand la nastere o
forma inelara care evolueaza treptat spre forma de potcoava, deschizandu-se spre stanga
pentru a Tnconjura capul pancreasului. Este impartit Tn patru portiuni: superioara, descendenta,
orizontald si ascendentd. Lungimea duodenului creste semnificativ in primii ani de viata, de
la aproximativ 8-10 cm la nou-ndscut pana la 25-30 cm la copilul mare.

b. Jejunul si ileonul reprezinta portiunile mobile ale intestinului subtire, cu o lungime totala de
2,5-3 metri: jejunul ocupa aproximativ trei cincimi, iar ileonul doua cincimi. Ansele jejunale
sunt dispuse orizontal, predominant in regiunea colica stanga, iar ansele ileonale sunt dispuse
vertical 1n fosa iliaca dreapta. Pozitia acestora variaza in functie de plenitudinea si vacuitatea
colonului si de varsta copilului. Mezenterul este foarte lung, ceea ce asigura mobilitate
crescutd, dar favorizeaza si aparitia volvulusului intestinal.

Structura peretelui intestinal este formatd din patru tunici: mucoasd, submucoasd, musculara si
seroasa. La nou-ndscut si sugar, tunicile au grosimi asemandtoare, diferentele structurale aparand
odatd cu cresterea, cand musculara devine dominantd. Mucoasa este find, bogat vascularizatd si
formeaza pliuri circulare numite valvule Kerckring, acoperite cu vilozitati intestinale. Acestea cresc
suprafata de absorbtie de aproximativ 600 de ori si contin corion cu vase sanguine, vase limfatice si
foliculi limfatici solitari, care la nivelul jejunului distal si ileonului formeaza placile Peyer, esentiale
pentru imunitatea locala. Epiteliul vilozitatilor este alcatuit din:

« Enterocite, celule cilindrice cu microvili ce formeaza marginea in perie, implicate Tn digestia

si absorbtia nutrientilor.

e Celule calciforme, care secretd mucus, protejand mucoasa, lubrifiind intestinul si participand
la reglarea imunitatii prin sinteza IgA secretor.

e Celule endocrine, parte a sistemului APUD, care regleaza functiile intestinale prin
mecanisme endocrine §i paracrine.

Submucoasa este formata din tesut conjunctiv lax, vase sanguine si limfatice, nervi si celule
limfoplasmocitare. Aici se afla glandele Brunner in duoden. Tunica musculard are doua straturi
netede, intern circular si extern longitudinal, intre care se afld plexul Auerbach, responsabil de
subtire, cu exceptia portiunilor retroperitoneale ale duodenului.

Digestia si absorbtia la nivelul intestinului subtire se desfdsoara 1Tn mai multe etape
interdependente:

e [Etapa luminald, in lumen, unde sucul pancreatic si bila hidrolizeaza partial nutrientii.

e [Etapa membranara sau digestia de contact, la nivelul marginii in perie, unde enzimele

intestinale finalizeaza degradarea nutrientilor.

e Etapa intracelulard, in enterocite, unde enzimele citoplasmatice si lizozomale completeaza
hidroliza, cu exceptia chilomicronilor.

Produsele finale de digestie absorbite sunt: aminoacizi din proteine, monozaharide din glucide si
acizi grasi, mono- si digliceride din lipide. Absorbtia se realizeaza prin transport activ si pasiv, precum
si prin macrotransferuri, endocitoza si exocitoza.

c. Intestinul gros, alcituit din cec, colon, rect si apendice, are o lungime totald aproximativ
egala cu lungimea corpului. Cecul la nou-ndscut este mic si conic, iar apendicele are 4-10 cm,
cu lumen larg si mobilitate crescutd. Foliculii limfatici ai apendicelui se dezvoltd treptat,
atingdnd maturitatea in adolescentd. Colonul ascendent este imobil, colonul transvers si
sigmoidul sunt mai mobili datoritd mezocolonului, iar colonul descendent este mai putin
mobil si poate fi palpabil. Rectul este mai lung decat la adult, lipsit de portiunea ampulara, iar
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mucoasa i submucoasa slab fixate favorizeaza prolapsul rectal. Sfincterul anal este incomplet
dezvoltat, ceea ce explica frecventa mare a defecatiilor n primele saptaméani de viata.

Mucoasa colonului este neteda, fara vilozitdti, dar cu glande Lieberkithn mari si numeroase.
Haustrele nu sunt complet dezvoltate, reducand propulsia fecald si favorizadnd constipatiile si
inflamatiile. La nastere, intestinul este steril, iar microflora intestinala se instaleaza treptat:
bifidobacteriile predomind in alimentatia naturald, iar colibacteriile in alimentatia artificiala.
Microflora intestinald asigura:

e Functie de bariera impotriva bacteriilor patogene.

e Fermentarea glucidelor si proteinelor nedigerate.

e Sinteza unor vitamine esentiale (B, PP, K).

Digestia In colonul proximal este realizata de flora nepatogend aeroba, iar in colonul distal
actioneaza flora anaerobd de putrefactie, care descompune proteinele si aminoacizii neabsorbiti,
generand substante toxice, neutralizate ulterior de ficat. Absorbtia la nivelul intestinului gros se
realizeazd preponderent pentru apa si electroliti, nutrientii fiind absorbiti aproape exclusiv in
intestinul subtire.

Astfel, intestinul sugarului si nou-ndscutului este adaptat pentru digestia si absorbtia eficientd a
nutrientilor, dar prezintd vulnerabilitati specifice: susceptibilitate la intoxicatii, constipatii, prolaps
rectal si importanta microflorei in dezvoltarea imunitatii si digestiei eficiente.

Intrebiri de autoevaluare
1. Care este capacitatea stomacului la nastere?
2. De ce prematurul este predispus la EUN?
3. Care este mecanismul refluxului gastro-esofagian neonatal?
4. Care sunt consecintele imaturitatii ficatului?
5. Ce rol are microbiota in perioada neonatala?

IV.3. ICTERUL NEONATAL
IV.3.1. DEFINITIE

Icterul neonatal reprezinta colorarea galbena a tegumentelor si sclerei prin acumularea
bilirubinei serice peste valorile normale pentru varsta postnatald si gestationala. Este rezultatul unui
dezechilibru intre productie, metabolizare hepaticd si excretie. Poate fi fiziologic sau patologic,
neconjugat sau conjugat, benign sau amenintator neurologic.

Hint clinic: nu tratdim culoarea, tratam copilul + valorile bilirubinei + varsta in ore + contextul
biologic.

IV.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

~60% dintre nou-ndscutii la termen prezinta icter in primele zile

80% dintre prematuri dezvolta icter

Icter sever ce necesita interventie ~1-2 la 1000 nou-nascuti la termen

Prematurii au risc semnificativ mai mare de encefalopatie bilirubinica
e [cterul colestatic este rar, dar Intotdeauna patologic

Hint clinic: Icter <24h = patologic pana la proba contrarie.

IV.3.3. FIZIOPATOLOGIE

1. Metabolismul bilirubinei
Hemoliza — bilirubinad neconjugata (liposolubild)
Transport legat de albumina
Captare hepatica
Conjugare prin UGT1A1 (enzima imatura la nou-nascut)
Excretie biliara
Eliminare fecald; o parte se reabsoarbe (circulatie entero-hepatica)
2. Particularitati neonatale
¢ hematii cu duratd de viatd scurta

e a0 o
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activitate enzimaticd hepatica scazuta
flora intestinald absenta initial
B-glucuronidaza intestinald crescutd — reabsorbtie 1

3. Neurotoxicitate bilirubind
Bilirubina libera difuzeaza in SNC, afecteazd ganglionii bazali si trunchiul cerebral — encefalopatie
bilirubinicd — kernicterus daca netratata.
Hint fiziopatologic: permeabilitatea barierei hemato-encefalice este mai mare la prematuri, sepsis,
hipoxie, acidozd — risc crescut chiar la valori moderate.

IV.3.4. FACTORI DE RISC

Dintre factorii de risc se mentioneaza:

prematuritate

incompatibilitate ABO / Rh

deficit G6PD, hemoglobinopatii

trauma obstetricala (cefalhematom, hemoragii)

infectii perinatale

alaptare ineficienta / deshidratare

istoric familial de icter sever

copii de mame diabetice

hipoxie, acidoza, hipotermie

medicamente ce deplaseaza bilirubina de pe albumina (rare, dar relevante)

Hint clinic: prematur + infectie = risc maxim de encefalopatie bilirubinica.

IV.3.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Evaluam:

debutul (cheia diagnosticului)

extensia cranio-caudala

tonus, reflexe, supt

semne de deshidratare
hepatosplenomegalie
echimoze/cefalhematom

culoarea scaunelor (acolice = alarma!)
culoarea urinei (hipercromie in colestaza)

Semne neurologice de alarma

letargie sau iritabilitate

supt slab

hipotonie sau alternantad hipo-hipertonie
apnee, convulsii

Hint clinic: ,,Copilul icteric care doarme prea bine” = semnal de alarma.

IV.3.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Analize de baza

bilirubina totala si directa
hemoglobina, hematocrit
reticulocite

grupa mama/copil, Coombs direct

Analize orientate

G6PD, frotiu

CRP/procalcitonind, hemocultura (suspect sepsis)
enzime hepatice (GGT 1 in colestaza)

ecografie hepatica & cai biliare

TSH/T4 (screening hipotiroidism)
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® teste metabolice la nevoie
Interpretare esentiala:
¢ Dbilirubina directd crescutd — colestaza — investigatie urgenta
e crestere >5 mg/dL/24h — patologic
e (Coombs pozitiv — hemolizd imuna

IV.3.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al icterului neonatal depinde de forma acestuia, si anume icter cu

bilirubind neconjugata respectiv conjugata.
A. Icterul neconjugat

icter fiziologic
icter din aldptare (aport insuficient)
icter prin lapte matern (circuit entero-hepatic crescut)
hemoliza imuna / non-imund
prematuritate
policitemie
hipotiroidism congenital
B. Icterul conjugat (colestatic) — intotdeauna patologic
atrezie cai biliare
hepatita neonatala
infectiit TORCH
galactozemie, tirozinemie
fibroza chistica

e chist coledocian
Hint clinic: Icter + scaune deschise = colestaza — trimite urgent la medic.

I1V.3.8. MANAGEMENT

A. Non-farmacologic
e 1incurajare alaptare eficientd, supravegheata
e hidratare adecvata (lapte matern > glucoza orala)
® monitorizare temperatura
e educarea mamei pentru recunoasterea semnelor de alarma
B. Farmacologic si interventional
1. Fototerapie
e prima linie 1n hiperbilirubinemia neconjugata
e efect: transformare bilirubina 1n izomeri solubili
® Aplicare corecta:
o suprafatd cutanatd maxim expusa
o protectie ocular/organe genital externe
O monitorizare temperaturd + hidratare
e Prematurii, sepsisul, hipoxia — praguri terapeutice mai joase.
2. Imunoglobuline IV
¢ hemolizd imunad cu bilirubina 1n crestere rapida
¢ reduce necesitatea exsanguinotransfuziei
3. Exsanguinotransfuzie
¢ indicata cand bilirubina se apropie de prag neurotoxic sau apar semne neurologice
e se face 1n centre specializate
4. Tratament etiologic
® antibiotice in sepsis
e tratament metabolic specific cand indicat
¢ intreruperea laptelui matern doar in situatii rare (ex. galactozemie)
Hint practic: Tratamentul icterului = prevenirea leziunii cerebrale, nu corectarea unei culori
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C. Follow-up
e reevaluare bilirubina post-fototerapie
® monitorizare nutritie si crestere
® urmadrire neurodezvoltare la cazuri severe
® monitorizare hepatica daca icter colestatic

IV.3.9. PROGNOSTIC
e cter fiziologic / din aldptare: excelent
® hemoliza imuna tratata corect: foarte bun
® prematur sever, sepsis, acidoza: risc de encefalopatie
® colestaze netratate: fibroza hepaticd, insuficienta hepatica

Intrebari de autoevaluare

1. Care sunt criteriile ce definesc icterul patologic?
2. De ce icterul <24h este urgent?
3. Care este diferenta dintre icter din alaptare vs. icter prin lapte matern?
4. Ce semn indica urgent colestaza la nou-nascut?
5. Cand indicadm imunoglobuline?
6. Ce principii ghideaza fototerapia?
IV.4. BOALA HEMOLITICA
IV.4.1. DEFINITIE

Boala hemolitica a nou-nascutului (BHN) reprezinta distrugerea accelerata a eritrocitelor fetale
ca urmare a izosensibilizdrii materne si transferului de anticorpi materni IgG transplacentar, care se
leaga de hematiile copilului, determinand hemoliza.

Este o forma severa de anemie hemoliticd imunologica, cu risc major de:
anemie severa fetald

icter precoce sever

insuficienta cardiaca fetala

hidrops fetal

encefalopatie bilirubinica postnatala

IV.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ Incompatibilitatea ABO este cea mai frecventa, dar adesea mai blanda
¢ Incompatibilitatea Rh (D) este mai rard, dar potential catastrofala
¢ Incidenta BHN Rh a scdzut dramatic datoritd imunoprofilaxiei, Insa persista cazuri prin:
o neadministrarea profilaxiei
o imunizare inainte de sarcina
o lzoimunizari rare (anti-c, anti-E, anti-Kell etc.)
Hint clinic: Icter in primele ore + anemie = hemoliza pana la proba contrarie.

IV.4.3. FIZIOPATOLOGIE

1. Mecanism imunologic

e Mama Rh-negativd este expusd la hematii Rh-pozitive (nastere, singerdri, transfuzii,
proceduri)

Produce anticorpi anti-D

In sarcina urmitoare, anticorpii IgG traverseaza placenta

Se leaga de hematii fetale — hemoliza mediatd imun

Apar:

anemie fetald progresiva

eritropoieza extramedulara

hepatosplenomegalie

hidrops fetal (edem generalizat, ascita, efuziune pleurala)

O O O O
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Incompatibilitate ABO

Mama grupa 0, copil A/B

Anticorpii anti-A/anti-B materni (IgG) pot hemoliza hematii fetale
De obicei formd mai blandad decat Rh

Hint fiziopatologic: Anti-Kell inhiba eritropoieza — poate produce anemie severa fara icter pronuntat.

IV.4.4. FACTORI DE RISC

Dintre factorii de risc se amintesc:

mama Rh-negativda — fat Rh-pozitiv

lipsa profilaxiei anti-D

transfuzie anterioara cu sange Rh-pozitiv

hemoragie feto-maternala

proceduri invazive (amniocenteza, CVS)

istoric obstetrical sugestiv (nou-ndscut anterior cu icter sever)

IV.4.5. DTAGNOSTIC CLINIC

Semnele unei bolii hemolitice pot debuta in perioada prenatald ceea ce face diagnosticul sa
orienteze spre o forma severa. Totodata boala hemolitica poate debuta dupa nastere.

Semne postnatale

o icter in primele 24 ore

o paloare

o letargie, supt slab

o tahicardie

o hepatosplenomegalie

o edeme (hidrops rezidual sever)
Semne prenatale severe

o hidrops fetal (edeme + ascita + efuziune pleurald)

o polihidramnios

o cardiomegalie fetald

Hint clinic: Icter care apare in primele ore de viatd = hemoliza imuna pand se demonstreaza altceva.

IV.4.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Pentru a stabili diagnosticul cu ajutorul investigatiilor paraclinice este nevoie de analize de
laborator precum si de imagistica.

Analize de laborator:

Bilirubina totala si directa: crestere rapida

Hemoglobina: scazuta

Reticulocite: crescute (cu exceptia anti-Kell)

Test Coombs direct: pozitiv in hemoliza imuna — detecteaza anticorpi atasati pe hematii
Grup sanguin mama/copil

Frotiu: sferocite in ABO uneori

Investigatii imagistice:

Ecografie fetala prenatala (hidrops)

Hint paraclinic: Coombs pozitiv + icter precoce + anemie = diagnostic practic stabilit.

IV.4.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential poate fi uneori complex. Se amintesc urmdtoarele:

deficit G6PD

sferocitoza ereditara

alte anemii hemolitice non-imune
infectii congenitale

hemoragii neonatale masive

policitemie cu ulterior hiperbilirubinemie
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IV.4.8. MANAGEMENT

A. Non-farmacologic
monitorizare intensiva precoce (primele ore)
evaluarea starii neurologice
alimentatie adecvata, hidratare
sustinerea lactatiei materne (nu se contraindica, cu exceptii rare metabolice)
. Farmacologic & interventional
Fototerapie precoce
indicata la praguri mai mici decat icterul fiziologic
scop: prevenirea encefalopatiei bilirubinice
Imunoglobuline IV
in forme imunologice cu crestere rapida bilirubina
reduce necesitatea exsanguinotransfuziei
Exsanguinotransfuzie
inlocuieste hematiile sensibilizate + reduce bilirubina rapid
in icter critic sau semne neurologice
se efectueaza in centre specializate
Transfuzie sange
in anemie severa fara hiperbilirubinemie extrema sau dupa tratament acut
Tratament in utero (in obstetrica)
e transfuzie intrauterind fetald in cazuri severe diagnosticate prenatal
Hint practice: Interventia rapida salveaza creierul — nu asteptdm agravarea clinica.
C. Follow-up
monitorizare bilirubina si hemoglobina
urmarire neurologicd si dezvoltare
sprijin lactatie
evaluare hematologica daca necesar
educarea parintilor privind semnele de alarma

IV.4.9. PROGNOSTIC

¢ (u screening si tratament adecvat: excelent
e Fara profilaxie / tratament tardiv:
o risc hidrops
o encefalopatie bilirubinica
o deces fetal / neonatal
¢ Anti-Kell: prognostic mai rezervat (suprimarea eritropoiezei)
Mini-schema mentala:
e <24h icter + anemie + Coombs pozitiv = BHN
e ABO = frecvent, Rh = sever
e TT intrauterind daca hidrops
¢ Postnatal: fototerapie — IVIG — exsanguinotransfuzie daca necesar
Boala hemolitica este una dintre cele mai dramatice urgente neonatale — dar si una dintre cele
mai prevenibile.
Intrebiri de autoevaluare
1. Care este mecanismul BHN?
De ce incompatibilitatea ABO este de obicei mai blanda?
Ce rol are testul Coombs direct?
Cand se indica fototerapia?
Ce rol au imunoglobulinele in hemolizd imuna?
Ce complicatie intrauterind majora poate aparea?
De ce anti-Kell poate produce anemie severa cu bilirubind doar moderatd?

.LIIO.-lh..O.UJ...[\)OO:—‘UjO...
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IV.5. BOALA DIAREICA ACUTA
IV.5.1. DEFINITIE

Boala diareica acutd la nou-ndscut reprezintd eliminarea de scaune frecvente ( >3/zi ), cu
consistentd apoasa sau modificatd, insotita sau nu de semne sistemice (febra, varsaturi, deshidratare,
alterarea tonusului si alimentatiei). La nou-nascut, diferentierea dintre scaun normal, tranzit accelerat
si diaree patologica este esentiald, deoarece aceastd varstd prezinta rezerve fiziologice limitate si risc
rapid de:

¢ deshidratare

e tulburari electrolitice

¢ malnutritie acuta

® gsepsis
Hint clinic: Orice nou-nascut cu scaune frecvente + alimentatie slaba = evaluare medicald imediata.

IV.5.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Boala diareica acuta este mai rara la nou-nascut decat la sugar, dar mult mai periculoasa.
Majoritatea cazurilor apar in asociere cu:

infectii bacteriene sau virale

alimentatie necorespunzatoare

tratamente antibiotice precoce

conditii igieno-sanitare precare

Enterocolita necrozanta (EUN) este un diagnostic diferential major, nu incadram automat
diareea ca fiind simpla gastroenterita.

Hint epidemiologic: Un nou-nascut aldptat exclusiv are cea mai mica incidenta de diaree infectioasa.

IV.5.3. FIZIOPATOLOGIE

Diareea rezulta din alterarea echilibrului enteric intre:
absorbtie de apa si electroliti
secretie intestinala
motilitate
integritate mucoasa
flora intestinala protectoare
La nou-nascut:
® mucoasa intestinala este imatura
e permeabilitatea intestinala este crescuta
¢ Dbarierele imunologice sunt reduse
e flora intestinald este Tn dezvoltare (mai ales la prematuri)
Aceste particularitati cresc riscul de translocatie bacteriand si sepsis.

IV.5.4. FACTORI DE RISC

prematuritate
alimentatie artificiald
igiena deficitara a alimentatiei
folosirea laptelui preparat incorect
infectii materne/perinatale
antibiotice neonatal sau matern peripartum
imunodeficiente (rare, dar sever)
e gpitalizare prelungita / terapie intensiva
Hint util: Diaree + febra + supt slab = investigatii rapide — riscul de sepsis este real.
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IV.5.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Principalele manifestari

scaune apoase sau mucos-apoase >3/zi

modificare de culoare, miros

varsaturi

febra sau hipotermie

refuz alimentar

iritabilitate sau letargie

scadere in greutate

semne de deshidratare (fontanela deprimata, plans fara lacrimi, pliul cutanat rar vizibil la NN)
eritem fesier, iritatii perianale

Semne de gravitate

letargie/irritabilitate extrema
hipotonie

scadere semnificativa alimentatie
scaune cu sange

varsaturi bilioase
apnee/instabilitate termica
semne de soc

Hint clinic: Varsaturi bilioase = suspiciune chirurgicald, nu gastroenterita.

IV.5.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Investigatiile se adapteaza severitatii.

hemoleucograma, CRP/procalcitonina
ionogramad (Na, K, CI), glicemie

uree, creatinina

cultura materii fecale la suspiciune infectioasa
coprocitograma

hemocultura daca suspiciune sepsis
gazometrie la cazuri severe

teste virale dacd este accesibil

Hint laborator: Hiponatremia si acidoza metabolica pot aparea rapid la prematuri.

IV.5.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Enterocolita necrozantda (EUN)

Malabsorbtie congenitala (glucoza/galactoza, CF — rar neonatal, dar poate debuta)
Intoleranta la proteine din lapte de vaca (mai rar la nou-ndscut)

Boala metabolica rara

Sepsis neonatal cu afectare digestiva

Obstructie intestinala (varsaturi bilioase, distensie abdominald)

Hint diferential: Daca abdomenul este distens, copilul este apatic si scaunele contin singe — gandeste

=9

imediat EUN, nu ,,gastroenteritd”.

IV.5.8. MANAGEMENT

A.

e —me e o o

Non-farmacologic

Internare obligatorie pentru nou-nascut cu diaree semnificativa
Monitorizare hidratare, greutate, diureza

Continuarea laptelui matern (cel mai bun tratament)

Lactatie asistatd pentru mame cu dificultati

. Farmacologic si suportiv

Rehidratare
Rehidratare orala cu lapte matern sau solutii ORS adaptate, daca toleranta buna
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e Rehidratare parenterala daca:
o varsdturi persistente
o deshidratare moderat-severa
o alterare stare general
Fluide IV in exces pot agrava statusul metabolic.
Antibioticele NU se administreaza de rutina, se administreaza doar daca:
suspiciune sepsis
sange Tn scaun
febra persistenta
prematur cu stare generala alterata
debut nosocomial sever
Probioticele pot fi considerate in unele protocoale clinice dupa evaluare medicala — nu
administrare empirica la nou-ndscutii vulnerabili.
Tratament etiologic:
corectarea alimentatiei incorecte
evitarea prepardrii gresite a formulei
oprirea medicamentelor neindicate
e tratarea infectiei sistemice daca prezenta
Hint terapeutic: cel mai bun ,,medicament” pentru intestinul nou-ndscutului este laptele matern.
C. Follow-up
® monitorizare zilnica greutate, diureza
e evaluarea tolerantei alimentare
® urmdrire postexternare pentru prematuri

IV.5.9. PROGNOSTIC

® Majoritatea formelor usoare se remit cu suport nutritional si hidratare
® Prematurii pot dezvolta deshidratare severa, tulburari electrolitice si sepsis
¢ Formele severe netratate — soc, insuficienta renald, tulburari neurologice
Hint prognostic: Evolutia depinde de promptitudinea recunoasterii semnelor de alarma.
Algoritm mental
¢ Nou-nascut + diaree = NU presupune ,,gastroenterita” — evaluare
Alimentatie? Temperatura? Abdomen? Tonus?
Scaune cu sange / varsaturi verzi / letargie — urgent
Lapte matern continuat + rehidratare judicioasa
Antibiotice numai daca semne de infectie/sepsis
intrebiri de autoevaluare

w e e o o o L o

OOO:lk

1. Care este definitia diareei la nou-ndscut?

2. Care sunt cele mai importante semne de gravitate?

3. Cand sunt indicate antibioticele?

4. De ce laptele matern este protectie naturala?

5. Care sunt diagnosticele diferentiale majore?

6. Ce semn clinic sugereaza mai degraba patologie chirurgicala decat diaree banala?
IV.6. E.U.N.
IV.6.1. DEFINITIE

Enterocolita ulcero-necrotica (EUN) reprezinta o leziune inflamatorie acuta a portiunii distale
a intestinului subtire si frecvent a portiunii proximale a intestinului gros. Patologia chirurgicald
evidentiazd necroza de coagulare segmentard a mucoasei cu prezenta hemoragiilor focale, drept
dovada a ischemiei. Alte caracteristici sunt pneumatoza (prezenta intramurala a bulelor de aer) si
degradarea mucoasei, submucoasei si muscularei mucoasei, ceea ce este in contrast cu integritatea
mucoasei 1n cazul perforatiei intestinale spontane.
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IV.6.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

EUN este cauza cea mai importantd a afectarii tractului gastrointestinal in perioada neonatala.
Patogeneza este complexa, multifactoriald, iar etiologia rimane neclari. in ciuda progreselor realizate
in ultimele decenii, mortalitatea si morbiditatea secundare enterocolitei ulcero-necrotice raman
ridicate.

Incidenta acesteia este estimata la 1-3 cazuri la 1000 nou-nascuti vii, din care mai mult de 90%
sunt in randul copiilor prematuri. Frecventa EUN variaza intre maternitati, fara corelatie cu anotimpul
sau localizarea geograficd. Izbucnirile incidentei EUN par sa urmeze un model epidemic, ceea ce
sugereazd o etiologie infectioasd, desi nu a fost izolat un microorganism cauzator. De asemenea,
cazurile tind sa conglomereze, sugerand o componentad de mediu a fiziopatologiei.

Rata mortalitatii este 10-50% la nou-nascutii VLBW, in relatie cu severitatea bolii si 0-20% la
nou-nascutii care cantaresc mai mult de 2500 grame. Nou-nascutii ELBW (early low birth weight)
sunt in mod particular vulnerabili, cu rate ale mortalitatii intre 40 si 100%. Mortalitatea nou-nascutilor
la termen este de aproximativ 5% fatd de 12% la nou-ndscutii prematuri.

Supravietuitorii pot suferi morbiditati pe termen lung sau scurt. Pacientii cu boala usoara necesita
repaus alimentar pentru a facilita rezolutia procesului inflamator intestinal, pe cind pacientii sever
afectati pot necesita rezectie intestinald in faza acuta a bolii. Altii pot dezvolta stricturi, ca parte a
procesului de vindecare, care sfirsesc prin a necesita rezectie chirurgicala. in cazuri extrem de grave
de EUN severd, intregul intestin poate fi afectat. In functie de localizarea si extensia intestinului
indepartat, morbidititile pe termen lung pot include necesitatea efectuarii unei ileostomii si/sau
colostomii, interventii chirurgicale repetate, nutritie parenterald prelungita, sindromul intestinului
scurt, sindrom de malabsorbtie, spitalizari multiple si prelungite.

1V.6.3. FIZIOPATOLOGIE

Patogeneza enterocolitei ulcero-necrotice porneste de la imaturitatea tractului gastro-intestinal.
Imaturitatea imunologica permite colonizarea tubului digestiv cu flora bacteriana prezenta in sectia
de Terapie Intensiva Neonatald. Antibioticele frecvent administrate In tratamentul sindromului de
detresd respiratorie deprima flora nativd, care protejeazd in oarecare mdasura de cresterea
microorganismelor patogene.

Alimentatia enterald cu formule de lapte praf furnizeazd un substrat carbohidrat pentru
proliferarea bacteriana, fara a furniza niciuna dintre imunoglobulinele continute in laptele de mama.
Bacteriile agreseaza mucoasa, migrand direct prin aceasta sau prin defecte de continuitate ale acesteia.

Reactia inflamatorie care rezultd elibereaza citokine si alti mediatori inflamatori celulari, care
agreseazd mucoasa la randul lor si se pot extinde pana in straturile mai profunde ale peretelui
intestinal, rezultand astfel necroza in toatd profunzimea peretelui si ulterior perforatie.
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Leziune ischemica sau toxica Alimentatie enterala

V] N
Pierderea integritatii mucoasei intestinale Proliferare intestinala
|~ Invazie in mucoasa si in submucoasa

\

Gaz intramural
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Gaz transmural

\Z

Perforatie
N
PERITONITA
Figura 3. Patogeneza EUN
IV.6.4. FACTORI DE RISC
Factori de risc prenatali (materni) Factori de risc postanatali
1. Preeclampsia/toxemia 1. Prematuritatea
2. Hemoragia materna 2. Alimentatia enterala
3. Dezlipirea de placenta 3. Leziunea mucoasei intestinale
4. Depistrea antenatala la examenul Doppler pe 4. Ischemia
artera ombilicald a fluxului diastolic nul sau
reversibil
5. Corioamnionita 5. Bacteriile
6. Nasterea prematurd 6. Imaturitatea functiei de bariera a
intestinului
7. Lipsa profilaxiei antenatale cu corticosteroizi 7. Transfuzia de concentrat eritrocitar
8. Administrarea antenatala a Coamoxiclav in 8. Cateterul venos ombilical
caz de nastere prematurd sau RPPA
9. Utilizarea tocolizei cu Indometacind 9. Canal arterial persistent

Tabel 1. Factori de risc EUN

Factorii de risc prenatali 1-4 duc la reducerea fluxului sangvin mezenteric la copil
(hipoperfuzie) astfel contribuind la dezvoltarea EUN, pe cind factorii de risc 5-7 maresc morbiditatea
inflamatorii au fost depistate atat la mama cat si la fat in caz de corioamnionitd maternd, in caz de
nastere prematura si RPPA (ruperea prematura a pungii amniotice) . Raspunsul fetal inflamator poate
fi responsabil de inducerea nasterii premature si respectiv este responsabil si de morbiditatea
neonatald inclusiv prin EUN. Utilizarea antenatala de corticosteroizi reduce riscul dezvoltarii
enterocolitei ulceronecrotice. Administrarea antenatald a indometacinei cu scop tocolitic (cu 48 de
ore inainte de nastere) este asociat cu risc de dezvoltare a EUN.

Cu toate ca EUN-ul poate aparea si la copii ce nu au fost alimentati enteral, 90-95% de cazuri
apar dupd avansarea alimentatiei enterale sau reinitierea ei .Pe 1anga efectul osmotic lezant direct
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asupra mucoasei intestinale, alimentatia enterald poate afecta fluxul sangvin mezenterial si creste
riscul ischemiei mucoasei cu cresterea necesitatilor locale Tn oxigen in zonele cu hipoperfuzie. Copiii
alimentati cu formula de lapte comparativ cu copii ce sunt alimentati cu lapte matern au risc crescut
de a dezvolta EUN.

IV.6.5. DTIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticarea precoce a EUN poate fi un factor important in determinarea prognosticului. Exista
un spectru larg de manifestari ale bolii. Caracteristicile clinice ale EUN pot fi divizate iIn semne
sistemice si abdominale. Majoritatea nou-ndscutilor prezintd o combintie a celor doud, desi de obicei
predomina semnele abdominale.

Semne si simptome sistemice Semne si simptome gastro-intestinale
e [etargie ¢ Distensie abdominald
e Tahicardie e Sensibilitate si incordarea abdomenului
e Apnee sau detresa respiratorie la palpare
¢ Instabilitate termica e C(Cresterea perimetrului abdominal
e Nou-nascutul aparent "arata rau" ¢ Intolerantd alimentara
® Acidoza (metabolica si/sau ® Rezidu gastric
respiratorie) e Vomad
¢ [nstabilitatea nivelului glucozei e Séange in scaun ocult sau vizibil
e Dereglari de perfuzie sau stare de e Schimbarea caracterului scaunului
soc (diaree/ constipatie)
e Sindromul CID e Eritem al peretelui abdominal anterior
e Hemocultura poate fi pozitiva e Masa palpabild in abdomen
e [leus cu sunete intestinale reduse

Tabel 2. Semne si simptome EUN

1V.6.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Diagnosticul este suspectat pe baza manisfestarilor clinice, dar trebuie confirmat prin radiografii,
chirurgie si necropsie. Testele de laborator nu sunt specifice pentru EUN dar cu toate acestea unele
dintre ele au valoare in confirmarea suspiciunii diagnostice.

Investigatii imagistice:

1. Radiografia abdominala va evidentia de cele mai multe ori un patern gazos anormal
compatibil cu ileusul. Atat incidenta antero-posterioara cat si cea transversald sau in decubit
lateral stang ar trebui incluse. In urma acestora se poate evidentia edem al peretelui intestinal,
0 ansa cu pozitie fixa Tn imagini seriate, aparitia unei mase , prezenta aerului in vena porta sau
hepatica (prezenta gazului liber portal sau hepatic), pneumobilia sau pneumoperitoneul cu
aparitia de gaz sub diafragm. Insi semnul distinctiv radiologic utilizat pentru confirmarea
diagnosticului este pneumatoza intestinald. Bulele intramurale de aer reprezinta gazul produs
de bacteriile din peretele intestinal. Cantitatea de gaz nu este corelatd cu severitatea bolii.
Existd doud tipuri de pneumomatoza: forma chistica si cea lineard. Forma chistica apare
spumosa datoritd acumularii submucoase de aer si este de reguld observatd prima. Forma
lineara se datoreaza acumularii subseroase de aer. Pneumomatoza intestinald nu este specifica
doar in EUN, aceasta apare si in boala Hirschprung, diareea severa sau intoleranta la
carbohidrati.

2. Ecografia abdominala poate fi o metoda mai sensibila pentru detectarea aerului intramural si
a gazului liber portal. Examenul Doppler poate confirma necroza intestinald prin absenta
fluxului sanguin. Aceste tehnici sunt Tn mod particular utile in confirmarea radiografica a
aparitiei pneumatozei intestinale la nou-nascutii cu stare aparent bund, cu intoleranta
alimentara.
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Analize de laborator:

1.

Hemoleucograma — ar trebui repetatd la 6 ore daca starea clinica se mentine deteriorata si
poate indica modificari ale valorilor leucocitelor. Oricat de ingrijoratoare ar fi valorile
crescute ale leucocitelor, leucopenia ar trebui sa preocupe mai mult. Desi valorile crescute ale
neutrofilelor mature sau imature nu sunt indicatori optimi de septicemie dupa primele 3 zile
de viata, numarul absolut de neutrofile mai scazut de 1500/mmc indica sepsisul. O valoare
crescutd a hemoglobinei sau a hematocritului indica hemoconcentratie datoritd acumularii de
lichid in spatiul extracelular, dar nou-nascutul poate fi anemic daca s-a produs o hemoragie
gastro-intestinald masiva iar coagulopatia de consum se poate obiectiva prin scdderea marcata
a hematocritului. Trombocitopenia pare sa fie o reactie la microorganismele Gram negative
si la endotoxine care se acutizeazd dacd este asociata cu o coagulopatie de consum. Aceasta
se caracterizeaza prin prelungirea timpului de protrombina, timpul de tromboplastina activata,
descresterea fibrinogenului si cresterea concentratiillor produsilor de degradare a
fibrinogenului. Valorile sub 50000/mmc indica transfuzia de masa trombocitara.

Proteina C reactiva — reprezinta o altd modificare nespecifica din categoria reactantilor de faza
acutd. Aceasta creste in stadiile avansate ale bolii si descreste rapid odatd cu initierea
antibioterapiei.

Hemoculturile trebuie recoltate inaintea inceperii tratamentului antibiotic la orice pacient cu
semne de infectie sistemica. Desi acestea sunt pozitive doar in 40% din cazuri, sepsisul
reprezinta unul dintre cel mai probabil diagnostic diferential si trebuie exclus.

Electrolitii serici pot suferi modificari caracteristice si trebuie repetati la fiecare 6 ore pentru
monitorizare Tn dinamicd. Modificarea acestora este Tnsotita de acidoza metabolica care este
caracterizatd prin scaderea bicarbonatilor serici, care este un marker al ischemiei intestinale,
hipoperfuziei, hipovolemiei si necrozei intestinale. Hiponatremia este un semn ingrijorator
care insoteste extravazarea lichidelor in spatiul extracelular.

Gazele sanguine arteriale pot ajuta la stabilirea necesitatii suportului ventilator. Hipoventiltia
si apneea franca sunt frecvent intalnite in EUN. Acidoza lacticd rezultd din debitul cardiac
scazut si conduce la scaderea perfuziei periferice si necroza tisulara.

Analiza prezentei sangelui in scaun a fost utilizata pentru a depista nou-nascutii cu EUN pe
baza modificarilor integritatii intestinale. Desi prezenta de singe abundent 1n scaun poate
indica enterocolitd, analiza scaunului pentru hemoragii oculte nu are nici o valoare diagnostica
pentru EUN. Aprocimativ 60% dintre nou-ndscuti vor avea scaune cu rezultat pozitiv la testul
hemocult la un moment dat pe parcursul spitalizarii, fara nici o dovada a EUN.

Trombocitopenie

Acidoza
metabolica

Hiponatremie

Figura 4. Triada specificd in EUN

Trombocitopenia, acidoza metabolica persistenta si hiponatremia refractara severa constituie
cea mai comuna triadd de semne si contribuie la confirmarea diagnosticului.
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IV.6.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Pneumonia si sepsisul sunt uzual si frecvent asociate cu ileusul intestinal. Distensia
abdominala, modificdrile de culoare si sensibilitatea caracteristice EUN ar trebui sa lipseasca.
Marile urgente abdominale chirurgicale includ malrotatia cu volvulus intestinal, invaginatia,
ulcerul, perforatia gastrica si tromboza vaselor mezenterice. Tabloul clinic al acestor afectiuni
se poate suprapune cu cel al EUN.

Perforatia intestinald spontana este o entitate clinica distinctd ce are loc la 2% dintre nou-
nascutiit ELBW. Frecvent se manifestd prin absenta gazului la nivel abdominal sau ca un
pneumoperitoneu asimptomatic, desi alte anomalii clinice sau ale testelor de laborator pot fi
prezente.

Enterocolita infectioasd este rara in aceasta categorie de populatie dar trebuie luata in
considerare atunci cand diareea este manifesta.

Intoleranta alimenatara este o problema comuna dar slab definitd a nou-nascutilor prematuri.
In ciuda functionarii adecvate a tractului gastro-intestinal in utero, unii prematuri vor avea
perioade cu prezenta reziduurilor gastrice si distensiei abdominale asociate cu progresia
alimentatiei. Diferentierea acestei probleme de EUN poate fi dificila.

Alte patologii cu care se poate face diagnostic diferential sunt: acidoza metabolica sau
respiratorie, apneea de prematuritate, bacteremia, candidoza, infectii enterovirale, refluxul
gastro-esofagian, boala Hirschprung, infectii nozocomiale.

1V.6.8. MANAGEMENT

Tratamentul EUN depinde de gradul de afectare intestinala. Criteriile obiective de stadializare ,
implementate de Bell si modificate de Kliegmann si Walsh, au fost adoptate pe scard larga si ajuta la
adaptarea tratamentului dupa severitatea bolii.

STADIUL I - Boala suspectata
IA
o semne discrete nespecifice sistemice (letargie, apnee, bradicardie, instabilitate termica)
o semne discrete gastro-intestinale ( reziduu gastric, varsaturi, distensie abdominald
discreta)
o radiografie abdominala normala sau cu discreta distensie abdominala
IB
o aceleasi semne ca in stadiul I A, la care se adauga hematochezie oculta.
STADIUL II - Boala instalata ( stadiu ,,medical’)
ITA
o stare generald usor alterata
o semnele intestinale cuprind pe cele din stadiul I, cu adaugarea matitatii abdomninale
si a distensiei
o semnele radiologice includ ileusul, edemul peretelui intestinal, anse intestinale fixe
rigide persistente sau pneumatoza intestinala
IIB
o alterarea stdrii generale
acidoza metabolica moderatd, usoara trombocitopenie
o distensie abdominald insotitda de apdrare, eritem la nivelul abdomenului, masa
palpabila in cadranele infero-externe, hematochezie franca
o radiografia abdominala arata aer la nivelul venei porte, cu sau fara ascita.
STADIUL III - Boala avansata (stadiu chirurgical)
I A
o stare generald sever alterata, dar fara perforatie
o pentru diagnostic sunt necesare semne sistemice: hipotensiune, bradicardie, apnee,
insuficienta respiratorie, acidoza metabolica severd, coagulopatie, semne de soc
septic- neutropenie

(@]
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o examinarea abdomenului releva distensie marcata cu semne de peritonita generalizata,
hemoragie gastro-intestinala masiva
o radiografia abdominala arata semne clare de ascita
e JIIB
o toate semnele din stadiu III A dar cu pneumoperitoneu
EUN este o urgentd neonatala care necesitd management complex multidisciplinar. Scopurile terapiei
medicamentoase sunt:

¢ FEradicarea infectiei sistemice si intestinale;

Reducerea inflamatiei si a necrozei tisulare;

Stabilizarea hemodinamicd si metabolica;

Prevenirea complicatiilor (perforatie, sepsis, soc, insuficientd multipla de organ).
. NONFARMACOLOGIC

In caz de suspiciune de EUN se va suspenda alimentatia enterald, se va practica decompresia
nazo-gastrica, se instituie abord venos central sau periferic si se initiaza alimentatia parenterald.
Nutritia intravenoasa optima trebuie sa furnizeze aproximativ 120 kcal/kgc/zi. Alimentatia enterala
cu volume mici si concentratii scazute poate fi reluata dupa 7-10 zile dupa ce radiografia abdominala
se normalizeazd in cazul EUN non-chirurgicale. Odata reluatd alimentatia se vor verifica in
continuare scaunele nou-nascutului pentru sangerari oculte, distensie abdominald, varsaturi si se va
inceta din nou alimentatia daca oricare dintre acestea apar.

Reinitierea alimentatiei la nou-ndscutii care au suferit o interventie chirurgicald poate Intrzia si
depinde de extensia portiunii de intestin rezecat, reluarea motilitatii intestinale, momentul
reanastomozei si preferintele chirurgului.

B. FARMACOLOGIC

1. Antibioterapie

Tratament medicamentos reprezintd piatra de temelie in tratamentul EUN. Antibioticele sunt
administrate empiric, imediat dupa stabilirea suspiciunii de EUN (in special stadiul > II Bell). Sunt
folositi agenti antimicrobieni cu spectru larg, in asociere. De obicei se foloseste combinatia
Ampicilind + Gentamicind + Metronidazol/Clindamicina, dar care trebuie adaptatd in functie de
agentii etiologici nosocomiali din fiecare sectie de TI-NN. In caz de suspiciune EUN stadiu III trebuie
indicate antibiotice ce acopera spectrul anaerobic.

2. Agenti vasopresori

Se folosesc agenti vasopresori (Dopamina, Dobutamind, Adrenalind) pentru mentinerea unei
perfuzii tisulare si a unei oxigenari adecvate atunci cand nou-ndscutul are hipotensiune severa ce nu
raspunde la administrarea de fluide. In enterocolita ulcero-necrotica severd (stadiul III Bell)
inflamatia sistemica si sepsisul pot duce la: vasodilatatie generalizatd (soc distributiv), scaderea
debitului cardiac, hipoperfuzie tisulardi — ischemie intestinali suplimentari. In aceste cazuri,
vasopresoarele sunt vitale pentru a mentine perfuzia cerebrald, renald si intestinala minima, pana la
controlul infectiei.

>.

Patologie Agent vasopresor Actiune
Hipotensiune cu debit cardiac Dobutamina Stimuleaza
scazut contractilitatea
Hipotensiune predominant Dopaminia— Adrenalini/Noradrenalina | Creste tonusul
vasodilatatorie (soc septic) vascular sistemic
Hipotensiune refractard la Vasopresina Restaureaza
catecolamine sensibilitatea la

catecolamine
Disfunctie cardiacd post-soc Milrinona Efect inotrop +
vasodilatator
moderat
EUN cu soc septic Dopamina (initial) + Mentinerea
Adrenalinid/Noradrenalina perfuziei vitale

Tabel 3. Agenti vasopresori utilizati in EUN
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3. Terapia durerii

Se administreaza analgezice precum Morfina sau Fentanil pentru controlul durerii abdominale si
al disconfortului sau reducerea stresului metabolic si a consumului de oxigen. Se evita anti-
inflamatoarele nesteroidiene (AINS) care pot agrava ischemia intestinala.

4. Terapia antifungica

Medicatia antifungica, precum Fluconazol sau Amfotericina B este luatd in considerare in cazul
antibioterapiei prelungite ( peste 10 zile) sau in cazul enterocolitelor cu hemoculturi negative.

5. Terapii adjuvante medicamentoase suportive sunt:

e Lactoferina — glicoproteina naturala cu efect antibacterian, antiinflamator si imunomodulator.
Este utilizata profilactic pentru reducerea riscului de NEC si sepsis (nu tratament principal).
Anumite studii arata beneficii in preventie dar ca tratament adjunct are dovezi limitate.

e Probiotice precum Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium breve, Saccharomyces
boulardii sunt microorganisme care produc acid lactic (care acidifiaza continutul intestinal si
inhibd cresterea anumitor bacterii patogene) si au ca scop restabilirea microbiotei intestinale
benefice.

e Factorii de crestere si citokine experimentale: Epidermal Growth Factor (EGF), GLP-2, IgA
secretorie, arginind — 1n studiu pentru rol protector al mucoasei intestinale. Nu sunt aprobate
pentru tratament clinic standard.

C. CHIRURGICAL

Tratamentul chirurgical al enterocolitei ulcero-necrotice este o componenta esentiald in formele

avansate ale bolii (stadiul III Bell), unde terapia medicala nu mai este suficientd. Scopul tratamentului
chirurgical consta in indepartarea segmentelor intestinale necrozate sau perforate, controlul sepsisului
intraabdominal, mentinerea continuitdtii digestive (daca este posibil) si conservarea maxima a
intestinului viabil pentru a preveni sindromul de intestin scurt.

Indicatiile interventiei chirurgicale pot fi:

a. Absolute (clare, urgente):

® Pneumoperitoneu (aer liber sub diafragma — perforatie confirmata radiologic)

e Peritonita clinica (abdomen dur, fix, cu eritem parietal)

e Deteriorare rapida a starii generale 1n ciuda terapiei medicale corecte (in 24—48 h)

® Acidoza metabolica severa refractara

¢ Trombocitopenie progresiva / sepsis necontrolat

e Mase abdominale fixe sugestive pentru necroza extinsa sau abces

b. Relative:

¢ Distensie abdominald progresiva fara raspuns la decompresie

e Radiografie cu bucle fixe si semne de necroza parietala

e Esecul reludrii tranzitului > 1014 zile

Tip de interventie Indicatii Avantaje Dezavantaje

Laparotomie Perforatie, necroza Control direct al Necesita
exploratorie + limitata leziunilor, drenaj sepsis | reinterventie pentru
rezectie intestinala + restabilirea
stomie continuitatii
Laparotomie cu Necroza limitata, Pastreaza continuitatea Risc crescut de
rezectie si intestin intestinala dehiscenta si fistula
anastomozd primara | proximal/distal viabil
Drenaj peritoneal Prematuri <1000 g Minim invaziv, efect de | Poate necesita
primar (peritoneal sau stare critica, decomprimare si control | ulterior laparotomie
drainage) neoperabil partial al sepsisului (=50%)
Laparoscopie (in Diagnostic incert / Diagnostic precis, minim | Tehnic dificil la nou-
centre specializate) extindere limitata invaziv nascuti <1,5 kg

Tabel 4. Tipurile principale de interventii chirurgicale
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Managementul post-operator in enterocolita ulcero-necrotica consta in:
e Stabilizarea hemodinamica si corectarea dezechilibrelor metabolice
e Controlul sepsisului si prevenirea infectiilor nosocomiale
® Asigurarea unei nutritii adecvate (parenterale si ulterior enterale)
® Mentinerea integritatii intestinului restant si prevenirea complicatiilor mecanice
* Monitorizarea atenta a functiilor vitale si a evolutiei clinice
Nutritia postoperatorie are mai multe etape precum:
e Faza I — Nutritie parenterala totala (TPN):

o
o
o

Se initiaza imediat postoperator.
Se administreaza prin cateter venos central (de preferat percutanat).
Se asigura:

=  Glucoza 6-10 mg/kg/min

= Aminoacizi 2-3 g/kg/zi

= Lipide 2-3 g/kg/zi

= Electroliti, oligoelemente si vitamine adaptate zilnic.

¢ Faza Il - Reluarea alimentatiei enterale:

(@)

o O O

O

Se incepe dupa 7-14 zile, cand exista semne de reluare a tranzitului (gaz prin stoma,
zgomote intestinale).

Laptele matern este alimentul de electie.

Se creste treptat volumul (1 ml/kg/ord — progresiv).

Se pot utiliza formule hidrolizate daca laptele matern lipseste.

Se monitorizeaza reziduurile gastrice si aspectul scaunelor.

Din managementul postoperator un element important este Tngrijirea stomei:

Verificarea zilnica a viabilitatii (culoare roz, flux normal).

Protejarea tegumentelor peristomale cu paste/bariera hidrocoloida.

Controlul debitului (ileostomiile pot avea pierderi mari de lichide si electroliti).
Rehidratare compensatorie (Na" , K" , bicarbonat).

Monitorizarea semnelor de stenoza, retractie sau prolaps.

Complicatiile chirurgicale ale EUN reprezintd o cauza majord de mortalitate neonatald tardiva.
Acestea necesitd management multidisciplinar: chirurg, neonatolog, nutritionist, infectionist. Nutritia
parenterald si progresia atentd a alimentatiei enterale sunt cheia recuperarii iar diagnosticul precoce
al stenozelor si sindromului de intestin scurt este esential pentru prognostic.

Complicatie Moment de aparitie Conduita
Dehiscentad anastomotica / 3-7 zile postoperator | Drenaj, antibioterapie, eventual
fistula reinterventie
Abces intraabdominal / 5-10 zile Ecografie / CT, drenaj chirurgical sau
sepsis persistent percutan
Sindrom de intestin scurt tardiv Nutritie parenterala prelungitd, dieta

hipercalorica, eventual tratament
chirurgical reconstructiv
Tulburari electrolitice precoce Corectie perfuzionald atentd
(hiponatremie, acidoza)
Recurenta EUN tardiv (dupa reluarea | Reevaluare alimentatie, probiotice,
alimentatiei) lactoferind
Intarzierea cresterii cronic Supraveghere nutritionala pe termen lung

Tabel 5. Complicatii postoperatorii si conduitd

In consecintd managementul terapeutic depinde stadiul enterocolitei ulceronecrotice. In
urmatoarele se sumarizeaza tratamentul si evolutia In functie de stadializare.
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e STADIUL I - suspiciune de EUN
Semne: intolerantd alimentara, distensie abdominald, varsaturi bilioase, fara pneumatoza evidenta.
Tratament:

e Repaus digestiv total (NPO)

e Decompresie gastricd (sonda orogastrica 1n aspiratie continua)

e Nutritie parenterala totala (TPN)

® Antibioterapie empirica:

o Ampicilind + Gentamicina (10 zile)
o Adauga Metronidazol daca se suspecteaza anaerobi

® Monitorizare continua: TA, diureza, radiografii seriate

¢ Corectie hidroelectrolitica si acido-bazica
Evolutie: daca semnele se remit Tn 48—72h — reluare treptatd a alimentatiei; daca se agraveaza —
stadiul II.

e STADIUL II - EUN confirmata
Semne: pneumatoza intestinald, aer 1in sistemul port, sensibilitate abdominala,
leucocitoza/leucopenie.
Tratament:

e Repaus digestiv complet

e Decompresie gastrica permanenta

* Antibioterapie cu spectru larg:

o Ampicilind + Gentamicind + Metronidazol (acoperire Gram+, Gram—, anaerobi)

o Alternativ: Cefotaxim + Metronidazol

o Daca risc MRSA: adauga Vancomicina
Durata terapiei: 10—14 zile (in functie de evolutie)
Suport perfuzional: fluide izotonice, corectare acidoza, transfuzie daca Ht <30%
TPN pana la reluarea tranzitului

® Monitorizare: radiografii abdominale la 6—-12 h, hemoculturi, markeri inflamatori
Evolutie: daca se stabilizeazd — reducere treptatd a antibioticului; daca persista distensia, acidoza
sau apare pneumoperitoneu — stadiul III.

e STADIUL IIT - EUN avansata / complicata
Semne: peritonita, pneumoperitoneu, hipotensiune, acidoza metabolicd, oligurie, trombocitopenie
severa.
Tratament:

* Antibioterapie cu spectru extins:

o Piperacilind-Tazobactam sau Meropenem (acoperire completa Gram+/—, anaerobi)

o +/Vancomicina daca risc MRSA

o +/Fluconazol (profilactic antifungic, mai ales daca catetere centrale)
Suport hemodinamic: Dopamina / Dobutamina
Corectare metabolica + nutritie parenterala completa
Analgezie / sedare controlata
Evaluare chirurgicala urgenta:

o Pneumoperitoneu confirmat

o Deteriorare clinica in ciuda terapiei optime

o Mase palpabile sau peritonitd
Postoperator: continua antibiotice 10-14 zile dupa chirurgie; ajustare pe baza culturilor
intraoperatorii.
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STADIUL | - suspiciune

NPO
TPN
Ampicilina + Gentamicina
+ Metronidazol
Monitorizare continua

3
i ADJUVANTE
STADIUL Il - confirmat
Lactoferina orala
\L Probiotice
NPO Fluconazol
TPN Suport hematologic
AL J

Ampicilind + Gentamicina +
Metronidazol
Durata terapiei: 10-14 zile
Monitorizare: radiografii, ma-
rkeri inflamatori

l

STADIUL Ill - avansat

NICO

Meropenem / Piperacilina-tazobactam
Figura 5. Tratament medicamentos in functie de stadii EUN

1V.6.9. PROGNOSTIC

Aproximativ 75% dintre pacientii EUN supravietuiesc, dar in randul celor care au nevoie de
tratament chirurgical in faza acuta a bolii supravietuirea este redusd. Dintre supravietuitori 50%
dezvolta complicatii pe termen lung, cele mai comune fiid stricturi intestinale si sindromul de intestin
scurt.

Odata cu dezvoltarea sistemului de terapie intensivd neonatald, inclusiv ventilatie mecanica,
tehnici anestezice si alimentatie parenterala totala, rata de supravietuire a nou-nascutilor cu EUN s-a
imbunatatit incet dar sigur de-a lungul anilor. Desi rata mortalitdtii rdmane crescutd, unele studii au
ardtat rate de supravietuire de 70-80% la nou-ndscutii care au fost supusi tratamentului chirurgical
pentru EUN.

Eforturile de scadere a inncidentei EUN ar trebui sa tinteasca controlul infectiilor nozocomiale in
sectille de terapie intensivd neonatald, Imbunatatirea mecanismelor imunologice ale gazdei
premature, stimularea maturdrii tractului gastro-intestinal, inhibitia mediatorilor de inflamatie si
reducerea incarcaturii bacteriene enterale.
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IV.7. AFECTIUNI CHIRURGICALE DIGESTIVE ALE PERIOADEI
NEONATALE

Afectiunile chirurgicale digestive neonatale reprezintd un grup de malformatii sau patologii acute
ce necesitd evaluare rapida si interventie chirurgicald pentru prevenirea complicatiilor severe precum
ischemie intestinald, perforatie, sepsis, malnutritie severd si mortalitate. Aceste situatii necesita
abordare multidisciplinard neonatologie—chirurgie pediatrica, stabilizare initiald si decizie
chirurgicald prompta.

Hint clinic: varsaturi bilioase la nou-ndscut = urgenta chirurgicald pana la proba contrarie.

IV.7.1. ATREZIE ESOFAGIANA
¢ Definitie
Malformatie congenitald caracterizatd prin intreruperea continuitatii esofagului, cu sau fard
comunicare anormala intre esofag si trahee.
e Epidemiologie
o ~1/3000 nasteri
o Asociaza frecvent alte malformatii: VACTERL (vertebrale, anorectale, cardiace,
traheo-esofagiene, renale, membre)
¢ Fiziopatologie
Esofagul nu se formeaza complet — saliva si laptele nu pot ajunge in stomac; dacd exista fistula,
aerul intrd Tn stomac — distensie, risc de aspiratie.
¢ Factori de risc
o Anomalii cromozomiale
o Sindroame genetice
o Polihidramnios matern (semn prenatal frecvent)
¢ Diagnostic clinic
o Saliva excesiva, spumozitate bucala
o Cianoze la alimentatie
o Dificultate la introducerea sondei oro-gastrice — se opreste ,,sus’
Semn prenatal: polihidramnios + stomac mic sau absent ecografic
¢ Diagnostic paraclinic
o Radiografie cu sonda blocata in esofag
o Aer gastric prezent la forme cu fistula
¢ Diagnostic diferential
o Atrezie esofagiana fara fistuld (stomac fara aer)
o Obstructii digestive superioare
e Management
e [Initial:
o Pozitie antireflux
o Aspirare continua saliva
o Oprirea alimentatiei
o Fluide IV
¢ Definitiv: interventie chirurgicald de reconectare
¢ Prognostic
Excelent cu diagnostic precoce; rezervat daca malformatii asociate severe.
Hint clinic: Saliva + cianoza + imposibilitatea trecerii sondei = AO pana la dovada contrara.

IV.7.2. STENOZA HIPERTROFICA DE PILOR
¢ Definitie
Ingrosare progresiva a muschiului piloric — obstructie gastricd — varsaturi repetate.
e Epidemiologie
o Debut tipic: 2-6 saptamani
o Mai frecvent la baieti (4:1)

b
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¢ Fiziopatologie
Hipertrofia pilorului — lumen ingust — evacuare gastrica afectatd — alcaloza metabolica
hipocloremica.
¢ Factori de risc
o Sex masculin
o Istoric familial
o Posibil asociere cu administrarea de macrolide precoce
¢ (linic
o Varsaturi in jet, non-bilioase
o Fara bila (obstructia e Tnainte de ampula Vater)
o Scadere 1n greutate
o Semn clasic: ,,maslina pilorica” palpabila (nu mereu evident)
¢ Paraclinic
o Ecografie abdominala (investigatia de electie)
o Alcaloza metabolica hipocloremica
¢ Diagnostic diferential
o reflux gastro-esofagian sever
o alergie la proteina laptelui de vaca
e Management
o Corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice
o Chirurgie (piloromiotomie)
¢ Prognostic
Excelent cu tratament.
Hint clinic: Varsaturi + foame imediat dupa = piloric pana la proba contrarie.

IV.7.3.MALROTATIA SI VOLVULUSUL INTESTINAL
¢ Definitie
Anomalia pozitiondrii intestinului — risc de rdsucire mezenterica acutd (volvulus) — ischemie
severa.
¢ Epidemiologie
o Se manifestd adesea in primele zile/saptamani
o Volvulus = amenintare vitala
¢ Fiziopatologie
Malrotatie — mezenter scurt, mobil — volvulus — ischemie, necroza.
¢ (linic
o Varsaturi bilioase (semnul cardinale)
o Distensie variabila
o Letargie, instabilitate hemodinamica
e Paraclinic
o Radiografie, ecografie, eventual contrast
o Abord chirurgical fard intarziere la suspiciune mare
e Management
o Stabilizare rapida
o Chirurgie urgenta (procedura Ladd)
¢ Prognostic
Excelent daca tratat Tnainte de ischemie; sever daca intarziere.

IV.7.4. ATREZII INTESTINALE

¢ Definitie
Absenta lumenului intestinal (jejunal/ileal/duodenal), cauza congenitald de ocluzie.
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¢ Clinic:
o varsaturi (bilioase daca dupa papila Vater)
o distensie abdominald
o absenta elimindrii meconiului
e Management: Stabilizare + chirurgie.
Hint: Absenta tranzitului + varsaturi bilioase = obstructie severa.

IV.7.5. BOALA HIRSCHPRUNG
¢ Definitie
Lipsa celulelor ganglionare enterice (aganglionozd) — colon spastic, obstructie.
¢  (linic:
o 1intarziere eliminare meconiu >24—48h
o distensie, varsaturi
o episoade de enterocolita severda
Hint: Nou-nascut fard meconiu = Hirschsprung pana la demonstratie contrara.
¢ Diagnostic: Biopsie rectald (standard)
e Management: Chirurgical (pull-through).

IV.7.6. GASTROSCHIZIS SI OMAFOLCEL

e Qastroschizis: exteriorizare anselor intestinale prin defect parietal, firda membrana
® Omfalocel: herniere acoperitd de membrana, frecvent asociatd malformatiilor
Clinic: Organele sunt vizibile extern la nastere.
Management:
® acoperire sterile, preventie hipotermie
e fluide, suport respirator
e chirurgie etapizata
Hint: Gastroschizis = intestin expus — risc infectii & pierderi hidroelectrolitice.

IV.7.7. PERFORATIA INTESTINALA SPONTANA

Distinctie importanta fatd de EUN, mai ales la prematuri ELBW.
e Debut mai precoce
e Fara pneumatoza marcata
e [.egatd de steroizi, indometacin
e Tratament: drenaj + chirurgie

IV.7.8. CONCLUZII

Scurta formuld pentru a memora patologia chirurgicala neonatala:
e Saliva + cianoza + sonda care nu trece = atrezie esofagiana
Varsaturi nebilioase + foame imediata = stenoza pilorica
Varsaturi bilioase = chirurgie urgenta!
No meconium + distensie = Hirschsprung
® Intestine afara = gastroschizis/omfalocel
Intrebari de autoevaluare
1. Care este semnul cardinal al obstructiei intestinale Tnalte?
2. De ce eliminarea intarziata a meconiului sugereaza Hirschsprung?
3. Ce diferentiaza gastroschizisul de omfalocel?
4. Cum recunosti stenoza pilorica?
5. De ce varsaturile bilioase sunt o urgenta?
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V. PATOLOGIA APARATULUI RENO-URINAR
V.1. NOTIUNI GENERALE DE EMBRIOLOGIE

A. Originea embrionara a sistemului urinar

Sistemul urinar isi are originea in mezodermul intermediar, la nivelul crestei nefrogene. Din
aceastd structura se dezvoltd succesiv trei sisteme renale pereche, corespunzatoare diferitelor etape
ale dezvoltarii embrionare, reflectind un proces progresiv de diferentiere si specializare.

B. Sisteme renale embrionare tranzitorii

Primele doua sisteme renale — pronefrosul si mezonefrosul — au caracter temporar si 0 importanta
functionala redusa la om.

¢ Pronefrosul apare precoce, dar involueaza rapid, fara rol functional semnificativ.

® Mezonefrosul este activ pentru o perioada limitata si participa ulterior la dezvoltarea

aparatului reproducator:

o La sexul masculin, ductul si tubii mezonefrici (ductele Wolff) contribuie la formarea
ductelor eferente ale epididimului, canalului deferent, ductelor ejaculatorii si
veziculelor seminale;

o la sexul feminin, aceste structuri regreseaza aproape complet, persistind doar sub
forma de vestigii embrionare (epooforon si parooforon).

C. Metanefrosul - rinichiul definitiv

Metanefrosul constituie rinichiul definitiv si Tncepe sa se dezvolte 1n jurul saptamanii a 5-a de
gestatie. Acesta rezulta din interactiunea a doud componente embrionare distincte:

¢ mugurele ureteral, care va da nastere sistemului colector (ureter, pelvis renal si calice);

¢ blastemul metanefrogen, din care se diferentiazd nefronii.

Sistemul pielocaliceal este bine conturat pana 1n saptdmanile 13—-14 de gestatie, iar nefrogeneza
continud pand aproximativ n saptdmana 34-36. Numadrul final de nefroni variaza intre 300.000 si
1.800.000 per rinichi, cu o medie de aproximativ 900.000, acestia neavand capacitate de regenerare.
Activitatea excretorie renala debuteaza in jurul saptdmanii a 12-a de viatd intrauterind. Rinichii ating
pozitia lombara definitiva 1n jurul sdptamanii a opta de gestatie.

Etapele dezvoltarii nefronului
Dezvoltarea nefronului parcurge patru etape succesive:

1. aparitia veziculei renale;

2. transformarea acesteia intr-o structura in forma de virgula;

3. stadiul de bucla capilara;

4. maturarea completd a nefronului, incluzand tubulii proximali si distali, ansa Henle, complexul

juxtaglomerular si o portiune a arteriolei aferente.

In aceasti etapa are loc si diferentierea interstitiului renal in structuri corticale si medulare. Orice
perturbare a acestor procese poate determina reducerea numarului de nefroni. Dupa nastere, factorii
patologici pot doar sa diminueze suplimentar numarul existent de nefroni.

D. Dezvoltarea tractului urinar inferior
Dezvoltarea rinichilor este strans corelatd cu formarea tractului urinar inferior:

¢ 1in sdaptaména a 5-a, ductul mezonefric se deschide in cloaca si alantoida;

¢ 1nsdptamana a 6-a se formeaza septul urorectal, care separa compartimentul digestiv posterior

de sinusul urogenital;

e 1nsaptamana a 7-a apar orificiile ureterovezicale distincte;

¢ alantoida involueaza, formand uracul, care participa la constituirea portiunii superioare a

vezicii urinare;

e trigonul vezical provine din resturile ductului Wolff.

Diferentierea sexuala determina:

e Ja sexul feminin, dezvoltarea structurilor miilleriene, care vor forma vestibulul vaginal,

vaginul si colul uterin;
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¢ la sexul masculin, regresia sistemului miillerian si participarea acestuia la formarea uretrei
prostatice.

Tulburarile survenite in oricare dintre etapele dezvoltarii pot genera anomalii congenitale, precum
agenezia renald, hipoplazia renald, ectopia renala, displazia renala sau bolile chistice renale.

E. Dezvoltarea functionala a rinichiului

La nastere, rinichii preiau rolul placentei in mentinerea homeostaziei hidroelectrolitice si in
eliminarea produsilor de metabolism. Aceasta tranzitie este marcata de cresterea progresiva a
debitului sanguin renal, a ratei de filtrare glomerulara (RFG) si de maturarea functiilor tubulare. Din
acest motiv, functia renala se coreleaza mai strans cu varsta postnatald decét cu varsta gestationala.

1. Debitul sanguin renal

In viata intrauterina, debitul sanguin renal reprezinti doar 2-3% din debitul cardiac. Dupa nastere,
acesta creste rapid, ajungind la 15-18%, ca urmare a scaderii rezistentei vasculare renale, cresterii
tensiunii arteriale sistemice si redistribuirii progresive a fluxului sanguin cétre cortexul renal. Artera
renald intra prin hilul rinichiului, aproape de medula. 90% din sangele arterial este directionat catre
capilarele glomerulare corticale, doar 10% catre medula. Arterele corticale au ramificare extensiva,
mai ales arteriole aferente 1n jurul glomerulilor. Arteriolele glomerulare au rezistentd mare, permitand
filtrarea a ~125 mL/min. Capilarele peritubulare au presiune oncoticd mare, reabsorband solute si
lichide din filtratul glomerular

2. Filtrarea glomerulara

Filtrarea glomerulard debuteazd odatd cu aparitia primilor nefroni si creste proportional cu
dezvoltarea somatica si renala. La nastere, rata de filtrare glomerural[ (RFG) este redusa, in special
la prematuri, dar creste progresiv. La nou-nascutii la termen, RFG se dubleazd in primele doua
saptdmani si atinge valorile adultului 1n jurul varstei de un an.

Valori orientative ale RFG:

e prematur extrem (24 sapt.): ~0,5 mL/kg/min

® pou-nascut la termen: 20-30 mL/min/1,73 m2

® crestere progresiva pana la valori apropiate de adult la 1-2 ani

3. Functia tubulara

¢ Reglarea sodiului

Capacitatea de reabsorbtie tubulard a sodiului incepe sa se dezvolte dupd 24 de saptdmani de
gestatie, devenind eficienta dupa 34 de saptimani. In aceasti etapa, pana la 99% din sodiul filtrat este
reabsorbit, cu o fractie de excretie a sodiului sub 1%.

¢ Reglarea apei

Nou-nascutul are o capacitate limitata de concentrare a urinei, determinata de concentratia redusa
de uree din interstitiul renal. Astfel, osmolaritatea maxima a urinei este de aproximativ 500 mOsm/L
la prematuri si 800 mOsm/L la nou-nascutii la termen.

¢ Reglarea potasiului
aldosteron, activitatii diminuate a Na" /K" -ATP-azei si RFG reduse. Aceasta explica valorile serice
usor crescute ale potasiului comparativ cu copiii mai mari.

¢ Reglarea echilibrului acido-bazic

Controlul aciditatii este limitat de pragul scazut al reabsorbtiei bicarbonatului la nivelul tubului
proximal. Prematurii prezintd frecvent o formad usoara de acidozad tubulard proximala, care se
amelioreazd odatd cu maturarea functiei tubulare.
Bicarbonat seric:

e prematur: 16-20 mEq/L

® pou-nascut la termen: 19-21 mEq/L

¢ Metabolismul calciului si fosforului
Reabsorbtia fosfatului creste progresiv odata cu varsta gestationald, de la aproximativ 85% la 28 de
saptdmani pand la 98% la termen. Excretia urinara a calciului este redusd la prematuri si creste
ulterior. Stresul neonatal si anumite terapii pot accentua pierderile urinare de calciu, favoriznd
hipocalcemia sau nefrocalcinoza.
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4. Urina fetala si lichidul amniotic

In prima jumadtate a sarcinii, contributia urinii fetale la volumul lichidului amniotic este minima,
dar creste semnificativ ulterior. Oligoamniosul sau polihidramniosul pot semnala anomalii de
dezvoltare renala sau alte patologii fetale.

In primele zile de viati, functia renald este relativ imatura, caracterizati prin RFG scizuti,
capacitate limitata de concentrare si reglare electrolitica incompletd. Nou-nascutul prezinta o eficienta
renala redusa raportata la necesitdtile metabolice, ceea ce impune prudentd in administrarea fluidelor
si a medicamentelor cu eliminare renald. Monitorizarea atentd a greutatii, bilantului hidric si
ionogramei este esentiald, in special la prematuri, care sunt predispusi la tulburari hidroelectrolitice,
inclusiv hiperpotasemie nonoligurica.

V.2. NOTIUNI GENERALE DE ANATOMIE

1. Consideratii generale

La nou-nascut, rinichii sunt organe pereche imature morfo-functional, adaptate vietii extrauterine,
cu particularitati anatomice si structurale distincte fatd de adult. Dezvoltarea renala structurald este
completa la nastere, insd maturarea functionald continud in primii ani de viata.

2. Localizare si raporturi anatomice

Rinichii nou-ndscutului sunt situati retroperitoneal, de o parte si de alta a coloanei vertebrale, insa
sunt pozitionati mai inferior comparativ cu adultul.

e Polii superiori se afla aproximativ la nivelul L1-L2.

¢ Rinichiul drept este situat usor mai jos decat cel stang.

¢ Rinichii sunt mai mobilati, datorita cantitatii reduse de tesut adipos perirenal.

3. Dimensiuni si aspect extern

¢ Lungimea medie a rinichiului la nou-nascut este de 4-5 cm.

® QGreutatea fiecarui rinichi este de aproximativ 10-12 g.

e Suprafata renala este lobulata, reflectind persistenta lobulatiei fetale, aspect normal la aceasta
varsta.

4. Structura interna — cortex si medulara

e (Cortexul renal este relativ subtire comparativ cu medulara.

e Medulara este bine dezvoltatd, iar piramidele renale sunt proeminente.

e Raportul corticomedular este diferit fatd de adult, ceea ce influenteazd capacitatea de
concentrare a urinei.

S. Sistemul pielocaliceal

e Calicele si pelvisul renal sunt relativ largi si complianti, fapt ce poate favoriza dilatatii
tranzitorii.

e Aceasta particularitate explica frecventa crescuta a pieloectaziei fiziologice la nou-nascut.

6. Nefronul

e La nastere, rinichiul contine numarul final de nefroni (= 1 milion/nefron/rinichi).

e Totusi, nefronii sunt imaturi functional, in special la nivelul tubilor.

e C(Capacitatea de filtrare glomerulard este redusa imediat dupa nastere si creste progresiv in
primele saptamani.

7. Vascularizatia renala

¢ Fluxul sanguin renal este relativ scazut la nastere.

¢ Distributia fluxului favorizeaza initial medulara, cu crestere progresiva a perfuziei corticale.

® Aceasta particularitate explica susceptibilitatea nou-nascutului la ischemie renala.

8. Imervatia si drenajul limfatic

¢ Inervatia renala este predominant simpatica si imatura.

[ ]

Drenajul limfatic se face catre ganglionii lombari, similar adultului.
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V.3. INFECTIA URINARA
V.3.1. DEFINITIE

Infectia de tract urinar (ITU) la nou-ndscut reprezintd prezenta si multiplicarea bacteriilor
patogene la nivelul tractului urinar (rinichi, uretere, vezicd urinara sau uretrd), confirmatd prin
urocultura pozitiva obtinutd dintr-o proba corect recoltata, asociata sau nu cu semne clinice de infectie
sistemica.

La nou-ndscut, ITU este frecvent o infectie bacteriand severa, cu potential de diseminare
hematogena, motiv pentru care este adesea consideratd o forma de sepsis neonatal.

V.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ Incidenta generald: ITU afecteaza aproximativ 1% dintre nou-nascutii la termen si 3% dintre
prematuri , (5—-10% la prematurii VLBW).
Nou-nascutii de sex masculin sunt afectati de 5 ori mai frecvent, mai ales necircumcisi.

e Afectiunea poate fi prima manifestare a malformatiilor reno-urinare sau refluxului vezico-
ureteral (RVU).

V.3.3. FIZIOPATOLOGIE

Infectia urinard neonatald apare pe cale: ascendentd (din vezicd) (cel mai frecvent) sau
hematogena.

¢ Infectii bacteriene

Escherichia coli este responsabild de aproximativ 75% din infectii. Restul cazurilor sunt cauzate
de alti bacili gram-negativi (Klebsiella, Enterobacter, Proteus) si de coci gram-pozitivi (Enterococi,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus). Enterococcus, un coc gram-pozitiv, reprezinta
al treilea agent etiologic ca frecventa, cu o incidenta de 10-16%.

Sistemul imun neonatal incomplet dezvoltat nu doar ca creste riscul de infectie al nou-ndscutului,
dar 1l face si susceptibil la 0 gama mai largd de microorganisme comparativ cu copiii mai mari. La
nou-nascutii cu ITU, streptococul de grup B este mai frecvent intalnit decat la copiii mai mari.

¢ Infectiile fungice

Candida poate fi agent cauzator al ITU, cu o incidenta raportata de 25-42% la copiii prematuri
internati Tn unitatile de terapie intensiva neonatald (TINN).

V.3.4. FACTORI DE RISC

Factori favorizanti pentru aparitia ITU sunt reprezentati de catre:
imaturitatea imunologica,
reflux vezico-ureteral,
staza urinara,
catetere urinare.
Riscul pentru ITU este determinat de:
e antigenul bacteriologic- cantitatea si virulenta
Apararea normald contra ITU, care cuprinde:
* mentinerea unui flux urinar adecvat
e umplerea completd a vezicii urinare.
Factori de risc:
prematuritate;
sex masculin (necircumcis);
cateterizare urinara;
sepsis neonatal
istoric matern de ITU
La nou-nascut, factorii gazdei sunt adesea legati de anatomie si includ malformatii urogenitale,
precum:
e valve uretrale posterioare,

161



reflux vezico-ureteral (VUR),

fimoza,

obstructia jonctiunii ureteropelvine,

disfunctia vezicii neurogene secundard disrafismului spinal

V.3.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul ITU la nou-nascuti diferd de cel la copiii mai mari. Evaluarea initiald ar trebui sa
includa:

1.

2.

Istoric detaliat:

nastere si antecedente familiale

rezultate ale investigatiilor prenatale, daca au fost efectuate
Semne si simptome ale infectiei tractului urinar la nou-nascuti

Semnele si simptomele infectiei tractului urinar (ITU) la nou-ndscuti difera de cele intalnite la
copiil mai mari. Se descriu manifestdri nespecifice, precum:

stare general influentatd “nu-i merge bine”

distensie abdominala

diaree

varsaturi

esec al cresterii

instabilitate termica sau febrd > 38 °C

semne associate cu bacteriemia: detresa respiratorie sau infectia de focar: omfalita, candidoza
cutaneo-mucoasa

asocierea cu icterul neonatal

Icterul neonatal, in special atunci cand debuteazd dupd ziua a 8-a de viatd, a fost asociat cu
infectiile urinare neonatale.

In cazul nou-nascutilor febrili cu ITU, 20-30% prezinta bacteriemie
Din acest motiv, la toti nou-nascutii febrili se recomanda investigatii complete pentru sepsis

V.3.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

OOO..D>

Diagnosticul paraclinic se bazeaza pe analize de laborator si investigatii imagistice.

. Analize de laborator:

Urocultura (standard diagnostic): >103 UFC/ml pentru recoltare invaziva.
Examen urind: leucociturie, nitriti, bacteriurie.

Hemoleucograma completa : leucocitoza

Hemocultura: obligatorie, risc de bacteriemie 30-40%.

CRP, procalcitonina: frecvent crescute.

Viteza filtrarii glomerulare (estimativ pe creatinina).

Obtinerea probelor de urini la nou-niscuti
Metoda cea mai simpla: aplicarea unor receptacoli sterili din material plastic.

Are un risc ridicat de contaminare, cu 75% rate fals-pozitive pentru cultura urinei.
Valoarea sa reald este doar pentru excluderea ITU in cazul unui rezultat negativ.

Metode superioare:

1.

Cateterizarea uretralad
Sensibilitate: 95%
Specificitate: 99% pentru cultura urinei
Cateterizarea poate nu fi recomandatd la nou-nascuti:
o risc de stricturd uretrala la baieti
o contaminare frecventa a culturilor la fete
Aspiratia suprapubiana (mai precisa, dar mai invaziva)
Rata de contaminare: 1%
Recomandata mai ales la:
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o baieti cu fimoza stransa
o fete cu aderente labiale
e Se pot folosi anestezice topice pentru a reduce durerea asociatd procedurii
Analiza microscopica
e (Completeaza analiza simpla prin numararea leucocitelor, hematiilor si bacteriilor
B. Imagistica renala:
e Ecografia vezico-renalda
o 1In faza acutd a ITU, este prima linie de investigatie imagistica la nou-niscuti.
o Avantaje: sigurd, noninvaziva, ieftina si disponibild pe scara larga.
o RBUS ar trebui efectuata rutinier pentru a evalua anomaliile tractului urinar, inclusiv:
= Obstructii
= anomalii structurale renale
= litiaza sau calcificari
= abcese perirenale sau mase abdominale
o se recomandd si o ecografia vezico-renala amanatd dupa rezolvarea ITU, pentru
interpretarea mai precisa a anatomiei, evitand fals-pozitivele datorate edemului
o Ecografia renala — obligatorie dupa episodul acut (ideal in primele 48—72h).
e Alte investigatii suplimentare:
o Cistouretrograma de golire (VCUG)
=  Gradul refluxului se determind prin VCUG
= Urina trebuie sterila Tnainte de efectuarea VCUG
o Scintigrafie renala
o CT scan
= evaluarea cicatricilor renale si a leziunilor
o Cistografie mictionala — doar daca ecografia indica reflux sau dupd 2 episoade de
infectie.

V.3.7. MANAGEMENT

A. NONFARMACOLOGIC

internare obligatorie;

monitorizare functii vitale;

corectarea dezechilibrelor hidro-electrolitice;
tratamentul infectiei se incepe imediat dupa recoltari
FARMACOLOGIC

Tratament antibiotic empiric (dupa recoltare culturi)

Terapia empirica cu antibiotice cu spectru larg trebuie initiatd fara Intarziere, dupd recoltarea
culturilor de sange, urind si LCR. Scopul tratamentului precoce: prevenirea urosepselor si a
cicatricilor renale.

Alegerea antibioticelor :
e Se recomandé luarea in considerare a rezistentei locale si a istoricului antibiotic matern

.....

— i e e e @

Nou—nascut la termen stabil. Ampicilind + Gentamicina administrate parenteral
Prematur / suspect malformatie: Cefotaxim + Aminoglicozid
Cefalosporine de generatia a IIl-a: acoperire excelenta pentru bacterii gram-negative, fara
nefrotoxicitatea aminoglicozidelor.
Alternativ (conform European Association of Urology): ampicilina + ceftazidim
Infectii cu debut tardiv (>7 zile) la nou-nascutii internati
o Se recomandd Vancomicind in loc de Ampicilina, pentru a acoperi organismele
nosocomiale, pana la obtinerea rezultatelor finale ale culturii
Durata tratamentului :
e pielonefrita: 10-14 zile;
¢ infectie urinard joasa: 7-10 zile.
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C. FOLLOW-UP
Daca persista febra >48h — reevaluare imagistica, suspiciune de anomalie structurala sau focar
renal piogenic.Culturd de urind de control la 3 zile dupa terminarea antibioticelor. Multi specialisti
recomanda profilaxie antibiotica pana la excluderea unui reflux semnificativ sau a unei anomalii
anatomice.
Profilaxie:
* Amoxicilind 20 mg/kg/zi pana la efectuarea VCUG
e Daca VUR este prezent, se recomanda continuarea tratamentului profilactic
D. SITUATII SPECIALE
¢ Candiduria si candidemia neonatala
o Apar mai ales 1n unitatile de terapie intensiva neonatala
o Asociate cu mortalitate semnificativa si afectare neurodezvoltatd la nou-ndscutii cu
greutate extrem de mica (<1000 g)
o Lasugarii EBLW sau in NICU, candiduria investigatii suplimentare:
= Hemocultura
= Punctie lombara
= Ecografie abdominala
o Tratament: amfotericind B sau Fluconazol
Tratamentul inadecvat, in special in prezenta anomaliilor urologice, poate duce la cicatrici renale, cu
risc de dezvoltare a hipertensiunii arteriale si pierdere a functiei renale.

V.4. SINDROM NEFROTIC CONGENITAL

V.4.1. DEFINITIE
Sindromul nefrotic congenital (CNS) este o forma rard de sindrom nefrotic care apare in primele
3 luni de viatd, caracterizat prin proteinurie masivd, edeme, hipoalbuminemie,

hipogamaglobulinemie, stare de hipercoagulabilitate si hiperlipidemie.

V.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

CNS poate fi primar sau secundar:
® Primar (genetic)

o Majoritatea cazurilor sunt cauzate de defecte genetice ale proteinelor structurale sau
de reglare implicate n functia membranei bazale glomerulare si/sau a podocitelor.

o Ceamai frecventa etiologie este reprezentata de mutatiile genei NPHS1, care codifica
proteina nefrind, fiind responsabil de sindromul nefrotic congenital de tip finlandez -
cel mai frecvent la nou-ndscut

o Alte gene implicate Tn patogeneza sindromului nefrotic congenital includ NPHS?2 (care
codificd podocina), WT1 (Wilms Tumor Protein 1), PLCEI si LAMB2.

o Anomaliile genetice la nivelul acestor gene determind alterarea functiei podocitelor,
motiv pentru care aceste afectiuni sunt incadrate Tn categoria podocitopatiilor.

e Secundar

o Determinat de infectii congenitale/perinatale sau boli metabolice subiacente. Infectii
congenitale cu: virusul imunodeficientei umane (HIV), citomegalovirus (CMV),
virusul hepatitic B, virusul rubeolic, sifilis congenital,toxoplasmoza congenitala

o Boli metabolice: tubulopatii rare, sindrom Fanconi, diabet insipid nefrogenic

o Lupus eritematos sistemic matern, intoxicatie cu mercur, tromboza de vena renala,
aloimunizare neonatala

Majoritatea cazurilor de sindrom nefrotic congenital au etiologie genetica, fiind determinate de
defecte monogenice ale proteinelor structurale care alcatuiesc bariera de filtrare glomerulara renala.

Cea mai frecventa cauza este sindromul nefrotic congenital de tip finlandez . Aceasta forma poarta
aceasta denumire datoritd incidentei crescute In Finlanda si se transmite autosomal recesiv.
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Sindromul nefrotic congenital de tip finlandez este determinat de o mutatie a genei NPHS1, care
codifica nefrina, una dintre proteinele structurale esentiale ale barierei de filtrare glomerulare.
Deoarece NPHS|1 este exprimata exclusiv la nivelul podocitelor renale, sindromul nefrotic congenital
de tip finlandez nu prezinta manifestari extrarenale.

Incidenta sindromului nefrotic congenital:
® 1 -3 cazurila 100.000 de nou-ndscuti vii.
¢ Sindromul nefrotic congenital de tip finlandez (CNF) este frecvent intdlnit in Finlanda,
(incidentd - 1 caz la 8.200 nasteri).

V.4.3. FIZIOPATOLOGIE

In sindromul nefrotic congenital de tip finlandez, defectul primar consta in pierdere excesiva de
proteine la nivel renal. Aceasta formd de sindrom nefrotic congenital este determinatd de o mutatie a
genei NPHSI, localizatd pe cromozomul 19, care codifica nefrina, una dintre proteinele structurale
esentiale ale barierei de filtrare glomerulare. Alterarea integritatii barierei de filtrare, permitind
trecerea moleculelor cu masa moleculard mare, inclusiv a proteinelor plasmatice, in spatiul urinar,
ceea ce conduce la proteinurie masiva, caracteristica sindromului nefrotic congenital.

Proteinuria conduce la albuminurie, hipoalbuminemie si edeme. Hiperlipidemia apare ca urmare
a cresterii sintezei lipoproteinelor, secundard hipoalbuminemiei, ceea ce favorizeazd agregarea
plachetara si tromboza. Pierderea de minerale si vitamine predispune la malnutritie si infectii.

Hipotiroidismul se dezvolta ca urmare a pierderii globulinei de legare a hormonilor tiroidieni prin
urind.

Cea mai caracteristicd modificare histologica in sindromul nefrotic congenital de tip finlandez
este dilatarea microchisticd neregulatd a tubului proximal. Glomerulii sunt de obicei normali sau pot
prezenta expansiune matriciala si hipercelularitate mezangiala.

Tipul finlandez se suspecteaza in caz de:

¢ hidrops fetal, acumularea de lichid liber extracelular la nivelul cavitatilor si edem tisular fetal

e edem placentar,

® placentd cu greutatea peste 25% fata de normal

e crestere marcata a alfafetoproteinei.

Debut - in uter- crestere marcata a alfafetoproteinelor.

V.4.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul clinic se bazeaza atat pe istoricul familial precum si pe manifestarile clinice.
1. Manifestari clinice:
¢ Prenatale
o Placenta marita
o Alfa-fetoproteind amniotica crescuta
o Posibila hidronefroza sau poliurie fetala
o In cazuri severe, poate fi detectat edem fetal sau ascita.
¢ Postnatale
o Proteinurie masiva (>1.5 g/m?%zi)
o Hipalbuminemie (<2.5 g/dL)
o Edem: datorat scaderii presiunii oncoticd; poate fi agravat de supraincarcarea cu
lichide sau deficite tubulare.
o Semne de edem generalizat, inclusiv:
= Revarsate pericardice
= Revarsate pleurale
= Ascitd
o Microscopic hematuria (uneori)
o Complicatii frecvente: tromboze (10% dintre cazuri), infectii bacteriene severe,
hipotiroidism, anemie refractara, deficiente de vitamine si minerale.
o Crestere si dezvoltare intarziatd fara suplimentare nutritionalad
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2. Istoric
e Istoric prenatal si perinatal
o Greutatea placentei sub 25% din greutatea nou-nascutului
o Cresterea translucentei nucale prenatale
o Edem fetal
o Cresterea alfa-fetoproteinei 1n lichidul amniotic
o Oligohidramnios
¢ Istoric familial
o Antecedente de sindrom nefrotic congenital
o Consangvinitate
o Etnie (cu relevanta pentru formele genetice)
o Decese precoce 1n perioada infantila
o Antecedente de afectiuni neurologice si boli renale 1n copildrie

V.4.4. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe investigatii paraclinice inca din perioada prenatala continuand
in perioada postnatala.
¢ Prenatal
o Amniocenteza: nivel crescut de alfa-fetoproteina
o Ecografie fetald: placenta marita, rinichi mari sau hidronefroza
o Sindromul nefrotic congenital de tip finlandez poate fi diagnosticat prenatal prin
masurarea alfa-fetoproteinei serice materne in trimestrul al doilea, cu valori crescute
peste 2,5 ori media normala.
¢ Postnatal
¢ principalele investigatii:
Albumina <2,5 g/dL (de obicei <2 g/dL)
Proteinurie masiva (raport proteina/creatinina urind >200 mg/mmol).
hiperlipidemie, LDL crescut
Hematurie microscopica (25-30% din cazuri).
Complement C3/C4 variabil (scazut in forme imune)
Test genetic (mutatii NPHS1/NPHS2/WT1)
Nu se indica biopsie renala in primele luni dacd mutatia genetica este confirmata — risc
hemoragic major.
¢ evaluarea tiroidiana
o TSH (hormon de stimulare tiroidiand): initial poate fi normal, dar de obicei creste in
prima luna de viata
o T4 liber (tiroxina liberd): scazut
¢ biochimie sanguina
o Hemoleucograma completa
o Niveluri serice: sodiu, clor, magneziu, proteine, albumind, creatinind, uree, colesterol,
trigliceride (pe neméancate), glucoza
¢ Alte determinari relevante
o Nivel seric de IgG
o Niveluri serice de: fosfati, calciu ionizat, vitamina D3 25(OH), fosfataza alcalina, PTH
o Niveluri serice de uree si creatinina: variabile; functia renald este adesea normala in
primele luni de viata
¢ Analize serice si urinare
o Hipalbuminemie (<2,5 g/dL) si niveluri scdzute de hormoni tiroidieni
o Analiza urinei: proteinurie severa (>2000 mg/L), hematurie, leucociturie, cu cultura
urinard negativa
¢ Investigatii imagistice
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o Ultrasonografie renald: rinichi de dimensiuni normale sau marite, cortex renal
hiperecogen.

o Ecocardiografie: pentru evaluarea revarsatelor si masei ventriculare stangi

¢ Diagnostic genetic

o Modalitatea de alegere pentru confirmarea precisa a CNF este analiza genetica, prin
detectarea mutatiilor in gena NPHS1

o Screening genetic de prima linie: NPHS1, NPHS2, WT1, PLCE1, LAMB2

o Importanta: stabileste etiologia, permite consiliere genetica, previne complicatii (ex.
tumori Wilms pentru mutatii WT1).

V.4.5. MANAGEMENT

A. NON-FARMACOLOGIC
Nutritie este un factor important Tn managementul non-farmacologic si presupune o dieta bogata in
calorii si proteine, restrictie de sare, suplimentare cu vitamine $i minerale.
e Dieta hipercalorica: 130 kcal/kg/zi
Necesar hidric:100-130 mL/kg/zi
Dieta hiperproteica: 3—4 g/kg/zi
Se utilizeaza lapte matern si formule de lapte; proteina suplimentara este pe baza de cazeina.
Suplimentare lipidica: amestec de ulei de rapita si floarea-soarelui
B. FARMACOLOGIC
CNS nu raspunde la imunosupresoare.
® Obiective:
o Mentinerea volumului intravascular
o Minimizarea pierderilor de proteine
o Suport nutritional adecvat
o Mentinerea echilibrului electrolitic
o Prevenirea complicatiilor asociate CNS
Terapie de sustinere
1. Perfuzie albumind intravenoasa — Inlocuieste proteinele pierdute si stabilizeazd volumul
intravascular.
2. Aport proteic crescut (3—4 g/kg/zi);
3. Diuretice (furosemid) — combinate cu albumina pentru reducerea edemelor, cu monitorizare
atenta. (Injectare albumina 1 g/kg in 3—4 ore + diuretic).
Doza tipica: 3—4 g/kg/zi de albumina 20%, administratd Tmpreunda cu un bolus de furosemid
intravenos (0,5 mg/kg).
4. Medicatie anti-proteinurica:
o Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (innhibitori ACE ) sau blocanti ai
receptorilor angiotensinei II - pentru reducerea proteinuriei
o Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), selective sau non-selective - pentru scaderea
perfuziei glomerulare si presiunii intraglomerulare
5. Nutritie: dietd bogata in calorii si proteine, restrictie de sare, suplimentare cu vitamine si
minerale.
6. Monitorizarea complicatiilor: tromboze, infectii, hipotiroidism, anemie, hipocalcemie,
deficiente de vitamina D.
Tratamentul este complex, multidisciplinar.
C. CHIRURGICAL
Interventii chirurgicale:
e Nefrectomie unilaterala sau bilaterala: in caz de complicatii severe sau atunci cind terapia
conservativa e insuficienta.
e Transplant renal: tratamentul definitiv, de obicei la varsta de 6—12 luni, cand copilul atinge
greutatea potrivita (~10 kg).
D. FOLLOW-UP
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Complicatii
® Acute: hipovolemie, hipervolemie, infectii severe, tromboze, hipertensiune intermitenta
¢ Cronice: insuficienta renald cronica, dislipidemie, osteodistrofie, hipotiroidism (din cauza
pierderilor urinare ale proteinelor transportoare ale hormonilor tiroidieni), intarziere de
crestere si dezvoltare
e Post-transplant: recurentd a proteinuriei in caz de mutatii NPHS1 (Fin-major)
Monitorizare:
e greutate zilnic;
tensiune arteriala (risc de HTA);
proteine urinare;
functie renala (ureea, creatinina);
repetare ecografie la 3—6 luni.
evaluare periodicd de catre nefrolog pediatru.
monitorizarea multidisciplinara (nefrolog, nutritionist, cardiolog, endocrinolog, psiholog) este
obligatorie.

V.3.9. PROGNOSTIC

¢ Evolutia sindromului nefrotic congenital de tip finlandez (CNF) este progresiva, conducind
de obicei la insuficienta renala terminald pana la varsta de 2-3 ani.a
® Prognosticul este mai rezervat la pacientii cu mutatii in gena NPHS1 comparativ cu cei cu
mutatii in NPHS2.
¢ Fara tratament, CNS sever poate fi fatal in primele luni de viata.
Cu management conservativ si transplant renal, majoritatea copiilor ating dezvoltare si
supravietuire comparabild cu cei cu insuficienta renala cronica din alte cauze.
e Evolutia depinde de tipul genetic si severitatea proteinuriei.
¢ Formele secundare sunt reversibile daca agentul etiologic este tratat.
¢ Tratamentul conservator prelungeste supravietuirea, dar de obicei evolutia spre transplant este
previzibila.
¢ Sindromul nefrotic congenital bine controlat permite dezvoltarea copilului pAna la momentul
optim pentru transplant. Fard management precoce, mortalitatea neonatala depaseste 60%.
Transplantul renal este, in majoritatea cazurilor, singurul tratament curativ.
e Rezultatele transplantului renal sunt foarte bune
o Supravietuire la S ani: >90%
o Supravietuire a grefei: >80%

V.5. INSUFICIENTA RENALA ACUTA
V.5.1. DEFINITIE

Insuficienta renala acuta (IRA) neonatala reprezintd scdderea bruscd a functiei renale,
caracterizata prin reducerea filtrarii glomerulare, alterarea excretiei produsilor azotati de metabolism
(ureea, creatinind) si imposibilitatea reglarii homeostaziei hidrice, electrolitice si acido-bazice.

Termenul utilizat de leziune renald acutd (LRA), descrie intreaga gama, de la disfunctie renala
usoard pana la insuficientd renald completa cu anurie.

¢ (riterii de diagnostic pentru nou-niscut:

e Creatinina sericd >1,5 mg/dL (132,6 pmol/L) in contextul unei functii renale materne

normale,indiferent de varsta sau de debitul urinar,

e JRA/LRA poate fi clasificata astfel:

o Anurica: lipsa elimindrii urinei pana la 24-48 ore
o Oligurica: debit urinar <1 ml/kg/ora
o Nonoligurica: debit urinar Intre 1-5 ml/kg/ora
o Poliurica: debit urinar > 5 ml/kg/ora
¢ ]RA anurica si oligurica reprezintd 40% din totalul formelor de IRA la nou-nascut.
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Caracteristici importante:
Nou-ndscutii pot prezenta IRA/LRA chiar cu diureza normala (ex. in asfixie perinatala).
e Debitul urinar normal este de aproximativ 1-5 mL/kg/ora, majoritatea urinand in primele 24
de ore.
¢ Interpretarea creatininei serice:
La nastere, aceasta reflectd functia renala materna, deci nu este un indicator imediat al functiei
renale neonatale.
o La nou-nascutii la termen, creatinina scade treptat pana la 0,4-0,6 mg/dL in jurul
varstei de 2 sdptamani.
o La prematuri, aceastd scadere este mai lenta, iar valorile initiale pot fi mai mari.
¢ Semnale de alarma:
o Crestere a creatininel serice fata de valoarea initiala
o Creatinind >1,5 mg/dL cu functie maternd normala
o Scaderea debitului urinar este frecventd in insuficienta prerenald, leziunile hipoxic-
ischemice sau necroza corticala
o Leziunile renale nefrotoxice pot avea debit urinar normal

V.5.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ Incidenta generald: 1-3% la nou-ndscutul la termen.

e Laprematuri VLBW: 8-24%, iar la cei cu sepsis sever sau hipotensiune: pana la 50%.

IRA neonatald este aproape intotdeauna secundard unei alte patologii critice (sepsis, asfixie, NEC,
hipotensiune). In unele studii, pAna la 24% dintre nou-nascutii internati in unitatile de terapie
intensiva neonatald prezintd un anumit grad de insuficientd renald. Forma prerenala este cea mai
frecventd la nou-nascut, fiind identificatd in pana la 85% dintre cazuri. Insuficienta renala intrinseca
are o incidentad de 6-8%, iar forma postrenald de 3—5%. Mortalitatea asociatd IRA neonatala depaseste
40% daca este netratata si 20% chiar sub tratament optim.

V.5.3. FIZIOPATOLOGIE

Existd numeroase cauze ale insuficientei renale la nou-nascut . Acestea sunt, de obiceli, clasificate
in cauze prerenale, afectiuni renale intrinseci (inclusiv leziuni vasculare) si uropatii obstructive.
Majoritatea factorilor care determind insuficienta renala acuta (IRA) la nou-nascut sunt de natura
prerenald (de exemplu, hipoxia, hipovolemia, hipotensiunea); bolile renale intrinseci primare si
uropatia obstructiva sunt mult mai rare.
IRA neonatala poate fi:
. Prerenala (70-80%)
determinatd de hipoperfuzie renala fara leziuni structurale renale;
reversibila prin restaurarea perfuziei;
cea mai frecventd forma de insuficienta renald acuta la nou-nascut.
Scaderea volumului intravascular real
o Hemoragie
Deshidratare
Aport hidric insuficient
Pierderi gastrointestinale (varsaturi, diaree)
Hipoalbuminemie (sindrom nefrotic congenital, enteropatii cu pierdere de proteine)
Afectiuni renale sau suprarenaliene cu pierdere de sare (nefropatii tubulare,
insuficienta suprarenaliand congenitald)
Diabet insipid (central sau nefrogen)
o Pierderi 1n ,,al treilea spatiu” (sepsis neonatal, enterocolitd ulcero-necrotica, tesuturi
traumatizate)
¢ Scaderea volumului sanguin intravascular eficient
o Insuficientd cardiacad congestive, cardiopatii congenitale
o Pericardita, tamponada cardiaca
o Asfixie perinatald cu disfunctie miocardica
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¢ Cresterea rezistentei vasculare renale
o Policitemie neonatala
o Indometacin / Ibuprofen (inchiderea canalului arterial)
o Medicamente vasopresoare (dopamind, noradrenalind — doze mari)
¢ Hipoxie / asfixie
o Important: daca hipoxia este severa sau prelungita — poate progresa de la prerenal la
insuficienta renald intrinsecd (necroza tubulara acuta).
2. Renala (intrinseci)(parenchimatoasa) (10-20%)
¢ Hipoperfuzie renala severa si/sau prelungita, cu evolutie catre necroza tubulara acuta
Anomalii congenitale renale
o Agenezie renala
o Hipoplazie / displazie renala
o Boala polichistica renala
¢ Afectiuni tromboembolice
o Tromboza bilaterala de vena renala
o Tromboza bilaterala de artera renala
¢ Nefrotoxine
o Aminoglicozide, amphotericin B
o Substante de contrast radiologic
o Utilizare materna de captopril sau indometacin
3. Postrenala (5-10%)
¢ Obstructie uretrala

o Valve uretrale posterioare

o Diverticul uretral

o Stricturi

o Sindrom Prune Belly
Ureterocel
Obstructie pielo-ureterala / uretero-vezicala
Tumori extrinseci
Vezica neurogena
Sindrom de megacistita - megaureter

Insuficienta renald prerenala apare prin scaderea perfuziei renale, in conditiile unui rinichi
structural normal. Tratamentul precoce al cauzei determind, de obicei, revenirea completa a functiei
renale. Hipoperfuzia severa sau prelungita poate evolua catre insuficienta renala intrinsecd. Trecerea
de la forma prerenald la cea intrinsecd este progresivd, datoritd existentei unor mecanisme
compensatorii. Necroza tubulard acuta (NTA) apare atunci cand agresiunea ischemica este intensa
sau de durata. Prognosticul NTA este in general bun, cu exceptia cazurilor severe (necroza
corticald).Recuperarea functiei renale dureaza de la cateva zile la cateva sdptamani. Faza de
recuperare poate fi insotita de poliurie, necesitand monitorizarea atentd a echilibrului hidroelectrolitic.
La nou-nascut, insuficienta renald poate fi:

e congenitala (displazie renald, uropatie obstructiva, boli genetice);

¢ dobandita postnatal, cel mai frecvent prin asfixie sau sepsis.

Asfixia perinatald este principala cauza de NTA la nou-nascutii la termen. Sepsisul este cea mai
frecventd cauza la prematuri. Riscul de afectare renala este crescut la nou-nascutii cu malformatii
cardiace congenitale; expunere la medicamente nefrotoxice (aminoglicozide, AINS, substante de
contrast). Indometacinul poate produce disfunctie renald reversibila la prematuri. Tromboza renala
determinad insuficienta renald daca este bilaterald sau apare la un rinichi unic.

e Manifestari asociate pot include:

o oligurie,

o hematurie,

o hipertensiune arteriala,
o trombocitopenie.
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V.5.4. DIAGNOSTIC CLINIC

A. Anamneza
e Familiala — istoric familial de afectiuni renale sau ale tractului urinar, malformatii renale,
hipertensiune arteriala, alti copii cu afectiuni renale sau decedati in perioada neonatala)
Antecedente Perinatale
Istoricul sarcinii — identificarea factorilor de risc materni
o Diabet matern
o Ecografii antenatale patologice
o Medicatie materna 1n special cu potential nefrotoxic
o Oligohidramnios
= agenezie sau hipoplazie renalda
= obstructie urinard joasa (ex. valve de uretrd posterioard)
o Polihidramnios (sindrom VACTERL, sindrom Bartter)
e Istoric neonatal
o Varsta gestationala
o Conditiile nasterii: asfixie, prematuritate, soc, suferinta fetald acuta sau cronica
o Monitorizarea frecventei cardiace fetale
o Necesitatea resuscitarii la nastere
Evenimente postnatale:
episoade de hipotensiune
administrare de medicamente nefrotoxice
Evaluarea clinica a statusului volemic
Semne de depletie volemica / hipovolemie
Extremitati reci
Timp de reumplere capilard prelungit
Tahicardie
Oligurie (<1 mL/kg/ora) sau anurie
¢ Semne de hipervolemie / supraincarcare volemica
Tahipnee
Edeme
Crestere ponderala excesiva
Tensiune arteriald crescutd
Ritm de galop
Hepatomegalie
C. Examen clinic
Scaderea sau absenta diurezei:
o reprezintd frecvent principalul semn de prezentare
o majoritatea nou-nascutilor urineaza in primele 24 de ore de viata
o absenta diurezei dupd 48 de ore sugereaza un risc crescut de anomalii renale
e Masa abdominali, posibil prezenta in:
o vezicd urinara distensa
o rinichi polichistici
o hidronefroza
o tumori abdominale
Facies Potter — asociat cu agenezie renala
Mielomeningocel — asociat cu vezica neurogena
Hipoplazie pulmonara — secundara oligohidramniosului sever
Sindrom Prune Belly:
o hipoplazia musculaturii peretelui abdominal
o criptorhidism
o dilatarea tractului urinar superior
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V.5.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

In perioada postnatali imediata, creatinina serica este influentatd de functia renald materni si, in
consecinta, nu reprezintd un marker fidel al functiei renale la nou-nadscut. Prin urmare, interpretarea
creatininei serice ca marker al insuficientei renale trebuie realizatd in corelatie cu varsta gestationala,
varsta postnatald, precum si cu anumiti factori materni.

La nou-ndscutul la termen, rata de filtrare glomerulara se intensifica rapid dupa nastere,
determinind o scadere progresiva a creatininei serice pand la valori cuprinse intre 0,4 si 0,6 mg/dl in
aproximativ doud saptamani.

In cazul prematurilor, aceastd diminuare are loc intr-un ritm mai lent, reflectind imaturitatea
functionala renala.

O crestere a creatininei serice cu peste 0,3 mg/dl pe zi, asociata cu o crestere a azotului ureic
sanguin (BUN) mai mare de 10 mg/dl pe zi, reprezinta un criteriu clasic sugestiv pentru insuficienta
renald acutd. Alte criterii utilizate includ persistenta valorilor creatininei plasmatice peste 1,5 mg/dl
pe o duratd de 24-48 de ore, in contextul unei functii renale materne normale, sau mentinerea
nivelurilor creatininei peste cele materne pentru un interval de 5-7 zile postnatal.

Este important de mentionat ca valorile azotului neproteic pot fi influentate de factori extrarenali,
precum statusul de hidratare si gradul de catabolism, aspecte care trebuie luate in considerare 1n
evaluarea functiei renale neonatale.

A. Analize de singe

e Hemoleucograma completd (HLG) cu evaluarea morfologiei eritrocitare - poate evidentia

trombocitopenie (in caz de sepsis sau tromboza de vend renald)
Teste de coagulare
e FElectroliti serici:
o Na-—de obicei hiponatremie. Cresterea sodiului de observa doar in azotemia prerenala,
in deshidratari severe
o K- hiperpotasemia apare frecvent in:
= leziuni hipoxic-ischemice,
= afectdri renale asociate cu debit urinar scazut,
= uropatii obstructive.
Proteine totale, albumina, magneziu
Gaze sanguine
Hemocultura si proteina C reactivda (CRP)
Acidul uric — crescut mai ales postasfixic
Azot ureic sanguin (BUN): 15-20 mg/dL sugereaza deshidratare sau insuficientd renala.
Creatinina: valori normale la nou-nascut:
o Ziual:0,8-1,0 mg/dL.
o Ziua 3: 0,7-0,8 mg/dL
o Ziua7:<0,6 mg/dL
o La nou-nascutii cu greutate mica la nastere, <1,6 mg/dL poate fi considerata valoare
normala.
o Reguld generala: dublarea creatininei sugereaza pierderea a ~50% din functia renala.
. Dozari urinare:
Hematurie (tromboza venoasa renala, tumori, CID, malformatii renale)
Piurie (sugereaza infectie urinara)
Proteinuria: rara la nou-nascut
o excretia de proteine variaza cu varsta gestationala
o normal 0,15 mg/kg/ora, dupa a 3-a zi postnatal
o (proteinuria masiva=sindrom nefrotic congenital)
e Leucociturie - > 2-5 celule/camp — suspiciune infectie urinara
e Glicozurie- afectare tubulara
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172



Osmolalitate urinard — se determind osmolalitatea urinei, sodiu urinar si seric, creatinind
urinard si serica.

Urocultura cu antibiograma

Electroliti urinari

Raport proteind/creatinind urinara (din proba spontana)

Se calculeaza:

FENa (%) =

Excretia fractionatd a sodiului (FENa): poate avea utilitate limitatd la nou-ndscutii

prematuri
Na urinarXcreatinina plasmatica

: ———— X 100
Na plasmaticXcreatinina urinara
Indicele de insuficienta renala (RFI — Renal Failure Index)

o Atentie: valorile pot fi influentate de diuretice (ex. furosemid).
Na urinarXcreatinind plasmatica

RFI = creatinind urinara

Indice Prerenala Renala
;);;wlarltate urinara (mOsmol/kg > 400 mOsm/L < 400 mOsm/L
Sumar de urina Normal > 5 eritrocite/cp
Sodiu urinar (mmol/L) 31+£19 63 + 35
Raport creatinina urinara / plasmatica 290+ 16 10+4
Indice de insuficienta renala (IIR) <3 >3
Excretia fractionatd a Na (%) <25 >25

Tabel 6. Indici urinari la nou-nascut utilizati in evaluarea insuficientei renale acute / leziunii renale acute

C. Investigatii imagistice

Ecografie abdominala/ renala
o Identifica: hidronefroza, uretere dilatate, mase abdominale, vezica distensd, tromboza
de vena renald, prezenta anomaliilor congenitale ale rinichilor si tractului urinar.
o In cazul cateterului arterial ombilical (UAC): radiografie abdominald pentru
verificarea pozitiei varfului cateterului; se evitd pozitionarea n apropierea vertebrei
L1 (originea arterelor renale)
Radiografie abdominala
o Poate evidentia: spina bifida, sacrum absent (asociat cu vezica neurogend), bucla
intestinala deplasata (masa ocupanta de spatiu).
Scintigrafie renala
o Evalueaza functia parenchimului renal, dar precizia este limitata la nou-nascuti din
cauza maturitatii incomplete a rinichilor.

D. Test de incircare cu apa

In absenta supraincircarii volemice sau insuficientei cardiace congestive:
o Administrare solutie salind sau coloid, 5—-10 mL/kg IV, repetata daca este necesar.
o Daca nu exista raspuns, administrare furosemid 1 mg/kg IV.
o Persistand anuria/oliguria: se investigheaza obstructia deasupra vezicii prin ecografie.
o Daca nu exista obstructie si pacientul nu rdspunde, cauza probabila este insuficienta
renald intrinseca.
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E. Monitorizare

Domeniu Parametri /Evaluari Frecventa / Observatii
Greutate si semne | Greutate, Tensiune arteriala La 12 ore
vitale
Monitor cardiac Detectarea aritmiilor Continua
. Documentare stricta aport si pierderi Continua / zilnic — bilant
Fluide . ’ ;
lichide cumulat
. Evaluarea medicamentelor, Zilnic
Medicatie .. . . .
’ monitorizare niveluri medicamentoase
* Dipstick: proteinurie, sediment La fiecare recoltare / conform
(sange, cilindri, detritus tubular) protocol
. * Leucocite si nitriti (infectie)
Urina . > y
*  Microscopie si cultura
* Electroliti, uree, creatinina,
osmolalitate
e Uree, creatinina, Na, K e Uree, creatinina: la 12 ore
(monitorizare si pe gazele sanguine | * Gaze, pH: la 4-8 ore
daca posibil) * Glucoza: 1a 4 ore
Sange * Gaze sanguine si pH * Altele: zilnic
e  Glucoza

e (Calciu, fosfat, magneziu, albumina,
hemoleucograma completa
Tabel 7. Monitorizarea parametrilor

Note clinice:
e Cresterea debitului urinar: semn precoce de ameliorare.
e Monitorizarea electrolitilor n faza poliurica
e Estimarea creatininei poate fi Tnseldtoare primele zile; dupa 48—72 de ore, poate fi utilizata,
insd tendinta valorilor este mai relevanta decat concentratia absoluta
e Ureea influentata de degradarea tisulard sau aport proteic redus

V.5.6. MANAGEMENT

Evaluarea pentru determinarea etiologiei de bazd a cresterii creatininei sau a scaderii debitului
urinar este esentiald in managementul insuficientei renale acute (leziune renald acutd).
A. Profilactic
e Aportul de lichide
o Este esential sa se asigure un aport optim de lichide, 1n special la nou-nascutii foarte
prematuri, care sunt expusi la pierderi crescute de apa transepidermale.
¢ Controlul temperaturii
o Se recomandd atentie sporitd atunci cand se utilizeaza incalzitoare radiante, in
comparatie cu umidificarea crescuta oferitd de incubator, pentru a preveni
dezechilibrele hidrice si termice.
e Mentinerea tensiunii arteriale
o Trebuie urmarita mentinerea unei tensiuni arteriale sigure, adaptata starii clinice a nou-
nascutului, pentru a proteja perfuzia renald si functia organelor vitale.
o Evitarea administrarii medicamentelor nefrotoxice (aminoglicozide, AINS).
B. Curativ
Tratamentul trebuie sa se concentreze pe:
1. tratarea etiologiei de baza,
2. prevenirea deteriorarii suplimentare a rinichiului,
3. gestionarea consecintelor functiei renale diminuate
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Ajustarea dozelor medicamentelor administrate concomitent trebuie facuta in functie de functia renala
estimata.

1.

C.

2.

General
suportiv cu echilibrare hidro-electrolitica, acido-bazica si nutritionala
controlul tensiunii arteriale
tratamentul cauzei primare (asfixie, infectii)
optimizarea debitului cardiac
mentinerea aportul proteic sub 2 g/kg/zi, garantand totodata un aport caloric corespunzator
din surse neproteice.
Se recomanda plasarea unei sonde urinare cu scop terapeutic si de monitorizare a functiei
renale.
Insuficienta renala prerenala
Tratamentul constd in administrarea de lichide pentru a creste si restaura perfuzia renala,
precum si pentru corectarea cauzei subiacente.
Corectati hipovolemia, avand grija sa evitati supraincarcarea cu lichide 1n insuficienta renala
instalata.
Administrare lichide IV: clorura de sodiu 0,9% — 10-20 mL/kg.
Sangerare cunoscuta sau suspectata: transfuzie cu masa eritrocitara, 10-20 mL/kg.
Hipotensiune fara deficit de lichide: se initiaza perfuzie cu inotropi
Circulatie dependenta de duct in cardiopatii congenitale: se mentine deschis ductul arterial
Sepsis: administrarea antibioticelor conform protocolului.
Insuficienta renala postrenala
Abordare chirurgicala pentru uropatia obstructiva,
Managementul acut presupune eliminarea obstacolului:
o obstructia postrenald (ex. valve uretrale posterioare) poate fi temporar ameliorata prin
sonda urinara pana la luarea in considerare a tratamentului chirurgical definitiv.
o prin drenaj percutanat (nefrostomie), in functie de nivelul obstructiei.
Poate fi indicata profilaxia infectiilor tractului urinar.
Boala renali intrinseca
Obiectiv: prevenirea aggravarii leziunii renale.
Management: corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice si hipertensiunii arteriale
(hipertensiunea poate aparea, mai ales in tromboza arterei sau venei renale).
Medicatie: Se opresc sau se ajusteaza dozele medicamentelor cu eliminare renald, daca este
posibil:
o prin prelungirea intervalului de administrare
o prin reducerea dozelor, monitorizarea nivelului sanguine al medicamentului
Terapia diuretica: Furosemidul (1-2 mg/kg/dozd) poate creste diureza si sprijini gestionarea
lichidelor, insa studiile arata cd nu modifica evolutia leziunii renale.
o Daca nou-nascutul nu raspunde la terapie, doze crescute de diuretic nu sunt justificate.
o Folosirea perfuziei continue pare a fi mai eficientd si cu toxicitate mai mica fata de
bolus
Dopamina in doze mici: 2-5 mcg/kg/min, poate creste perfuzia renala.
Monitorizare biochimica: Urmariti aparitia frecventa a:
o hiponatremiei,
hiperkaliemiei,
hiperfosfatemiei,
hipocalcemiei,
acidozei metabolice.
Consult: Se recomanda consultul de nefrologie pediatrica.
Prognostic: in majoritatea cazurilor, functia renala se recupereaza in 24-48 de ore.
Bilantul lichidian

O O O O

Se monitorizeza increta si excreta
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In cazul hipovolemiei sau hipotensiunii, este esential si se corecteze aceste conditii inainte de
a institui restrictia de lichide.

Daca apar semne de supraincarcare cu lichide, se poate incerca administrarea de furosemid.
Se restrictioneaza aportul de lichide la volumul minim necesar pentru intretinere.

Calculul fluidelor de Intretinere

Fluidele de intretinere se calculeaza astfel:

Fluide de ntretinere = pierderi insensibile + diureza + pierderi gastrointestinale +20% la nou-
nascutii ingrijiti sub radiant

3.

A.

Pierderi insensibile (daca nou-nascutul este Tngrijit in incubator):
o <1000 g: 60-80 mL/kg/zi
o 1000-1500 g: 40-60 mL/kg/zi
o 1500 g: 20 mL/kg/zi
o Pentru nou-nascutii din incubator bine umidificat sau care primesc suport respirator
umidificat, se utilizeaza valoarea inferioara.
Administrare fluide de intretinere: solutie de glucoza 10-20% fara electroliti.
Daca exista pierderi continue de electroliti (ex. diaree, fistuld), se vor addauga electroliti
corespunzatori.
Cantarire: de doua ori pe zi.
o Schimbarea in greutatea corporald este cel mai bun indicator al modificarilor in
hidratare.
o Greutatea stabild poate indica supraincarcare cu lichide, necesitand reducerea
aportului.
o Obiectiv: pierderea a aproximativ 1% din greutatea corporala zilnic.
Managementul complicatiilor:
Hiperkaliemie

Principii generale

Se opreste sau se reduce aportul de potasiu (K" ).
Se utilizeza formule de lapte cu continut redus de K™ sau solutii IV fard K* .
Tratamentul hiperkaliemiei (K* >6 mEq/L) se efectueaza dupa cum urmeaza:
Calciu
o Administrare: gluconat de calciu 10%, 1-2 mL/kg IV, in 2—4 minute, pentru protectie
cardiaca.
o Monitorizare: ECG continuu.
Bicarbonat de sodiu

o Administreazd 1 mEq/kg IV in 5-10 minute.

o Efect: trasloca K* 1in celule, scazand temporar potasiul seric cu ~1 mEq/L
Glucoza si insulinad

o Mecanism: trasloca K* 1n celule, reducand temporar K* seric.

o Monitorizare frecventa: glicemia.

o Se mentine raportul 1-2 U insulind la 4 g glucoza.

Furosemid
o Poate fi administrat pentru kaliureza si natriureza, daca existd expansiune volumica.
o Doza: 1 mg/kg intermitent.

Salbutamol

Rasini schimbatoare de ioni (Kayexalate)

o Se administreaza rectal in doza de 1-1,5 g/kg (dizolvat in ser fiziologic, In concentratie
de 0,5 g/mL) sau oral in doza de 1 g/kg (dizolvat in solutie de glucoza 10%), in functie
de necesitate, pentru reducerea concentratiei serice de potasiu. Utilizarea Kayexalate
este de preferat sa fie evitata la nou-ndscutii cu greutate mica la nastere, din cauza
riscului crescut de perforatie intestinald. Administrarea unei doze de 1 g/kg de
Kayexalate determind eliminarea a aproximativ 1 mEqg/L de potasiu. Nu se foloseste
de rutina

176



.P.Dﬂ

Dializa
o Indicatie: hiperkaliemie necontrolata prin tratament medicamentos.
o Modalitati:
= Hemodializd (HD) — cea mai eficienta pentru eliminarea K* .
= Dializd peritoneald (DP) sau hemoperfuzie veno-venoasa continud (CVVH) —
alternative daca HD nu este fezabila.
Hipokaliemia — este rard, apardind in faza de reluare a diurezei si ca efect secundar al
administrarii furosemidului.
Acidoza
De obicei usoara, cu exceptia:
o disfunctiei tubulare semnificative, cu capacitate redusd de reabsorbtie a
bicarbonatului,
o productiei crescute de lactat datoritd perfuziei scazute in insuficientd cardiacd sau
pierderilor de volum prin hemoragie
Se monitorizeaza pH-ul la intervale de 4-8 ore.
Daca existd acidoza metabolicd cu pH <7,2 sau HCO[] <12 mmol/L, se administreaza
bicarbonat de sodiu.
Hiponatremie
Scaderea sodiului este mai frecvent un semn de supraincarcare cu lichide, nu de deficit de
sodiu.
In absenta semnelor de deshidratare, tratamentul consta in restrictia fluidelor si mentinerea
aportului de sodiu la 2-3 mmol/kg/zi.
Daca este severd (Na <120 mmol/L) se efectueaza corectia:
Cantitatea necesara de sodiu: Na necesar = (Na dorit — Na actual) X 0,6 X greutate (kg)
Se corecteza sodiul seric cu prudenta (maxim 8—10 mmol/L pe zi) pentru a evita complicatii
neurologice.
Dezechilibru calciu—fosfat
Hiperfosfatemia si hipocalcemia sunt complicatii frecvente la nou-nascuti.
Hipocalcemia simptomatica se corectezd cu gluconat de calciu 10%, 0,5-1 mL/kg IV,
administrat in 5 minute, sub monitorizare ECG.
Hiperfosfatemia se corecteza prin restrictia fosfatului in nutritia parenterala sau formulele de
lapte. Se poate administra carbonat de calciu oral ca agent de legare a fosfatului
Hipertensiunea arteriala
In IRA cu HTA - controlul fluidelor si electrolitilor, dializa.
Nutritie
Monitorizarea nutritiei este esentiala pentru a preveni catabolismul excesiv.
Daca tolereaza alimentatia orald: formula renala cu soluti renal si fosfat redus.
Nou-ndscutii care tolereaza alimentatia orald: lapte matern sau formule cu fosfor si potasiu
scazut, cu sarcina renald redusa
Daca alimentatia orald nu este tolerata: nutritie parenterala cu 50 kcal/kg/zi si proteine 1-2
g/kg/zi.
Esentiala pentru cresterea nou-nascutului.
Dializa
Se recomanda consultarea echipei de nefrologie pediatrica.
Indicatii: cand managementul conservator nu corecteaza:
o supraincarcarea lichidiana severa,
o hiperkaliemia
o acidoza severa,
o uremia.
Restrictia lichidiana severd care limiteazd nutritia la nou-ndscutii anurici este o indicatie
relativa pentru dializa.
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e Din cauza complexitatii tehnice si a cerintelor de ingrijire suportivd, procedura trebuie
efectuatd 1n centre cu experienta in dializa la sugari si nou-ndscuti.
e Dializa peritoneala este cea mai frecvent utilizata metoda la nou-ndscuti.

V.5.7. PROGNOSTIC

e Prognosticul in insuficienta renald acuta depinde de cauza subiacenta si de gradul de afectare
renala.

In situatiile in care afectarea renala este determinati de expunerea la toxine sau de necroza
tubulard acuta, functia renald poate prezenta o recuperare partiald in timp

Este posibild instalarea insuficientei renale cronice, deoarece nou-nascutii cu IRA prezinta
risc crescut pe termen lung.

Formele prerenale — reversibile cu tratament precoce.

e Formele structurale — risc evolutiv spre insuficienta renald cronica.

e Prematurii extremi + sepsis = risc maxim mortalitate.

Recuperarea completd este posibild dacd interventia se face Tnainte de instalarea leziunilor
tubulare severe. Prognosticul pe termen lung trebuie abordat de o echipa multidisciplinara: medic
neonatology, nefrolog, genetician, radiolog. Mortalitatea si morbiditatea sunt crescute la sugarii cu
insuficienta multipla de organ.

Factorii care cresc mortalitatea includ:

e hipotensiune,

e necesitatea ventilatiei mecanice,

e dializa,

e utilizarea vasopresoarelor,

e instabilitate hemodinamica,

e insuficientd multipld de organ.

V.6. MALFORMATIA RENO-URINARA
V.6.1. DEFINITIE

Malformatiile reno-urinare reprezintd un grup de anomalii congenitale ale rinichilor si cdilor
urinare (calice, pelvis renal, uretere, vezicd, uretrd), apdrute prin perturbdri ale dezvoltarii
embriologice.

Ele pot fi:

e structurale (forma, pozitie, numar),

e functionale (obstructie, reflux),

e sau combinate (rinichi displazic, multichistic).

In perioada neonatala, aceste malformatii se manifesta prin:

e anomalii ecografice prenatale/postnatale,

e infectii urinare,

e insuficientd renald acutd sau cronica,

e tulburari de crestere si hipertensiune arteriald (mai tardiv).

Orice infectie urinara neonatala sau orice oligurie inexplicabila = suspiciune de malformatie reno-
urinard pana la proba contrarie.

V.6.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Malformatiile tractului urinar reprezintd cele mai frecvente anomalii congenitale detectabile
ecografic (=<1-2% din sarcini). Hidronefroza antenatala (dilatarea sistemului pielocaliceal) - cea mai
frecventa
Malformatiile renale sunt o cauza importanta de:

e insuficienta renald cronica in copildrie,

e hipertensiune arteriala secundara.

Incidenta reald este probabil mai mare, multe forme usoare ramanand asimptomatice sau silent
clinic ani de zile.
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V.6.3. FIZIOPATOLOGIE

Malformatiile rezulta din:
e Defecte de inductie intre mugurele ureteral si blastemul metanefrogenic
o agenezie renala, hipoplazie, rinichi displazic, rinichi multichistic.
e Anomalii de ramificare ale mugurelui ureteral
o sistem colector dublu, ureter dublu, ureter ectopic.
e Tulburari ale migratiei renale
o rinichi ectopic (pelvin, toracic), rinichi in potcoava.
e Defecte de canalizare sau de evacuare a cdilor urinare
o obstructie de jonctiune pielo-ureterald (JPU), obstructie jonctiune uretero-vezicalad
(JUV), valve de uretra posterioara.
e Defecte ale insertiei ureterale in vezica
o reflux vezico-ureteral (RVU).
Pe scurt, orice anomalie a celor doi ,,actori” principali — mugurele ureteral si blastemul
metanefrogenic — se traduce printr-o malformatie de structura sau functie.

V.6.4. CLASIFICARE

Anomalii congenitale ale rinichiului si tractului urinar

Tip de anomalie

Definire

Numar rinichi

Agenezie renala

Unilaterala sau bilaterald; rinichii si sistemul de
evacuare nu se formeaza

Dimensiunea
rinichilor si
morfologie

Hipoplazie renala

Unilaterala sau bilaterala; forma rinichilor este
normala, dar dimensiunile sunt mai mici, cu
numar redus de nefroni

Displazie renala

Unilaterald sau bilaterald; forma rinichilor si
diferentierea tisulard sunt anormale, cu numar
redus de nefroni

Displazie renala
multichistica

Chisturi multiple in interiorul unui rinichi
displazic, care 1i confera o forma anormala

Pozitia rinichilor

Rinichi in potcoava

Rinichii sunt fuzionati posterior, formand o
structurd in forma de potcoava

Rinichi ectopic/pelvis

Rinichi localizati anormal, de obicei in pelvis

Anomalii de
evacuare

Obstructia jonctiunii
uretero-pelviene
(OJUP)

Unilaterala sau bilaterald; jonctiunea dintre
rinichi si ureter este obstruata, impiedicand
drenarea urinei din pelvisul renal

Reflux vezico-
ureteral (RVU)

Unilateral sau bilateral; jonctiunea dintre ureter si
vezica urinard este defecta, determinand refluxul
urinei in ureter

Sistem duplex de Unilateral sau bilateral; dublarea ureterului si a

colectare pelvisului renal; poate fi asociata cu rinichi
duplicati; sistemul de evacuare poate prezenta
reflux sau obstructie

Megaureter Unilateral sau bilateral; dilatarea ureterului

modifica fluxul urinar

Valve uretrale
posterioare

Membrana care se formeaza in uretra,
impiedicand golirea vezicii urinare; apare
exclusiv la sexul masculin

Tabel 8. Clasificarea malformatiilor reno-urinare
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V.6.5. HIDRONEFROZA CONGENITALA

Hidronefroza congenitald reprezinta dilatarea sistemului pielocaliceal renal, determinata de un
obstacol anatomic sau functional la nivelul cailor urinare superioare.

Traditional, termenul de hidronefroza a fost utilizat pentru a descrie aceasta afectiune; totusi,
datorita caracterului sdu imprecis si posibilitatii de confuzie cu alte uropatii obstructive, este preferata
in prezent denumirea de sindrom al jonctiunii pieloureterale (SJPU), care reflectd mai exact
mecanismul patogenic.

Obstructia jonctiunii pieloureterale constituie cea mai frecventd si cea mai severa cauza de
hidronefroza congenitala la nou-ndscut. Aceasta se caracterizeaza prin dilatarea bazinetului si a
calicelor renale in absenta dilatdrii ureterului si a vezicii urinare, element care o diferentiazd de alte
malformatii obstructive ale tractului urinar.

Majoritatea cazurilor sunt diagnosticate antenatal, sindromul jonctiunii pieloureterale
reprezentand una dintre cele mai frecvente anomalii urologice identificate n perioada fetala.
Manifestari clinice postnatale

In absenta diagnosticului prenatal, hidronefroza congenital poate deveni evidenta postnatal prin:

e infectii de tract urinar, care pot reprezenta primul semn clinic i impun investigatii

suplimentare;

e hematurie,

e traumatism renal pe un rinichi hidronefrotic,

e hipertensiune arteriald, posibil asociata unei stenoze de artera renald concomitente.
Investigatii paraclinice
Dupa nastere, obiectivul principal este determinarea caracterului obstructiv al dilatatiei. Investigatiile
utilizate includ:

e Renograma izotopica cu MAG3, metoda de electie pentru evaluarea drenajului urinar si a

functiei renale, datorita fixarii superioare a trasorului, utild in special la nou-nascuti si sugari;

e Scintigrafia renala cu DMSA-Tc99, indicatd pentru aprecierea morfologiei si a functiei renale

diferentiale;
e Urografia intravenoasa, cu valoare limitata
Management:

Managementul hidronefrozei congenitale este individualizat si depinde de severitatea dilatatiei,
simptomatologie si evolutia functiei renale.

e Tratament conservator

In majoritatea cazurilor diagnosticate antenatal si confirmate postnatal, se recomandi
monitorizare atentd, constand 1n:

e evaludri clinice periodice,

e ecografii seriate,

e investigatii
Numeroase cazuri raman stabile sau se remit spontan, observatia clinicd putand fi extinsa pana la 2—
2,5 ani la pacientii asimptomatici.

e Indicatii chirurgicale

Interventia chirurgicala este necesard intr-un procent limitat de cazuri si este indicata in prezenta:

e infectiilor urinare recurente,

e deteriorarii progresive a functiei renale.

Un gest terapeutic initial poate fi nefrostomia percutanata, care permite decompresia bazinetului
si evaluarea potentialului de recuperare a parenchimului renal, in special in cazul rinichiului
nefunctional aparent.

Tratament chirurgical definitiv: procedeul chirurgical standard este pieloplastia tip Hynes—
Andersen, care presupune rezectia segmentului stenozat al jonctiunii pieloureterale si refacerea
continuitatii pielo-ureterale printr-o tehnica reconstructiva.

Alternativele minim invazive includ:

e endopielotomia,

e procedee laparoscopice sau robotice,
acestea fiind rezervate, de reguld, copiilor mai mari. Endopielotomia s-a dovedit eficienta in special
ca metoda de salvare dupa esecul pieloplastiei clasice.
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V.6.6. URETEROHIDRONEFROZA CONGENITALA - MEGAURETERUL
PRIMAR OBSTRUCTIV

Termenul de megaureter este un termen vag care desemneazd un grup eterogen de malformatii
congenitale ale aparatului urinar, caracterizate prin dilatarea anormald a ureterului, cu sau fara
afectarea functiei renale. Nu defineste o singura entitate clinicd, fiind utilizat pentru a include
afectiuni cu mecanisme etiopatogenice diferite. Dintre formele clinice descrise, megaureterul primar
obstructiv are cea mai mare relevantd in perioada neonatald si la sugar, datoritd potentialului sau de
a compromite functia renala.

+ Etiopatogenie

Megaureterul primar obstructiv este determinat de existenta unei obstructii la nivelul segmentului
distal al ureterului, situatd in vecinatatea jonctiunii ureterovezicale. Aceastd obstructie poate avea
caracter functional sau anatomic.

Consecinta acestei anomalii structurale este alterarea peristaltismului ureteral, ceea ce Tmpiedica
drenajul eficient al urinei citre vezica urinari. In timp, apare dilatarea progresivd a ureterului
proximal, urmata de ureterohidronefroza, cu grade variabile de afectare a parenchimului renal.

e Diagnostic prenatal

Ecografia antenatala reprezinta metoda principald de depistare a megaureterului primar obstructiv
si poate evidentia:

e dilatarea sistemului pielocaliceal,

e dilatarea ureterului,

® subtierea sau atrofia parenchimului renal in formele severe.

¢ Diagnostic postnatal

Dupa nastere, ecografia abdominald confirma prezenta ureterohidronefrozei si permite
monitorizarea evolutiei acesteia.

Investigatii suplimentare:

e Uretrocistografia mictionald, obligatorie pentru excluderea refluxului vesicoureteral (nu este

caracteristic megaureterului primar obstructiv);

® Renograma diuretica, indicatd in special la nou-ndscutii cu afectare bilaterald sau masa

abdominala palpabila, pentru evaluarea gradului de obstructie.

¢ Evolutie

Este frecvent favorabila, cu tendinta graduala de regresie a hidronefrozei spontand in primii ani
de viata. Aceasta involutie este observatd predominant in formele usoare si moderate (gradele I-11II),
de regula in decurs de pana la 36 de luni.

In schimb, formele severe, caracterizate prin:
e ureterohidronefroza de grad IV-V,
¢ diametrul ureterului retrovezical >1 cm, prezinta un risc semnificativ de deteriorare progresiva
a functiei renale si necesitd, In majoritatea cazurilor, tratament chirurgical.

¢ Tratament

In formele asimptomatice, usoare si moderate, se recomanda o abordare conservatoare, care
include:monitorizare clinica si ecografica periodicd, evaluarea seriald a functiei renale, profilaxia
infectiilor de tract urinar.

e Tratament chirurgical
Interventia chirurgicala este indicatd in urmatoarele situatii:

e prezenta simptomatologiei clinice semnificative,

e infectii urinare recurente,

e deteriorarea progresiva a functiei renale, definitd printr-o scddere >5% intr-un interval de 6

luni.
Procedura chirurgicala standard consta in:

e rezectia segmentului distal stenozat al ureterului,

e reimplantarea ureterului in vezica urinard, cu sau fara remodelare (tapering) ureterala,

e montarea temporara a unui stent ureteral, cu rol In mentinerea permeabilitdtii anastomozei si

facilitarea vindecdrii postoperatorii.
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V.6.7. UROPATII OBSTRUCTIVE JOASE - VALVA DE URETRA POSTERIOARA
¢ Definitie si epidemiologie

Valvele de uretra posterioara (VUP) reprezintd cea mai frecventd cauza de obstructie subvezicala

la nou-nascut si sugar

e Incidenta

Aproximativ 1 caz la 5.000 de nasteri, fiind responsabild de aproape 10% dintre uropatiile

obstructive diagnosticate antenatal. Afectiunea este exclusiv masculina si determind un grad variabil
de obstructie a fluxului urinar la evacuarea din vezica urinarda, cu impact semnificativ asupra tractului
urinar superior, precum si asupra dezvoltarii renale si pulmonare.

e Diagnostic prenatal

Este ecografic , incepand cu trimestrul al doilea de sarcina.

Semnele ecografice sugestive includ:

hidronefroza bilaterala,

distensie vezicald persistenta,

e oligoamnios, ca expresie a compromiterii functiei renale fetale.
Clasificare anatomica

Conform clasificdrii Young, exista trei tipuri, toate cu potential obstructiv:

e Tipul I - forma cea mai frecventa (aproximativ 90% din cazuri); consta in doua pliuri mucoase
ce pornesc proximal de veru montanum si se extind distal si anterior, catre peretele anterior al
uretrei, la nivelul diafragmului urogenital.

e Tipul II — forma rara, caracterizata prin pliuri mucoase care se extind de la veru montanum
spre colul vezical si sfincterul uretral intern, fiind asociata de obicei cu obstructie severa.

e Tipul III — reprezentat de un diafragm uretral incomplet, situat distal de veru montanum, cu
efect obstructiv de intensitate variabila.

Tipul I este cel mai frecvent tip de valva (90%). Cea mai severa obstructie este produsa de valvele tip
IL.

e Tabloul clinic
Este heterogen si depinde de gradul obstructiei. Manifestarile pot include:

e distensie vezicald importantd (glob vezical),

e retentie acuta de urina, frecvent intalnita la sugar,

e infectii urinare recurente sau persistente,

e 1intarziere in crestere si dezvoltare,

e ascitd urinard, prin extravazarea urinei,

e persistenta sau repermeabilizarea uracai.

In formele severe pot aparea complicatii sistemice, precum insuficienta renald acuti sau cronica si
tulburari hidroelectrolitice semnificative.

o Investigatii paraclinice

Evaluarea postnatald include un set de investigatii imagistice si biologice:

e Ecografia renala si pelvind, pentru aprecierea gradului de hidronefroza si evaluarea integritatii
parenchimului renal;

e Uretrocistografia mictionald, investigatia de electie pentru confirmarea diagnosticului,
evidentiind obstructia uretrald si eventualul reflux vezicoureteral asociat;

e Evaluarea functiei renale si a statusului hidroelectrolitic.

e Management initial

Tratamentul de urgenta are ca obiective:

e drenajul prompt al vezicii urinare, prin cateterism uretral,

e corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice,

e tratamentul insuficientei renale acute si al deshidratarii.

e Tratament chirurgical

Tratamentul definitiv constd in ablatia endoscopicd a valvelor uretrale. In cazurile cu stare

generala grava sau cu dezechilibre metabolice severe, se pot utiliza temporar proceduri de derivatie
urinard, precum vezicostomia sau pielostomia pentru derivatia urinii si decomprimarea tractului
urinar superior.
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e Prognostic
Formele grave de valve de uretra posterioara pot fi asociate cu:

e hipoplazie pulmonara, secundara oligoamniosului sever,

e deformari ale membrelor, aparute prin compresie intrauterina,

e prognostic rezervat, cu risc crescut de insuficienta renala cronica.

Un factor prognostic favorabil este reprezentat de un nivel al creatininei serice <0,8 mg/dL la
aproximativ o luna dupa realizarea derivatiei urinare, corelat cu o functie renalda mai bund pe termen
lung. Valvele de uretrd posterioara pot determina un spectru larg de complicatii urologice pe termen
lung. Peste 50% dintre pacienti dezvoltd diferite grade de afectare renald cronica. Este necesara
evaluarea periodica a functiei renale, identificarea si managementul disfunctiei vezicale, prevenirea
infectiilor urinare.

V.6.8. RINICHI DISPLAZIC MULTICHISTIC
e Definitie
Rinichiul displazic multichistic reprezinta o anomalia congenitala a rinichiului, caracterizata prin
inlocuirea completd a parenchimului renal normal cu chisturi multiple nefunctionale.
e Incidenta
Este estimatd la aproximativ 1 la 4.000 de nasteri vii. Afectiunea este mai frecvent unilaterald, desi
au fost raportate si cazuri bilaterale, acestea fiind mult mai rare.
« Diagnostic
e Prenatal: ecografic
e Postnatal
o Ecografia renala confirma prezenta chisturilor multiple si absenta parenchimului
functional.
o Renograma nucleara arata ca rinichiul displazic multicistic este nefunctional.
in aproximativ 25% dintre cazuri, rinichiul sanatos prezinta anomalii asociate, cum ar fi:
o obstructia jonctiunii pielo-ureterale
o reflux vezicoureteral .
e Evolutie si management
o In ultimele decenii, managementul a devenit preponderent conservator, non-chirurgical.

e Ecografiile seriale arata involutia rinichiului displazic multichistic:

o aproximativ o treime panad la 2 ani,

o jumatate pana la 5 ani,

o doua treimi pana la 10 ani.
Interventia chirurgicald (nefrectomia) este indicata doar daca rinichiul nu prezintd scadere in
dimensiuni sau daca apar complicatii.
Monitorizarea periodica este recomandatd pentru rinichiul contralateral, functia renald si tensiunea
arteriala.

V.6.9. AGENEZIA RENALA
e Definitie
Agenezia renald reprezinta lipsa congenitala a unuia sau ambilor rinichi, determinatd de esecul
mugurelui ureteral de a induce dezvoltarea rinichiului. Acest fenomen poate fi cauzat fie de defecte
ale mugurelui ureteral, fie de anomalii ale tesutului renal in dezvoltare.
e Agenezia renala unilaterala
Adesea asimptomatica daca rinichiul contralateral este normal.
Ureterul ipsilateral este absent sau partial atreziat.
Necesita excluderea unui rinichi ectopic prin scintigrafie renala (DMSA).
Incidentd 1:1000 — 1:1500 nou-nascuti
Afecteazd mai frecvent sexul masculin
Rinichiul contralateral poate fi ectopic sau malrotat in 15% din cazuri; refluxul vezico-
ureteral asociat in 37% din cazuri.

o O O O O
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¢ Agenezia renala bilaterala (Sindrom Potter)
o Incidentd 1:4000 nou-nascuti
Afecteazad mai frecvent sexul masculin
Diagnostic antenatal, prin ecografie: oligohidramnios si absenta rinichilor.
Ureterele sunt absente sau hipoplazice.
Aproximativ 10% dintre cazuri prezinta absenta testiculard, dar canalul deferent este
de obicel prezent.
o Prognostic: fatal; afectare renald completa.
e Diagnosticul paraclinic

o Ecografie prenatala: evidentiaza absenta rinichilor si oligohidramnios.

o Scintigrafie DMSA: detecteaza tesut renal functional, utild mai ales pentru agenesia
unilaterala.

o Evaluare asociatd urogenitala: rinichi contralateral malrotat sau ectopic; uretre
ipsilaterale absente.

o Laborator: monitorizarea functiei renale a rinichiului contralateral, daca este prezent.

e Complicatii

o Agenezia unilaterala: rinichiul prezent poate dezvolta hipertrofie compensatorie.

o Agenezia bilaterala: asociatd cu sindrom Potter, oligohidramnios sever, hipoplazie
pulmonara si deformadri ale membrelor. Diagnostic diferential: rinichi displazici
multicistici bilaterali involuati. Agenesia bilaterald poate fi familiald, ceea ce
sugereaza o componenta genetica.

V.6.10. RINICHI ECTOPIC

o Definitie

Rinichiul ectopic reprezinta o malformatie congenitald caracterizata prin pozitionarea anormala a
rinichiului, determinatd de defecte Tn migrarea (ascensiunea) renald si/sau 1n fuziunea renala.
Diagnosticul se suspecteaza atunci cand rinichiul nu este localizat in pozitia normala si se confirma
prin ecografie renald si, daca este necesar, scintigrafie DMSA pentru evaluarea tesutului renal
functional.
Rinichii ectopici pot fi clasificati in urmatoarele forme:

1. Rinichi simplu ectopic

2. Rinichi in potcoava

3. Rinichi ectopic Incrucisat

1. Rinichi simplu ectopic

Cea mai frecventa localizare este pelvica, reprezentind aproximativ 60% din cazuri. In general,
este unilateral, cu predilectie usoara pentru rinichiul stang, dar poate fi bilateral in circa 10% dintre
cazuri. Rinichiul pelvin este frecvent mic si cu forma neregulata. Alte localizari includ spatiul dintre
pelvis si pozitia normald a rinichiului, iar foarte rar, rinichiul poate fi situat in torace. Rinichiul ectopic
poate fi asociat cu malformatii genitale si renale contralaterale, printre care:

e Absenta vaginului

e Ureter retrocaval (posterior venei cave inferioare)

e Uter bicornuat

¢ Rinichi supranumerar

e Ureter ectopic contralateral

Diagnosticul se stabileste prin imagistica, in special ecografie si scintigrafie DMSA, pentru a
evalua functia rinichiului. Tratamentul este necesar doar daca rinichiul ectopic determina complicatii
clinice, cum ar fi obstructia tractului urinar sau infectii recurente.

2. Rinichi in potcoava

Incidenta rinichiului in potcoava variaza intre 1:400 si 1:1800 de nasteri si este mai frecvent
intalnita la sexul masculin. in 95% dintre cazuri, polii inferiori ai celor doi rinichi sunt uniti printr-o
punte de tesut renal, care poate fi normal, displazic sau fibros. In aproximativ 40% dintre cazuri,
istmul se afla la nivelul L4, imediat sub originea arterei mezenterice inferioare. In 20% dintre cazuri,
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istmul este situat in pelvis, iar In restul cazurilor, la nivelul polilor inferiori ai rinichilor in pozitie
normald. Rareori, fuziunea poate aparea la polii superiori ai rinichilor. Ureterele trec anterior peste
istm, ceea ce poate explica incidenta relativ crescuta a anomaliilor pieloureterale (20%) asociate cu
rinichiul in potcoava. Rinichiul in potcoava este frecvent asociat cu alte malformatii congenitale, care
pot implica:

e Sistemul nervos central,

e Tractul gastrointestinal,

e Sistemul 0so0s,

e Sistemul cardiovascular.

3. Rinichi ectopic incrucisat

Rinichiul ectopic incrucisat este o malformatie congenitala In care un rinichi traverseaza linia
mediana si se afla pe partea opusd a corpului. Aceastd anomalie poate apdarea cu fuziune renala (~80%
din cazuri) sau fara fuziune. In majoritatea cazurilor, rinichiul sting traverseaza spre partea dreapti,
unde polul superior al rinichiului incrucisat se fuzioneaza cu polul inferior al rinichiului normal. Usor
mai frecvent intalnit la baieti. Cele mai multe cazuri sunt asimptomatice si descoperite intamplator in
timpul investigatiilor imagistice. Tratamentul nu este necesar decat In caz de complicatii clinice
semnificative: reflux vesicoureteral, obstructia jonctiunii pielo-ureterale. In absenta acestor probleme,
managementul este conservator, cu monitorizare periodica.
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VI. PATOLOGIE NEUROLOGICA

VI.1. NOTIUNI GENERALE DE ANATOMIE SI EMBRIOLOGIE
VI.1.1. INTRODUCERE

Creierul uman, emerge dintr-o populatie restransa de celule embrionare , insd pe parcursul celor
280 de zile de gestatie devine cel mai complex organ . La nou-ndscutul la termen sunt prezente
bilioane de neuroni si celule gliale aranjate si interconectate intr-o extraordinara retea tridimensionala
.Modificarile minore in procesele de formare au insd implicatii majore asupra dezvoltarii si
functionalitatii postnatale.

VL.1.2. DEZVOLTAREA INTRAUTERINA

Dezvoltarea intrauterina a SNC cuprinde trei etape importante :

1.

Perioada embrionara corespunde primului trimestru al vietii intrauterine. Prima structura
care apare este tubul neural din care se dezvoltd progresiv emisferele cerebrale , cortexul cu
unele circumvolutiuni, nucleii subcorticali, capsula internd, talamusul , cerebelul, sistemul
vascular cu plexurile chorioide. Schematic in aceasta perioada aceste structure se dezvolta
astfel :
* fina3-asdptdmana intrauterind, apare tubul neural , din care ulterior derive cele trei
mari vezicule pe partea anterioara.
® Vezicula anterioara si cea posterioara se divid apoi in jumadtate ,rezultand cele cinci
vezicule, cunoscute: telencefalon, diencefalon, mezencefalon, metencefalon si
mielencefalon.
® Din telencefalon se dezvoltd emisferele si ventriculii laterali, din diencefalon se
dezvolta regiunea diencefalica si ventriculul III al creierului,
e Mezencefalon — mezencefalul si apeductul Sylvi,
Metencefalon se dezvolta puntea Varoli, cerebelul si ventriculul IV,
e Mielencefalon — medulla oblongata, maduva spinarii si canalul medular central.

Primele plexuri vasculare apar in prima luna , din care se secreta lichidul cefalorahidian (LCR),
apoi pe parcursul lunii a 2-a cresc emisferele cerebrale si ganglionii subcorticali. Perioada
embrionard este cea mai vulnerabild perioada in dezvoltarea neurologica , deoarece factorii nocivi,
de orice naturd care actioneaza asupra fatului determind tulburari in dezvoltarea acestor structuri.

2.

Perioada fetala este cuprinsa intre 4 si 6 luni si se caracterizeazd prin urmatoarele aspecte:
intensificarea diferentierii structurilor cerebrale .

maturizarea plexurilor coroide si secretia de LCR.

apare santtul Sylvius 1n luna a 4-a, santul central 1n luna a 5-a

se diferentiaza circumvolutiunile scoartei cerebrale

apare ventriculul IV cu foramen Majandi si doua foramen laterale Luksa.

se diferentiaza intensiv scoarta cerebrala : apar straturile de celule corticale si cAmpurile
functionale.

® dezvoltarea sistemului vascular

Perioada fetala tardiva — continua procesul de dezvoltare , procesul de mielinizare ce
decurge neuniform. Perioada de mielinizare incepe in al-II-lea trimestru de sarcini , insa
perioada cea mai rapidd de mielinizare se continud In primii doi ani de viatd pand la varsta
adulta. Procesul de mielinizare este complex .Proliferarea, migrarea si diferentierea
oligodendrocitelor continud,apoi se aliniaza de-a lungul axonilor, formand teaca de mielina
.Mielina este asezata initial n toate zonele de substanta alba, ultimul loc care se mielinizeaza
fiind cel al fibrelor intracorticale ale cortexului cerebral,

Tulburiri in procesul de mielinizare determind mai multe afectiuni cerebrale

® Hipoplazia substantei albe cerebrale
¢ Injurii ale substantei albe cerebrale la prematuri — ISA - LPV
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e Tulburari metabolice si de nutritie

e Leucodistrofia
Principalele etape de dezvoltare le putem schematiza astfel

¢ Neurulatia primard — 3-4 sapt. de gestatie

Clivajul prosencefalului— 2-3 luni de gestatie
Proliferarea neuronala — 3-4 luni de gestatie
Migrarea neuronala — 3-5 luni de gestatie
Procesul de organizare — 5 luni de gestatie — ani postnatal
Procesul de mielinizare — nastere — ani postnatal

VIL.1.3. PARTICULARITATI DE DEZVOLTARE

In procesul de dezvoltare si maturizare complete de la momentul conceptiei pani la nastere
intervin mai multi factori, care pot pertuba dezvoltarea normala:

¢ Nasterea prematura schimba progresia temporo-spatiald a structurilor cerebrale - de migratie,
de organizare, de diferentiere si de mielinizare si modifica arhitectura creierului. In functie
de varta de gestatie pot aparea modificari postnatale vizuale, auditive, tactile si vestibular
proprioceptive — comparativ cu nou-nascutul la termen

e SNC al nou-nascutilor din grupul de risc este frecvent expus infectiilor materne,
encefalopatiilor hipoxico-ischemice, hemoragiilor intraventriculare sau leucomalaciei
periventriculare.

* VG mai micd de 28 ,indiferent de alti factori exogeni si endogeni, creste riscul afectiunilor
SNC

e Diverse afectiuni somatice pot agrava riscul complicatiilor neurologice: traumatismul
extracranian si intracranian , tulburdrile respiratorii ,infectiile ,encefalopatia hipoxico-
ischemica , retardul in dezvoltarea intrauterina.

VI.2. ENCEFALOPATIA HIPOXIC-ISCHEMICA PERINATALA
VI.2.1. DEFINITIE

Encefalopatia hipoxic-ischemica perinatald (EHIP) se caracterizeaza prin alterarea functiilor
neurologice 1n perioada neonatala precoce . Se manifestatd prin simptomatologie neurologica variata
de la dificultati 1n initierea $i mentinerea respiratiei, deprimare a tonusului si reflexelor pana la
alterarea starii de constientd si deseori convulsii in formele severe. In functie de intensitatea injuriei
hipoxice si de terenul pe care se greveaza , respectiv gradul de maturitate neurologica , afectarea poate
fi izolatd sau pluriorganica leziunile fiind grupate in sindromul postasfixic, in special in formele
severe de boala.

V1.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta encefalopatiei hipoxico-ischemice perinatale este apreciata la 2-4 la 1000 nn vii 1n
tarile avansate.Decesul sau sechelele neurologice severe pot apdrea la - 0,5 - 1 la 1000 nou-nascuti
vil.

VI1.2.3. FIZIOPATOLOGIE

In functie de intensitatea insultului asfixia perinatali se poate insoti de hipoxie, hipoxemie
hipercarbie si acidozd metabolica.Initial, ca rdspuns la asfixie are loc autoreglarea cerebro-vasculara
cu cresterea fluxului sanguin cerebral, cu rolul mentinerii fluxului sanguin cerebral . Deoarece
limitele de autoreglare sunt apropiate la nou-nascut, odatd cu scaderea tensiunii arteriale sistemice
este depasit mecanismul adaptativ.

Leziunea cerebrald este un proces evolutiv care Incepe in cursul ,,injuriei” si se continud §i in
perioada de recuperare dupa resuscitare (intervalul de reperfuzie)

»Injuria” sau leziunea tisulara se descrie sub 5 modele (pattern-uri) de baza:

1. necroza neuronala selectiva,

2. starea marmorata a ganglionilor bazali si talamusului,
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3.

leziunea cerebrald parasagitala,

4. necroza cerebrald ischemica focala si multifocala,

5.

LPV ( prematuri).

Aceste leziuni coexistd adesea, una tinde sa fie dominatd in functie de natura dominanta a
»injuriei” (hipoxie sau ischemie) si de varsta gestationald a copilului. Mcanismul afectdrii neuronale
implica participarea factorilor circulatori, metabolici celulari si biochimici, cu distructii neuronale.
Ariile de leziune cerebrald se coreleaza topografic cu progresiunea mielinizdrii si cu activitatea
metabolica a creierului din acel moment , substanta alba fiind mai susceptibild la injuria hipoxica
.Vulnerabilitatea regionala la asfixie depinde insa de varsta de gestatie . Astfel la prematuri substanta
alba periventriculara este mult mai vulnerabild , pa cand la nou-ndscutul la termen zona dintre
teritoriile de distributie ale arterelor cerebrale mari.

Mecanismele de lezare se descriu astfel:

infarctizarea localizatd la neuronii din aria imediat invecinata (aria de penumbrd) determina
un proces de necroza sau apoptoza (moarte celulara programata).

hipoxia-ischemia cerebrald la nivel celular duce la o cascada de evenimente biochimice :
inlocuirea metabolismului oxidativ cu cel anaerob (glicolizd) care detwermina acumularea de
NADH (nicotinamid-adenin-dinucleotid), FADH (flavin- adenin-dinucleotid) ,acid lactic
,plus ioni de hidrogen.

glicoliza anaeroba - nu poate asigura necesitatile energetice celulare si , ca urmare determina
o depletie a rezervelor ATP

transferul transcelular de ioni se reduce, ceea ce duce la acumularea intracelulara de ioni de
sodiu, calciu si clor si apa (edem citotoxic).

hipoxia-ischemia contribuie la eliberarea de aminiacizi excitatori (glutamat) la nivelul
terminatiilor axonice care  activeazd receptorii de suprafatd celulard ai glutamatului
determinand un influx de Na si de Ca

in citosol - se acumuleaza : AGL — ulterior sunt supusi peroxidarii ,calciu necesar cresterii
influxului prin membrana plasmatica ,oxidul nitric care este generat cu activarea calciului in
neuroni selectati si difuzeaza in celulele adiacente, susceptibile la toxicitatea acestuia.

Efectele combinate ale falimentului energetic celular, acidozei, neurotoxicitatii glutamatului si
oxidului nitric, formarii de radicali liberi, acumularii si peroxidarii lipidice derermind distrugerea
componentelor structurale ale celulei si in final moartea celulara

Volpe’s Neurology of the newborn, J.J.Volpe, sixth edition

Mecanisme neuropatologice asociate cu injuria hipoxic -ischemica
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Figura 6. Mecanismele neuropatologice ale injuriei hipoxic -ischiemice.
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Leziunea neurologica predominanta la nou-ndscutii prematuri este leucomalacia periventriculara
(LPV), cauza dizabilitatilor si deficientelor cognitive, motorii si senzoriale la aceasta categorie de
nou-ndscuti.

Termenul de injurie a substantei albe (ISA) este folosit din ce in ce mai mult in locul LPV. Aceasta
denotda leziunea difuza a substantei albe cerebrale, care se extinde dincolo de regiunile
periventriculare, definite in studiile neuropatologice si ultrasonografice . Aceasta entitate a fost
raportatd si la nou-ndscutul la termen in special la cei cu boli cardiace congenitale.

Encefalopatia de prematuritate, este un termen propus de Volpe, nu este utilizat pe scara larga in
literatura de specialitate si include in plus fata injuria substantei albe faptul ca, nou-nascutii prematuri
sufera o lezare a creierului cu afectarea si a structurilor substantei cenusii, in plus fatd de substanta
alba cerebrala.

VI.2.4. FACTORI DE RISC

Sunt incriminati mai multi factori in functie de perioada in care actioneaza:
1. factori antenatali (20%)

2. factori intrapartum (35%)

3. factori postnatali (10%)

4. etiologie necunoscuta sau combinatii (35%)

Conditii materne Travaliu si nastere Conditii fetale
Diabet zaharat Forceps Prematuritate
Hipertensiune arteriala Prezentatii anormale Acidoza
Boli renale cronice Disproportii cefalopelvine Aspiratie de meconiu
Anemie (Hb < 10g%) Operatie cezariana Oligo — si polihidramnios
Izoimunicare Rh, ABO Prolabare de cordon ombilical | Macrosomia
Placenta praevia Noduri de cordon ombilical Malformatii congenitale
Droguri, narcotice Nastere precipitata Hidrops fetal
Boli cardiace Travaliu prelungit
Stari febrile
Ruptura membranelor
amniotice
Varsta sub 16 ani, peste 35 ani
Toxemie gravidica
Malnutritie

Tabel 9. Factorii de risc asociati hipoxiei perinatale

VI.2.5. DTAGNOSTIC CLINIC

In functie de monentul aparitiei si intesitatea simptomatologiei se descriu e 3 stadii clinice de

gravitate dupa Sarnat:

e Stadiul I, forma usoara: se caracterizeaza prin iritabilitate, tremuraturi, mioclonii, tonus
muscular normal, reflex de supt slab, reflex Moro accentuat, midriaza, tahicardie, EEG
normal. Evolutia ulterioard este favorabila.

e Stadiul II, forma moderata: se caracterizeaza prin letargie, hipotonie moderata, mioclonii,
reflex de supt slab sau absent, reflex Moro incomplet, mioza, bradicardie, secretii abundente,
EEG cu voltaj scazut. Sunt prezente convulsiile. 20% din copii prezinta risc pentru sechele
ulterioare, mai ales cand convulsiile dureaza peste 5 zile.

e Stadiul III, forma severa: se caracterizeaza prin lipsa raspunsului la stimuli fizici
(stupor,coma), hipotonie generalizata, areflexie (supt, inghitire, apucare, Moro).

Pot fi prezente :
e convulsiile de obicei generalizate si rezistente la tratamentul conventional.
e edemul cerebral se evidentiat prin bombarea fontanelei anterioare
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e depresia respiratorie severa cu respiratii neregulate, superficiale, hipertensiunea pulmonara
severd, hemoragia si edemul pulmonar

e tulburari de ritm cardiac, reducerea contractilitdtii miocardice, hipotensiunearteriald severa,
cardiomegalie, regurgitatie tricuspida.

e afectare renald - determind insuficienta acuta cu oligurie initial apoi poliurie, ceea ce cauzeaza
dezechilibre hidro-electrolitice.

® leziunile intestinale manifestate prin intoleranta digestiva

Diagnosticul clinic cuprinde mai multe etape :
* Anamneza - care ne aduce informatii despre:
o prezenta uneia dintre cauze in antecedente
o parametrii unei suferinte fetalela nastere:
= intarzierea instaldrii respiratiei spontane,
" un scor Apgar scazut,
= pecesitatea reanimarii,
= acidoza (determinarea prin micro-metoda Astrup a pH-ului din singele din
scalpul fetal si cordon ombilical).
= suferinta fetala acutd, chiar daca nou-ndscutul prezinta ,,depresia” constientei
in momentul expulziei nu are totdeauna semnificatie de suferinta cerebrala cu
EHIP.
* npumai in prezenta unor manifestari neurologice anormale in cursul primelor
zile de viata trebuie sd puna in discutie o EHIP.

e Examenul clinic: manifestarile clinice- frecvent nespecifice- similare cu cele asociate
patologiei metabolice, infectioase, malformative ce actioneaza prenatal , care pot fi mascate
la prematurii §i nou-ndscutii la termen care au primit paralizanti musculari (pancuroniu)
pentru facilitarea ventilatiei mecanice.

Manifestarile sistemice care se urmaresc: injuria ischemica miocardica care denotad hipoperfuzie

sistemica persistentd si hipoxemie refractard. Afectarea renald cu oligurie si azotemie, hipoglicemia
— produsa prin depletia rezervelor de glicogen, hipocalcemia.

VI1.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Examene paraclinice biochimice:
pH-ul scalpului,
pH-ul cordonului ombilical,
HLG,
TGO,
TGP,
Bilirubina
Probe renale
Coagulograma
LDH
Hipoxantina,
Acidul lactic n sange si LCR,
Fractiunea cerebrala a CPK 1n sange si LCR.
Electroencefalograma
Imagistica cerebrala:
ecografia transfontanelara,
computer tomografia,
rezonanta magnetica
Deoarece ecografia transfontanelara este metoda de electie in diagnosticul pozitiv ,iar imaginile
sunt diferite In functie de leziunea neuropatogenica facem urmdtoarele precizdri. Leucomalacia
periventriculara este patologie frecventd a marilor prematuri, urmatoarea ca frecventd dupa
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hemoragia zonei germinative, caracterizata prin necroza ischemica a substantei albe periventriculare.
Este localizatd in apropierea unghiurilor externe ale ventriculilor laterali, aceastd regiune
reprezentand o adevarata "cumpand a apelor" spre care converg ramurile terminale ale principalelor
vase. Incidenta — 7-26% din studiile autoptice, iar frecventa la prematuri cu GN < 1500 g, cu istoric
de hipoxie severa sau ischemie este de 80-90%. Alte categorii de risc sunt nou-ndscutii care provin
din nasteri laborioase, insotitd de traumatisme craniene, afectiuni cardio-respiratorii in perioada
neonatald (insuficienta cardiacd,persistentd de canal arterial, crize repetate de apnee, septicemie).

Leziunea primara este necroza de coagulare, urmata de proliferarea astrocitelor si macrofagelor.
Dupa o perioada de 5-7 zile incepe fagocitoza tesutului necrozat, care se finalizeaza la aproximativ 2
saptamani cand apar cavitati, unice sau multiple.

Leziunea chistica — poate exista ca atare, poate comunica cu sistemul ventricular iar Tn 28% din
cazuri prezintd hemoragii asociate - subependimar, intraventricular sau subarahnoidian .

¢ Ecografia transfontanelara permite diagnosticul precoce al leziunilor. urmarirea lor atat

timp cat talia fontanelei permite.

o 1n prima etapa se vizualizeazd o banda larga de ecogenitate localizata lateral de
coarnele anterioare §i trigoanele VL. Este semn precoce, in primele 2 sapamani de
viata.

o 1in etapa a Il-a apar formatiunile chistice, imagini transonice, neomogene la 2-3
saptamani de la aparitia ecodensitatii crescute, cind se poate stabili diagnosticul de
certitudine de LPV. Acesti chisti se descriu astfel: formatiuni transonice multiple, cu
peretii grosi, cu confinut omogen, bine delimitat, fara legatura cu sistemul ventricular.

o 1netapaalll-a, LPV chisticd poate evolua spre atrofie cerebrald generalizata: cresterea
fisurii interemisferice si diferite grade de ventriculomegalie

¢ Tomografia compiuterizatd deceleaza greu leziunile de ischemie datoritd hipodensitatii
fiziologice a substantei albe periventriculare .Microcavitatile sunt, in general indetectabile, se
deceleaza doar formatiunile chistice mari si ventriculomegalia.

¢ RMN-ul - este metoda utild de diagnostic in prima faza a bolii si dupa varsta de 16 luni — 2
ani la finele mielinizarii normale. Poate evidentia o dilatare neregulata, patognomonicd a VL
si pierderea de volum a substantei albe.

VI.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Leziunea ischemica focala sau difuzd. Afecteaza mai mult nou- nascutul la termen decat prematurii,
avand o incidenta de 15-20% dintre nou-nascutii cu EHIP .Acest tip de leziune este responsabil de -
10-15% dintre convulsile neonatale.

Infarctul cerebral se asociaza cu necroze intinse ale tesutului cerebral si formarea cavitatii unice
(porencefalice), sau multiple (encefalomalacie multichisticd sau hidrocefalie).

Leziunile focale apar in teritoriul de distributie al uneia dintre arterele cerebrale majore, artera
cerebrald mijlocie - 50% din cazuri. Leziunile ischemice asociate factorilor intauterini apar pe aria de
distributie a arterei cerebrale anterioare

Leziunile difuze — disfunctiile celulare initiale sunt de necroze intinse ale tesutului cerebral (infarcte
cerebrale), care in evolutie determind: atrofia cerebrala, dilatarea ventriculard usoard, calcificari
parenchimatoase sau encefalopatie multichistica

Necroza hemoragicd a nucleilor bazali si talamusului. Este o leziune rara, care apare atat la
prematuri, cat si la nou-nascutii la termen. Se caracterizeaza prin starea marmoratd a nucleului
caudat, putamen-ului, globus-ului pallidus si talamusului, datorita distrugerii neuronale, astroglicozei
si hipermielinizarii. Cauze cele mai frcfente sunt asfixia perinatald si tromboza datorata menigitelor.

VI.2.8. MANAGEMENT

A. NONFARMACOLOGIC.

¢ (Cea mai importantd masurd de preventie este prevenire nasterii premature.

e Prevenirea scaderii pCO> sub 35 mmHg cu monitorizarea atentd a gazelor arteriale sanguine
® Diagnosticul si tratamentul corioamniotitei
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Administrarea de betametazond in sdptamana 24 — 31 de gestatie

Administrarea in timpul travaliului de Sulfat de magneziu- nu sunt rezultate semnificative
Postnatal - evitarea hipotensiunii arteriale si a fluctuatiilor presiunii arteriale

Hipotermia — reduce riscul de afectare neurologica la nou-nascutul la termen, nu este evaluata
suficient la nou-nascutul prematur

Prevenirea distrugerii pre-oligodendrogliilor de catre radicalii liberi si mediatori inflamatori.
Administrarea de antioxidanti si precursori glutation N acetilcisteina ar putea inhiba actiunea
citokinelor proinflamatorii asupra SNC si distrugerea oligodendrogliilor imature (in faza de
studiu )

Identificarea medicamentelor care exercita efecte trofice exclusiv asupra oligodendrogliei
premielinizante si a neuronilor imaturi, sporind astfel capacitatea lor de rezistenta la procesele
de oxidare si inflamatorii. Eritropoetina — combate efectul toxic al radicalilor liberi,
citotoxinelor si factorilor proinflamatori

B. FARMACOLOGIC.
Tratamentul curativ nu beneficiaza de un tratament specific, se bazeaza in primul rand pe prevenirea

complicatiilor.
e Corectia hipotensiunii arteriale
e Utilizarea judicioasd a ventilatiei mecanice si evitarea hipocarbiei
e Tratamentul apneei si a bradicardiei
[ ]

Program de follow-up si echipe multidisciplinare ce includ pediatri, neurologi, psihoterapeuti,
oftalmologi, kinetoterapeuti

Prevenirea mortii neuronale tardive. Se utilizeaza in fereastra terapeutica de 6-12 h de la
episodul acut, In care administrarea de agenti neuroprotectori poate reduce sau preveni
afectarea cerebrala.

Vitamina E — antioxidant , eliminarea radicalilor liberi, 20mg/zi, timp de 7 — 14 zile.
Vitamina B6 cu rol in sinteza neurotransmitatorilor, metabolismul aminoacizior (serotoninei)
- 20mg/zi

Vitamina C - sinteza glucocorticoizilor si neurotrans.antioxidant celular - 30mg/Kgc/zi
Cocarboxilaza -diminua metabolizarea hidratilor de carbon, insuficiente circulatorii datorate
tulburdrilor oxidative , 8 mg/Kg (enzima pt oxigenare)

Etamsilatul — stabilizarea vaselor fragile din matricea germinald, inhiba sinteza de
prostaglandine, | fluxul sanguin cerebral bazal, 12,5mg/Kg/ la 6 ore timp de 3 pana la 7 zile

Tratamentul se individualizeazi in functie de stadiul de boald. In stadiul usor atitudinea
terapeutica este minora bazatd pe mentinerea unei normoxemii — normocapnii, mentinerea tensiunii
arteriale si a glicemiei in limite normale. In stadiul moderat si sever — se adauga controlul crizelor
convulsive si combaterea edemului cerebral acut
Prevenirea complicatiilor reprezinta unul din obiectivele majore ale tratamentului cele mai importante
masuri fiind:

¢ Fenobarbital

e Blocanti de calciu: intrerupe cascada de evenimente ce duc la moarte neuronald.
Nicardipin, Flunarizin si Nimodipin

e  Sulfat de Magneziu — rezultate contradictorii

¢ Inhibitori ai radicalilor liberi de oxigen — Allopurinolul si Oxipurinolul — in doza de 20
mg/kg i.v. la 4 ore dupa nastere si o a doua doza la 12 ore de la prima administrare, inhiba
xantin oxidaza si neutralizeaza radicalii liberi

¢ Indometacinul — previne leziunile cerebrale prin inhibarea fosfolipazei si cicloxigenazei.

e (lasa ,,21- amino-steroizi”’- previn peroxidarea fero — dependentd a lipidelor prin
neutralizarea radicalilor de peroxil

® Antagonisti ai aminoacizilor excitotoxici - antagonistii receptorilor NMDA si AMPA/QA
sau a canalelor de ioni controlate de acestia (faza de cercetare ) :Penciclidina,
dextrometorfanul , ketamine , MK — 801 , NBQX.
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e Inhibitori ai producerii de Oxid Nitric (NO). In concentratie crescuti, NO poate functiona
ca agent neurotoxic .Experimentele pe animalele adulte au demonstrat cd moartea
neuronald mediata de NO dupa ischemia cerebrald, si severitatea injuriei neuronale, poate
fi redusa prin administrarea profilactica a inhibitorilor activitatii NO sintetaza.

e Hipotermia controlatd — scade eliberarea neurotransmitdtorilor excitatori, alterarea
fluxului de ioni, apoptoza datorata EHIP-ului, permeabilitatea vasculara

Criterii de includere: < 36 saptamani de gestatie ,pH <7.0 ,BE > 16 mEq/L ,clinic convulsii sau
semne de encefalopatie cerebrald

¢ Transplant de celule stem neurale in ventriculii cerebrali. Dupa 28 de zile de la transplant
- imbundtatiri in dezvoltarea motorie , dezvoltarea psihica.

C. FOLLOW-UP
Dispensarizarea nou-ndscutului cu leziuni hipoxico-ischiemice perinatale si neonatale se
efectueaza prin serviciile de follow-up existente pentru a preveni complicatiile si sechelele
neurologice.Dispensarizarea se efectueazd in echipda multidisciplinara — neonatolog, pediatru
neurologul pediatru, kinetoterapeut, imagist , nutritionist. Este foarte important sd se urmareasca :
e curba ponderald -nou-nascutii cu asfixie severa , prezintd dificultati in alimentatie cu risc
crescut de a prezenta crestere deficitara .
e urmdrirea perimetrului cranian - factor predictiv pentru aparitia complicatiilor
evaluarea neurologica — prin consulturi de specialitate ,EEG 1n dinamicad , ecografii
trasfontanelare in dinamica. Semne de alarmd care trebuie urmarite: iritabilitate
persistentd; tremuraturi persistente; convulsii; dificultati de alimentatie;

VI.2.9. PROGNOSTIC

Elemente clinice pentru stabilirea prognosticului sunt severitatea formei de boald, varsta de
gestatie si greutatea la nastere, factorii de risc asociati, instalarea precoce a sindromului convulsiv si
raspunsul la tratament. Asfixia perinatala poate determina cresterea morbiditatii si mortalitatii
neonatale. Rata mortalitatii Tn stadiul I este sub 1%, nou-nascutii avand in general o evolutie
neurologici normala. In stadiul II 20-37% din copii decedeaza sau prezinta sechele neurologice. In
stadiul III mortalitatea este crescutd (50%) iar dizabilitatile neurologice sunt severe: paralizie
cerebrald, retard mental, convulsii recurente; coeficient de inteligentd mai scazut; abilitati cognitive
deficitare, cu evolutie neuropsihologica Tnrautatita; probleme comportamentale; paralizie cerebrala
infantila (diplegie/tetraplegie spastica); tulburari auditive pana la surditate; tulburari vizuale pana la
orbire, prin atrofie de nerv optic.

Factori negativi de prognostic

e Complicatii obstetricale urmate de Apgar la 5 minute < 5 si semne de EN,
pH din cordonul ombilical < 7,
Greutate mica la nastere,
Microcefalie la nastere,
Scor Apgar < 3 la 5 minute si dupd aceea,
Convulsii neonatale cu debut precoce, persistente sau dificil de tratat,
Modificari RMN,

e Oligurie > 36 ore.
EEG -traseele paroxistice de tip suppression-burst (alternanta de bufeuri de unde theta ascutite si de
traseu inactiv) si traseele inactive (izoelectrice, plate).

VI.3. HEMORAGIA INTRACRANIANA

In perioada neonatala se intalnesc patru mari categorii de hemoragie cerebrala:
e Hemoragie peri/intraventriculara
¢ Hemoragie subarahnoidiana
e Hemoragie subdurala
® Hemoragie cerebeloasa
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V1.3.1. HEMORAGIA PERI/INTRAVENTRICULARA

VL3.1.1. DEFINITIE

Hemoragia peri/intraventriculara reprezinta sangerarea la nivelul sistemului ventricular care se
poate extinde 1n tot parenchimul cerebral, in functie de agresiunea factorilor etiopatogenici si de
gradul de maturizare neurologica.

V1.3.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Acest tip de hemoragie se Intalneste aproape exclusiv la prematuri, cu o incidenta de 40% la marii
prematuri cu varsta gestationala < 32 saptamani §i greutate la nastere < 1500 g. Studii recente
demonstreaza ca frecventa sa este invers proportionald cu greutatea la nastere. La copiii cu greutate
la nastere < 1000 g, incidenta este de 50-60%, iar la copiii cu 1000-1500g, incidenta este de 10-20%.

In functie de prezenta hemoragiei intraparenchimatoase s-au utilizat mai multe criterii de
clasificare. In clasificarea cea mai cunoscutd, hemoragia intraparenchimatoasa este forma cea mai
severa. In aceasti clasificare hemoragia este impartita pe 4 grade de severitate :

e gradul I - hemoragia limitata la matricea subependimara;

e gradul II - hemoragia intraventriculara fara dilatarea ventriculilor;

e gradul III - hemoragia intraventriculara cu dilatarea ventriculilor;

e gradul IV - hemoragia intraventriculara insotitd de hemoragia intraparenchimatoasa.

Hemoragiile de gradul 1 si 2 sunt considerate forme usoare, hemoragia gradul 3 - forma medie si
hemoragia gradul 4 - forma severd de boald. Frecventa acestor forme, pe grupe de gravitate este:
usoara - 70% (40% gradul 1, 30% gradul 2); medie - 20%; severa - 10%.

VI.3.1.3. FIZIOPATOLOGIE
Patogenia HPV/HIV este multifactoriala si consta dintr-o asociere de factori intravasculari, vasculari
si extravasculari. Factorii intravasculari frecventi asociati sunt:

® Variatiile fluxului sanguin cerebral.

e C(Cresterea fluxului sanguin cerebral.

® Cresterile presiunii venoase cerebrale.

e Scaderile fluxului sangvin cerebral care determinad lezarea vaselor matricei germinale.

e Tulburarile trombocitare si de coagulare.

VL3.1.4. FACTORI DE RISC

e Factorii vasculari — afecteazd vasele sanguine ale matricei germinale.

e Factorii extravasculari se refera in special la spatiul din jurul matricei germinale.

Leziunea primara, punctul de plecare al leziunii este matricea germinald, localizata la jonctiunea
capului nucleului caudat cu plexul coroid din planseul ventriculilor laterali, la nivelul orificiului
Monro. Matricea germinald este o structura bogat vascularizata, este prezentd la prematuri (se
vizualizeaza bine la 26 -32 saptimani de gestatie) si absenta la nou-nascutii la termen. In structura sa
exista celule pluripotente, care vor devenii neuroni corticali, astrocite si oligodendroglii. Precursorii
neuronilor migreaza din matrice pana la 24 saptamani de gestatie, dar celulele gliale pot fii Intalnite
in matricea germinala pana la termen. Involueaza rapid intre 26- 32 saptamani de gestatie.

Hemoragia peri/intraventriculard apare in timpul acestui prag de involutie avand originea in
vasele matricei germinale datoritd particularitatilor acestora: sunt vase cu peretii subtiri fatd de
dimensiunea lor mare, lipsite de stratul muscular, au jonctiuni interendoteliale si lamine bazale
imature si adesea lipseste contactul direct cu structurile gliale perivasculare ceea ce de fapt inseamna
un suport extravascular diminuat. Structurile vasculare din componenta sa sunt formate dintr-un
singur strat de celule endoteliale, fragile, usor lezabile. In formele usoare, hemoragia poate fi limitata
la matricea germinala (40% din cazuri), cu evolutie si prognostic bun. In aproximativ 60% din cazuri
leziunea se produce de-a lungul ependimului, depasindu-1, determinand hemoragii intraventriculare
(Volpe 1997). Sangerarea matricei germinale se poate extinde si la parenchim, determinand in
evolutie zone de encefalomalacie.
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VIL.3.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Exista 3 tipuri de manifestari clinice schemaizate astfel:
e Sindromul catastrofal, caracterizat prin deteriorare clinicd dramaticd in minute pana la ore,
manifestat prin:
o stupoare sau comd, apnee,
convulsii tonice generalizate,
postura de decerebrare si pupile fixe.
hematocrit n scadere,
bombarea fontanelei anterioare,
hipotensiune,
bradicardie
o cidoza metabolica.
¢ Sindromul saltator: manifestarea este subtild, se dezvolta in ore chiar zile si se caracterizeaza
prin alterarea a nivelului de constientd, hipotonie si convulsii subtile.
¢ Sindromul silentios clinic: in proportie de aproximativ 50% nu existd manifestari clinice.
VL.3.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
Datele paraclinice utile 1n stabilirea diagnosticului sunt:
® hemograma, grup sanguin, Rh
electroliti, glicemie, uree, creatinind
Astrup, gaze sanguine,
TGO, TPG, LDH, CPK, lactatul, coagulograma
examene bacteriologice: hemocultura, culturi periferice utile pentru evaluarea riscului
infectios
e ccografie cardiacd, Rx. Toraco-pulmonar: diagnosticul diferential
¢ ETF in dinamica pentru depistarea , urmarirea si evaluarea complicatiilor
e CT,RMN.
e EEG
Ultrasonografia este tehnica de electie, in 97 % din cazuri hemoragia debuteaza in primele zile de
viata si se poate diagnostica ecografic.
VIL.3.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
Desi diagnosticul clinico-ecografic se stabileste relativ usor se impune diagnostic diferential
cu urmatoarele afectiuni:
® Encefalopatia hipoxic-ischiemica perinatala
Sindromul convulsiv
Unele malformatii cerebrale
Toxoplasmoza congenitalda
Infectia congenitala cu CMV
Septicemia neonatala
MCC severe
SDR sever
e Ppneumotorax ,etc.

VIL.3.1.8. MANAGEMENT

A. Tratamentul preventiv

Prevenirea prematuritatii: identificarea precoce a femeilor cu risc, educatia privind cauzele
prematuritagii, diagnosticul precoce si terapie tocoliticd agresiva a travaliilor premature.
Transportarea copiilor in - utero la un centru perinatal care se specializeaza in nasterile cu mare risc.
Administrarea antenatala de corticosteroizi induce maturarea pulmonara fetala, reducandu-se astfel
incidenta SDR si inclusiv incidenta HPV/HIV. Acest efect protectiv evident al administrarii prenatale
de corticosteroizi este probabil secundar maturarii vaselor sanguine din MG sau inhibarii sintezei de
prostaglandine. Administrarea prenatald de vitamina K la femei aflate in travaliu prematur.
Administrarea prenatald de fenobarbital - nu a dus la o reducere semnificativa a incidentei hemoragiei.

O O O O O O
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Tratamentul optim al travaliului si al nasterii: modul optim de nastere al prematurilor cu mare risc
pentru HPV/HIV. Deoarece multe hemoragii apar in primele 24 ore de la nastere s-a stabilit o
corelatie cu caracteristicile travaliului si nasterii. Factorii evaluati sunt travaliul, prezentatia si felul
nasterii - fard influentd asupra incidentei si severitatii bolii.

B. Tratamentul curativ

¢ Resurcitarea neonatala.

Progresele recente in terapia neonatala au fost asociate cu o scddere a incidentei HPV/IV.
Resurcitarea agresiva, cu evitarea hipercarbiei, perfuzarii rapide de volume si folosirii de solutii
hipertone, ar putea creste incidenta HPV/HIV.

e (Corectarea sau prevenirea tulburirilor hemodinamice majore.

Circulatia cerebrald la un prematur bolnav este pasiva la presiune iar modificarile presiunii
sanguine sistemice se reflecta direct in modificarile fl. sanguin cerebral. Prevenirea hipertensiunii
asociate cu manevrarea excesiva, aspirarea si injectarea rapida de sange sau solutii coloidale,
mentinerea ventilatiei adecvate pentru a minimiza apneea, pneumotoraxul si hipercarbia.

e (Corectarea tulburirilor de coagulare.

Administrarea de plasma proaspat congelata - scade incidenta generala a HPV/HIV, nu a avut
efect asupra incidentei HIV severe. Transfuziile de trombocite la prematurii cu trombocitopenie nu a
asigurat succesul 1n prevenirea HPV/HIV.

¢ Administrarea de fenobarbital postnatal

Fenobarbitalul reduce incidenta §i severitatea prin atenuarea cresterilor presiunii sanguine
(asociate cu activitatea motorie, manevrarea §i aspirarea traheald), scade metabolismul cerebral.

¢ [Etamsilatul

Actioneaza probabil prin stabilizarea vaselor fragile din matricea germinald, inhiba sinteza de
PG ( prostaglandine ) care scade fluxul sanguin cerebral bazal. Doza este 12,5 mg/Kg/i.m. la 6 ore
timp de 3 pana la 7 zile.

e Vitamina E cu propietati antioxidante, eliminarea radicalilor liberi, protejarea celulelor
endoteliale ale matricei germinale de leziunea hipoxica. Dozele recomandate: 20 mg/zi - 7
pana la 14 zile.

¢ Indometacin. Fluxul sanguin cerebral este controlat partial de PG sintetizate in vasele
cerebrale. Indometacinul este un inhibitor al sintezei de PG pe calea ciclooxigenazei si
efectele sale hemodinamice par sd fie mediate direct de scaderea producerii de prostaciclina
(vasodilatator). Se poate administra profilactic la nou-ndscutii prematuri cu greutatea la
nastere 500 - 1250 g, administratd la 6 - 11 ore de viata. Doza este de 0,1 mg/Kg L.V. - se
repeta la fiecare 24 ore pentru incd 2 doze. Este necesar sa se efectueze echocardiograma
anterior administrarii primei doze, pentru a exclude o leziune cardiacd dependenta de canalul
arterial.

C. Tratamentul complicatiei — hidrocefaliei posthemoragice

Tratamentului hidrocefaliei este diferit intre cazurile de hidrocefalie evolutivd (presiune
intracraniand crescutd) si cazurile in care  ventriculomegalia este secundara atrofiei cerebrale
(presiune intracraniana nornala sau scazuta).

® Ventriculomegalie lent progresiva. Este suficientd monitorizarea clinica si ecografica a
dimensiunilor ventriculilor, 2/3 din cazuri avand evolutie spontana spre rezorbtie sau spre
ventriculomegalie stabila.

® Ventriculomegalie progresiva, necesitd puncsii lombare seriate, la 1-3 zile — 10-15ml LCR/kg
pand la momentul interventiei. Se recomanda masurarea (prin eco Doppler) a indicelui de
rezistivitate (R1) in ACM, velocitatea fluxului sanguin sistolic.

¢ Se recomanda si medicatie ce scade productia LCR acetazolamida + furosemid. Complicatiile
acestei terapii sunt: acidoza metabolica, hipercalciuria si nefrocalcinoza.

e Daca marimea ventriculard este stabilda la 2 examinari ETF succesive si cresterea PC este
normald nu mai sunt necesare alte examinari.

¢ Indicatiile chirurgicale depind de dimensiunea ventriculilor (nu scade dupd 4 saptdmani de
tratament medical) si de progresivitatea rapidd a ventriculomegaliei.
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In formele necomunicante se recomandi: drenaj ventricular temporar (zile = saptimani),
implantarea unui rezervor subcutanat drenaj ventricular extern. Se prefera drenajul temporar la cei
sub 1500g pana castiga in greutate. Drenajul ventricular permanent se recomanda daca se dezvolta o
hidrocefalie progresiva severa si este indicatd plasarea unui rezervor ventricular, ventriculostomie,
sau sunt ventriculo-peritoneal.

VIL.3.1.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de mecanismele de lezare cerebrala respectiv insultul hipoxic-ischemic,
hidrocefalia posthemoragica si infarctul hemoragic periventricular. Prognosticul pe termen scurt
evidentiaza severitatea hemoragiei

Severitatea HPV/HIV Mortalitate Hidrocefalie
Grad I -1I 0% 0%
Grad 111 10% 20%
Grad IV 50-60% 65-100%

Tabel 10. Corelarea severitatii HPV/HIV cu mortalitate si hidrocefalie

e Prognosticul pe termen lung depinde de leziunile cerebrale hemoragice sau nonhemoragice
(hipoxic-ischemice), concomitente sau precedente.

e Prematurii cu hemoragie gr. I si I au un prognostic similar cu copiii de aceeasi varsta gestationala
fard leziune hemoragica.

e Ventriculomegalia stabilizatd prezinta risc crescut de afectare a dezvoltarii neuropsihice 1n
proportie de aproximativ 50%. Riscul creste la 75% la cei cu drenaj ventricular.

e Prognosticul este dificil de estimat la cei cu hemoragie intraparenchimatoasd. Mortalitatea este
mare, 59% la cei cu leziuni extinse, 86% dezvolta hemiplegie sau tetraplegie spastica, deficiente
cognitive.

Complicatiile hemoragiei peri /intraventriculare

1.

Distrugerea matricei germinale

Leziunea hemoragica initiala duce la distrugerea matricei germinale si a precursorilor gliali. Aceasta
poate submina dezvoltarea relatiei normale dintre unitdtile neuron si celula gliald din cortex.
Hemoragia determind formarea unui chist care este vizibil la ETF o perioada indelungata.

2.

Hidrocefalia posthemoragica

Forma acuta se caracterizeaza prin cresterea rapida a ventriculilor laterali si a perimetrului
cranian in 2 sdptamani de la declansarea procesului hemoragic. Cauzele sunt: obstructia
apeductului Sylvius sau a altor locuri de evacuare printr-un cheag sau prin detritusurile sale;
tulburarea absorbtiei LCR la nivelul vilozitatilor arahnoidiene, sau ambele.

Hidrocefalia insidioasa - se dezvoltd de obicei in saptdmani, obsructia fluxului de LCR se
produce prin arahnoidite obliterative in fosa poserioara. In general ventriculomegalia apare la
30% dintre nou-nascutii cu hemoragie intraventriculard. Incidenta creste cu severitatea
hemoragiei - rara la hemoragia de grdul I si II (5%-10%). Apare la 75% dintre formele medii
si severe (gradul III si IV).

Prematurii sub 1500g pot avea o situatie particulara:

OS))..

4.

50% nu dezvolta dilatare ventriculard

25% prezinta ventriculomegalie stabilizata

25% dezvolta ventriculomegalie progresiva

Infarctul hemoragic periventricular

apare la 10% din copiii care supravietuiesc. Hemoragiile parenchimatoase se insotesc de
hemoragie intraventriculara severd la 85% din copii. Infactul hemoragic este asimetric in
majoritatea cazurilor, iar hemoragia parenchimatoasd apare de obicei de aceeasi parte cu
leziunea intaventriculara.

Encefalomalacie multichistica

Formatiunile chistice au aspect neomogen de dimensiuni diferite; sunt deseori un amestec de
chisturi neomogene, suprapuse cu margini si forme neregulate, descoperite mai ales Tn zona arterei
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cerebrale mijlocii. Aceasta poate constitui un stadiu intermediar catre hidranencefalia. Chisturile pot
ajunge pana la cortex dar nu cuprind stratul molecular care este ingrosat ca urmare a gliozei. Dupa
asfixie cu asistolie sau bradicardie profundd leziunea poate fi localizata in substanta albda
periventriculara, simetric. O forma particulara de poliporencefalie poate apare dupa hemoragia cu
debut intrauterin (localizare cerebrald difuzd) si in trombocitopenia autoimuna (localizata in lobul
temporal).

Leziuni asociate cu HPV/IV:

1. Leucomalacia periventriculara (LPV) este o leziune ischemicd a substantei albe
periventriculare, mai fecventa la nou-nascutii decedati cu hemoragie severa. Frecventa LPV
printre copiii cu hemoragie este dificil de stabilit deoarece tehnicile imagistice noninvazive
craniene curente pot diferentia cu dificultate cele doua leziuni.

2. Necroza neuronala pontina poate fi observata in asociere cu hemoragia si reflectd afectarea
hipoxic-ischemica asociata.

V1.3.2. HEMORAGIA SUBARAHNOIDIANA

VIL.3.2.1. FIZIOPATOLOGIE

Se intalnesc 2 forme de hemoragie:

e Forma traumatica apare la nou-nascutul matur

e Forma postasfixica cu travaliul normal la prematuri.

Forma primarda de hemoragie subarahnoidiand reprezintd hemoragia care nu este secundara
extinderii unei hemoragii subdurale, intraventriculare sau in parenchim. Cauzele cele mai frecvente
sunt: ruperea vaselor mici arahnoidiene datorita folosirii forcepsului sau vidextractiei sau asfixia 1n
cazul travaliului prelungit.

Forma secundara apare prin difuzie la distantd in cazul hemoragiei intraventriculare.

VI1.3.2.2. DIAGNOSTIC CLINIC

Daca hemoragia este izolata, in prima zi pot fi prezente: iritabilitate, hipertonie generalizata, tipat
strident. In forma asociatd cu suferinta celulard (EHIP) sunt prezente: hipotonie generalizati,
hiporeflexie, hiporeactivitate, care se accentueaza progresiv pana la aparitia crizelor de apnee. Este
foarte dificil de a stabili simptomele datorate hemoragiei, deoarece leziunile sunt deseori asociate cu
traumatismul, hipoxia si alte forme de hemoragie intracraniana. S-au definit 3 sindroame majore:

e Gradul I: cel mai frecvent - grad minor de hemoragie fard semne clinice si este mai frecvent

la prematur.

e QGradul II: cu aparitia convulsiilor 1n ziua a 2-a de viatd, in rest nou-nascutul este cu stare
generala buna (copil bun cu convulsii), iar evolutia este normala in 90% din cazuri.

e Gradul 1ll: mai rar, este hemoragia subarahnoidiand masiva, cu evolutie rapid fatala. Acesti
nou-nascufi au avut de cele mai multe ori o injurie asfixica severa, uneori cu traumatism la
nastere. Putini dintre ei au o leziune vasculara majord, cum sunt anevrismele si malformatiile
vasculare.

VI.3.2.3. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Se confirma prin punctie lombara si ETF. LCR-ul are aspect diferit in functie de gradul hemoragiei,
de la roz-pal la rosu intens. ETF apar hiperecogenitati discrete in spatiile subarahnoidiene.
Tratamentul este simptomatic.

V1.3.3. HEMORAGIA SUBDURALA

VL.3.3.1. DEFINITIE

Se defineste ca o efuziune sanguind, n strat subtire sau un hematom in spatiul virtual dintre dura
mater $i arahnoida. Este aproape in exclusivitate o leziune traumatica a nou-ndscutului.
V1.3.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta este mica, de 5-10% din totalul hemoragiilor intracraniene, datorita Tmbunatatirilor din
practica obstetricald si scaderii corespunzdtoare a traumatismului obstetrical. Poate fi localizata:
supratentorial - la nivelul convexitatii emisferelor cerebrale sau subtentorial - la nivelul cerebelului.
Se intalneste mai ales la nou-nascutul la termen si mai rar la prematur. Relatia intre dimensiunea
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capului si diametrul filierei genitale, sunt implicate in patogenie la nou-nascut. Alti factori implicati

sunt: rigiditatea canalului genital, durata travaliului si manevrele din timpul nasterii.

VI.3.3.3. DIAGNOSTIC CLINIC

e debutul este precoce, imediat dupa nastere

® semne neurologice: iritabilitate, convulsii, {ipdt strident, tulburari ale constientei, reflexelor si
tesutului muscular;

® semne ale anemiei acute: paloare, tahicardie, hipotensiune;

e semne de HIC (bombarea fontanelei anterioare, dehiscenta suturilor, cresterea perimetrului
cranian) care apar la 50 % din cazuri.

¢ rigiditate sau opistotonus, care pot fi semne initiale de diagnostic.

¢ pe masura ce cheagul devine mai mare, coma devine mai profunda, pupilele devin fixe si dilatate,
iar 1n final poate surveni stopul respirator cu exitus.

Hemoragia subdurala localizatd deasupra convexitatii cerebrale se asociaza cu cel putin 3 grade
clinice:

e QGradul I: grad minor de hemoragie fara semne clinice aparente,

e QGradul II: pot aparea semne de leziuni cerebrale, in special convulsii ce pot fi focale si deseori se
asociaza cu hemipareza, cu devierea ochilor de partea hemiparezei sau ochi ,,de papusa".

e Gradul III: faza clinica ar putea fi reprezentatd de aparitia unei hemoragii subdurale in perioada
de nou-nascut, cu putine semne clinice (tahipnee, copil suferind), care dezvolta in urmatoarele
cateva luni efuziuni subdurale cronice.

VI.3.3.4. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Confirmarea si localizarea hemoragiei exclusiv ecografiei si RMN-ului. Punctia lombara releva LCR

sanguinolent, EEG-ul poate fi modificat in functie de localizare.

VIL.3.3.4. MANAGEMENT
¢ Punctia hematomului si evacuarea lui prin unghiul exterior al fontanelei.

e Tratamentul hidrocefaliei — chirurgical.

VI.3.3.5. PROGNOSTIC
¢ Evolutia spre deces sau sechele neurologice grave cind se asociaza EHIP severa.

e Prognosticul nou-ndscutului cu distructii majore tentoriale sau ale crosei cerebrale este grav.

e Decesul apare in 45% din cazuri, iar supraviefuitorii prezintd in cea mai mare parte
hidrocefalie sau alte sechele neurologice.

e Nou-nascutii cu hemoragii subdurale usoare, mici, sunt neurologic normali in evolutie, in
proportie de 50%. Un factor de gravitate il constituie asocierea cu leziuni hipoxic-ischemice.

V1.3.4. HEMORAGIA CEREBELOASA

V1.3.4.1. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Apare la nou-ndscutul prematur cu o incidentd de 12-15% la cei cu varsta de gestatie sub 32
saptamani sau/si cu greutate sub 1500 g. O incidentd mai mica este raportatd la nou-nascutul la
termen. Cauzele cele mai des intalnite sunt:

e deformarile craniului si diastaza occipitala cu lezarea cerebelului, vaselor mari sau santului;

e extinderea hemoragiei intraventriculare masive sau subarahnoidiene;

e EHIP forma severa;

e Tulburari de autoreglare cerebro-vasculara;

e [a prematuri - asfixia perinatale sau SDR forma severa.
VI.3.4.2. DIAGNOSTIC CLINIC

La nou-ndscutul prematur debutul este in primele trei saptdmani de viata (in special in primele 2
zile) cu alterarea grava a starii generale, apnee, bradicardie si scaderea hematocritului. La nou-
nascutul la termen apar semne de compresiune a trunchiului cerebral cu stupoare sau comad, anomalii
ale nervilor cranieni, apnee, bradicardie si opistotomus.
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VI1.3.4.3. DIAGNOSTIC PARACLINIC

De electie sunt urmatoarele investigatii:

e Tomografia computerizata (CT)

¢ Rezonanta magnetica nucleard (RMN)
VIL.3.4.4. MANAGEMENT

Tratamentul este unul conservator. In starea gravd cu leziuni cerebrale extinse se practici
evacuarea chirurgicald a hemoragiei.
VI1.3.4.5. PROGNOSTIC

Prognosticul este grav insotit de sechele neurologice majore la supravietuitori: tetrapareza
spasticd, hemipareza, retard mintal.

VI.4. CONVULSIILE NEONATALE
VI.4.1. DEFINITIE

Convulsiile neonatale reprezintd cea mai frecventa manifestare a bolilor neurologice in
perioada neonatala si totodata si cel mai fidel indicator al acestui tip de suferinta.

V1.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta convulsiilor variaza in functie de mai multi factori, ultimele date estimeaza o incidenta
la nou-nascutii la termen de 1,5 - 5/1000. La nou-nascutii prematuri depinde de gradul de maturizare
neurologicd : la nou-ndscutii cu greutatea intre 1500 - 2500 g incidenta este estimata la 4,4/1000 , la
greutate sub 1500 g incidenta este de 5,5, iar la prematurii extrem de imaturi, sub 1000 g incidenta
poate creste pana la 6,4/1000 nou-nascuti

VI1.4.3. FIZIOPATOLOGIE

Convulsiile neonatale apar, In majoritatea cazurilor ,in contextual unor afectiuni neurologice ale
perioadei perinatale, momentul si modalitatea de dsfdsurare a nasterii fiind foarte importante.
Mecanismele fiziopatologice depind de afectiunea de baza .

¢ Encefalopatia hipoxic ischemica perinatald este cauza de convulsii in 50-70% .

® Hemoragia cerebrald -15% .

¢ Convulsiile metabolice sunt prezente frecvent la nou-ndscut, mai ales la nou-ndscutii

prematuri sau cu retard de crestere intauterina.

o hipoglicemice (sub 40 mg %),

hipocalcemice (sub 7 mg %),
hiponatremice,
hipernatremice,
hipomagneziemice,

o boala urinilor cu miros de sirop de artar.
e Convulsii piridoxinodependente.

Convulsii infectioase: meningite, meningoencefalite congenitale i postnatale cu streptococ,

E.Coli, listeria, CMV, coxsackie, herpex simplex.

Convulsii de cauzd medicamentoasa: analeptice respiratorii, alcoolul, barbiturice.

e Malformatiile SNC cele mai des implicate sunt :
o disrafiile cranio-cerebrale,
malformatia Arnold-Chiari,
malformatia Dandy-Walker,
chistele arahnoidiene,
malformatia venei lui Galen, agenezia de corp calos

O
o
O
(@)

(@)
O
(@)
O

V1.4.4. FACTORI DE RISC

Factorii de risc ai convulsiilor neonatale sunt variati si cumva comuni cu suferinta hipoxici-
ischiemica peinatald sau cu cea hemoragica .
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e Factori de risc antenatali

O

O O O O O

(@)

Viarsta extrema a mamei , mame minore sau peste 40 de ani,
Diabet zaharat insulino- dependent

Boli endocrine sau metabolice

Toxemie gravidica

Afectiuni ale placentei

Hemoragii in sarcina

Stari febrile materne

e Factori de risc intrapartum

O

O O O O O O O O O

@)

Ruperea prematurd a membranelor

Infectii materne: corioamniotita, alte infectii materne,
Scorul Apgar sub 5, cu necesitatea reanimadrii la nastere
Sarcina suprapurtatd (peste 42 saptamani)

Expulzie precipitata sau prelungita

Suferinta fetala cronica intrauterina

Disproportie feto-pelvina

Circulara de cordon ,prolabarea cordonului ombilical
Prezentatii anormale

Aplicare de forceps

Traumatism obstetrical

VI1.4.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Semnele clinice, respectiv convulsiile au aspect clinic diferit in functie de tipul de convulsie:
® convulsiile fruste sunt convulsiile cu caracter particular, de obicei apar la nou-ndscutii
prematuri. Se pot manifesta sub diverse forme:

O

O
O
o

crizele de apnee,

miscarile de masticatie,

suctiune, miscarile globilor oculari (devierea orizontala, fixarea cu privirea).

atunci cand apare la nou-ndscutul matur nu se Tinsofeste de activitate EEG
convulsivanta.

e convulsii clonice.

O

O

Sunt de doua feluri:
= focale sau localizate la o parte a corpului care se pot extinde la o jumatate a
corpului
= multifocale care se intdlnesc mai rar decat cele focale si deseori migreaza de
la o parte la alta a corpului.
Convulsiile clonice sunt urmate de cele mai multe ori ,de tulburari vasomotorii sau de
crize de apnee si sunt Insotite de modificari pe EEG, cu aparitia de varfuri sau unde
lente, in diferite zone ale creierului.

® convulsiile tonice — apar 1n aceeasi proportie ca si cele clonice si prezintd urmdtoarele
caracteristici :

O
o
O
o
O

sunt urmate de crize de apnee.

pot fi localizate la o parte a corpului,
sau pot fi generalizate.

EEG - unde lente cu voltaj inalt

uneori ritmuri pseudoalfa cu traseu plat.

® convulsiile mioclonice se manifestd miscari de flexie ale extremitatilor singulare sau
repetitive. Pot fi focale, multifocale sau generalizate, insotite sau nu de modificari EEG .In
general au un prognostic mai bun.

e stdrile de rau convulsiv — sunt crize subintrante prelungite cu urmatoarele carecteristici :

O

se repeta de mai multe ori pe zi
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o se traduc prin clonii localizate (sau contractura clonica), miscdri oculare, nistagmus,
crize de apnee, etc.
o 1in timpul crizei constienta este abolita.
o 1n perioada dintre crize apar manifestari de tipul:
= hipo sau hipertonie,
= absenta activitafii motorii spontane
= fixarea globilor oculari,
= hiporeactivitate la stimuli durerosi

VI1.4.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

e Teste paraclinice
o Hemograma completd, trombocite ,formula leucocitara
Grup sanguin, Rh
Glicemie
Calcemie, Magneziemie, lonograma serica (sodiu, potasiu)
ASTRUP
Uree, creatinine sanguina
Bilirubinemie
Examen de urind
Examenul LCR (citologie, chimie, culture bacteriene)
Hemocultura, culturi periferice
Electroforeza proteinelor
Testul Guthrie
Screening-ul toxicelor din singe si urina
punctia lombara,
investigatii bacteriologice,
investigatii pentru excluderea bolilor ereditare de metabolism (determinarea nivelului
seric al lactolului, piruvatului, amoniemiei, acizii organici urinari, amino-acidemiei),
o studiul citogenetic.
¢ EEG, aEEG, videoEEG - sunt utile pentru
o instituirea si monitorizarea terapiei anticonvulsivante
o formularea prognosticului imediat si la distata
o monitorizarea duratei convulsiilor si a raspunsului acestora la tratament dar si
evaluarea traseului electric cerebral bazal
¢ Investigatiile imagistice cerebrale
o Ecografia transfontanelara (ETF). Este o metoda de diagnostic rapida, neinvaziva,
se poate efectua la patul bolnavului. Este deodebit de utila pentru pentru hemoragiile
peri si intraventriculare, colectii lichidiene, formatiunile chistice de diverse etiologii,
ventriculomegaliile si hidrocefalia i unele malformatii cerebrale.
o Rezonanta magneticd (RMN) este metoda cea mai sensibild de diagnostic imagistic
a patologiei neurologice la nou nascut.
o Computer-tomografia craniana (CT) prezinta sensibilitate si specificitate bune mai
ales pentru hemoragiile si calcificdrile cerebrale, leziunile osoase si infectiile
neonatale.

VI1.4.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

miscarile benigne de somn ale nou-nascutului

pot surveni 1n timpul somnului (mai ales la prematuri)

nu sunt influentate de stimuli senzoriali,

nu se insotesc - de stimuli senzoriali, de activitate motorie, de activitateEEG.
diminua in stare de veghe si dispar dupa cateva luni de viata.

O O OO OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

OOOOP.—K
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miocloniile benigne ale sugarului — debuteaza intre 3 i 9 luni
crize de spasme mioclonice;
activitatea EEG este normala.
Apar aproape exclusiv In stare de veghe
se ntind pe o perioadad de 1 — 2 ani.
tremuriturile (gitteriness sau clonusul neonatal)
sunt declansate de stimuli,
dispar sau diminua la scimbarea posturii;
nu se insotesc de fenomene oculomotorii sau autonome;
dispar la 2 luni.
miocloniile induse de stimuli — leziuni neurologice severe (metabolice, malformatii SNC).
sindromul de rigiditate congenitala (hiperreflexia, boala tresaririlor)
clinic:
o rigiditate,
o hipertonie severa,
o crize de apnee,
o Dbradicardie;
EEG-ul nu prezintd modificari.

VI1.4.8. MANAGEMENT

A.

B.

NONFARMACOLOGIC

Plasarea 1n incubator cu servocontrol

Monitorizarea temperaturii

Monitorizarea clinicd si paraclinica: coloratia, frecventa cardiacd , tensiunea arteriald
pulsoximetria si analiza gazelor sangvine .

Asigurarea unei linii venoase la orice nou-nascut care prezinta convulsii neonatale
Instituirea promptd a masurilor de resuscitare neonatald

Asigurarea suportului respirator , cardio-circulator ,metabolic
FARMACOLOGIC

Tratamentul anticonvulsivant trebuie instituit rapid, cuparea convulsiilor reprezentand o urgenta
medicald.Cele mai utilizate medicamente sunt :

Fenobarbitalul

o medicamentul de electie

o doza de 20 mg/kg corp si zi i.v- pana la 40

o Doza de intretinere -5 mg/kg/zi.
Fenitoinul.

o Doza de atac este de 20 mg/kg/zi

o Doza de intretinere este de 5 mg/kg/zi.
Diazepamul

o poate fi si de prima intenfie.

o Doza de atac este 0,1 — 0,3 mg/kg i.v.

o Doza de intretinere este de 0,1 mg/kg/zi.
Lorazepamul

o se utilizeaza in doza de 0,05 mg/kg i.v. lent.
Primidone

o poate fi folosit catratament auxiliar.

o Doza de atac este 15 — 25 mg/kg/zi.

o Doza de intretinere este de 10 mg/kg/zi.
Paraldehida - agent terapeutic auxiliar.

o 1in PEV -150 mg/kg/ora timp de trei ore.
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Tratamentul specific:

e convulsii hipoglicemice

o sol. de glucoza 5 sau 10 % in PEV - 6 mg/kg/minut.

o forme severe — minibolus de 200 mg/kg glucoza 10 % / un minut — perfuzie continua.
e convulsii hipocalcemice

o calciu gluconic i.v -1 ml/kg/zi
® convulsii hipomagneziemice

o solutie de sulfat de magneziu 50 %, 0,1 — 0,2 ml/kg/zi.
e convulsii piridoxinodependente

o 100 mg piridoxina- i.v.

CONVULSN NEONATALE
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C. FOLLOW-UP

Dispensarizarea nou-nascutului cu convulsii neonatale se efectueaza prin serviciile de follow-up
existente pentru a preveni complicatiile atat ale sinromului convulsiv cat si cele determinate de
terapia anticonvulsivanta. Dispensarizarea se efectueaza in echipa multidisciplinara — neonatolog,
pediatru, neurologul pediatru, kinetoterapeut. Se monitorizeazd terapia, ajustarea dozelor de
anticonvulsivant .Monitorizarea EEG , ecografica sunt de asemenea necesare.

VI.4.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de etiologia convulsiilor si de gradul de maturizare, fiind mult mai rezervat la
nou-ndscutul prematur.

20 - 25 % - decedeaza in primele 2 saptamani de viata.

25 - 30 % dintre copii dezvoltd sechele neurologice (retard mental, convulsii recurente,
paralizie cerebrald).

50 % pot avea o recuperae fara sechele neurologice.

Factori de prognostic nefavorabil sunt:

scor Apgar sub 6 la 5 minute

nevoia de ventilatie pozitiva peste 5 minute
convulsii precoce

convulsii tonice sau mioclonice

convulsii prelungite peste 3 zile

status convulsiv

hipotonie prelungita.

VL.S. MALFORMATII CEREBRALE
VL5.1. INTRODUCERE

Malformatiile cerebrale determind morbiditate si mortalitate crescute atat in perioada neonatala,
dar si In perioada de sugar si copil mic. Complicatiile imediate si la distanta depind in primul rand de
tipul malformatiei, gravitatea acesteia dar si de gradul de maturitate cerebrala.

In patogeneza sunt implicati mai multi factori: factori genetici, infectii congenitale, radiatii, agenti
chimici, consumul de droguri, deficiente nutritionale.

VIL.5.2. CLASIFICAREA MALFORMATIILOR CEREBRALE

O.H.....O

Leziuni ale tubului neural

Tulburari ale diverticulatiei

Dezordini in proliferarea celulara si migrarea neuronala

Tulburari de migrare neuronala

Anomalii cerebrale complexe

Leziuni encefaloclastice

Leziuni ale tubului neural

Anencefalia - apare datorita neinchiderii neuroporului anterior. Este una dintre cele mai grave
malformatii ale SNC .Datorita absentei structurilor osoase, fata are un aspect caracteristic, de
broasca. Poate fi detectata intrauterin de la 12 saptamani de gestatie. Prevalenta este de 1/2000
nasteri, riscul de recurenta este de 4% si de obicei este insotita de alte malformatii precum
hipoplazia suprarenaliand, mielomeningocelul, varus equin, palatoschizisul si hernia
ombilicala.

Encefalocelul se produce prin hernierea structurilor intracraniene in forma de sac, prin
defectele osoase craniene frontale sau occipitale. Encefalocelele occipitale pot fi insotite de:
microcefalie, tulburdri motorii, vizuale si auditive; dacd se asociaza cu stenoza apeductului
Sylvius sau cu sindrom Dandy Walker poate sa apara hidrocefalia. Encefalocelele anterioare
pot avea localizari multiple — nazale, orbitale, etc.;pot sa nu fie vizibile cele cu localizare
bazald (sfenoidald, fose nazale sau profund in orbite), care au prognostic ulterior bun.
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® Mielomeningocel este un defect de tub neural care apare dupa ce s-a inchis neuroporul
caudal (26 zile) si se asociaza frecvent cu hidrocefalia si malformatia Chiari II. Defectul
vertebral localizat In regiunea lombo — sacrald se intalneste in proportie de 80% din cazuri
deoarece aceasta este ultima portiune care se inchide. Clinic se asociaza leziuni motorii pana

..... .

la parezi, absenta sensibilititii cutanate, tulburiri ale motilitatii intestinale. In functie de
localizarea defectului anatomic mielomeningocelul eate insotit de hidrocefalie.In leziunile
occipitale, cervicale, toracale sau sacrale, incidenta hidrocefaliei este de 60%. In leziunile
toraco-lombare sau lombo-sacrald incidenta este de 90%. In perioada neonatald, 10% din
copiii MM prezintd hidrocefalie. Modul de instituire a hidrocefaliei dupa mielomeningocel
ste asemandtor cu dezvoltarea hidrocefaliei dupa hemoragie intraventriculara. Cea mai
frecventa perioadd pentru ca hidrocefalia asociata cu mielomeningocel sa fie insotita de semne
clinice este a 2-a sau a 3-a sp. dupa nastere .Mai mult de 80% din copiii care dezvolta

hidrocefalie cu nu prezintd semne clinice timp de 6 saptdméani de viata.

Figura 8. Mielomeningocel toraco-lombar.

®  Malformatia Arnold Chiari (MAC) — se caracterizeaza prin hipotrofia cerebelului, hernierea
vermisului cerebelos Tn foramen magnum cu deplasarea posterioard a cerebelului cu diferite
grade de displazie cerebelara. Se descriu trei tipuri de MAC :
® Tipul I — deplasarea inferioara a tonsilelor cerebeloase si cerebelului inferior, fard
afectarea maduvei si ventriculului IV;
® Tipul II — deplasarea inferioard ,in regiunea superioard a canalului rahidian a
cerebelului inferior, tonsilelor, puntii, maduvei si ventriculului IV. Aproape
intotdeauna se asociaza cu mielomeningocel.
® Tipul III — deplasarea intr-un encefalomeningocel cerebral sau occipital a maduvei,
ventriculului IV si intregului cerebel.
Semnele ecografice specific sunt:
Deplasarea inferioard a cerebelului,
Ventriculul IV greu de vizualizat,
Cisterna magna obliterata,
Ventriculul III dilatat cu masa intermedia marita,
Ventriculii laterali cu coarnele posterioare dilatate.
Clasic, prelungirea anterioara si inferioara a cornului frontal dau aspectul specific de
,.aripi de liliac”
Hidrocefalia in malformatia Arnold Chiari este cauzata de: malformatia cerebelului care
determind obstructia venticulului IV cu Tmpiedicarea scurgerii LCRului 1n fosa posterioard. Stenoza
apeductului determina hidrocefalie in 75% din cazuri.
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4.

Tulburiri ale diverticulatiei

Holoprozencefalia. Apare datoritd absentei clivarii prozencefalului in telencefal si diencefal,
acest proces de separare ventrald producandu-se in spaptamana a -V — a de viata intrauterina.
Frecventa este 1/10.000 nou-ndscut vii, incidenta fiind de 60 de ori mai mare la embrionii
avortati. Clasificarea De Myer in functie de gradul de diferentiere si severitate este urmatoare:

o Holoprozencefalia alobara: este forma cea mai grava caracterizatd prin absenta
completa a separarii, cu un singur ventricul pe linia mediand, continuat cu un sac
dorsal. Talamusul este fusiform si parenchimul nediferentiat. Nu se diferentiaza
coarnele anterioare, posterioare si temporale ale ventriculilor laterali, ventriculul III
este mic sau absent, ventriculul IV, cerebelul, trunchiul cerebral sunt de regula
normale. Se poate asocia cu agenezia partiald sau totald de corp calos.

o Holoprozencefalia semilobara prezinta urmatoatele caracteristici :

= Un singur ventricul cu talamus fuzionat,

= SIE prezent insa partial dezvoltat mai ales 1n regiunea posterioara,
= Ventricul III mic sau absent,

= Ventricul IV, cerebel, trunchi cerebral — de reguld normale,

= Uneori poate fi prezentad agenezia totald sau partiald de corp calos.

o Holoprozencefalia lobara prezintda urmatoarele caracreristici: absenta septului
pellucidi ,corpurile ventriculilor laterali sunt lipite pe linia mediand, coarnele
posterioare sunt separate. SIE posterior, talamus sunt de aspect normal. SIE anterior
este incomplet dezvoltat. Prognosticul neurologic la distanta este corelat cu forma de
boala. Semnele neurologice sunt prezente din perioada neonatald. Evolutia in formele
severe este nefavorabila, spre deces.

Absenta septului pellucidi este o forma incompletd de anomalie de linie mediand. De obicei
se asociaza cu: holoprozencefalia, displazia septo-optica, schizencefalia, agenezia de corp
calos. Hidrocefalia severa si holoprozencefalia in evolutie pot determina leziuni distructive
ale septului pellucidi.

Displazia septo-optica - se caracterizeaza prin absenta septului pellucidi, hipotrofia nervului
optic, disfuctia glandei pituitare.Se asociaza cu alte malformatii cerebrale precum agenezia
corpului, schizencefalia, disfunctii corticale. Clinic este o afectiune severa manifestata prin
scaderea acuitdtii vizuale, disfunctii endocrine , colestaza si retard mintal.

Dezordini in proliferarea celulara si migrarea neuronala

Microcefalia ( microcrania ) se defineste prin scaderea perimetrului cranian cu 2 DS fata de
copii cu aceeasi varsta si sex. De obicei se asociaza cu microencefalia.Se descriu doud forme:
Forma primara — nu este asociata cu alte malformatii, poate fi de cauza genetica (microcefalia
vera).In formele autosomal recesive apare de la nastere si copiii se mentin cu microcefalie pe
tot parcursul cresterii. Se Tnsotesc de tulburdri 1n proliferarea neuralad cu reducerea numarului
de neuroni. Microcefalia secundara — este cu debut intrauterin sau in primii doi ani de
viata.Cauzele sunt genetice (aberatii cromozomiale sau genice), factori de mediu (radiatii,
droguri, factori chimici), infectii congenitale (rubeola, CMV, toxoplasmoza), ischemia
cronica intrauterina.

Megalencefalia se caracterizeazd prin proliferarea neuroepiteliald difuza care determina
cresterea celularitdtii cerebrale.Se poate asocia cu sindroame genetice: sindromul SOTO
(gigantism cerebral), Sindromul X fragil, autism, sindroame neurocutanate.Se poate intalni n
unele boli metabolice — Boala Tay — Sachs, Boala Canavan, Boala Alexander.

Tulburari de migrare neuronala

Migrarea neuronala apare de la 40-41 zile de gestatie pana la aproximativ 6 luni de dezvoltare
embrionara,cind neuroblastii din matricea germinald migreaza radial spre cortexul cerebral, cerebel
si maduva spindrii. Tulburarile de migrare neuronald se caracterizeaza prin dezorganizarea structurii
cerebrale corticale prin absente, gol de neuroni cea ce duce la modificari ale citoahitectonicii
cerebrale.
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Lizencefalia — migrare neuronala deficitara cu formare de cortex cerebral cu girusuri putine
sau absente ,,Smooth brain *,

Poligiria — reducere a dimensiunilor santurilor si girusului, apare concomitant cu lizencefalia
.Clinic prezinta tulburari de crestere, retard neurologic major, forme severe de epilepsie.
Schizencefalia.Se caracterizeaza prin septarea uni sau bilaterald a emisferelor cerebrale cee
ace determina fisuri de dimensiuni variabile, neregulate care se extind de la ventriculi laterali
la cortexul cerebral . Apare datoritd migrari defectuase a neuroblastilor din matricea germinala
ducind la agenezie corticald localizatd sau hipoplazie. Clinic se insoteste microcefalie, retard
motor, convulsii, hiper/hipotonie, epilepsie, tulburari de dezvoltare.

Agenezia de corp calos. Corpul calos este o structurd fibroasa localizatd intre cele doua
emisfere cerebrale. Incepe si se dezvolte intre a-6-a si a-8-a siptimand pana la 18-20
sdptamani de gestatie. Etiologic sunt incriminati factori infectiosi (rubeola congenitala), erori
innascute de metabolism, sindroame genetice. Aproximativ 50 de sindroame asociaza
agenezia de corp calos (anomalii cromozomiale — trisomia 8, 18). Prevalenta este 0.1-0.7% si
creste pand la 2.3% la dizabilitati severe. Agenezia poate fi partiald cand lipseste doar
portiunea posterioara si totald cand corpul calos e absent in Intregime .

Leziuni encefaloclastice

Hidranencefalia. Este o afectiune severa caracterizatd prin aplatizarea pand la absenta
emisferelor cerebrale ceea ce determind formarea unui sac cu LCR cu pereti subtiri,
membranosi. Structura creierului median si cerebelului pot fi intacte, trunchiul cerebral poate
fi atrofic. Afectiunea se produce prin distructie intrauterind , factorii patogeni (ischemia,
infectia, vasculopatii) actionand 1n perioada cand se produce o necroza de lichefactie (20-27
saptamani).Factori infectiosi implicati sunt toxoplasmoza, sifilis, CMV, herpes simplex.
Diagnosticul se stabileste prin ETF si trasluminarea cerebrald. Evolutia neurologica este
severa cu epilepsie, spasme in flexie, insuficienta respiratorie si deces.

Porencefalia este o cavitate focalda congenitala sau dobandita localizatd in parenchimul
cerebral.Poate comunica cu spatiul subarahnoidian (porencefalie externd ) ,cu ventriculii
laterali ( porencefalie internd ) sau cu linia mediana ( porencefalia centrald ). Clasificare:

o Porencefalia embrionara sau schizencefalia prezinta urmatoarele caracteristici:

= Defect bilateral in parenchimul cerebral

= Comunicare intre ventriculii laterali si spatiul subarahnoidian.

=  Apare timpul migrarii neuronale (saptdmana 7 de gestatie),

= Dobandita dupa o distrugere vasculara in zona matricei gliconeuronale

o Porencefalia fetala timpurie apare la aproximativ 24 saptimani de gestatie si se

caracterizeaza prin :
= margini regulate bine definite, cu implicarea cortexului si substantei albe,
= comunica cu ventriculi laterali
= se Tnsoteste de polimicrogirie.

o Porencefalia perinatala este reprezentata de leziuni chistice de etiologie vasculara
sau infectioasa, unice sau multiple cu pereti neregulati. Apare dupa 20 saptamani de
gestatie si Tn perioada perinatala. Poate fi secundara hmoragiei peri/intraventriculare ,
leucomalaciei periventiculare ,infectii cerebale severe

Malformatia Dandy Walker

Forma clasica se caracterizaza prin:

o Agenezie completd sau incompleta de vermis cerebelos,
o Dilatatia chistica a fosei posterioare care comunica cu ventriculul IV,
o Anomalii ale tentoriului cu largirea fosei posterioare.
Anomalia fundamentald a creierului posterior este legatd de formarea defectuoasa a

vermisului cerebelos si acoperisul ventriculului IV. Puctul de plecare 1l reprezinta obstructia totala
sau partiald a orificiului Magendie cu acumularea de LCR si dilatarea ventriculului IV. Deschiderea
ulterioard a orificiului Luschka determind persistenta dilatarii chistice a ventriculului IV si o
deteriorare a scurgerii LCR—ului.
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Varianta Dandy Walker reprezinta hipoplazia moderata a vermisului cerebelos, tentoriu mai
putin dezvoltat, dilatarea fosei posterioare. Afectarea neurologica este mai putin intensa si
depinde si de leziunile asociate.Uneori poate fi prezentd megacisterna magna. In absenta
anomaliilor cerebrale prognosticul este bun.
Sindromul Joubert.Anomalie autosomal recesivd complexa caracterizatd prin :

o Hipoplazia de vermis cerebelos,

o Ingrosarea si alungirea pedunculilor cerebelosi,

o Adancirea fosei interpedunculare.

Clinic se manifesta prin hipotonie accentuata, crize de apnee sau tahipnee. Prognosticul este rezervat
,cele mai frecvente complicatii fiind retard psihomotor, ataxie, nistagmus, convulsii recurente.
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VII. BOLI METABOLICE SI ENDOCRINE
VIIL.1. BOLI CONGENITALE DE METABOLISM

Bolile metabolice si endocrine ale nou-nascutului reprezintd un capitol esential al neonatologiei,
datorita impactului major pe care dezechilibrele biochimice si hormonale 1l pot avea asupra adaptarii
la viata extrauterini. In perioada neonatald, imaturitatea mecanismelor de reglare metabolicd si
endocrina poate determina manifestari clinice precoce, uneori nespecifice, dar cu potential sever daca
nu sunt recunoscute si tratate prompt. Intelegerea particularititilor fiziopatologice ale acestor
afectiuni, a metodelor de screening neonatal si a principiilor de diagnostic si management este
fundamentald, contribuind decisiv la prevenirea complicatiilor pe termen scurt si lung.

Screeningul este examinarea initiald, efectuata ,,in masa”, care consta in aplicarea unui ansamblu
de procedee si tehnici de investigatie unei populatii in scopul identificarii prezumtive a unei boli,
anomalii sau a unor factori de risc.

VIL.1.1. DEFINITIE

Bolile congenitale de metabolism (BCM), denumite si erori inndscute de metabolism, reprezinta
un grup heterogen de afectiuni genetice determinate de deficitul total sau partial al unor enzime,
cofactori, transportori sau proteine implicate Tn caile metabolice, care duc la acumularea de metaboliti
toxici, deficit energetic celular sau incapacitatea organismului de a sintetiza produsi esentiali.

VIL1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Desi fiecare entitate este rard, incidenta estimata este intre 1:800 — 1:3.000 de nou-nascuti vii (in
functie de regiune si programele de screening). Multe BCM se manifestd in perioada neonatald,
adesea printr-un tablou clinic sever, nespecific, care poate mima sepsisul, insuficienta hepatica sau
bolile neurologice. Datorita nespecificitatii simptomelor neonatale, aceste boli sunt adesea
subdiagnosticate, motiv pentru care screeningul neonatal joacd un rol crucial in depistarea
precoce.Transmiterea BCM este predominant autozomal recesiva, dar exista si forme X-linkate (ex:
deficitul de ornitin transcarbamilaza, adrenoleucodistrofia) sau mitocondriale.

Etiologia BCM poate fi abordata in functie de calea metabolica afectata:
. Tulburari ale metabolismului glucidic:
Boli de stocare a glicogenului
Galactozemie
Intoleranta ereditara la fructoza
Deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza
. Tulburari ale metabolismului aminoacizilor:
Fenilcetonurie
Boala urinii cu miros de sirop de artar
Homocistinurie
Tirozinemia
. Tulburari ale metabolismului acizilor organici:
Acidemie metilmalonica
Acidemie propionica
Acidemie izovalerica
Tulburari ale oxidarii acizilor grasi:
Deficit de acil-CoA dehidrogenaza cu lant mediu
Tulburari ale oxidarii acizilor grasi cu lant lung
Sindroame de deficit de carnitind
Tulburiri ale ciclului ureei:
Deficit de ornitin transcarbamilaza
Citrulinemie
Acidurie argininosuccinica

...m...UOOOOOOOOw..OO>
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Boli de stocare lizozomala:

Boala Gaucher (deficitul unei enzime numite glucocerebrozidaza)

Boala Tay-Sachs (deficitul enzimei hexosaminidaza A)

Mucopolizaharidoze

Boala Niemann-Pick (deficit de enzimd acid sfingomielinaza sau defecte in transportul
lipidelor)

G. Tulburari mitocondriale:

..m..

Sindromul MELAS (encefalomiopatie mitocondriala, acidozd lactica si episoade
asemandtoare accidentului vascular)

Sindromul MERREF (epilepsie mioclonicd cu fibre rosii zbarcite)

Sindromul Leigh (encefalopatia necrotizanta subacuta)

Tulburiri peroxizomale:

Sindromul Zellweger

Adrenoleucodistrofie

VIIL.1.3. FIZIOPATOLOGIE

Impactul fiziopatologic asupra nou-nascutului este sever deoarece metabolismul sau este in

tranzitie postnatala, cu rezerva energetica redusd si dependenta crescutd de anumite cdi metabolice.
BCM pot aparea, din punct de vedere functional, prin:

Tulburiri prin acumulare de substrat toxic
o Deficitul enzimatic duce la supraproducerea unui metabolit toxic (ex.: amoniac in
defectele ciclului ureei, acizi organici in acidoze organice).
Tulburari prin deficit de produsi finali
o Lipsa activitatii enzimatice Tmpiedicd producerea de metaboliti necesari.
Tulburari ale productiei energetice
o Productia dezechilibratd de energie afecteaza organele cu consum energetic ridicat
(creier, inima, muschi).
Tulburari prin activarea cailor alternative
o Cand calea primara este blocatd, substraturile pot fi metabolizate prin cai minore,
producand metaboliti anormali.

VIL.1.4. FACTORI DE RISC

istoric familial de BCM sau deces neonatal neexplicat, moarte subita,
parinti consangvini,

frati cu retard de dezvoltare sau encefalopatie metabolica,

simptome materne sugestive (ex.: intolerante alimentare mostenite),
origine geografica din populatii cu prevalenta crescuta a anumitor mutatii,
rezultate anormale in screeningul prenatal sau neonatal.

VIL.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Simptomele sunt adesea nespecifice si apar dupd o perioada de latenta de cateva ore-zile de la nastere,
odata cu initierea alimentatiei. Multe BCM prezintd debut acut, la un nou nascut care initial a fost
bine. Manifestarile ce pot aparea sunt:

dificultati de alimentatie, varsaturi,

letargie, hipotonie, iritabilitate,

convulsii, apnee,

miros neobisnuit (picioare transpirate, sirop de artar, mucegai),
detresa respiratorie,

cardiomiopatie, aritmii, stop cardiac,

hepatomegalie, icter, insuficientd hepatica,

regresie In dezvoltare.
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Unele tulburari metabolice au debut tardiv cu:

intarziere n dezvoltare,

hepatosplenomegalie,

anomalii scheletice,

deteriorare neurologica,

crize metabolice declansate de boald, post sau stress.

Manifestari suggestive pentru grupe de boli:

hipoglicemie — defecte ale oxidarii acizilor grasi, tulburdri glicogenolitice,
hiperamoniemie — defecte ale ciclului ureei,
acidozd metabolica cu gap-ul anion crescut — acidoze organice,
icter + insuficienta hepaticd — galactozemie, defecte de oxidare ale acizilor,
miros specific — boala urinei cu miros de sirop de artar (organismul nu poate descompune
corect anumiti aminoacizi: leucina, izoleucinad si valind):
o urina, transpiratia si uneori respiratia pot avea miros de soarece sau mucegai
(fenilcetonurie),
o urina, transpiratia si uneori respiratia au miros de picioare transpirate / branza (aciduria
izovalerica).

VIL.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Diagnosticul se bazeazd pe suspiciune clinicd precoce si explorari biochimice efectuate in
urgenta. Diagnosticul precoce si instituirea tratamentului adecvat sunt obligatorii pentru a preveni
aparitia complicatiilor si a decesului.

A.
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D.

Investigatii de urgenta:

glicemie,

gaze sanguine, lactat,

amoniac seric,

electroliti,

hemoleucograma completa,

CRP (pentru excluderea sepsisului),

uree, creatinina,

transaminaze, bilirubina,

urina: ph, corpi cetonici urinari.

Teste specifice:

aminoacizi plasmatici si urinari,

acizi organici urinari,

carnitina si acetil carnitina plasmatica,

galactoza si galactoza-1-fosfat-uridiltransferaza in galactozemie,
test genetic molecular — confirmare etiologica,

biopsie hepaticd / musculard / tegumentara in cazuri selectate,
ECG, EEG.

Imagistica

RMN cerebral (modificari la nivelul ganglionilor bazali in boli mitocondriale),
ecografie abdominala (hepatosplenomegalie),

ecocardiografie (cardiomiopatie in defectele lantului respirator, tulburari ale oxidarii
grasoase, boala Pompe),

radiografie schelet (tulburari de stocare).

Screening-ul neonatal

In Romania, programul national de screening metabolic desfasurat in toate maternitatile include
in prezent testarea tuturor nou nascutilor pentru:

Fenilcetonurie,
Hipotiroidism congenital,
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Mucoviscidoza.

Screeningul neonatal extins permite depistarea a peste 40—50 de BCM, inca din primele zile de
viatd, reducand morbiditatea, Tnsa se aplica in mod selectiv nou ndscutilor.

VIIL.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Simptomatologia nespecificd a BCM, va impune diagnosticul diferential cu:

sepsis neonatal,

encefalopatie hipoxic-ischemica,

hemoglobinopatii severe,

boala hemolitica a nou-nascutului,

malformatii cerebrale,

tulburari endocrine (hipotiroidism congenital, hiperplazie suprarenald congenitala),
erori de alimentatie / deshidratare severa.

VIIL.1.8. MANAGEMENT

Tratamentul BCM urmdreste doud obiective: stabilizarea acutd si prevenirea recurentelor.
Principiile generale de management al BCM:

..HW....O}

BCM constituie urgente metabolice neonatale;
scop: prevenirea leziunilor neurologice ireversibile si a decesului;

tratamentul trebuie initiat imediat ce se suspecteaza diagnosticul, fard a astepta confirmarea
finala.

. NONFARMACOLOGIC

oprirea temporard a aportului proteic in suspiciunea de defect de metabolism proteic;
hranirea cu formule speciale (sarace in aminoacizii implicati sau fard galactoza);
hidratare adecvata pentru corectarea acidozei si prevenirea catabolismului;

regim hipocaloric temporar in defectele de oxidare a acizilor grasi (evitarea postului),
consiliere genetica a familiei.

FARMACOLOGIC

Tratament acut (de urgenta)

stoparea aportului proteic (in tulburarile de catabolism proteic) pentru 24—48h;
hidratare agresiva iv cu glucoza 10-15%, 8—10 mg/kg/min la care se poate asocia Insulina
daca apare hiperglicemia — oprirea catabolismului;

corectarea acidozei si hipoglicemiei (bicarbonat, glucoza);

eliminarea metabolitilor toxici:

o hemodializa / hemofiltrare in hiperamoniemii severe;

o medicamente de legare a amoniacului: benzoat de sodiu, fenilbutirat, arginina;
administrarea de co-factori metabolici: carnitind, biotind, tiamind, vitamina B12, riboflavina;
corectarea dezechilibrelor electrolitice si a hipotermiei;
antibiotice in cazul infectiilor confirmate sau suspectate;
corectarea complicatiilor: anticonvulsivante, tratament pentru insuficientd hepaticd sau
cardiaca.

Tratament specific dupa confirmarea diagnosticului.
Fenilcetonurie

o dietd hipoproteica, substitutie cu formule speciale fara fenilalanind, supliment tirozina;
Leucinoza (boala urinei cu miros de sirop de artar)

o dieta saracd Tn aminoacizi cu lant ramificat (leucind, izoleucina, valind);
Hiperamoniemii (defecte ciclu uree)

o restrictionarea aportului proteic, benzoat/fenilbutirat de sodiu, arginind, dializd in

cazuri severe;
Galactozemie
o eliminarea galactozei si lactozei din dieta;

214



Tulburari oxidare acizi grasi

o evitarea postului, supliment glucoza in hipoglicemii, carnitina;
Tirozinemie tip I

o Nitisinon (inhibitor 4-hidroxifenilpiruvat dioxigenaza) + dieta saraca in tirozina;
Tulburari mitocondriale

o suport energetic, coenzima Q10, L-carnitina (efect variabil).
Transplant de organe
Transplant hepatic: curativ pentru unele deficite enzimatice hepatice (boala urinei cu miros
de sirop de artar, unele tulburari ale ciclului ureei, boli de stocare a glicogenului).
Transplant de maduva osoasa / celule stem: pentru unele tulburdri de stocare (sindromul
Hurler).

C. FOLLOW-UP

monitorizare multidisciplinard (neonatologie, neurologie, nutritie si metabolism, genetica) si
urmadrire in centre specializate de boli metabolice;

ajustarea regimului dietetic pe parcursul copilariei;

monitorizarea metabolicd periodicd: aminoacizi, acilcarnitine, functie hepatica;
monitorizarea cresterii si dezvoltarii neuropsihice;

sprijin psihologic pentru familie si educatia acesteia privind recunoasterea precoce a
decompensarii metabolice;

profilaxia crizelor prin alimentare regulata si suplimentare adecvata in perioade de stres sau
boala;

consiliere genetica familiald si diagnostic prenatal, unde este posibil. Consilierea genetica este
obligatorie pentru toate familiile cu un copil afectat, deoarece riscul de recurenta este de 25%
pentru bolile autozomal recesive. Diagnosticul prenatal si testarea preimplantationald sunt
posibile in majoritatea cazurilor.

VIL.1.9. PROGNOSTIC

A.

PROGNOSTIC
Prognosticul variaza in functie de tipul de boald, severitatea mutatiei si rapiditatea initierii

tratamentului:

B.

foarte bun pentru boli depistate prin screening inainte de aparitia simptomatologiei;

rezervat pentru defectele severe de oxidare ale acizilor grasi si defectele ciclului ureei cu debut
in primele ore de viata;

formele tratate precoce (ex. fenilcetonuria, galactozemia) pot avea dezvoltare normala;
formele diagnosticate tardiv pot duce la dizabilitate intelectuald, insuficienta hepatica,
cardiomiopatii sau deces;

depistarea precoce si interventia rapida reduc mortalitatea si dizabilitatea pe termen lung.
COMPLICATII

BMC pot determina complicatii severe in perioada neonatald cu afectare multisistemica.

metabolice acute (hipoglicemie severda, acidoza metabolica, dezechilibre -electrolitice,
cetoacidozad);

afectare neurologica (convulsii refractare la tratament, edem cerebral, tulburari de tonus si
coordonare, intarziere in dezvoltarea neuropsihica, dizabilitate intelectuald);

disfunctie hepatica (insuficientd hepaticad acutd sau cronicd, cirozd hepaticd, colestaza,
steatoza hepatica, coagulopatie secundard);

afectare cardiaca si musculard (cardiomiopatie hipertroficd sau dilatativd, insuficienta
cardiaca, aritmii, hipotonie musculard, rabdomioliza);

insuficienta respiratorie secundard

tulburari nutritionale si de crestere (malnutritie protein-caloricd);

disfunctie renala (tubulopatii, acidoza tubulara renald, deshidratare severa, IRA).
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VIL.2. HIPOTIROIDISMUL CONGENITAL
VIL.2.1. DEFINITIE

Hipotiroidismul congenital (HC) este o afectiune endocrina prezenta de la nastere, caracterizatd
prin deficitul de productie, secretie sau actiune a hormonilor tiroidieni. Este una dintre cele mai
frecvente cauze prevenibile de dizabilitate intelectuala.

Prin screeningul neonatal universal, diagnosticul si tratamentul precoce au redus dramatic
consecintele neurologice ireversibile asociate acestei boli.

VIL.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

incidenta medie este de 1:2000 — 1:4000 de nou-nascuti vii
incidenta este mai mare la prematuri, n sarcini multiple si la populatii cu deficit de iod
mai frecvent se intdlneste la sexul feminin (F:M = 2:1)
in 80-85% din cazuri afectiunea este primara (tiroidiand), 10-15% sunt forme ereditare
(dishormonogeneze), <5% au cauza centrala (hipofizar/hipotalamic).
Clasificarea etiologicd a HC:
1. Hipotiroidism congenital primar
e Disgenezie tiroidiana (sporadicd):
o aplazie tiroidiana
o hipoplazie tiroidiana
o ectopie tiroidiana
® Dishormonogeneza (ereditard, cel mai frecvent autozomal recesiva):
o defect de captare a iodului
o defect de organificare
o defect de cuplare a iodotirozinelor
o defect de eliberare a hormonilor
e Cauze tranzitorii:
o tratament matern cu antitiroidiene
o exces/deficit matern de iod
o anticorpi antitiroidieni materni blocanti ai receptorului TSH
O prematuritate
Hipotiroidism congenital central (secundar/tertiar)
Defecte ale hipofizei (TSH scazut)
Defecte ale hipotalamusului (TRH scazut)
Anomalii genetice sau malformatii ale sistemului nervos central
Sindrom panhipopituitar.

VIL.2.3. FIZIOPATOLOGIE

Hormonii tiroidieni au rol esential Tn maturarea cerebrala (mielinizare, sinapsogeneza),
metabolismul energetic, cresterea somatica si dezvoltarea neuropsihica, actiondnd in perioadele
prenatale si neonatale, astfel regland dezvoltarea sistemul nervos central.

Hipofiza anterioara secretd hormonul stimulator tiroidian (TSH) care va actiona asupra tiroidei si
va determina secretia hormonilor tiroidieni. TSH-ul, la randul sau, este reglat de hormonul de
eliberare a tireotropinei (TRH) produs de hipotalamus. Aceasta cale de reglare poarta denumirea de
axa hipotalamo-hipofizo-tiroidiana. Existd doi hormoni tiroidieni activi tiroxina (T4) si
triiodotironina (T3). T3 si T4 circulanti sunt legati de proteine serice, o mica parte din acesti hormoni
fiind nelegati, T3 liber si T4 liber, activ biologic.

Deficitul de hormoni tiroidieni in perioada neonatala precoce determina:

® TIncetinirea metabolismului general,

e afectarea cresterii osoase,

e Intarzierea maturarii cerebrale si a mielinizarii.

OOOO!\)
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VIIL.2.4. FACTORI DE RISC

istoric familial de hipotiroidism congenital sau boli tiroidiene,
consangvinitate (creste riscul de dishormonogeneza),

boli autoimune materne (anticorpi anti-TSH),

tratament matern cu antitiroidiene,

expunere la iod (exces sau deficit),

prematuritate si greutate mica la nastere (in forme tranzitorii),
anomalii cromozomiale: sindrom Down, Turner,

mama cu hipotiroidism netratat sau tratat insuficient.

VIL.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Majoritatea nou-nascutilor cu HC sunt asimptomatici la nastere, datorita T4-ului matern
transplacentar, motiv pentru care screeningul este esential.
Simptomele apar progresiv:

1. Semne precoce - apar in primele 2—4 saptdmani si includ:
icter prelungit (>14 zile),
letargie, somnolentd, hipotonie,
dificultati de alimentatie, crestere ponderala lenta,
constipatie,
hipotermie persistenta.

Semne tardive - apar dupa 4—6 saptamani si includ:
fata inexpresiva de ,,papusa”’, macroglosie,
fontanele largi,

hernie ombilicald, abdomen destins de volum,
tegumente uscate, reci, palide,

voce ragusita,

intarziere neuro-psihomotorie.

in absenta tratamentului precoce se va instala:
dizabilitate intelectuala ireversibila,

retard statural,

tulburari de coordonare si vorbire.

VIL.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Screening neonatal:

Screening-ul neonatal pentru HC se efectueaza in majoritatea tarilor dezvoltate. In RomaAnia,
screening-ul neonatal este un program de sanatate publica realizat pentru a evalua copiii la scurt timp
dupa nastere de afectiuni care sunt tratabile, dar inaparente clinic in perioada neonatala.

Recoltarea se realizeaza la 48-72 ore de viata prin colectarea citorva picaturi de sange capilar recoltat
din cdlcaiul nou ndscutului pe un card din hartie de filtru (,,test Guthrie”). Se dozeaza TSH (in unele
programe si T4 total sau liber).

2. Diagnostic de confirmare:

Valorile anormale ale screeningului, impun confirmarea diagnosticului prin evaluarea functiei
tiroidiene (recoltarea hormonilor tiroidieni din sdnge venos).

Hipotiroidism primar:

e TSH crescut,

e FT4 scazut.
Hipotiroidism central:

e TSH scazut/normal,

e FT4 scazut.

3. Teste suplimentare:

® determinarea anticorpilor anti-receptor TSH,

e 0 0 L) &6 0 o o o o 1V e o o o o
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evaluarea axei hipofizare daca se suspecteaza forma centrald (ACTH, STH, prolactind),

teste metabolice daca exista icter prelungit sau alte semne asociate,

teste genetice se recomanda in cazuri familiale sau forme persistente neclare.

Imagistica:

ecografie tiroidiana — identificd absenta/ectopia/hipoplazia tiroidiana, marimea si localizarea
glandei,

scintigrafie tiroidiand — evidentiazd captarea iodului si localizarea tesutului tiroidian
functional.

VIL.2.7. DTAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential presupune in primul rand stabilirea tipului de HC: tranzitor, primar sau
central. Diferentierea se va realiza de:

¢ sindrom Down (TSH usor crescut fara hipotiroidism),

e afectiuni metabolice cu icter prelungit (galactozemie, hipopituitarism),

e afectiuni neurologice cu hipotonie (encefalopatie, hemoragii cerebrale).

VIL.2.8. MANAGEMENT

A. PRINCIPII GENERALE
e tratamentul HC poate fi considerat urgenta endocrinologica si se incepe imediat dupd
confirmarea diagnosticului, fara a se astepta investigatiile etiologice complete;
obiectivul tratamentului este restabilirea rapida a nivelurilor de T4 la normal.
. NONFARMACOLOGIC
educatia familiei privind importanta tratamentului continuu,
suport psihologic si social, mai ales in formele severe,
monitorizarea atenta a dezvoltarii neuropsihice,
instruirea parintilor privind evitarea suplimentelor cu iod sau interactiunilor medicamentoase.
. FARMACOLOGIC
Tratamentul de electie: Levotiroxina (L.-T4):
® se administreaza cat mai devreme posibil, ideal inainte de 14 zile de viata,
e doza initiala recomandata: 10-15 pg/kg/zi, oral, o datd pe zi (comprimatele se administreaza
sub forma de prafuri),
evitarea formulelor pe baza de soia, a fierului si calciului simultan cu L-T4 (scad absorbtia),
ajustarea dozelor in functie de valorile TSH, FT4 si de greutatea copilului.
FOLLOW-UP
monitorizare hormonald (TSH, FT4) : 1a 2 sdptamani dupa initierea tratamentului, apoi lunar
pana la 6 luni, ulterior la 2-3 luni, la 6 luni, anual,
evaluarea parametrilor de crestere,
e evaluarea dezvoltdrii neuro-psihomotorii.

VIL.2.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este foarte bun cu dezvoltare neuropsihicad normald daca tratamentul incepe in
primele 2 saptimani. Intrzierea tratamentului creste riscul de:

e dizabilitate intelectuala,

® probleme de invatare,

e tulburari de atentie,

e tulburari motorii.
Formele severe netratate pot duce la dizabilitate intelectuala severa, o afectare neurologica
ireversibila. In unele cazuri (forma tranzitorie), se poate reevalua necesitatea tratamentului la 3 ani
prin intreruperea L-T4 timp de 4 saptdmani si reevaluare hormonala.
Complicatii fara tratament adecvat sau in caz de diagnostic tardiv:

e dizabilitate intelectuala severa,

O:lk..‘
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intarziere staturo-ponderala,
microcefalie,
hipoacuzie neurosenzoriala,
tulburari motorii (ataxie, hipotonie persistenta),
cardiomiopatie,
anemie,
constipatie severa,
mixedem,
afectarea pubertdtii (pubertate intarziata),
tulburdri de comportament si invatare.
Complicatii ale tratamentului:

e doze excesive — tahicardie, iritabilitate, transpiratii, pierdere in greutate, accelerarea
maturarii osoase si risc de hipertiroidism iatrogen.

VIL.3. HIPOGLICEMIA SI HIPERGLICEMIA

Glucoza reprezinta principala sursd de energie pentru creierul nou ndscutului. Tranzitia de la viata
intrauterina la cea extrauterini determind modificari ale nivelului glicemic. In timpul vietii fetale,
glucoza este furnizatd continuu de la mama prin transfer placentar, mentinand glicemia fetala la
aproximativ 70-80% din nivelurile materne. La nastere, acest aport continuu este Intrerupt brusc,
declansand o cascada de adaptari metabolice:

e scadere imediata a nivelurilor plasmatice de glucoza in primele 1-2 ore de viata,

® activarea glicogenolizel pentru mobilizarea rezervelor hepatice de glicogen,

* initierea gluconeogenezei din aminoacizi, lactat si glicerol,

e secretie crescutd de hormoni contrareglatori (glucagon, cortizol, hormon de crestere,

epinefrind),
e secretie scazutd de insulina.
VIL3.1. HIPOGLICEMIA

VIL3.1.1. DEFINITIE

Hipoglicemia neonatald reprezintd scaderea concentratiei glucozei plasmatice sub valorile
necesare mentinerii functiilor metabolice si neurologice optime la nou-ndscut. Nu exista o valoare
unicd universal acceptatd. Este necesar a se cunoaste exact varsta nou-ndscutului (ore de viata, zile)
pentru a interpreta nivelul glucozei din sange si pentru a diagnostica hipoglicemia.
Conform Academiei Americane de Pediatrie (AAP) este acceptata ca hipoglicemie:

¢ <47 mg/dl (2,6 mmol/l) in primele 24-48 ore de viata.
AAP recunoaste faptul ca exista variabilitate fiziologicad a glicemiei In primele ore/zile si ca valori
mai mici pot fi tranzitorii si adaptative, dar <47 mg/dl este folosit 1n practica drept nivel la care se
considera ca hipoglicemia poate fi patologica si sa necesite tratament pentru a preveni potentialele
consecinte neurologice.

e dupa 48-72 ore de viatd, valoarea glicemiei trebuie sa fie >55-60 mg/dl.

e scaderile fiziologice (ex. ~30 mg/dl in primele 1-2 ore) sunt frecvente si se normalizeaza daca

alimentatia este precoce si adecvata.

VIL3.1.2 EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Hipoglicemia neonatala este una dintre cele mai frecvente tulburdri metabolice la nou-ndscut, cu
o incidenta estimata intre 5-15% 1n populatia generala. Incidenta creste la grupele cu risc, ajungind
pana la 30-50%.
Din punct de vedere etiologic, poate fi clasificatd in tranzitorie si persistenta.

1. Hipoglicemia tranzitorie neonatala

Este cea mai frecventd forma si apare in primele 24-72 de ore de viata, fiind legata de adaptarea
metabolica postnatald.
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2.

Aport insuficient de glucoza
o Iintarzierea initierii alimentatiei
o aport enteral insuficient
o dificultdti de alimentatie (prematuritate, suferintd neurologica)
Depozite scazute de glicogen
O nou-nascut prematur
o SGA
o IUGR
Consum crescut de glucoza
o asfixie perinatala
sepsis neonatal
socC
hipotermie
detresa respiratorie
o policitemie
Hiperinsulinism tranzitor
o nou-nascut din mama cu diabet zaharat (preexistent sau gestational)
o terapie tocoliticd maternd cu agenti beta-simpatomimetici (Terbutalina)
o expunere intrauterind la hiperglicemie
o intreruperea bruscd a perfuziei cu glucoza
o stres perinatal
Hipoglicemia persistenta neonatala

o
o
o
o

Persistd peste 72 de ore de viata si necesitd investigatii etiologice aprofundate.

.0.00S))

Hiperinsulinism persistent
o hiperinsulinism congenital (forme genetice): mutatii genice in codificarea canalelor de
potasiu sensibile la adenozin trifosfat (ATP)
o sindroame asociate (ex.: Beckwith—-Wiedemann)
o tumori producatoare de Insulind (nesidioblastoza, adenom insular, dismaturitatea
celulelor insulare).
Deficite hormonale
o insuficienta hipopituitara
o deficit de hormon de crestere
o insuficienta suprarenaliand (deficit de cortizol)
o deficit de glucagon
Erori innascute de metabolism
o tulburari ale glicogenolizei (ex.: glicogenoze)
tulburari ale gluconeogenezei
defecte de oxidare a acizilor grasi
galactozemie
intoleranta ereditara la fructoza
defecte ale metabolismului aminoacizilor: boala urinii cu miros de sirop de artar,
tirozinemie, acidemie propionicd, acidemie metilmalonica
Afectiuni hepatice
o hepatite neonatale
o insuficienta hepatica congenitala
o boli metabolice cu afectare hepatica
Factori materni si perinatali asociati
diabet zaharat matern
tratament matern cu Insulina, beta-blocante (Labetalol, Propranolol) sau antidiabetice orale
preeclampsie
nastere prin cezariana
suferintd fetala acuta sau cronica

O O O O O
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VIL3.1.3. FIZIOPATOLOGIE
Clamparea cordonului ombilical la nastere intrerupe brusc nou-nascutului sursa maternd de
glucoza, rezultand in primele 2-3 ore de viatd dupa nastere, o scadere fiziologica, rapida a nivelului
de glucoza din sange (pana la 30 mg/dl), urmatd apoi de o crestere progresiva. Dupa intreruperea
furnizarii glucozei materne, nou-nascutul trebuie sa raspunda rapid pentru a mentine niveluri adecvate
ale glicemiei prin glicogenoliza depozitelor hepatice, inducerea gluconeogenezei si utilizarea
nutrientilor exogeni din alimentatie.
Hipoglicemia patologica apare cand:
® sinteza hepatica este inadecvata (depletie glicogenica);
® consumul periferic este crescut (hiperinsulinism);
e productia de energie alternativa (cetone, acizi grasi) este insuficienta.
VIL.3.1.4. FACTORI DE RISC
e prematuritate (n special <34 saptamani),
SGA,
macrosomie,
nou-nascut din mama diabetica,
asfixie perinatala,
hipotermie, infectii,
nutritie Tntarziatd sau alimentare insuficienta,
poliglobulie,
¢ medicamente materne (Insulind, hipoglicemiante orale, $-blocante).
VIL3.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Simptomatologia hipoglicemiei nu se coreleaza cu nivelurile de glucoza din sange. Unii nou nascuti
sdnatosi pot ramane asimptomatici in ciuda unor niveluri extrem de scazute ale glicemiei in perioada
de hipoglicemie tranzitorie. Altii pot prezenta manifestari clinice nespecifice, cum sunt:
® semne neurologice: tremor, iritabilitate, letargie, hipotonie, convulsii, apnee, plans slab sau
ascutit, coma,
® semne cardio-respiratorii: tahipnee, cianoza, aritmii, bradicardie,
® semne digestive: refuz alimentar, alimentatie dificila, varsaturi,
® semne generale: hipotermie, paloare, transpiratii.
VIL3.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
A. Masurarea glicemiei
Screening: determinarea glicemiei cu glucometrul, din sange capilar — orientativ; se efectueaza
la 30-60 minute dupa nastere si Tnainte de fiecare masa la nou nascutii cu risc. Valoarea glicemiei
din singele capilar va ardta o valoare cu 15% mai scazuta decét cea din sangele plasmatic. Orice
glicemie < 47 mg/dl la testarea capilard va impune si o testare din sdnge plasmatic (metodd de
laborator), insad nu se justifica amanarea interventiei terapeutice pana la aflarea rezultatului.
Confirmare obligatorie: glicemie plasmatica din sange venos sau arterial.
B. Investigatii suplimentare in caz de hipoglicemie persistentad/severa:
® diagnosticarea hiperinsulinemiei: insulind, cortizol, corpi cetonici, lactat, beta-hidroxibutirat,
acizi grasi liberi;
e daca nivelul insulinei este normal, se testeaza suplimentar pentru defecte ale metabolismului
carbohidratilor si aminoacizilor, tulburdri endocrine:
o STH,
ACTH,
T4 si TSH,
glucagonul,
aminoacizi plasmatici si urinari,
corpi cetonici urinari
substante reducdtoare de urind,
acid organic in urina,
testarea genetica.

O O O O O O OO0

221



VIL3.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
Diagnosticul diferential al hipoglicemiei se abordeaza initial etiologic, prin delimitarea factorilor
si mecanismelor cauzale implicate. Nespecificitatea simptomatologiei hipoglicemiei neonatale insa,
impune diagnosticul diferential si cu:
® sepsis,
e afectiuni neurologice,
e tulburari metabolice (hipocalcemie, hipo/hipernatremie, hipomagnezemie, deficit de
piridoxina),
¢ insufucienta suprarenaliana,
¢ insuficienta cardiaca, hepaticd, renala.
VIL3.1.8. MANAGEMENT
A. PRINCIPII GENERALE
scop: mentinerea glicemiei > 47 mg/dl,
anticiparea si preventia hipoglicemiei la nou néscutii cu risc.
. NONFARMACOLOGIC
preventiv: alimentare precoce 1n primele 30—60 min de viata a tuturor nou nascutilor ce pot fi
alimentati,
alimentatie orald cu LM sau formula de LP a nou nascutilor stabili, fara factori de risc
hipoglicemic, cu valori ale glicemiei intre 25-47mg/dl; monitorizarea glicemiei pand la
normalizare,
cresterea frecventei meselor (lapte matern ideal),
mentinerea normotermiei,
monitorizarea glicemiei la grupele de risc conform protocoalelor: 1a 1, 2, 4, 6, 12, 24 ore sau
mai frecvent in functie de evolutie.
C. FARMACOLOGIC
1. Tratament intravenos cu glucoza
Indicat in caz de:
e glicemie < 25 mg/dl (primele ore),
® simptome neurologice
Bolus iv: 2 ml/kg glucoza 10%, in 1-2 minute, urmat de administrare continua in pev.
Perfuzie iv continua: rata de perfuzie a glucozei de 4—6 mg/kg/min
Se poate creste progresiv pana la 8—12 mg/kg/min daca persita hipoglicemia.
2. Tratament specific (cazuri severe/persistente)
¢ Hidrocortizon:
o doza:10 mg/kg/zi, divizat la 12 ore, im sau iv;
o utilizare: in suspiciune de insuficientd suprarenaliana.
¢ Diazoxid:
o doza: 8-15 mg/kg/zi, divizat la 8-12 ore, oral;
o utilizare: in pentru hiperinsulinism.
¢ Qctreotid:
o doza: 5-20ug/kg/zi, sc sau iv, divizat la 6-8 ore;
o utilizare: in hiperinsulinism daca diazoxidul nu este eficient.
¢  Glucagon:
o doza: 0,2-0,3 mg/kg iv sau im dacd accesul venos e dificil;
o utilizare: limitata Tn hipoglicemia prelungita, in situatie de urgenta cand accesul venos
e dificil, pana la administrarea glucozei iv.
In caz de hiperinsulinism congenital refractar se impune interventie chirurgicald cu pancreatectomie
partiala.
D. FOLLOW-UP
® monitorizarea glicemiei pana la stabilizare,
e glicemiile vor fi verificate pana exista cel putin o valoare > 45mg/dl,
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e evaluare neurologica periodica,

e screening pentru tulburari metabolice la cazurile persistente,

® supraveghere a dezvoltarii neuropsihomotorii in primul an de viata.
VIL.3.1.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de severitatea si durata hipoglicemiei, promptitudinea tratamentului,

etiologie. Hipoglicemia tranzitorie tratatd prompt are prognostic excelent. Hipoglicemia severa
(<25 mg/dl), repetata sau prelungitd este asociata cu risc crescut de complicatii. Aceste sunt:

¢ leziuni neurologice permanente,
Intarziere n dezvoltare,
convulsii recurente, dizabilitate intelectuala,
tulburari vizuale,
tulburari de invatare si comportament,
dizabilitdti ale neurodezvoltarii pe termen lung, paralizie cerebrala si deces.

VIL.3.2. HIPERGLICEMIA

VIL3.2.1. DEFINITIE
Hiperglicemia neonatald reprezintd cresterea concentratiei glucozei plasmatice peste valorile

considerate normale pentru nou-nascut.

¢ Glicemie > 125 mg/dl (6,9 mmol/l) in sange total

¢ Glicemie > 150 mg/dl (8,3 mmol/l) in plasma
VIL.3.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Hiperglicemia predomina la prematurii <32 saptidmani, cu o incidentd de 40-80% la ELBW

(<1000 g). Nou-nascutii la termen rar dezvoltad hiperglicemie, cu exceptia situatiilor de stres major
sau patologie metabolica.
Etiologia este multifactoriala si include:

1. Aport exogen excesiv de glucoza (iatrogeni):
perfuzie intravenoasa cu rata de administrare >8—10 mg/kg/min,
administrarea medicamentelor in solutii care contin glucoza,
erori de administrare, pompe defecte.
Imaturitate metabolica:
raspuns variabil la Insulina, imaturitatea sistemelor enzimatice de glicogenoliza (prematurii
ELBW),
rezistenta la Insulind datorata stresului,
reducerea utilizarii periferice a glucozei.
Stari de stres si boli asociate:
sepsis,
soc, hipoxie, asfixie perinatala,
hemoragie intracraniana,
enterocolita ulceronecrotica,
proceduri chirurgicale.
Medicamente
corticosteroizi,
metilxantine (cafeina, teofilina),
fenitoina,
diazoxid.
Cauze endocrine sau genetice (rare):
diabet neonatal tranzitor sau permanent,
mutatii Tn KCNJ11, ABCCS, INS.
Ingestia de formula hiperosmolara:
dilutie necorespunzdtoare a formulei de lapte — hiperglicemie tranzitorie.
Injectarea de lipide
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8. Leziuni pancreatice

e aplazia pancreatica,

* hipoplazia sau absenta celulelor beta pancreatice.

VIL3.2.3. FIZIOPATOLOGIE
Hiperglicemia neonatald rezulta dintr-un dezechilibru intre productia, administrarea si utilizarea
glucozei:

¢ productie hepatica crescuta (gluconeogeneza stimulata de stres, catecolamine, cortizol);

e utilizare perifericd redusad din cauza imaturitatii celulelor B pancreatice, rezistentei la

Insulina si deficitului de transportori de glucoza;

¢ secretie insulinica scazuta, in special la prematuri;

¢ lipsa reglarii fine a tolerantei la glucoza la nou-ndscuti, mecanismele hormonale fiind Tnca

imature.

Hiperglicemia determind cresterea osmolaritatii serice, iar atunci cand aceasta depaseste
300mOsm/I apare diureza osmotica, deshidratarea ulterioara putandu-se instala rapid la prematurii cu
greutate mica la nastere.

VIL3.2.4. FACTORI DE RISC
e prematuri extremi (<1000g),
NP cu aport glucidic > 8-10 mg/kg/min,
stres sistemic: sepsis, asfixie, detresa respiratorie, interventie chirurgicala,
tratament cu steroizi, catecolamine, cafeina, teofilina,
policitemie,
boli endocrine rare (diabet neonatal tranzitor),

® leziuni cerebrale (hemoragie intracranianad, suferinta hipoxic-ischemica).
VIL3.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Hiperglicemia poate fi asimptomatica, manifestarile clinice, cand apar, pot include:

¢ poliurie (diureza osmotica),
deshidratare, scadere ponderala,
alimentatie dificila,
tahicardie, tahipnee,
letargie, iritabilitate,

® 1n cazuri severe: hiperosmolaritate, convulsii, stupor, risc de hemoragie intracraniana.
Diabetul zaharat neonatal este o tulburare rard, ce poate aparea din primele zile-saptamani de viata.
Este de doua tipuri:

¢ diabet neonatal tranzitor - se remite in primele sdptimani, dar prezinta risc de reaparitie a

DZ 1n al doilea sau al treilea deceniu de viata.
¢ diabet neonatal permanent - multi dintre cei cu DZ permanent prezintd mutatii ale Kir6.2
sau Surl.
Nou ndscutii asociaza urmatoarele semne clinice si de laborator:
glicemie variabila intre 240-2300 mg/dl,
poliurie cu glicozurie marcata,
acidoza,
cetonurie usoara sau absenta,
deshidratare severa,
absenta cresterii ponderale,
¢ reducerea tesutului subcutanat.
VIL3.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Laborator:

e glicemie >125 mg/dl la 2 determinari consecutive,

e glicozurie,

e osmolaritate plasmatica crescuta,
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electroliti (risc de hiponatremie dilutionala, tulburari K*)

gaze sangvine: acidoza metabolica in forme severe,

hemoleucograma cu formula leucocitara, hemocultura, urocultura (suspiciune de sepsis),
Insulina serica,

mutatii genetice pentru diagnosticul diabetul neonatal tranzitoriu.

Radilografia de torace, abdomen este necesara in detrese respiratorii, suspiciune de sepsis,
EUN.

VIL3.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
Diagnosticul diferential al hiperglicemiei la nou-nascut se realizeaza intre diversele cauze etiologice:

dar
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valori fals crescute (probe recoltate necorespunzator, perfuzii cu glucoza pe aceeasi linie
venoasa),

diabetul neonatal (tranzitor sau permanent),

stresul acut perinatal,

infectiile severe,

administrarea de medicamente (steroizi, cafeina, teofilina),

e extinde si la alte conditii metabolice precum:

erorile congenitale de metabolism,
hipertiroidismul neonatal,
sindroamele genetice asociate disfunctiei celulelor beta-pancreatice.

VIL3.2.8. MANAGEMENT
A. NONFARMACOLOGIC

B.
1.

anticiparea si preventia hiperglicemiei la nou néscutii cu risc,
reducerea ratei de perfuzie cu glucoza:
o scaderea treptatd cu 1-2 mg/kg/min pana la un minim de 4-6 mg/kg/min, valoare
necesara metabolismului cerebral,
o re-evaluarea glicemiilor la 30—60 minute.
corectarea factorilor precipitanti:
o tratarea sepsisului,
o reglarea temperaturii, minimizarea stresului, controlul durerii,
o ajustarea NPT.
asigurarea unei hidratari adecvate, evitand hiperosmolaritatea.
cresterea nutritiei enterale:
o initiere precoce a nutritiei enterale minime cand este adecvat,
o avansare treptata dupa toleranta.
FARMACOLOGIC
Terapia cu insulina

Indicatii:

hiperglicemie persistentda >200-250 mg/dl in ciuda reducerii ratei de perfuzie,
incapacitatea de a furniza nutritie adecvatad din cauza intoleratiei la glucoza,
diurezd osmotica cu deshidratare si dezechilibre electroilitice.

Dozare:

e AN e

initial se administreaza sub forma de bolus, 0,05-0,1 Ul/kg, la fiecare 4-6 ore;

dacd dupd 3 administrari valoarea glicemiei se mentine peste 200mg/dl, se va administra
insulind Tn pev continua 0,05-0,2 Ul/kg/h

Insulina subcutanata, utilizata rar, cu exceptia diabetului zaharat neonatal.

Terapia cu sulfoniluree oral, administrate cronic in cazul defectelor Kir6.2 si Surl.

. FOLLOW-UP

verificati glicemia la fiecare 30-60 minute pand cand aceasta se stabilizeazd pentru a ajusta
RPG.

Scaderea prea rapida a glicemiei poate induce hipoglicemie de rebound.
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e reevaluare nutritionala,

® monitorizarea neurodezvoltarii la prematurii cu episoade severe,

¢ 1in caz de suspiciune de diabet neonatal: consult endocrinologie pediatrica si testare genetica.
VIL3.2.9. PROGNOSTIC

Depinde in principal de:

e varsta gestationala (prematurii extremi au prognostic rezervat),

e durata si severitatea hiperglicemiet,

e complicatiile asociate (sepsis, hemoragie intracraniana).

Hiperglicemia tranzitorie are In general prognostic bun daca este corectatd prompt. Persistenta
hiperglicemiei poate afecta cresterea, statusul neurologic si reduce supravietuirea la ELBW.
Complicatii:

e deshidratare severa prin diureza osmotica,
hiperosmolaritate, risc de convulsii si hemoragie intracraniana,
complicatii ale insulinoterapiei (hipoglicemie, hipokaliemie),
crestere ponderald suboptima,
risc crescut de infectii la prematuri cu control glicemic slab (hiperglicemia afecteaza functia
neutrofilelor),
mortalitate crescuta la prematurii ELBW cu hiperglicemie severa prelungita,
leziuni retiniene, afectare neurologica la prematur.

VIL.4. HIPONATREMIA SI HIPERNATREMIA

Natriul (Na*), numit si sodiu, este principalul cation extracelular si determinantul major al
osmolaritatii plasmatice. Reglarea homeostaziei natriului implica echilibrul dintre aport, pierdere si
distributie intre compartimentele intra- si extracelulare, controlat de rinichi, hormonul antidiuretic
(ADH), aldosteron si factorul natriuretic atrial (FNA).

La nou-ndscut, mecanismele de reglare ale sodiului sunt imature prin:

® imaturitatea functiei renale (capacitate limitata de concentrare si diluare a urinei),

e permeabilitate crescutd a pielii si mucoaselor,

® continut crescut de apa corporald totala (75-80% din greutatea corporala la nastere),

e reglarea incompletd a secretiei de ADH si aldosteron.

Valori normale:
® nou nascut la termen: 135 - 145 mmol/l (mEqg/1)
e prematur: 130-145 mmol/l (mEq/l)

VIL4.1. HIPONATREMIA

VIL4.1.1. DEFINITIE

Hiponatremia reprezinta scaderea Na* seric<135 mmol/l si reflecta un exces relativ de apa fata de
sodiu. Poate fi adevarata (dilutionald sau depletivd) sau falsa (pseudo-hiponatremie prin
hiperproteinemie sau hiperlipemie). La nou nascut, chiar scaderi moderate ale natremiei pot produce
disfunctie neurologica datorita vulnerabilitatii cerebrale.
VIL4.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Hiponatremia se intdlneste frecvent in sectiile de terapie intensivd neonatald, in special la
prematuri. Incidenta estimata: 5-15% din nou-nascutii internati. Prematurii prezinta risc crescut din
cauza pierderilor renale de sare si a aportului variabil de lichide.

Hiponatremia poate avea la baza mai multe cauze:

1. Hiponatremia prin pierderi crescute de Na* (hipovolemica) — pierdere concomitenta de
Na* si apa, dar pierderea de Na* > cea de apa:
pierderi gastro-intestinale: varsaturi, diaree;
pierderi renale: diuretice, nefropatii cu pierdere de sare;
pierderi tegumentare: la prematuri cu greutate foarte mica la nastere, arsuri;
pierderi in spatiul III: omfalocel, gastroschizis, EUN, peritonit;
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¢ insufucienta suprarenala: deficit de steroizi, traumatism obstetrical.
Hiponatremia dilutionala (hipervolemicd) — retentie concomitentd de apa si Na*, dar
retentia de apa> retentia de Na*:
exces de lichide administrate 1v;
insuficienta hepaticd, renala, cardiaca;
sepsis.
Hiponatremia cu izovolemie — exces de apa fara retentie de Na*:
SIADH (ADH crescut);
afectare SNC (asfixie, hemoragie intracraniana, meningita);
afectare pulmonara (infectii, pneumotorax, ventilatia cu presiune pozitiva);
stres chirurgical;
hipotiroidism congenital sever.
Hiponatremia prin transfer transplacentar alterat:
nou nascuti cu aport matern excesiv de lichide in travaliu;
nou ndscutii din mame cu preeclampsie.
Hiponatremia prin aport inadecvat de sodiu:
neasigurarea nevoilor zilnice orale sau iv.
Hiponatremia indusa de medicamente:
diureticele determina pierdere de sodiu;
indometacinul cauzeaza retentie hidro-salina;
opioidele si barbituricele pot determina STADH;
infuzia de Manitol sau glucoza hipertona pot cauza hiperosmolaritate cu pierdere de sare.
Pseudohiponatremia:
hiperlipidemie, hiperproteinemie, hiperglicemie importante.
VIL4.1.3. FIZIOPATOLOGIE
Hiponatremia determind scdderea osmolaritdtii plasmatice cu deplasarea apei in spatiul
intracelular, ceea ce poate duce la edem cerebral cu aparitia convulsiilor, crizelor de apnee, alterarea
starii generale. Se instaleaza usor la nou nascut deoarece acesta prezinta:
® un continut mare de apa corporala,
e rinichi imaturi cu pierderi de Na* si capacitate redusd de concentrare a urinii, reglare
hormonala imatura (ADH, aldosteron).
VIL4.1.4. FACTORI DE RISC
® prematuritatea,
administrarea de lichide hipotone,
asfixie perinatald, hemoragie intracraniand, meningita,
boli pulmonare (pneumonie, BDP),
diuretice (Furosemid),
hiperplazie adrenald congenitald (pierdere de sare),
¢ infectii urinare severe (pseudohipoaldosteronism secundar).
VIL4.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Manifestérile clinice sunt nespecifice, simptomele depinzand de rapiditatea instalarii si de severitatea
hiponatremiei.
® Hiponatremia usoara (130-135 mmol/l): este adesea asimptomatica;
® Hiponatremia moderata (125-130 mmol/l): letargie, hipotonie, alimentatie dificila;
® Hiponatremia severa (<125 mmol/l): convulsii, coma, apnee, edem cerebral, iritabilitate,
hiporeflexie, deces. Hiponatremia severa este o urgenta medicala neonatala.
Alte semne:
¢ semne de hipovolemie: scadere ponderala, tegumente reci, paloare tegumentara, turgor scazut
al tegumentelor, fontanela anterioara deprimatd, puls slab, tahicardie, hipotensiune arteriala;

¢ semne de retentie lichidiana: edeme, crestere rapida in greutate, fontanela anterioard bombata,
diureza scazuta (in SIADH).
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VIL.4.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Na* seric <135 mmol/I
Na* urinar:
o <20 mmol/l semnificd pierdere extrarenald (diaree, deshidratare);a
o >20 mmol/l semnifica pierdere renald (SIADH, diuretice, insuficienta renald);
osmolaritatea plasmatica <275 mOsm/kg — hiponatremie hipotona adevarata;
osmolaritatea urinard >100 mOsm/kg — SIADH;
potasiu, clor, uree, creatinina serice;
glicemie (pseudohiponatremie);
hormoni: ACTH, aldosteron, renina, TSH;
uroculturd, ecografie renala (suspiciune pseudohipoaldosteronism).

VIL4.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al hiponatremiei neonatale se realizeaza in functie de mecanismul

etiologic, prin diferentierea fatd de afectiuni neonatale in care sciderea natremiei apare ca
manifestare biochimici secundara.

afectiuni cu pierdere de Na*: pierderi digestive, renale, prin tegumente,

afectiuni cu retentie de apa libera: SIADH, afectiuni neurologice severe, supraincarcare
hidrica,

afectiuni endocrine: insuficienta corticosuprarenala,

afectiuni renale: IRA, IRC, tubulopatii congenitale,

asfixie, sepsis, soc.

pseudohiponatremia: hiperlipidemie severa, hiperproteinemie.

VIL4.1.8. MANAGEMENT

A.
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PRINCIPII GENERALE:

hiponatremia se va corecta lent: 0,5-1 mmol/l/h,
maxim 10-12 mmol/l/24h;

se va determina cauza si se indicd tratament etiologic.

. NONFARMACOLOGIC

verificarea greutdtii corporale (pierdere/castig in greutate),
monitorizarea diurezei (diureza scazuta se asociaza cu SIADH),
calcularea aportului de lichide zilnic,
ajustarea aportului de sodiu enteral,
verificarea compozitiei formulei de lapte si inlocuirea acesteia cu una mai bogata in Na* sau
suplimentarea cu Na* oral.
FARMACOLOGIC
restrictie hidrica in formele hipervolemice (dilutionale) si STADH,
restrictia hidrica se poate asocia cu administrare de Furosemid 1n formele hipervolemice, cand
hiponatremia este severa si asociazd semne neurologice,
aport adecvat de sodiu: 2-4 mmol/kg/zi, pentru prematur este necesar un aport mai crescut 3-
5 mmol/kg/zi,
aport oral de NaCl 1n situatia hiponatremiei asociatd administrdrii de medicamente,
reechilibrare iv n cazuri moderate sau severe cu:

o solutie salind izotona (NaCl 0,9%) pentru hipovolemie,

o solutie salind hipertona (NaCl 3%) in convulsii sau cidnd Na* <120mmol/I,
deficitul de sodiu se calculeaza dupa urmatoarea formula: (Na*idgeal —-Na*acwal) X G(kg) x 0,6
Terapii asociate:

o Hidrocortizon (glucocorticoid) util in insuficienta suprarenala, restabileste secretia de

cortizol si inhiba secretia excesivd de ADH, corectand hiponatremia;
o Fludrocortizon (mineralocorticoid) util in formele de hiponatremie cu pierdere de sare
(hiperplazia adrenala congenitala cu deficit de 21-hidroxilaza);

228



o Levotiroxind in hipotiroidism congenital. Hiponatremia se remite dupa normalizarea
statusului tiroidian.
D. FOLLOW-UP
® monitorizarea natremiei pana la stabilizare;
® urmdrirea neurologica in cazul aparitiei convulsiilor sau formelor severe.
VIL4.1.9. PROGNOSTIC
e formele usoare sau moderate — prognostic bun
e formele severe, netratate pot duce la: edem cerebral, convulsii persistente, complicatii
neurologice pe termen lung
e prematurii au risc mai mare de afectare neurologica
Complicatii:
® neurologice: edem cerebral, convulsii, iritabilitate, letargie, coma;
respiratorii: apnee, deprimare respiratorie secundara afectarii SNC;
cardio-vasculare: hipotensiune, instabilitate hemodinamica;
metabolice: acidoza metabolica, agravarea altor tulburari electrolitice (K*, Ca, Mg2+);
legate de corectia hiponatremiei: convulsii prin corectie prea rapida, dezechilibre osmotice
acute.

VIL.4.2. HIPERNATREMIA

VIL4.2.1. DEFINITIE
Hipernatremia reprezintd cresterea Na* seric >145 mmol/l si reflectd un deficit de apa libera
comparativ cu sodiul, cu hiperosmolaritate plasmatica.
VIL.4.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA
Este prezenta la 1-5% din populatia generald de nou nascuti, crescand pana la 10-15% 1in
anumite subgrupuri cu risc crescut:
e aport lichidian insuficient,
® pierderi excesive de apa (febra, fototerapie, mediu termic neadecvat),
¢ alimentatie exclusiv la sin cu transfer insuficient de lapte,
e prematuri (imaturitatea mecanismelor de reglare hidroelectrolitica).
Cauzele hipernatremiei sunt reprezentate de:
1. Hipernatremia hipovolemici — pierderea de apa>pierderea de Na*:
e Pierderi extrarenale (cele mai frecvente):
e deshidratare prin aport insuficient de LM:
o supt ineficient,
o lactatie Intarziata,
o tehnica de aldptare incorecta.
e pierderi crescute prin piele:
o febra,
o prematuritatea (piele subtire, pierderi insensibile mari),
e pierderi gastrointestinale:
o diaree acuta,
o varsaturi.
e Pierderi renale:
o diuretice (Furosemid),
o diabet insipid central sau nefrogen (rare la nou nascut),
o nefropatii cu pierdere de sare (rare).
2. Hipernatremia izovolemica (euvolemica) — pierderea este predominant de apa libera, fara
modificdri mari ale volumului extracelular:
diabet insipid central congenital (deficit de ADH),
¢ diabet insipid nefrogen congenital (rezistenta la ADH a tubilor colectori),
pierderi insensibile crescute fara hipovolemie:
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o febra,
o tahipnee,
o ventilatie mecanica.
3. Hipernatremia hipervolemica — de obicei iatrogena:
e administrare excesiva de Na*:
o solutii saline hipertone,
o corectie rapidd a hiponatremiei,
o erori de diluare la perfuzii,
o administrare de formule de lapte praf cu concentratiec mare de Na*
e administrare de bicarbonat de sodiu,
e NPT cu continut crescut de Na*
VIL4.2.3. FIZIOPATOLOGIE
Hipernatremia determina cresterea osmolaritdtii plasmatice cu deplasarea apei in spatiul
extracelular, ceea ce poate duce la deshidratare celulard, in special cerebrala.
VIL4.2.4. FACTORI DE RISC
® prematuritatea,
alaptarea exclusiva cu probleme de atasare, transfer insuficient,
febra, sepsis, pierderi insensibile crescute,
medicatie diuretica,
rehidratare incorecta,
e patologii renale sau endocrine.
VIL4.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Manifestérile clinice depind de severitate si de rapiditatea instaldrii hipernatremiei.

e Hipernatremie usoard (146-150 mmol/l): iritabilitate, plans ascutit, sete (greu de apreciat la
nou nascut);

e Hipernatremie moderata (151-160 mmol/l): letargie, hipertonie, febra, semne de deshidratate,
scadere in greutate >10%, hipotensiune arteriald, fontanela anterioara insa poate fi
normotensiva;

e Hipernatremie severa (>160 mmol/l): convulsii, hemoragii cerebrale, coma, tromboze
venoase, deces.

Diabetul insipid (DI) neonatal este o afectiune rard, caracterizatd prin incapacitatea de

concentrare a urinei, determinind poliurie, pierderi excesive de apa libera si hipernatremie.
In functie de mecanismul etiopatogenic, diabetul insipid neonatal se clasifica in:

¢ DI central (neurogen) — deficit de secretie de ADH,

¢ DI nefrogen — rezistentd renald la actiunea ADH.

Tabloul clinic este de obicei nespecific si poate include poliurie, scadere ponderala, iritabilitate,

letargie.
VIL4.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
e Nat seric >145 mmol/l,
osmolaritatea plasmatica crescuta,
densitate urinara scazuta,
Na™" urinar variabil,
hematocrit, uree crescute in deshidratare,
e dozarea ADH-ului plasmatic daca se suspecteaza diabet insipid
VIL4.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
Diagnosticul diferential al hipernatremiei neonatale se realizeazd in functie de mecanismul
etiopatogenic, prin diferentierea fata de afectiuni neonatale in care cresterea natremiei apare ca
manifestare biochimica secundara.

e afectiuni cu deficit de apa libera: aport hidric redus, pierderi insensibile crescute, deshidratare,

e pierderi renale de apa: DI central sau nefrogen, IRA faza poliurica, tubulopatii,

e asfixie, sepsis, soc,
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e afectiuni endocrine: DI congenital, afectiuni hipotalamo-hipofizare,
e jatrogena: NP neadecvata
e preudohipernatremia: hipoproteinemie severa, hipolipidemie, erori de laborator.
VIL4.2.8. MANAGEMENT
A. PRINCIPII GENERALE
e hipernatremia se va corecta lent pentru a evita edemul cerebral: scaderea Na* cu cel mult 0,5
mmol/l/h si maxim 10 mmol/1/24h.
NONFARMACOLOGIC
optimizarea alimentatiei cu corectarea tehnicii de aldptare,
administrarea fractionata de lichide enterale daca este posibil,
monitorizarea atenta a greutdtii, diurezei, temperaturii,
umidificare corespunzatoare in incubatoare pentru prematuri.
. FARMACOLOGIC
restabilirea volumului circulant in caz de hipovolemie:
o administrare de solutie de NaCl 0,9%, 10-20 ml/kg
corectia deficitului de apa libera se poate efectua cu:
o solutie de glucoza 5%
o solutie de NaCl 0,45%
in DI central — tratament hormonal specific cu Vasopresind (desmopresind) administrat
intranazal sau iv;
in DI nefrogen — diuretice tiazidice (Clorotiazida).
. FOLLOW-UP
evaluare aportului alimentar si a castigului ponderal,
monitorizare frecventa a diurezei si electrolitilor In forme severe,
monitorizarea electrolitilor pana la normalizare,
evaluare neurologica si de dezvoltare la cazurile severe,
¢ 1n diabetul insipid — urmarire endocrinologica pe termen lung.
VIL4.2.9. PROGNOSTIC
® Dbun daca tratamentul este inceput precoce;
e rezervat in formele severe in care pot aparea convulsii, hemoragii intracraniene, encefalopatie
hiperosmolara, sechele neurologice;
e mortalitate crescuta n deshidratarea hipernatremica severa necontrolata.
Complicatii:
® neurologice: hemoragii cerebrale, edem cerebral, tromboze venoase cerebrale, convulsii,
letargie, coma, leziuni neurologice permanente;
cardio-vasculare si hemodinamice: hipovolemie severa, hipotensiune, soc;
renale: IRA, oligurie/anurie;
metabolice: acidoza metabolica, hiperglicemie;
legate de corectia hipernatremiei: edem cerebral acut, agravarea statusului neurologic.

VILS. HIPOPOTASEMIA SI HIPERPOTASEMIA

Potasiul (Kaliu=K") este principalul cation intracelular, esential pentru:
* mentinerea potentialului de membrana celulara,
® excitabilitatea neuromusculard si cardiaca,
¢ functia renald si acidobazica,

® sinteza proteica si transportul activ transmembranar (Na* /K" - ATPaza).
Valori normale:

® nou nascut la termen: 3,5-5 mmol/l (mEqg/l),
e prematur: 3,5-5,5 mmol/l (mEg/1),
e dupa 3-5 zile de viata: 3,5-5,5 mmol/l (mEqg/l).
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VILS.1. HIPOPOTASEMIA

VIL5.1.1. DEFINITIE
Hipokaliemia reprezinta scaderea concentratiei serice de potasiu sub 3,5 mmol/l, determinand
hiperpolarizarea membranei celulare si scaderea excitabilitatii neuromusculare si miocardice.
VIL5.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA
Hipopotasemia este mai frecvent intdlnita 1n sectiile de terapie intensivda neonatala (TINN), la
prematuri si nou nascuti cu greutate mica la nastere.
Incidenta estimata: 5-10% dintre nou nascutii spitalizati, iar la cei critici, incidenta creste.
Hipopotasemia poate avea la bazd mai multe cauze:
1. Pierderi excesive de potasiu:
e pierderi renale: diuretice (Furosemid), hiperaldosteronism, acidoza tubulard renald, poliurie
osmotica (hiperglicemie, manitol);
e pierderi gastrointestinale: varsaturi, aspiratie gastrica, diaree;
pierderi cutanate: prematuri cu pierderi insensibile crescute;
sindrom Bartter (afectiune genetica rara a rinichilor care produce dezechilibru electrolitic prin
pierderi excesive de K*, Na* si CI" in urind);
medicamente ce determina pierderi de K*: Gentamicina (prin distructia tubulilor renali).
Migrare intracelulara a potasiului:
alcaloza metabolica sau respiratorie;
tratament cu Insulina si glucoza;
corectarea rapida a acidozei;
hipotermie, sepsis;
medicamente care determina patrunderea K* in celula: Terbutalina, Albuterol, Isoproterenol,
catecolamine.
Aport insuficient:
NP sau enterala saraca in K* ;
initiere Intarziatd a alimentatiei enterale;
¢ malnutritie prenatala severa.
VIL5.1.3. FIZIOPATOLOGIE
Hipopotasemia la nou-ndscut rezultd din interactiunea dintre particularitatile fiziologice ale
tranzitiei postnatale si factorii externi specifici terapiei intensive neonatale, mai ales la prematuri.
In primele zile de viata, pierderile renale de K* pot fi accentuate prin:
® maturarea incompletd a tubilor renali distali cu afectarea mecanismelor de reabsorbtie
tubulara;
¢ fluctuatiile hidro-electrolitice postnatale;
e rezerva intracelulard mai redusa;
e afectarea metabolica sau respiratorie frecvente in perioada neonatala.
VIL5.1.4. FACTORI DE RISC
e prematuritate, SGA;
administrare de: diuretice, beta-agonisti, Insulina;
alcaloza metabolica sau respiratorie;
varsaturi, diaree, aspiratie gastrica;
aport redus prin perfuzii sau NPT;
® policitemie, hipotermie, dializd peritoneala.
VIL5.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Hipopotasemia se poate clasifica in functie de valorile serice ale potasiului 1n:
e usoara: 3,5-3,0 mmol/l
e moderata: 3,0-2,5 mmol/l
e severa: <2,5 mmol/l
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Hipopotasemia poate fi asimptomatica, in special cidnd este usoard (3,0-3,5 mmol/l).
Manifestérile clinice, atunci cdnd sunt prezente, reflectd afectarea functiei neuromusculare si
cardiace:

Manifestari neuromusculare:

hipotonie, letargie, slabiciune musculara;

reflexe profunde diminuate;

hipotonia muschilor respiratori cu depresie respiratorie (cazuri severe);
ileus paralitic si intoleranta la alimentatie;

constipatie.

Manifestari cardiace:

e aritmii: tahicardie, extrasistole, risc de torsada varfurilor.
VIL5.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Laborator:

K* seric scazut;

Na*, CI', Mg?* (hipomagneziemia poate agrava hipopotasemia);
Glicemie (hiperglicemia poate masca o migrare intracelulard);
Gaze sangvine: alcalozd metabolica — deplasare intracelular;
Ionograma urinara: K* urinar crescut — pierdere renala.
ECG:

unde U mari;

subdenivelarea segmentului ST;

unde T aplatizate sau inversate;

interval QT prelungit;

aritmii supraventriculare.

Imagistica:

Radiografie abdominala cand se suspecteaza ileus.

VIL5.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al hipopotasemiei neonatale se face in functie de mecanismul etiologic,
diferentierea fatd de afectiuni neonatale cu pierderi digestive sau renale de potasiu, tulburari
endocrine (hiperaldosteronism primar sau secundar), dezechilibre acido-bazice, situatii iatrogene si
cu pseudohipopotasemia (proba hemolizatd).

VIL5.1.8. MANAGEMENT

A. PRINCIPII GENERALE

e restabilirea nivelului seric de K* cu prudenta si monitorizare ECG continui, corectia

completa se va realiza lent, in 24 ore;

e preventia hipopotasemiei prin asigurarea necesarului adecvat de potasiu in NP de 1-2
mmol/kg/zi, din ziua 2-3 de viata;

NONFARMACOLOGIC

identificarea si corectarea cauzei (ajustarea diureticelor, tratarea alcalozei);
optimizarea aportului nutritional;

monitorizarea strictd a diurezei si a balantei hidrice;

monitorizare continud ECG la valori < 3,0 mmol/l.

. FARMACOLOGIC

Hipokaliemie usoara (3,0-3,5 mmol/l), asimptomatica:

o cresterea aportului enteral de K* prin formuld bogata in potasiu sau fortificare a

laptelui matern;

o cresterea suplimentarii cu K" in NP;

o monitorizarea K* seric la fiecare 12-24 de ore pana la stabilizare.
® Hipokaliemie moderata (2,5-3,0 mmol/l) si severa (<2,5 mmol/l) sau simptomatica:

o deficitul de K* se va calcula dupa formula: (K*idgea — K*actual) X G(kg) x 0,3.
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o administrare parenterala de potasiu: 0,5-1,0 mmol/kg/doza, perfuzatd pe parcursul a
1-2 ore, urmata de perfuzie continud de Intretinere. Corectia intregului deficit se va
realiza in 24 ore, sub monitorizare continua ECG.
o corectarea hipomagneziemiei in caz de asociere;
o tratarea cauzei care a dus la hipopotasemie.
FOLLOW-UP
reevaluare potasemiei la 2—4 ore dupa suplimentare iv;
monitorizare ECG continud pana la normalizare;
ajustare NPT pentru preventie;

® monitorizarea potasemiei la nou nascutii tratati cu diuretice.
VIL5.1.9. PROGNOSTIC

e favorabil cand diagnosticul este stabilit rapid si se realizeaza corectie adecvata;

¢ intdrzierea tratamentului poate duce complicatii.

..OU

Complicatii:
® aritmii ventriculare,
® apnee,
® stop cardio-respirator,
® ileus paralitic,
[ ]

crestere lenta 1n greutate.

VILS.2. HIPERPOTASEMIA

VIL5.2.1. DEFINITIE
Hiperpotasemia reprezintd cresterea K* seric > 5,5 mmol/l (mEq/1), unii nou-ndscuti prezentand
simptomatologie la valori de 7-8mEq/1. Este o urgenta medicald, prin risc de aritmii cardiace letale.
VIL5.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA
Hiperpotasemia este Intalnitd in sectiile de TINN, mai frecventa la prematuri, in special la cei <
28 sdptamani de gestatie. Incidentd estimata: 4—6% in TINN.
Hiperpotasemia poate avea la baza mai multe cauze:
1. Aport excesiv de K*:
transfuzii de singe (mai ales sange vechi bogat in K*), exsanguinotransfuzia;
nutritie parenterald bogata in K;
administrare incorecta a solutiilor perfuzabile.
Excretie renali insuficienta de K*:
imaturitate tubulara renala la prematuri;
oligurie/anurie;
insuficienta renala acuta (asfixie perinatald, sepsis, hipoperfuzie);
necroza tubulara acuta;
afectiuni renale congenitale: displazie renala, hipoplazie renala, sindroame tubulare ereditare;
insuficienta corticosuprarenala (hiperplazia adrenald congenitald asociata cu pierdere de sare
— |Na* seric, |CI seric, TK* seric);
e afectarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron: medicamente inhibitoare (IECA,
spironolactona, AINS).
3. Eliberare crescuti de K* din celule:
hemoliza masiva: cefalhematom, alte hematoame, hemoragii, izoimunizare Rh/ABO, trauma
la nastere;
hemoliza probei de sange (pseudohiperpotasemie);
hipotermie;
hipoxie/ischemie tisulara;
leziuni tisulare: distructii, necroze, EUN;
acidoza metabolica;
administrare de beta-blocante: propranolol.
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VIL5.2.3. FIZIOPATOLOGIE
Hiperpotasemia la nou-ndscut are la baza particularitatile fiziologice care diferentiaza aceasta grupa
de varsta.

continutul intracelular de K* este mai mare, astfel incat chiar un grad redus de liza celulara
poate creste semnificativ potasemia;

activitatea pompei Na* /K" -ATPaza este imatura, in special la prematuri, ceea ce limiteaza
transferul potasiului in celule si prelungeste expunerea extracelulara la K* ;

rinichiul neonatal are o capacitate redusa de excretie a potasiului in primele zile de viata, prin
filtrare glomerulara scdzutd, sensibilitate diminuata la aldosteron si secretie tubulard limitata;
tranzitia metabolica neonatala se asociaza adesea cu acidoza, care favorizeaza deplasarea K*
din spatiul intracelular catre cel extracelular.

Toate aceste mecanisme, la care se pot adauga factori precum transfuziile, aportul parenteral
excesiv sau hemoliza, explicd tendinta nou-ndscutului, n special a prematurului, catre hiperpotasemie
tranzitorie.

VIL5.2.4. FACTORI DE RISC

prematuritate,

asfixie perinatala,

acidoza metabolica severa,

oligurie/anurie, insuficienta renala,

transfuzii: sange vechi bogat in K*,

hemoliza (hematom mare, incompatibilitate Rh/ABO),
utilizare de spironolactond, IECA, beta-blocante.

VIL5.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Ca si hipopotasemia usoard, hiperpotasemia usoara (5,5-6,5 mmol/l) poate fi asimptomatica.
Manifestérile clinice afecteaza in principal sistemele cardiac si neuromuscular:

letargie sau iritabilitate, hipotonie;

apnee;

bradicardie, aritmii;

oligurie sau anurie;

in cazuri severe: convulsii, apnee, cianoza, colaps circulator, stop cardiac.

VIL5.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1.
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Laborator:

K* seric > 6,0 mmol/l (confirmat din sdnge venos nehemolizat);
functie renala: uree, creatinind crescute;

gaze sangvine: acidoza metabolica;

Na* , Ca? ;

glicemie.

ECG — modificari caracteristice progresive:

unde T 1nalte, ascutite;

PR prelungit, scaderea amplitudinii undei P;

QRS larg;

fibrilatie ventriculara sau asistola.

Imagistica:

Radiografie abdominala se efectueaza atunci cand se suspecteaza EUN.

VIL5.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al hiperpotasemiei neonatale se realizeaza in functie de mecanismul
etiologic implicat, prin raportare la entitdti clinico-patologice neonatale in care hiperkaliemia apare
ca manifestare biochimica secundara, si nu ca boald de sine stitatoare:

afectiuni renale: IRA, sindroamele obstructive ale tractului urinar, displaziile renale
congenitale,
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tulburdri endocrine: insuficienta corticosuprarenald, tulburdri congenitale de sinteza a
hormonilor steroizi,

acidozd metabolica severa aparuta in: asfixie, sepsis, soc,

pseudohiperpotasemie (hemoliza la recoltare, leucocitozad extrema, trombocitoza),

sindrom de distructie celulara (hemoliza, traumatisme),

erori de laborator,

medicamente care cresc K*.

VIL5.2.8. MANAGEMENT

A.

B.

NONFARMACOLOGIC

oprirea administrarii de K* exogen;

evaluarea si optimizarea functiei renale;

corectarea cauzei, acidozei daca este prezenta;

verificarea probei (excluderea hemolizei);

monitorizarea ECG continud daca este severa sau simptomatica;

monitorizarea frecventa a potasiului seric.
FARMACOLOGIC

Tratamentul se initiaza rapid daca K* > 6,5 mmol/l sau dacd apar modificari ECG.

C.
[ ]
[ ]

Stabilizarea membranei miocardice:
o Gluconat de calciu 10%: 1-2 ml/kg iv lent (30-60minute). ! Nu scade K* , dar
protejeaza cordul.
Deplasare intracelulara a potasiului:
o Bicarbonat de sodiu 4,2% iv pentru corectia acidozei: 1-2 mEq/kg/h
o Insulina + Glucoza:
= se poate incepe cu un bolus iv — Insulind 0,05 U/kg + 2 ml/kg glucoza 10%,
apoi pev continua cu glucoza 10% 2-4 ml/kg/h+Insulina 10 U / 100 ml, ritm 1
ml/kg/h.
o Beta2-adrenergici: utilizare limitata Tn neonatologie (cind sunt prezente disfunctii
cardiace, hipotensiune arteriald).
Eliminarea potasiului din organism:
o Diuretice de ansa: Furosemid 1 mg/kg iv (daca diureza este prezentd).
o Rasini schimbitoare de caioni (rareori folosite la nou nascuti, risc de necroza
intestinald):
o Polistiren sulfonat de Na (Kalyxalat) 1 g/kg/doza la 6 ore oral sau la 2-6 ore intrarectal;
1 g rasina leaga aproximativ 1 mmol K*.
o Dializa peritoneald / hemofiltrare in cazuri refractare, severe sau oligurice.
FOLLOW-UP
masurarea potasemiei la 1-2 ore dupa tratament;
monitorizarea ECG continuu daca este sever sau simptomatic;
ajustarea NPT si a aportului proteic/electrolitic.

VIL5.2.9. PROGNOSTIC
Prognosticul depinde de boala de fond (asfixie, insuficienta renald):

bun daca tratamentul este prompt si corect;
intarzierea tratamentului poate duce la complicatii.

Complicatii:

aritmii ventriculare,

stop cardiac,

dezechilibre acido-bazice si electrolitice persistente,
leziuni neurologice hipoxice,

afectare renala secundara.
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VIL.6. HIPOCALCEMIA SI HIPERCALCEMIA

Calciul este un electrolit esential implicat in:

e excitabilitatea neuro-musculara,

e coagulare,

® contractia miocardicd si functia enzimatica,

¢ mielinizarea osoasa.

Tulburarile calcemiei sunt frecvente n perioada neonatala si pot afecta semnificativ adaptarea
extrauterina. In perioada neonatal, reglarea homeostaziei calciului trece printr-o tranzitie fiziologica
dificild de la mediul intrauterin la cel extrauterin. Dupi nastere, sciderea aportului placentar de Ca**
este compensata de secretia de PTH si de activarea metabolismului vitaminei D.

Orice intarziere sau disfunctie in aceste mecanisme poate duce la hipocalcemie, in timp ce anumite
afectiuni endocrine, genetice sau iatrogene pot determina hipercalcemie.
Valori normale:
e Calciu total:
o nou nascut la termen: 8 — 10 mg/dl (2- 2,6 mmol/l),
o prematur: 7 -9 mg/dl (1,75 — 2,25 mmol/l).
e (alciu ionizat (forma fiziologic activa):
o nou nascut la termen si prematur: 4 - 5,2 mg/dl (1 — 1,3 mmol/1).

VIL.6.1. HIPOCALCEMIA

VIL6.1.1. DEFINITIE
Hipocalcemia reprezinta scaderea nivelului plasmatic al calciului, astfel:

e calciul total <7 mg/dl

e calciu ionizat <4 mg/dl
Se clasifica in:

¢ Hipocalcemie precoce: < 72 ore de viata;

¢ Hipocalcemie tardiva: >72 ore — primele saptamani.
VIL6.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

® Hipocalcemia precoce: 1-3% din nou-nascutii la termen, pana la 30-50% la prematuri.

® Hipocalcemia tardiva: mult mai rard, dar apare mai ales la nou nascutii si sugarii alimentati

cu formule bogate in fosfor.

Etiologia este diferitd in functie de tipul de hipocalcemie precoce sau tardiva.

1. Hipocalcemia precoce:

e prematuritate / SGA — depozite minerale reduse, imaturitate paratiroidiana;

® nou nascuti din mame cu diabet — pe langd hiperinsulinismul care determina hipoglicemia
neonatald, acesti nou ndscuti pot asocia hipercalcitoninemie (inhiba mobilizarea calciului din
oase), hipoparatiroidism, metabolism anormal al vitaminei D si hiperfosfatemie;
asfixie perinatald, sepsis, soc — insuficientd adrenala tranzitorie, acidoza;
hipomagneziemie — inhiba secretia de PTH;
alcaloza sau terapia cu bicarbonat;
infuzie rapida cu sange tamponat cu citrat (exsanguinotransfuzie) — cheleaza calciul ionic;
fototerapia — prin scaderea secretiei de melatonina si cresterea absorbtiei calciului in os.
Hipocalcemia tardiva:
aport excesiv de fosfor (formule de lapte praf neadaptate);
hipoparatiroidism congenital (sindrom DiGeorge, agenezie totala sau partiala paratiroidiana);
pseudohipoparatiroidism prin hiperparatiroidism matern — suprima paratiroidele fetale;
deficit de vitamina D (matern sau neonatal).
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237



VIL6.1.3. FIZIOPATOLOGIE

La nastere, nivelul seric al calciului din cordonul ombilical este de 10-11 mg/dl. Cand se Intrerupe
transferul placentar de calciu, apare o scadere fiziologica tranzitorie a calcemiei neonatale Tn primele
24-48 ore (7,5 - 8,5 mg/dl), ulterior valorile calcemiei crescand. In mod normal, nou-nascutul
raspunde prin cresterea PTH, principalul hormon reglator al calciului.

Mecanismele prin care actioneaza PTH pentru reglarea calcemiei sunt:

® mobilizeaza calciul din oase,

e creste reabsorbtia calciului in tubulii renali,

e stimuleazd productia renald de 1,25(OH)2D.

Calcitriolul, forma activd a vitaminei D, este un hormon steroid cu rol In mentinerea
homeostaziei calciului si fosforului, prin urmatoarele mecanisme:

e creste absorbtia intestinald de calciu si fosfat,

® mobilizeaza calciul si fosfatul din os.

Fosforul ridicat reduce calciul prin formarea de saruri Ca—P, iar magneziul scdzut inhiba secretia
de PTH, instalandu-se hipocalcemia refractara.

VIL6.1.4. FACTORI DE RISC

Urmatoarele categorii de nou nascuti prezinta factori de risc pentru hipocalcemie:
prematuri, [IUGR;

nou-nascuti cu aport enteral insuficient;

nou-nascuti din mame cu diabet;

nou-nascuti cu NPT cu aport insuficient de calciu;

nou-nascuti cu transfuzii masive cu sange citrat;

nou-nascuti cu sepsis, detresa respiratorie;

nou-ndscuti cu aport oral crescut de fosfati si scazut de magneziu;

¢ nou-ndscuti din mame cu hiperparatiroidism sau deficit de vitamina D.
VIL6.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Multi nou-nascuti cu hipocalcemie sunt asimptomatici, in special cei cu hipocalcemie usoara sau
care se dezvoltd lent, motiv pentru care se recomanda screening tuturor nou ndscutilor cu risc. Cu
toate acestea, hipocalcemia simptomatica poate prezenta diverse manifestdri neuromusculare si
cardiace datorita excitabilitdtii neuronale crescute si functiei cardiace alterate.

® neuromusculare: hipertonie, reflexe vii, tremor al extremitatilor, tetanie, laringospasm,

convulsii (focale sau generalizate);

® cardiace: aritmii, insuficienta cardiaca sau cardiomiopatie in cazurile severe;

® respiratorii: apnee, stridor secundar laringospasmului;

® gastrointestinale: alimentatie dificild, varsaturi, distensie abdominala.

VIL6.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
Diagnosticul necesitd confirmare de laborator combinatd cu evaluare clinicd. Calciul total seric se
gdseste Tn organism sub forma de:

e calciu ionic (liber) care este forma activa biologic (~50%),

e calciu legat de proteinele din ser, in special de albumina (~40%) ,

e complexul de calciu legat de anioni serici, in principal fosfati, citrati si sulfati (~10%).
Masurarea calciului ionic este preferatd deoarece reflectd fractiunea fiziologic activa si nu este
afectatd de nivelurile de albumind sau de statusul acido-bazic.

Analize de laborator:

calciu seric ionic si total,

fosfati serici (1 in hipocalcemia tardiva),

magneziu seric (<1,6 mg/dl semnifica hipomagneziemia care acompaniaza hipocalcemia),
nivelul de PTH — 1n cazuri persistente

nivelul de 25(OH)D — in cazuri persistente

nivelul de 1,25(0OH)>D — 1n cazuri persistente

gaze sangvine (acidoza poate influenta calciul ionic),
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albumina,

creatinina sericd si ureea sanguina,

glicemie (diabet matern),

FAL,

calciu urinar (pierderi urinare).

Alte investigatii:

ECG pentru evaluarea intervalului QT (prelungit);
ecografie renala;

examinarea radiologica poate evidentia demineralizari osoase (tardiv);
teste genetice pentru sindroame suspectate (DiGeorge);
nivelul matern de vitamina D si PTH.

VIL6.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al hipocalcemiei neonatale se efectueaza pe baza etiologiei, a varstei la debut
(precoce sau tardiv), istoricului matern si neonatal, precum si al profilului biologic al calciului,
fosforului, magneziului si PTH. In practici, se incearca identificarea cauzei principale. Alte afectiuni
care au manifestari comune cu hipocalcemia sunt:

hipoglicemie,
hipomagneziemie,
hiponatremie,
hipo/hiperpotasemia,

sepsis,

hemoragii cerebrale,

tulburari metabolice (acidoze),
erori de laborator (hemolize).

VIL.6.1.8. MANAGEMENT
Managementul hipocalcemiei depinde de severitate, de prezenta simptomelor si de etiologia
subiacentd. Obiectivul este restabilirea normocalcemiei in timp ce se identificd si se trateaza cauza.

A.
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PRINCIPII GENERALE

corectarea hipocalcemiei se face doar daci este simptomatici sau Ca>* ionizat <1 mmol/l;
tratarea cauzei subiacente (hiperfosfatemie, hipomagneziemie);

perfuzia rapida cu calciu poate induce bradicardie severa urmata de stop cardiac;
monitorizare ECG in timpul corectarii iv.

NONFARMACOLOGIC

optimizarea alimentatiei (evitarea formulelor de lapte cu exces de fosfor),

corectarea hipoxiei, acidozei, hipotermiei,

asigurarea unui aport adecvat de vitamina D gravidei.

. FARMACOLOGIC

In formele usoare, asimptomatice - se va administra calciu oral 50 — 75 mg/kg/zi, in 3-4 prize
(gluconat sau carbonat de calciu);
In formele simptomatice sau cu Ca**<1 mmol/l - URGENTA - se va administra Gluconat de
calciu 10%, 2ml/kg, iv lent (1-2 mg/kg/min), sub monitorizare ECG. Doza se poate repeta la
15 minute.
Terapia de intretinere se va efectua cu:

o Gluconat de calciu 10%, 1-3 ml/kg/zi, iv sau oral, pana la normalizarea calcemiei;

o Vitamina D, 400 — 800 Ul/zi, de intretinere (sau Calcitriol in hipoparatiroidism).
In formele care asociazd hipomagnezemie — se va administra initial Sulfat de magneziu 25%,
0,2 ml/kg, iv lent, apoi se va administra calciu.
In formele care asociazd hiperfosfatemie (apar dupa 3 zile de viatd) — se recomanda
alimentatia cu lapte de mama sau cu formuld cu continut scazut de fosfor, asociat cu
administrare orala de calciu.
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FOLLOW-UP
monitorizarea calciului ionic si total initial la 4-6 ore, apoi la 12-24 ore;
reevaluare Mg, P, vitamina D daca tulburarea persista;
urmarire clinica pentru recurenta crizelor;
® monitorizare pe termen lung in cazul formelor cronice (hipoparatiroidism).
VIL6.1.9. PROGNOSTIC
¢ hipocalcemia tranzitorie precoce se remite in 48 — 72 ore - prognostic favorabil;
¢ hipocalcemia tardivd secundard alimentatiei — prognostic favorabil dupa ajustare;
® hipoparatiroidismul congenital — evolutie cronica, necesita tratament permanent.
Complicatii:
e Acute:
o convulsii refractare,
o aritmii ventriculare,
o tetanie, laringospasm,
o afectare neurologicd cronica .
¢ Cronice:
o rahitism si mineralizare osoasa afectata,
o hipoplazia smaltului dentar.

VIL.6.2. HIPERCALCEMIA

VIL6.2.1. DEFINITIE
Hipercalcemia reprezinta cresterea nivelului plasmatic al calciului, astfel:
e calciu total >11 mg/dl (2,75 mmol/l),
e calciu ionic >5,6 mg/dl (1,4 mmol/l).
VIL6.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA
Hipercalcemia neonatald este mult mai rard decat hipocalcemia, dar reprezinta o tulburare
metabolica grava care necesitd investigatie si tratament prompt. Se intalneste intr-un procent de 0,5-
2% 1in sectiile de TINN. Hipercalcemia usoard, tranzitorie poate aparea in prima saptdmana de viata,
dar de obicei se rezolva spontan.
Cauzele majore ale hipercalcemiei neonatale includ:
1. Cauze iatrogene:
e administrare excesiva de calciu sau vitamina D la mama sau nou nascut, formule de lapte praf
hipercalcemice;
administrare inadecvatd de fosfat in NP, in special la prematuri;
medicamente tiazidice.
Tulburari endocrine:
hiperparatiroidismul neonatal primar (rar);
hiperparatiroidism neonatal compensator secundar hipoparatiroidismul matern;
hiperparatiroidism secundar autolimitat asociat cu acidoza tubulara renala;
hipertiroidismul congenital.
Sindroame genetice:
sindromul Williams (hipercalcemie, stenozd aortica supravalvulard si trasaturi faciale
caracteristice);
hipercalcemia infantila idiopatica;
hipercalcemia hipocalciurica familiala.
Alte cauze:
prematuritatea extrema (incapacitatea de a utiliza calciul);
hipofosfatazia (displazie osoasad autozomal recesiva);
cresterea absorbtiei intestinale a calciului;
scaderea clearace-ului renal al calciului;
Insuficieta renala acuta;
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® necroza grasimii subcutanate asociata cu trauma la nastere;
¢ deficienta congenitald de lactaza (rard) - hipercalcemie severd prin mecanisme necunoscute;
® imobilizarea prelungita (creste resorbtia 0soasa);
¢ malignitdti (extrem de rare) pot include leucemie congenitald sau neuroblastom.
VIL6.2.3. FIZIOPATOLOGIE
Hipercalcemia neonatald apare atunci cand echilibrul dintre aport, mobilizare din oase si eliminarea
renald este perturbat, ducand la acumulare excesiva de calciu in sange. Mecanismele care duc la

hipercalcemie:
e absorbtie intestinald crescuta de calciu: exces de vitamina D, sensibilitate crescuta la vitamina
D;

e resorbtie ososa crescuta: hiperparatiroidism primar neonatal, imobilizare;
e excretie renald scdzuta sau aport parenteral excesiv de calciu.
Calciul seric crescut suprimda PTH, ceea ce duce la hipercalcemie persistentd cu risc de
nefrocalcinoza.
VIL6.2.4. FACTORI DE RISC
e administrare excesiva de vitamina D;
e formule de lapte praf cu continut ridicat de calciu;
e NP;
e istoric familial de hiperparatiroidism;
e afectiuni genetice (sindrom Williams).
VIL6.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC
Manifestérile clinice variazd cu severitatea si rapiditatea cresterii calciului sangvin. Hipercalcemia
usoara poate fi asimptomaticd, descoperitd incidental la screening-ul de laborator de rutina.
Hipercalcemia moderata pana la severa poate prezenta implicarea mai multor sisteme de organe:
® gastrointestinale: alimentatie dificild, varsaturi, constipatie, dureri abdominale si stationare
ponderala;
neurologice: letargie, hipotonie, iritabilitate, convulsii;
renale: poliurie, deshidratare, nefrocalcinoza si insuficienta renald;
cardiace: bradicardie si hipertensiune;
® cutanate: noduli subcutanati In necroza grasimii.
VIL6.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
1. Evaluarea de laborator initiala:
e calciu seric ionizat si total (1)
e fosfor seric (|) — indicd scaderea fosfatului, hiperparatiroidism primar, hipercalcemie
hipocalciurica familiala;
magneziu, albumina;
FAL (foarte |) — sugereaza hipofosfatazia
PTH
25(0OH)D si 1,25(0OH).D;
raportul calciu/creatinind urinar (|);
creatinind, uree sanguina.
Alte investigatii suplimentare bazate pe suspiciunea clinica:
ECG pentru evaluarea intervalului QT (scurtat),
ecografie renald pentru detectarea nefrocalcinozei,
radiografie scheletica pentru anomalii osoase,
imagistica paratiroidiana daca se suspecteaza hiperparatiroidism,
testare genetica,
niveluri materne de calciu, PTH si vitamina D.
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VIL6.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
Diagnosticul diferential al hipercalcemiei neonatale se realizeaza pe baza etiologiei, varstei la debut
si istoricului matern si neonatal. Alte tulburari cu care se realizeaza diagnosticul diferential sunt:
e deshidratare severa,
¢ hiperparatiroidism primar,
¢ hipervitaminoza D,
e afectiuni osoase cu resorbtie crescuta,
e tulburari renale tubulare.
VIL6.2.8. MANAGEMENT
A. NONFARMACOLOGIC- se aplicd formelor usoare, care sunt asimptomatice, (Ca’* total
<12 mg/dl):
intreruperea aportului de calciu si vitamina D,
hidratare adecvata cu solutii izotone si fortarea diurezei,
utilizarea formulei cu continut scazut de calciu daca alaptarea nu este posibila,
monitorizarea atenta a nivelurilor de calciu seric la 24-48 ore.
FARMACOLOGIC
Forme moderate, severe (Ca** total >12 mg/dl sau simptomatice)
o perfuzie cu NaCl 0,9%, 20 ml/kg in 15-30 minute + Furosemid 1 mg/kg, iv la 6-12
ore.
e Alte terapii:
o fosfatul anorganic scade calciul seric la pacientii cu hipofosfatemie prin inhibarea
resorbtiei osoase;
o glucocorticoizii indicati In hipervitaminoza A si D, necroza grasimii subcutanate;
ineficienti In hiperparatiroidism;
o dieta cu continut scazut de calciu si vitamina D — terapie adjuvanta in necroza grasimii
subcutanate si sindromul Williams;
o calcitonina 4-8 Ul/kg, sc sau im - inhiba resorbtia osoasa;
o dializa pentru hipercalcemie severa, refractarad sau insuficientd renala;
o paratiroidectomia cu reimplantare autologd — in persistenta hiperparatiroidismului
neonatal sever.
. FOLLOW-UP
monitorizarea calciului initial la 6-12 ore n timpul tratamentului acut, apoi la 24-48 ore;
monitorizare electrolitilor zilnic (sodiu, potasiu, fosfat) in timpul hidratarii fortate;
reevaluare Ca**/creatinini urinar;
ajustarea aportului nutritional;
monitorizarea ECG;
ecografie renald periodica pentru nefrocalcinoza;
consiliere genetica pentru afectiuni ereditare;
® monitorizare crestere si dezvoltare.
VIL6.2.9. PROGNOSTIC
e formele iatrogene — evolutie bund dupa corectarea cauzei;
¢ hiperparatiroidismul sever — risc de nefrocalcinoza, afectare renala;
¢ sindromul Williams — poate necesita monitorizare si tratament pe termen lung;
® netratata — risc de tulburari de ritm cardiac, insuficienta renald, retard de crestere.
Complicatii:
* Acute:
o deshidratare si leziune renala acuta,
o aritmii cardiace,
o criza hipercalcemica cu alterarea constiintei,
O pancreatita (rar).
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e (ronice:
o nefrocalcinoza si boald renald cronica,
o nefrolitiaza,
o 1intarziere in dezvoltare (in cazuri severe, prelungite).

VIL.7. OSTEOPENIA DE PREMATURITATE
VIL.7.1. DEFINITIE

Osteopenia de prematuritate, denumita si boala metabolica osoasa a prematurului, reprezintd o
afectiune caracterizatd prin scaderea continutului mineral osos (calciu si fosfor) si perturbarea
procesului de mineralizare a matricei osoase, aparutd predominant la nou-nascutii prematuri, in
special la cei cu varsta gestationald <32 saptamani si/sau greutate la nastere <1500g.

VIL7.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

* incidenta este asociata cu severitatea bolii si cu varsta de gestatie si variaza intre 20-40% la
prematurii <1500 g si poate depasi 50% la cei cu greutate <1000g,
e cazurile severe sunt mai rare datoritd Tmbunatatirii nutritiei parenterale, enterale si fortificarii
laptelui matern,
® boala se manifesta de obicei intre 4 si 12 sdptamani postnatal.
Etiologia OP:
Lipsa fosforului si a calciului
aport scazut de minerale prin alimentatie si NP,
laptele matern fara suplimente,
restrictia excesiva de lichide,
utilizarea pe termen lung a NP,
utilizarea formulelor de lapte neindicate pentru alimentatia prematurilor (formule pentru nou
nascuti la termen, formule pe baza de soia, formule fara lactoza),
medicamente utilizate pe termen lung: Furosemid, steroizi.
Deficitul de vitamina D
mamele care nu primesc suplimentare corespunzatoare cu vitamina D pe parcursul alaptarii,
scaderea sau absorbtia insuficientd a vitaminei D,
malabsorbtia sau conversia necorespunzatoare a vitaminei D la 25(OH)D (in boala hepatica
colestatica),
insuficienta renald cronica (osteodistrofia renald),
utilizarea pe termen lung a Fenobarbitalului, Fenitoinei,
e deficitul pseudovitaminei D transmisa ereditar tip I si II.

VIL.7.3. FIZIOPATOLOGIE

Dezvoltarea OP este multifactoriala, implicand intreruperea acumuldrii normale de minerale
fetale, aportul postnatal inadecvat de minerale si diverse afectiuni medicale care afecteaza
metabolismul mineral. In al III-lea trimestru de sarcina are loc o crestere accelerati a mineralizarii
oaselor fatului printr-un transfer transplacentar de minerale de la mama (Calciu ~ 120-150
mg/kg/zi, Fosfor ~ 60-70 mg/kg/zi). Intreruperea prematuri a transferului transplacentar de minerale
va conduce la perturbarea procesului de mineralizare osoasa.

Factorii postnatali compromit in continuare acumularea de minerale. Functia renald imatura
duce la pierderi urinare crescute de calciu si fosfor. Aportul enteral limitat din cauza intolerantei la
alimentatie, EUN sau NP prelungite restrictioneaza furnizarea de minerale. In plus, viteza mare de
crestere a prematurilor necesita cantitati substantiale de minerale care adesea depasesc administrarea
nutritionald, ducand la demineralizarea progresiva osoasa.
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VIL.7.4. FACTORI DE RISC

Factorii de risc incriminati in OP pot fi:
Factorii neonatali:

O

O O O O O O O O O

O

prematuritate <32 saptamani si <1500g,

NPT prelungita peste 4 saptamani,

aport insuficient de calciu si fosfor,

laptele matern nefortificat folosit ca singura sursd nutritionald,

displazie bronhopulmonara,

EUN,

sindromul intestinului scurt (malabsorbtia vitaminei D si a calciului),

boala hepatica,

boala renala,

medicamente utilizate cronic (diuretice de ansd, metilxantine, glucocorticoizi,
bicarbonat de sodiu),

imobilitatea — lipsa miscarii si a stimuldrii mecanice, frecventd la nou nascutii
prematuri, reduce dezvoltarea oaselor.

Factorii materni:

deficit de vitamina D,
fumatul,

preeclampsia,
corioamnionita,
insuficienta placentara.

VIL.7.5. DIAGNOSTIC CLINIC

OP se manifestd intre saptdmanile 4 si 12 de viatd, dar poate ramane asimptomatica timp de
saptdmani, pand cand apar semne de rahitism sau chiar fracturi. Nu existda metode specifice de
diagnostic ale OP. Diagnosticul se bazeaza pe criterii care includ istoric, semne clinice, markeri
biochimici si constatari radiologice (semn tardiv).

Manifestérile clinice apar tarziu si uneori diagnosticul nu se stabileste la timp, de aceea se
recomanda efectuarea unui screening biologic prematurilor cu risc pentru boala.

Urmatoarele semne clinice pot fi intalnite:

insufucientd respiratorie cu efort respirator crescut sau imposibilitatea de a deconecta
prematurul de la suportul respirator,

hipotonie,

reducerea cresterii liniare cu cresterea capului,

bose frontale,

suturi craniene largi, fontanela anterioara larga,

craniotabes,

"matdnii rahitice" (inflamatia jonctiunii costocondrale),

santuri Harrison (depresiune transversald vizibila sau palpabila bilateral, situatd la nivelul
insertiei diafragmului pe peretele toracic),

madrirea articulatiei pumnului, gleznei, genunchiului,

durere la manipulare data de fracturi patologice

VIL.7.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Laborator:
Cele mai precoce modificdri ale OP sunt reprezentate de:
| fosforului seric < 3,5-4 mg/dl
1 activitatii fosfatazei alcaline (FAL) > 800 UI/l
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PARAMETRU VALORI SUGESTIVE
Fosfatemia <4 mg/dl
FAL > 800UI/L (valori >1000 UI/I- risc crescut)
Calcemia Normala, scazuta, usor crescutd
PTH Crescut secundar hipofosfatemiei
25(0OH)D Variabila, utilda in monitorizare

Tabel 11. Investigatii de laborator in osteopenia de prematuritate

2. Imagistic:

¢ Radiografie osoasa:

Radiografiile nu prezintd modificari in stadiul incipient al bolii osoase din cauza absentei
demineralizarii semnificative sau a fracturilor. Cand mineralizarea osoasa este redusa cu 20-40%, se
poate identifica radiologic demineralizarea, ceea ce se intampla tarziu. Se pot observa urmatoarele
modificari:
scaderea densitatii osoase metafizare,
aspect de ,,spongiozitate” neregulata,
linii de fractura subperiostale,
osteopenia craniului, coloanei vertebrale, omoplatului, coastelor,
formarea de noi oase,

o fracturi pe os patologic sau osteoporoza — ocazional
Sunt de ajutor radiografia de pumn sau de genunchi, repetate apoi la 4-6 saptamani daca au prezentat
modificari patologice.

¢ Densitometrie DEXA sau ultrasunete cantitative — metode mai sensibile, dar rar disponibile

in neonatologie.

VIL.7.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

® rahitism congenital (hipofosfatemic, vitamina D-dependent),
osteogenezd imperfecta,

boli metabolice rare ale osului,

sechele de imobilizare severa,

hipotiroidism congenital sever.

VIL.7.8. MANAGEMENT

A. NONFARMACOLOGIC
¢ Optimizarea nutritiei enterale:
o fortificarea laptelui matern (necesara la toti prematurii <1500 g),
o utilizarea formulelor speciale pentru prematuri,
o initierea precoce a nutritiei enterale la prematurii cu greutate micd la nastere,
o continuarea administrarii formulei de lapte pentru prematuri pand la recuperare
ponderala adecvata.
¢ Kinetoterapie / mobilizare precoce:
o miscari pasive zilnice 5-10 minute — stimuleaza mineralizarea.
Ingrijire minim invazivi (evitarea imobilizarii de lunga durata)
Expunere la lumina naturala (moderat, pentru vitamina D)
Monitorizare atenta a cresterii
. FARMACOLOGIC
La prematurii cu modificari radiologice si biochimice de osteopenie si care nu raspund la
alimentatia cu LM+FMS sau formula speciald pentru prematuri se pot administra calciu si fosfor.
Suplimentarea cu fosfor trateaza eficient hipofosfatemia si reduce nivelurile de fosfataza alcalina.
Suplimentarea cu calciu poate fi addugatd cand calciul seric este scazut sau daca este necesar calciu
suplimentar pentru a echilibra suplimentarea cu fosfor. Monitorizarea atenta in timpul suplimentarii
este esentiald pentru a evita hiperfosfatemia, hipercalcemia sau raportul nefavorabil calciu-fosfor care
ar putea duce la calcificare tisulara.
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Vitamina D: 400-800 Ul/zi (uneori pand la 1000 Ul/zi in forme severe). Se recomanda
continuarea administrarii de Vitamina D pe toati perioada copildriei. In cazul tulburirilor de
metabolizare a vitaminei D (rare) se indicd administrarea de calcitriol.

Este necesari evitarea medicamentelor care cresc pierderea de Ca* si P (inlocuirea Furosemidului
cu un diuretic tiazidic sau alternanta lor).

C. FOLLOW-UP

¢ Monitorizare saptimanala:

o FAL,
o P siCaseric,
o Greutate / crestere liniara,

¢ Radiografie la 4-6 saptamani sau daca apar semne clinice,

¢ Evaluare ortopedica in caz de fracturi sau deformari,

¢ Pediatrie / nutritionist pediatru dupa externare pentru continuarea suplimentarii.

VIL.7.9. PROGNOSTIC

Cu diagnostic precoce si interventie nutritionala adecvatda, OP este reversibild. Majoritatea
prematurilor cu OP usoard-moderatd se recupereaza complet pana la varsta corectata de 6-12 luni.
Formele severe, mai ales cele cu fracturi, pot produce sechele ortopedice sau intarzieri de crestere,
necesitand monitorizare pe termen lung.

Complicatii:

e fracturi spontane (coaste, femur, humerus),

e deformari osoase permanente,

e tulburari de crestere staturala,

¢ hipercalciurie, nefrocalcinoza (prin suplimentare excesiva).

VILS8. TULBURARI DE DEZVOLTARE SEXUALA
VILS8.1. DEFINITIE

Tulburarile de dezvoltare sexuald (TDS) sunt un grup heterogen de afectiuni congenitale
caracterizate prin discordanta intre sexul cromozomial, gonadal si fenotipic.

Perioada neonatald este critica pentru identificarea acestor patologii, deoarece unele TDS pot
reprezenta urgente medicale (ex. hiperplazia suprarenaliand congenitald cu pierdere de sare), iar
diagnosticul precoce are implicatii majore asupra prognosticului, managementului terapeutic si
consilierii familiale.

Denumirea de TDS a inlocuit termenii anteriori precum ambiguitate sexuald, hermafroditism,
pseudohermafroditism si intersexualitate, fiind consideratd mai precisa din punct de vedere
etiopatogenic si mai adecvata din perspectiva etica.

VILS.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

¢ incidenta globald a TDS este estimatd la 1:4.500 — 1:5.000 nou nascuti, insa formele subtile
pot fi mult mai frecvente;
cazurile de TDS evidente la nastere apar 1:10.000;
e cele mai frecvente forme neonatale sunt:
o hiperplazia suprarenala congenitala (HSC) — cea mai comuna cauza de ambiguitate
genitala la nou-nascut, 46, XX;
o disgeneziile gonadale — cele mai frecvente la 46, XY
Etiologia tulburdrilor de dezvoltare sexuala este multifactoriala, incluzand:
1. TDS determinate de anomalii ale sexului cromozomial:
Sunt cauzate de modificari numerice sau structurale ale cromozomilor sexuali, cu impact asupra
dezvoltarii gonadale si hormonale.
®  Aneuploidii ale cromozomilor sexuali:
o 45,X (sindrom Turner)
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o 47,XXY (sindrom Klinefelter)
o 47.XXX
o 47XYY
®  Mozaicism cromozomial:
o 45X/46,XX
o 45X/46,XY
® Rearanjamente structurale ale cromozomilor sexuali:
o translocatii, deletii (ex. deletia regiunii SRY), izocromozomi
2. TDS determinate de tulburari ale dezvoltarii gonadale:
Sunt caracterizate prin diferentiere gonadala absentd sau anormala, cu secretie hormonala insuficientd
sau necorespunzatoare.
e Disgenezie gonadala completa:
o 46,XX disgenezie gonadala
o 46,XY disgenezie gonadala
® Disgenezie gonadala partiala:
o dezvoltare incompletd a gonadelor
o secretie hormonald variabila
e TDS ovotesticulara - prezenta simultand de tesut ovarian si testicular
3. TDS determinate de tulburiri ale sintezei hormonilor sexuali:
Sunt cauzate de defecte enzimatice care afecteaza steroidogeneza gonadald sau suprarenaliana.
® Hiperplazia suprarenala congenitala (TDS 46,XX)
o deficit de 21-hidroxilaza (90-95% din cazuri)
o deficit de 11B-hidroxilaza
o deficit de 3B3-hidroxisteroid-dehidrogenaza
® Defecte de sinteza a testosteronului (TDS 46,XY)
o deficit de 17B-hidroxisteroid-dehidrogenaza
o deficit de 17a-hidroxilaza
4. TDS determinate de tulburari ale actiunii hormonilor sexuali:
Se caracterizeaza prin secretie hormonala normala sau crescutd, dar cu raspuns tisular deficitar.
® Defecte ale receptorului androgenic
o sindrom de insensibilitate completa la androgeni
o sindrom de insensibilitate partiald la androgeni
® Defecte de conversie hormonala
o deficit de Sa-reductaza
S. TDS determinate de factori exogeni si materni:
Apar prin expunerea fetala la substante care interfereaza cu diferentierea sexuala.
e FExpunere prenatala la androgeni
o tumori materne secretante de androgeni
o tratament matern cu androgeni sau progestative androgenice
6. TDS asociate unor sindroame genetice complexe:
Tulburarile de dezvoltare sexuald pot face parte din tabloul unor boli genetice multisistemice.
¢ sindrom Denys—Drash, sindrom Frasier, sindrom Smith—Lemli—Opitz, sindrom campomelic

VIL8.3. FIZIOPATOLOGIE

Dezvoltarea sexuald normala presupune 3 etape:
1. Determinarea sexului (cromozomiala)
46, XX — ovar
46, XY — testicul prin activarea genei SRY
Diferentierea gonadala
testiculul produce:
o AMH (regresia ductelor Miiller)
o Testosteron (dezvoltarea ductelor Wolff)

O!\)..
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ovarul necesitd absenta semnalelor androgenice pentru dezvoltare feminina.
Diferentierea fenotipica

testosteron — stabilirea canalelor Wolff — epididim, vas deferent

DHT prin Sa-reductaza — dezvoltarea organelor genitale externe masculine
absenta androgenilor — fenotip feminin

Sexul genetic este determinat in momentul fertilizarii si este stabilit de cromozomii sexuali X si
Y (XX, XY). Diferentierea gonadelor se realizeazd in sdptaméanile 6-7 de gestatie, prezenta genei
SRY de pe cromozomul Y ajutand la transformarea gonadelor in testicule, iar absenta sa va duce la
formarea de ovar. Formarea conductelor genitale se produce in saptamanile 8-12 de gestatie.
Testiculul secreta testosteron si AMH care determina dezvoltarea cdilor masculine si regresia celor
feminine. Diferentierea organelor genitale externe are loc intre saptamanile de gestatie 9-14 si este
stimulatd de DHT derivat din testosteron.

VIL.8.4. FACTORI DE RISC

istoric familial de HSC, hipospadias, criptorhidism, infertilitate, Intarzierea pubertatii,
tulburari genetice cunoscute (ex: mutatii CYP21A2, mutatii AR),

sarcind obtinuta prin fertilizare in vitro,

sarcina gemelara cu transfuzie feto-fetala,

expunere prenatald la androgeni sau progestative cu efect androgenic, medicamente
antiandrogenice, tumori materne ovariene sau placentare secretante de androgeni,

expunere prenatald la tratamente materne cu spironolactona, anticonvulsivante,
prematuritate extrema sau stres fetal (rareori poate genera aspecte tranzitorii).

VIL8.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Evaluarea clinicd initiald trebuie realizatd prompt, multidisciplinar, intrucat alegerea sexului
social depinde de un diagnostic corect.
Evaluarea clinica initiala presupune:
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anamneza pentru istoric familial si matern (consangvinitate, tratamente hormonale),
examinare genitala atenta (grad de virilizare),
identificarea testiculilor palpabili.
Semne la nastere:
Ambiguitate genitala:
O micropenis,
hipospadias penoscrotal,
clitoris hipertrofiat,
scrot bifid/labii fuzionate,
absenta testiculelor palpabile,
o orificiu urogenital unic.
Asimetrie genitald (un testicul palpabil unilateral, contralateral masa gonadala anormala).
Alte semne sistemice:
hipoglicemie, varsaturi, deshidratare (in hiperplazia adrenala congenitald cu pierdere de sare),
displazii croniofaciale sau malformatii asociate (in sindroame cromozomiale) — pterigium
colli, linie de implantare joasd a parului in sindromul Turner,
absenta organelor interne tipice (uter, vagin, deferenti) — evidentiatd imagistic.

O
(@)
O
(@)

VIL.8.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Evaluarea TDS este complexd si multidisciplinara (neonatolog, endocrinolog, genetician, urolog,
psiholog).

1.

Investigatii genetice:
cariotip (46,XX/46,XY/mozaicisme),
analize specifice: FISH pentru SRY, paneluri genetice pentru TDS.
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Dozari hormonale:
17-OH-progesteron (1 in deficitul de 21-hidroxilazd) — screening pentru HSC,
testosteron, DHT, raport T/DHT — deficit de Sa-reductaza,
AMH — existenta tesutului testicular,
LH, FSH — orientare cétre disgenezie gonadala,
cortizol, aldosteron, renind — forme asociate insuficientei suprarenale,
electroliti serici (Na*, K*) — pentru excluderea HSC cu pierdere de sare.
Imagistica:
Ecografie pelvina:
o identificarea uterului, vaginului, ovarelor, testiculelor
RMN daca ecografia nu este concludenta
Cistoureterografia
Teste suplimentare:
test cu ACTH (pentru HSC)
test cu HCG (evaluarea functiei celulelor Leydig)

VIL.8.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul de TDS este suspectat, de obicei, dupa evaluarea externa a regiunii genitale, iar
diagnosticul diferential se realizeaza initial pe criteriul etiologic, apoi cu:

® cloaca,

® sinus uro-genital,

e fistula recto-vaginala.
Anumite patologii pot mima TDS:

e criptorhidie,

¢ hipospadias penian,

® micropenis.

VIL.8.8. MANAGEMENT

1. NONFARMACOLOGIC
e TDS reprezinta o urgenta diagnostica, nu chirurgicala.
e abordare multidisciplinara obligatorie: neonatolog, endocrinolog, genetician, urolog pediatru,
psiholog
e consilierea familiei cu privire la:
o procesul diagnostic,
o incertitudinea initiala a sexului social,
o implicatiile pe termen lung,
¢ intarzierea declararii sexului nou ndscutului (implicit si stabilirea prenumelui) pana la sosirea
rezultatului testarii genetice (cariotipului) si la stabilirea diagnosticului,
e suport emotional si psihologic continuu pentru familie.
2. FARMACOLOGIC
e corectia deficitelor hormonale:
o substitutie cu glucocorticoizi in HSC
o substitutie cu mineralocorticoizi cand este necesar
e terapie hormonala orientata:
o androgeni sau estrogeni in functie de sexul de crestere stabilit
e tratamentul complicatiilor:
o corectarea tulburarilor electrolitice
o stabilizarea hemodinamica la cazurile cu criza suprarenaliana
e corectie chirurgicald etapizata
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3.

FOLLOW-UP
monitorizare endocrinologica periodica:
o crestere, dezvoltare, pubertate

reevaluare gonadala:
o risc de tumori in anumite TDS (ex: disgenezia gonadala 46,XY)

supraveghere psihologica si suport emotional pe termen lung
revizuirea identitatii de gen pe parcursul dezvoltarii, cu consiliere adecvata.

VIL.8.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este variabil si depinde de etiologie, promptitudinea diagnosticului si calitatea
managementului.

HSC - prognostic bun cu tratament substitutiv corect: formele cu pierdere de sare pot fi
amenintdtoare de viatd daca nu sunt diagnosticate precoce.
Disgeneziile gonadale XY - risc oncologic crescut daca gonadele disgenetice nu sunt
indepartate.
Sindrom de insensibilitate la androgeni complet — identitate feminind stabild, prognostic
excelent.
Deficit de Sa-reductaza — dezvoltare virila tardiva; necesita consiliere privind identitatea de
gen.
Calitatea vietii este influentata de:

o suport multidisciplinar

o comunicarea cu familia

o evaluarea si interventia psihologica

Complicatii

urologice si ginecologice: retentie urinard sau reflux urinar secundar anomaliilor genitale, risc
crescut de infectii urinare, malformatii ale tractului genital intern sau extern

pe termen lung: infertilitate, posibile interventii chirurgicale reconstructive, monitorizare
continud a riscului neoplazic si endocrinologic

tulburari asociate metabolismului mineral si energetic (in caz de hiperplazie adrenala
congenitala).

VIL9. INSUFICIENTA CORTICO- SUPRARENALA
VIL9.1. DEFINITIE

Insuficienta cortico-suprarenaliand (ICS) reprezintd incapacitatea glandelor suprarenale de a
produce cantitati adecvate de hormoni corticosuprarenalieni, cortizol si aldosteron, esentiali pentru
homeostazia metabolica, hidroelectroliticd si cardiovasculara. La nou-ndscut, ICS este o urgenta
endocrinologicd majora, cu potential letal, daca nu este recunoscuta si tratatd prompt.

VIL9.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

ICS la nou-nascut este rara, dar si subdiagnosticata, deoarece manifestarile sunt nespecifice.

hiperplazia suprarenald congenitald (HSC): 1:15.000 — 1: 20.000 de nasteri,
hemoragie suprarenala: <2% din nou-ndscutii cu trauma obstetricald sau asfixie.

ICS poate fi primara, secundara, tertiara si tranzitorie (de prematuritate), iar etiologia este multipla.

e o b e o o o —

Primara — afectare intrinseca a cortexului suprarenal:

HSC - cauza principala,

hemoragie suprarenala,

infectii,

disgenezie adrenala.

Secundara (hipofizara) — deficit de hormon adrenocorticotrop (ACTH):
deficit congenital de ACTH,

leziuni hipofizare,
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intreruperea brusca a tratamentului matern sau neonatal cu corticosteroizi.

Tertiara (hipotalamica) — deficit de hormon eliberator de corticotropind (CRH):
disfunctie hipotalamica.

Tranzitorie — imaturitatea functionald a axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (HHS)
prematuritate extrema,

stres perinatal.

VIL9.3. FIZIOPATOLOGIE

1.

Axul HHS

CRH, produs de hipotalamus, va stimula hipofiza s produca ACTH, care la randul sdu va stimula
glandele suprarenale sa produca cortizol si sd elibereze aldosteron. Cortizolul exercitd feed-back
negativ asupra hipotalamusului si hipofizei. Axul HHS este functional inca din viata fetala, dar
rezerva de cortizol poate fi redusa, mai ales la prematuri.

N

Efectele deficitului de hormoni:

deficitul de cortizol — hipoglicemie, hipotensiune, letargie,

deficitul de aldosteron — pierdere de Na™, retentie de K*, deshidratare, colaps circulator,
exces compensator de ACTH (in formele primare) — hiperpigmentare cutanata.

VIL.9.4. FACTORI DE RISC

1.
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Pentru ICS primara:

HSC - defect genetic al enzimelor implicate in sinteza cortizolului (21-hidroxilaza,17-
hidroxiprogesteron),

hemoragie suprarenala - trauma perinatala, asfixie, sepsis, CID,

infectii - citomegaloviroza congenitala, tuberculoza congenitala,

sindroame genetice: adrenoleucodistrofie neonatala.

Pentru ICS secundara/tertiara:

hipopituitarism congenital (deficit de ACTH, panhipopituitarism),
malformatii ale regiunii hipotalamo-hipofizare,

leziuni ischemice sau hemoragice ale SNC.
Prematurul:

imaturitatea functionala a axului HHS,
terapia prelungita cu corticosteroizi antenatal,
sepsis/boald severa cu consum crescut de cortizol.

VIL9.5. DIAGNOSTIC CLINIC
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Semnele clinice sunt nespecifice, adesea similare cu sepsisul sau socul.
Manifestari comune:
hipotensiune refractara la volume/vasopresoare,
hipoglicemie persistenta,
letargie, apnee, hipotonie,
refuzul alimentatiei, varsaturi.
Forme particulare:
ICS primara:
o varsaturi, scadere in greutate,
o deshidratare,
o hiponatremie, hiperpotasemie.

o forma virilizanta la fete (clitoromegalie, fuzionare labiala),

o forma cu pierdere de sare — se manifesta intre ziua 5-15 de viata.
ICS secundara:

o hipoglicemie,

o fara tulburari electrolitice importante,
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o eventual semne de hipopituitarism: hipoglicemii recurente, icter prelungit, micropenis.
Criza suprarenaliand acuta:

o colaps circulator,

o soc hipovolemic sau distructiv,

o hipoglicemie severa,

o tulburari electrolitice majore.

VIL.9.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC
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Analize de laborator:
glicemie |,
electroliti: hiponatremie, hiperpotasemie (forme primare),
acidoza metabolica,
cortizol plasmatic | sau inadecvat pentru statusul clinic,
ACTH:
o 1 1n ICS primara,
o | /normal in ICS secundara,
17-hidroxiprogesteron 1 in HSC,
aldosteron | si renind 1 in ICS primara cu afectare mineralocorticoida.
Test de stimulare cu ACTH - se efectueaza pentru a confirma diagnosticul.
Imagistica
ecografia abdominala poate evidentia hemoragie suprarenala,
RMN hipotalamo-hipofizar — suspiciune ICS secundara/tertiara.

VIL9.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

sepsis neonatal,

soc hipovolemic,

cardiopatii congenitale cu debit scazut,
erori de metabolism,

IRA 1in tulburarile electrolitice.

VIL.9.8. MANAGEMENT

ICS este o urgenta medicala, iar tratamentul trebuie Tnceput imediat ce se suspecteazd diagnosticul.

NONFARMACOLOGIC
stabilizarea functiilor vitale,
monitorizare continud: saturatie in oxigen, tensiune arteriala, diureza, glicemie, Na* seric, K*
seric,
restabilirea volemiei,
corectia glicemiel.
FARMACOLOGIC
reechilibrare hidroelectrolitica:

o Ser fiziologic 0,9%, 10 — 20 ml/kg bolus iv lent, urmat de perfuzie continua,

o corectarea hipoglicemiei: solutie de glucozd 10%, 2 ml/kg bolus, urmat de perfuzie

continud (6-8 mg/kg/min)

terapia de substitutie cu glucocorticoizi:

o Hidrocortizon hemisuccinat iv

» 1n criza suprarenald acuti: 50-75 mg/m?/zi
» de intretinere: 7,5-15 mg/m?/zi

terapia mineralocorticoida:

o Fludrocortizon oral, 0,1 — 0,2 mg/zi — In ICS primara
corectia tulburarilor electrolitice:

o hiponatremia — corectie graduala,

o hiperpotasemia — glucoza+Insulina, calciu gluconic 10%, rasini schimbatoare de ioni.
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supliment de sare: 1 g/zi (In formele cu pierdere de sodiu).

. FOLLOW-UP

ionograma serica (Na*, K*) la 2-3 zile dupa initierea tratamentului, apoi lunar,

glicemie, tensiune arteriald, greutate,

evaluare endocrinologica periodica,

ajustarea dozelor de glucocorticoizi in functie de greutate si varsta,

cresterea dozelor de hidrocortizon (dublarea sau triplarea) in perioadele de stres (febra,
infectii, interventii chirurgicale),

educatia parintilor pentru recunoasterea semnelor de criza suprarenaliana.

VIL.9.9. PROGNOSTIC

ICS tratata adecvat prezinta evolutie bund, cu dezvoltare normala la majoritatea pacientilor,
ICS netratata asociaza risc major de soc, aritmii, afectare neurologicd permanenta, mortalitate
crescuta,

In HSC, prognosticul pe termen lung este favorabil cu tratament corect, insd necesitd
supraveghere continua si aderentd la terapie,

In ICS secundard prognosticul depinde de etiologia hipopituitarismului, dar tratamentul
adecvat permite o evolutie satisfacdtoare.

Complicatiile apar ca rezultat al dezechilibrelor metabolice, hidro-electrolitice si hemodinamice,
precum si al incapacitatii organismului de a raspunde la stres:

neurologice: convulsii, coma, sechele neurologice permanente,
cardio-vasculare: aritmii, hipotensiune severa, soc refractar la tratament, stop cardiac,

tulburari de dezvoltare si crestere: ntarziere staturo-ponderald, intarziere a dezvoltarii
osoase, pubertate Intarziata.
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VIII. PATOLOGIA INFECTIOASA

VIIL.1. SEPSISUL NEONATAL
VIIL1.1. DEFINITIE

Sepsisul neonatal reprezinta o infectie sistemica aparuta in primele 28 de zile de viata, determinata
de invazia bacteriana, fungica sau virald a fluxului sanguin, insotitd de un raspuns inflamator sistemic
si, frecvent, de disfunctie de organ.

Se clasifica in doua forme principale:

e Sepsis cu debut precoce (EOS — Early-Onset Sepsis), aparut in primele 72 de ore de viata, cel

mai adesea prin transmitere verticala de la mama;

e Sepsis cu debut tardiv (LOS — Late-Onset Sepsis), aparut dupa 72 de ore de viata, de regula

prin transmitere nosocomiald sau comunitara.
Aspect important: aceasta clasificare are relevanta epidemiologica si etiologica, nu strict cronologica.

VIIL.1.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Sepsisul neonatal ramane una dintre principalele cauze de mortalitate neonatala la nivel mondial,
reprezentand 15-20% din decesele survenite in primele 28 de zile. In tarile dezvoltate, incidenta este
estimata la 0,5-1 caz la 1000 de nou-nascuti vii, in timp ce la prematuri, Tn special cei cu greutate
foarte mica la nastere (VLBW, <1500 g), aceasta poate fi de 10—15 ori mai mare.

Mortalitatea variaza in functie de forma clinica:

e EOS: 3-5% la nou-nascutii la termen si pana la 20% la prematuri;

e [OS: 10-30%, mai ales 1n infectiile cu bacterii Gram-negative sau fungice.
Principalii agenti etiologici sunt:

e pentru formele precoce: Streptococcus agalactiae (Streptococ de grup B — GBS), Escherichia

coli, Listeria monocytogenes;

e pentru formele tardive: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Candida spp.
Aspect clinic important: in ultimul deceniu, s-a constatat o scadere a incidentei infectiilor cu Listeria
monocytogenes datoritd masurilor alimentare la gravide, dar o crestere a infectiilor cu E. coli
multirezistenta, in special la prematuri.

VIIIL.1.3. FIZIOPATOLOGIE

Sistemul imun al nou-nascutului este incomplet maturizat, ceea ce explica susceptibilitatea
crescutd la infectii severe.
Particularitdti imunologice majore:
® niveluri scazute de anticorpi IgG materni transferati transplacentar (in special la prematuri);
¢ functie defectuoasa a neutrofilelor si monocitelor;
e productie insuficienta de citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, TNF-a);
e activitate redusa a sistemului complement.
Etapele evolutive ale infectiei includ:
1. Colonizarea — de obicei cu microorganisme materne;
Invazia — traversarea barierelor mucoase sau cutanate;
Bacteriemia — diseminarea hematogena;
Raspunsul inflamator sistemic — eliberarea de mediatori inflamatori;
Disfunctia de organ — afectarea perfuziei tisulare, acidoza metabolica, insuficienta
respiratorie, hipotensiune.
Aspect important: La nou-nascut, febra poate lipsi; hipotermia este adesea primul semn de infectie
sistemica.
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VIIL.1.4. FACTORI DE RISC

Factori materni:

¢ (Colonizarea vaginala cu Streptococcus de grup B (GBS);
Ruptura prelungita a membranelor (Rupture of Membranes — ROM) >18 ore;
Febra intrapartum >38°C;
Corioamniotita;
Nastere prematura;

¢ Lipsa profilaxiei intrapartum pentru GBS.
Factori neonatali:

® Prematuritate si greutate mica la nastere (VLBW, ELBW);
Spitalizare prelungita 1n terapie intensiva neonatald (TINN);
Catetere vasculare, ventilatie mecanica, nutritie parenterala totald;
Expunere la antibiotice cu spectru larg;
Interventii chirurgicale neonatale.

VIIIL.1.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Semnele clinice ale sepsisului neonatal sunt adesea nespecifice si pot fi discrete.
Manifestari generale:
e instabilitate termica (hipotermie sau hipertermie);
letargie, iritabilitate, alimentatie dificila;
apnee, bradicardie, cianoza;
hipoglicemie, acidoza metabolica;
icter accentuat sau persistent;
e paloare, petesii, hipotensiune
Manifestari organo-specifice:
e Respiratorii: detresa respiratorie, necesar crescut de oxigen;
e (Cardiovasculare: tahicardie urmata de bradicardie, hipotensiune;
® Digestive: distensie abdominald, varsaturi, intoleranta alimentar3;
® Neurologice: hipotonie, convulsii, fontaneld bombata.
Aspect de retinut: Un nou-nascut cu apnee recurentd sau instabilitate inexplicabild a functiilor vitale
trebuie evaluat Intotdeauna pentru sepsis.

VIIIL.1.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Diagnosticul se bazeaza pe corelarea datelor clinice cu cele paraclinice.
Investigatiile recomandate includ:
e Hemocultura — reprezintd standardul de aur; se recomanda recoltarea Tnaintea terapiei
antibiotice.
Hemograma — leucocitoza sau leucopenie, trombocitopenie, raport imaturi/totali (I/T) >0,2.
e Proteina C reactiva (CRP) si procalcitonina (PCT) — markeri utili pentru monitorizarea
evolutiei.
* Gazometrie, functia hepatica si renald — pentru evaluarea disfunctiilor de organ.
¢ Punctia lombara — in caz de suspiciune de meningita.
e Panelurile moleculare (PCR) — pot grabi diagnosticul, dar nu Tnlocuiesc cultura clasica.
Aspect important: rezultatele negative ale hemoculturii nu exclud sepsisul, mai ales in cazul
tratamentului antibiotic anterior recoltarii.

VIIIL.1.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential trebuie realizat cu:
* tahipnee tranzitorie, pneumonie aspirativa;
e cardiopatii congenitale;
® hipoglicemie severa;
* hemoragii intracraniene;
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e erori Tnnascute de metabolism.

VIIL.1.8. MANAGEMENT

Tratamentul trebuie initiat prompt, uneori inainte de confirmarea de laborator.
A. NONFARMACOLOGIC
¢ Stabilizarea functiilor vitale (respiratie, circulatie, termoreglare);
Corectarea hipoglicemiei si a acidozei metabolice;
Asigurarea echilibrului hidroelectrolitic;
Prevenirea hipotermiei prin control termic adecvat;
Implementarea masurilor stricte de igiena si antisepsie;
Monitorizarea atenta a parametrilor vitali.
. FARMACOLOGIC
Sepsis cu debut precoce (EOS): ampicilina + gentamicind; alternativ, ampicilind +
cefotaxima.
Sepsis cu debut tardiv (LOS): vancomicinad + cefotaxima sau piperacilina-tazobactam, 1n
functie de flora locala.
e Durata tratamentului: 7-10 zile pentru bacteriemie simpld; 14-21 zile pentru meningita sau
infectii complicate.
e Tratamentul antifungic (fluconazol sau amfotericind B) este indicat la infectiile fungice
confirmate.
FOLLOW-UP
Reevaluare clinica la 24-48 de ore;
Monitorizarea CRP si PCT pentru ghidarea duratei terapiei;
Supravegherea dezvoltarii neurologice si auditive in cazurile severe.

VIIIL.1.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de varsta gestationald, agentul etiologic, momentul initierii tratamentului si
severitatea disfunctiei de organ. Prematurii si infectiile cu bacili Gram-negativi au prognostic mai
rezervat. Complicatiile tardive pot include intarzierea dezvoltarii neuropsihomotorii, tulburari de auz
sau deficite motorii.

VIIIL.1.10. CONCLUZIL PUNCTE CHEIE

e Sepsisul neonatal este o urgenta medicala; tratamentul nu trebuie amanat pentru confirmarea
de laborator.

e e o o o o
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¢ Diferentierea EOS/LOS are valoare epidemiologica si orientativa pentru etiologie.
¢ Hipotermia este frecvent un semn precoce de sepsis.
e (CRP si PCT sunt utile pentru monitorizarea evolutiei, nu pentru diagnostic de certitudine.
® Preventia prin screening GBS si igiena spitaliceasca reduce semnificativ mortalitatea.
VIIL.2. MENINGITA
VIIL.2.1. DEFINITIE

Meningita neonatald reprezintd inflamatia meningelui cauzata de o infectie bacteriana, fungica
sau virald aparutd in primele 28 de zile de viatd. De cele mai multe ori, meningita apare ca o
complicatie a sepsisului neonatal, insd poate surveni si ca infectie izolata, prin diseminare hematogena
sau inoculare directa.

In functie de momentul debutului, se descriu:

e Meningita cu debut precoce (EOM — Early-Onset Meningitis), aparutd in primele 72 de ore

de viatd, prin transmitere verticala;

® Meningita cu debut tardiv (LOM — Late-Onset Meningitis), aparutd dupd 72 de ore, de regula

prin transmitere nosocomiala sau comunitara.
Aspect important. aproximativ 10-15% dintre cazurile de meningitd neonatald pot aparea cu
hemoculturi negative.
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VIIL.2.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Incidenta meningitei neonatale variaza intre 0,25 si 0,5 cazuri la 1000 de nou-nascuti vii, fiind
semnificativ mai mare la prematuri (2—4 cazuri/1000). Mortalitatea globala se situeaza intre 15% si
25%, iar aproximativ jumatate dintre supravietuitori dezvoltd sechele neurologice (surditate,
intarziere de dezvoltare, epilepsie).

Agenti etiologici frecventi:

e Streptococcus agalactiae (GBS);

e Escherichia coli (in special tulpinile K1);

e Listeria monocytogenes;

e In formele tardive: Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa,

Enterobacter spp., Candida spp.
Aspect clinic important. tulpinile E. coli K1 prezintd o capsuld polisaharidicd asemanatoare
antigenului neuronal, ceea ce le permite traversarea barierei hematoencefalice si explica tropismul
meningeal.

VIIIL.2.3. FIZIOPATOLOGIE

Meningita neonatala rezulta, de reguld, din invazia bacteriana a meningelui prin mecanisme succesive:
1. Colonizare: microorganismele colonizeaza pielea, mucoasele sau tractul respirator;
2. Bacteriemie: patrunderea agentului patogen in fluxul sanguin;
3. Traversarea barierei hematoencefalice: adeziunea bacteriana la endoteliul cerebral si
patrunderea in spatiul subarahnoidian;
4. Inflamatia meningeala: activarea citokinelor proinflamatorii determind edem cerebral,
cresterea presiunii intracraniene si scaderea perfuziei cerebrale.
Aspect de retinut: bariera hematoencefalicd a nou-nascutului este incomplet maturizata, ceea ce
favorizeaza diseminarea agentilor patogeni si explica vulnerabilitatea crescuta.

VIIL.2.4. FACTORI DE RISC

Factori materni
¢ (Colonizarea vaginala cu Streptococcus de grup B (GBS);
Febra intrapartum >38°C;
Ruptura prematura a membranelor (>18 ore);
Corioamniotita;
Bacteriurie materna cu GBS;
¢ Lipsa profilaxiei intrapartum.
Factori neonatali
e Prematuritate;
Sepsis neonatal asociat;
Catetere invazive (linie ombilicala, cateter venos central);
Ventilatie mecanica prelungit;
Imunodeficienta congenitala;
Expunere indelungata la antibiotice;
Interventii chirurgicale neonatale.

VIIL.2.5. DIAGNOSTIC CLINIC

Semnele clinice ale meningitei neonatale sunt frecvent nespecifice, iar debutul poate fi insidios.
Manifestari generale:
e Febra sau hipotermie;
Letargie, iritabilitate, refuzul alimentatiei;
Apnee, bradicardie, cianoza;
Instabilitate termica si circulatorie;
Convulsii.
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Semne neurologice specifice:
o Fontanelad anterioara bombata;
¢ Hipotonie sau hipertonie;
e Privire fixa, opistotonus, sensibilitate 1a manipulare;
e Tulburari ale reflexelor primitive si ale suptului;
¢ Plans acut, semne de hipertensiune intracraniana.

Aspect clinic important: aproximativ 50% dintre cazuri prezinta convulsii in primele 24 de ore de la
debutul bolii.

VIIIL.2.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe demonstrarea procesului inflamator la nivel meningeal si pe
identificarea agentului etiologic.
Investigatii esentiale:
e Hemocultura: pozitiva in 50-90% din cazuri; recoltarea trebuie efectuatd Tnainte de
antibioterapie.
Punctia lombara: investigatia de baza pentru confirmare.
e Lichid cefalorahidian (LCR) cu aspect tulbure, leucocitoza (>100/mm3, predominanta PMN),
proteinorahie crescutd (>150 mg/dl) si hipoglicorahie (raport LCR/sange <0,4).
Prezenta bacteriilor la colorarea Gram este un semn diagnostic precoce.
e Markerii inflamatori: CRP si procalcitonina crescute.
Neuroimagistica: ecografie transfontanelara, CT sau RMN - utile pentru evaluarea
complicatiilor (abcese, ventriculitd, hidrocefalie).
e Teste moleculare (PCR): identifica rapid ADN-ul bacterian, mai ales in cazurile cu culturi
negative.
Aspect important: un rezultat normal al LCR nu exclude meningita dacad punctia a fost efectuata in
stadiu incipient; este indicata repetarea la 2448 ore daca suspiciunea clinica persista.

VIIIL.2.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Meningita neonatala trebuie diferentiata de:

* hemoragia intraventriculara;

e encefalopatia hipoxic-ischemica;

¢ hipoglicemia si hipocalcemia;

e abcesele cerebrale;

¢ infectiile virale (CMV, HSV, enterovirusuri).
Aspect clinic important. convulsiile sau fontanela bombata fara cauza evidenta impun excluderea
meningitei prin punctie lombara.

VIIL.2.8. MANAGEMENT

Tratamentul meningitei neonatale reprezinta o urgentd medicala si trebuie instituit imediat dupa
recoltarea probelor biologice.
A. Maisuri generale
Stabilizarea functiilor vitale (respiratie, circulatie, termoreglare);
Corectarea tulburarilor metabolice si electrolitice;
Mentinerea glicemiei in limite normale;
Monitorizarea presiunii arteriale si a diurezei;
Respectarea igienei si a masurilor de izolare pentru prevenirea infectiilor secundare.
B. Tratament antibiotic
Tratamentul este empiric la debut, ulterior adaptat conform antibiogramei.
e Meningitd cu debut precoce (EOM): ampicilina + cefotaxima; alternativ, ampicilind +
gentamicina.
e Durata tratamentului: minimum 14 zile pentru infectiile cu GBS si Listeria monocytogenes;
21 zile pentru bacili Gram-negativi.
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e Meningitd cu debut tardiv (LOM): vancomicind + cefotaxima sau vancomicind + meropenem,
in functie de sensibilitatea locala.
In infectiile fungice: amfotericind B sau fluconazol intravenos.
® Anticonvulsivante (fenobarbital) pentru controlul crizelor.
Corticoterapia adjuvanta (ex. dexametazonad) se utilizeaza selectiv, inainte de prima doza de
antibiotic, pentru reducerea sechelelor auditive 1n infectiile cu GBS.
Aspect important: meropenemul prezintd o penetrare eficientd a barierei hematoencefalice si se
utilizeaza in infectiile severe cu Gram-negativi.
C. Follow-up
Reevaluare clinica si paraclinica dupd 24-48 ore;
Repetarea punctiei lombare la 48—72 ore daca evolutia este nefavorabila;
Ecografie transfontanelara la finalul tratamentului;
Test audiologic obligatoriu;
Monitorizarea dezvoltdrii neurologice in primul an de viata.

VIIL.2.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de agentul etiologic, de momentul instituirii tratamentului si de varsta
gestationald. Prematurii si infectiile cu bacili Gram-negativi sau fungice au evolutie mai severa.
Mortalitatea se situeaza intre 15-25%. Pand la jumatate dintre supravietuitori pot prezenta sechele
neurologice: intarziere de dezvoltare, epilepsie, hipoacuzie sau paralizie cerebrald infantila.

VIIIL.2.10. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

* Meningita neonatald este, de reguld, o complicatie a sepsisului.
Diagnosticul se confirma prin analiza LCR si culturi pozitive.

® Manifestarile clinice sunt adesea nespecifice; convulsiile si fontanela bombata sunt semne de
alarma.
Tratamentul empiric trebuie initiat imediat dupa recoltarea probelor.

® Monitorizarea neurodezvoltarii si a auzului este esentiala la externare.

VIIL.3. ALTE INFECTII BACTERIENE SAU FUNGICE
VIIL.3.1. DEFINITIE

»Alte infectii bacteriene sau fungice” ale nou-ndscutului includ un grup eterogen de patologii
infectioase distincte de sepsisul sau meningita neonatald, dar care pot avea impact semnificativ asupra
morbiditatii si mortalitatii in primele saptdmani de viata.

Acestea includ:

¢ infectii ale pielii si tesuturilor moi (impetigo, celulitd, abces, omfalita);
infectii urinare neonatale;
infectii gastrointestinale (enterocolitd necrozanta infectioasa);
infectii oculare (oftalmie gonococica, conjunctivitd cu Chlamydia);
infectii osoase si articulare;
infectii fungice sistemice (candidoza invaziva, aspergiloza).

VIIL3.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Infectiile bacteriene localizate apar la 2-5% dintre nou-ndscuti, iar cele fungice invazive la 5-10%
dintre prematurii cu greutate <1000 g.
e In unititile de terapie intensiva neonatali (NICU), Candida spp. reprezinti a treia cauzi de
sepsis tardiv.
e Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae (grup B), Enterobacteriaceae si
Pseudomonas aeruginosa sunt principalii agenti bacterieni implicati.
e Riscul creste semnificativ in prezenta cateterelor vasculare, ventilatiei mecanice,
antibioterapiei prelungite si nutritiei parenterale.
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VIIL3.3. FIZIOPATOLOGIE

Infectiile neonatale localizate apar prin:

colonizare cutaneo-mucoasa a nou-nascutului imediat dupa nastere;
transmitere verticald (de la mama, prin canalul de nastere);
transmitere orizontald (nosocomiald, prin echipamente medicale sau mainile personalului)

La prematurii cu imunitate imatura, bariera cutanata si mucoasala este fragila, iar raspunsul inflamator
este slab. In infectiile fungice, colonizarea intestinala cu Candida poate progresa spre invazie
sistemicd, mai ales Tn conditiile unei microbiote alterate de antibiotice.

VIIL.3.4. FACTORI DE RISC

Prematuritate (<32 saptdmani) si greutate micd la nastere (<1500 g);

Catetere venoase centrale;

Ventilatie mecanica;

Nutritie parenterald totald (lipide si glucozd — medii de culturd ideale pentru fungi);
Antibioterapie cu spectru larg (carbapeneme, cefalosporine);

Imunodeficiente congenitale sau tranzitorii;

Igiena necorespunzatoare a pielii si ombilicului.

VIIL3.5. MANIFESTARI CLINICE

Simptomele variaza in functie de localizare:

1.
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Infectiile cutaneo-mucoase

Impetigo neonatal: vezicule fragile, care se rup usor, lasand cruste galben-mieroase (S. aureus,
Streptococcus pyogenes).

Pustuloza stafilococicad diseminata: leziuni multiple pe trunchi si membre.

Omfalitd: roseatd, edem si secretie purulenta la nivelul bontului ombilical, cu risc de sepsis.
Infectiile urinare

Febra, letargie, alimentatie dificila, icter prelungit;

Pot fi primele semne ale unei malformatii urinare;

Germeni frecventi: E. coli, Klebsiella, Proteus.

Infectiile gastrointestinale

Distensie abdominala, varsaturi bilioase, sange in scaun;

Pot precede enterocolita necrozantd (NEC).

Infectiile oculare

Oftalmia gonococica: conjunctivita purulentd severd in primele 48 h;

Conjunctivita cu Chlamydia trachomatis: debut intre ziua 5-14, secretie muco-purulenta.
Infectiile osoase si articulare

Limitarea miscarilor unui membru, eritem localizat, durere la palpare;

Germeni: S. aureus, Kingella kingae, Streptococcus agalactiae.

Infectiile fungice sistemice

Candidoza invaziva: febra persistenta, apnee, eruptii papulo-maculoase, distensie abdominala,
hepatosplenomegalie;

Poate implica sistemul nervos central, ficatul, rinichii.

Aspergiloza: rara, dar severa, la pacientii imunodeprimati.

VIIL.3.6. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Hemocultura (pentru bacterii si fungi) — test de referinta;

Exudate locale (ombilic, piele, urina, secretii oculare);

Urocultura (pentru infectii urinare, cu colectare corecta prin cateterizare);
Hemoleucograma: leucocitoza sau leucopenie, trombocitopenie;

CRP, procalcitonind — markeri de inflamatie;

PCR si culturi fungice (Candida albicans, parapsilosis, tropicalis);
Ecografie abdominala si cerebrald — pentru diseminare fungica.
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VIIL.3.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Reactii inflamatorii sterile (de exemplu iritatia de scutec);
Dermatita seboreica sau atopica;

Infectii virale (HSV, enterovirus);

Hemoculturi fals negative dupa antibioterapie empirica.

VIIL.3.8. MANAGEMENT

A. Principii generale
Identificarea rapida a sursei de infectie;
Indepartarea oricaror dispozitive invazive neesentiale;
Corectarea tulburarilor metabolice;
Mentinerea temperaturii si echilibrului hidroelectrolitic.
Tratament antibiotic
Infectii cutanate minore: mupirocin topic, antiseptice (clorhexidina);
Omfalita: oxacilina sau cefazolin + gentamicina (10-14 zile);
Infectii urinare: ampicilind + gentamicina sau cefotaxim (10-14 zile);
Oftalmie gonococica: ceftriaxond 25-50 mg/kg/zi i.v. (3-5 zile);
Chlamydia: eritromicina orald 50 mg/kg/zi (14 zile);
Osteomielita/Artritd: oxacilina sau cefazolin (3—4 saptamani), ajustate dupd antibiograma.
Tratament antifungic
Candidoza invaziva: amfotericind B (1 mg/kg/zi) sau fluconazol (6—12 mg/kg/zi);
Durata: minimum 14 zile dupa negativarea culturilor;
In forme diseminate: voriconazol sau echinocandine (caspofungin) in cazuri rezistente.
. Masuri adjuvante
Monitorizare atenta (glicemie, functie renala, hepaticd);
Transfuzii daca exista anemie sau trombocitopenie;
In caz de sepsis fungic sever, considerarea indepartirii cateterelor centrale.
. Preventie
Igiena riguroasa a mainilor si a echipamentelor medicale;
Evitarea antibioterapiei nejustificate;
Profilaxia antifungica la prematuri <1000 g (fluconazol 3-6 mg/kg la 72 h);
Ingrijirea corectd a bontului ombilical cu antiseptice blande;
Screening maternal pentru infectii (gonoree, chlamydia, streptococ de grup B).

VIIL.3.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este in general bun in infectiile localizate, dar formele sistemice, in special fungice,
pot fi severe. Candidoza diseminata are o mortalitate de 20-30%, iar sechelele neurologice pot aparea
in cazurile cu meningitd fungica. Recuperarea completa este posibild cu diagnostic precoce si
tratament adecvat.

11. Concluzii. Puncte cheie

¢ Infectiile bacteriene si fungice localizate sunt frecvente la prematuri si nou-nascuti spitalizati;
Cele mai frecvente: omfalita, infectii cutanate, urinare, oculare si fungice;

Diagnosticul se bazeaza pe culturi si evaluare clinica atenta;
Tratamentul este specific etiologic, adaptat antibiogramei;
Preventia prin igiend si control antibiotic este esentiala.

.OOOOm..Oc...OOO....wOO..
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VIIL4. SIFILISUL CONGENITAL
VIIL.4.1. DEFINITIE

Sifilisul congenital este infectia produsd de Treponema pallidum transmisa de la mama la fat prin
placenta, in timpul sarcinii, sau mai rar in timpul nasterii. Transmiterea verticala poate avea loc in
orice stadiu al bolii materne, Tnsa riscul este maxim in formele primare si secundare.

VIIL4.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Sifilisul congenital rdimane o cauza importantd de morbiditate si mortalitate neonatala, desi este
complet prevenibil. Incidenta globala este estimata la aproximativ 500 de cazuri la 100.000 de nasteri
vii, cu variatii regionale semnificative.

Riscul transmiterii fetale este:

®  60-80% in sifilisul primar si secundar;

® 40% in sifilisul latent precoce;

®  <10% 1in sifilisul latent tardiv.

Infectia netratata a mamei poate duce la: avort spontan, moarte intrauterind, nastere prematura
sau nou-nascut cu sifilis congenital precoce

VIIL.4.3. FIZIOPATOLOGIE

Treponema pallidum traverseaza placenta incepand cu saptamana 14 de gestatie, dar afectarea
fetala severa apare de obicei dupa saptdmana 20. Organismul fetal reactioneaza prin inflamatie
cronicd si distructie tisulard, determinand afectarea mai multor organe: ficat, splind, oase, sistem
nervos central, rinichi si piele.

Aspect important: tratamentul matern cu penicilind Tnainte de saptdmana 20 de sarcind previne in
majoritatea cazurilor infectia congenitala.

VIIL.4.4. FACTORI DE RISC

Infectia maternd netratatd sau tratatd necorespunzator;
Lipsa screeningului serologic in sarcina;

Reinfectia in cursul sarcinii;

Coinfectia cu HIV;

Status socio-economic precar si acces medical limitat.

VIIL4.5. MANIFESTARI CLINICE

Sifilisul congenital se imparte in doud forme clinice:
A. Sifilis congenital precoce: apare de la nastere pand la varsta de 2 ani.
Manifestari frecvente:
e Hepatosplenomegalie;
Icter colestatic;
Rinoree serosanguinolenta (,,snuffles”);
Eruptie maculopapulara pe palme si talpi;
Leziuni cutanate buloase, pemfigus sifilitic;
Adenopatii generalizate;
Anemie, trombocitopenie;
Osteocondrita si periostita (pseudoparalizia Parrot);
Meningita, hidrocefalie sau convulsii.
B. Sifilis congenital tardiv: apare dupa varsta de 2 ani, ca urmare a infectiei cronice netratate.
Triada clasica Hutchinson:
e Dentitie anormald (dinti in forma de butoi — ,,Hutchinson teeth”);
e Surditate neurosenzoriala;
e Keratitd interstitiala.
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Alte manifestari:

Deformari osoase (tibii 1n sabie, nas in sa);
Cicatrici periorale (fisuri radiate ,,rhagades”);
Leziuni oculare (atrofie de nerv optic);
Retard mintal sau tulburari de comportament.

Aspect clinic important: absenta semnelor la nastere nu exclude sifilisul congenital — manifestarile
pot aparea dupa cateva saptamani.
VIIL.4.6. DIAGNOSTIC

Diagnosticul se bazeaza pe combinatia datelor clinice, serologice si, cand este posibil,
microbiologice.

1.

Teste serologice materne

Nontreponemice: VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), RPR (Rapid Plasma
Reagin);

Treponemice: FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), TPHA
(Treponema Pallidum Hemagglutination Assay).

Screeningul se efectueaza la prima vizitd prenatald si se repetd in trimestrul al treilea sau la

momentul nasterii, in functie de riscul epidemiologic.

o o I

Diagnostic neonatal

Titru VDRL sau RPR la nou-nascut de >4 ori mai mare decat cel matern;

Teste treponemice pozitive;

Identificarea directa a T. pallidum in leziuni sau lichid amniotic (microscopie In camp
intunecat, PCR);

Lichid cefalorahidian: pleiocitoza, proteinorahie crescuta, VDRL pozitiv;

Radiografie osoasd: modificari metafizare si periostale.

VIIL.4.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Alte infectii congenitale (toxoplasmoza, rubeold, CMV, herpes);
Hepatite neonatale de alte etiologii;

Osteomielita bacteriana;

Boli hematologice congenitale;

Lupus neonatal.

VII1.4.8. MANAGEMENT

A.

Tratamentul mamei

Penicilina G benzatina este tratamentul de electie, conform stadiului infectiei;

Femeile alergice la penicilina trebuie desensibilizate — nu exista alternativa eficientd pentru
prevenirea transmiterii fetale.

B. Tratamentul nou-nascutului
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Penicilind G cristalind: 50.000 Ul/kg/doza i.v. la fiecare 12 ore (in primele 7 zile) sau la 8 ore
(dupa 7 zile), timp de 10-14 zile;

Alternativ, penicilind G procaina 50.000 Ul/kg/zi i.m. timp de 10 zile, daca nu existd afectare
SNC.

Tratamentul trebuie initiat imediat dupd confirmarea clinicd sau serologica, fard a astepta
rezultatele complete.

. Follow-up

Reevaluare clinica si serologica la 1, 3, 6, 12 luni;

Scaderea titrulut VDRL de >4 ori pana la 6 luni indica raspuns terapeutic adecvat;
Daca titrul ramane neschimbat sau creste, se recomanda retratament;

Examinare audiologica si oftalmologica periodica;

Evaluare neurodezvoltare pana la varsta de 2 ani.
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VIIL.4.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este favorabil daca tratamentul este administrat prompt. Fara tratament, mortalitatea
perinatald poate depasi 40%. Supravietuitorii netratati pot dezvolta sechele neurologice, osoase,
oculare sau auditive severe.

Aspect important: tratamentul corect al mamei 1n timpul sarcinii previne aproape 1n totalitate infectia
congenitala.

VIIL.4.10. CONCLUZIL PUNCTE CHEIE

Sifilisul congenital este prevenibil prin screening prenatal si tratament adecvat al mamei;
Transmiterea verticald este posibila in toate stadiile bolii materne;

Penicilina ramane singurul tratament eficient;

Monitorizarea post-tratament este esentiala pentru confirmarea vindecarii;

Educatia prenatala si supravegherea gravidelor sunt componente-cheie ale preventiei.

VIIL5. TOXOPLASMOZA CONGENITALA
VIIL.S.1. DEFINITIE

Toxoplasmoza congenitala este infectia produsa de protozoarul Toxoplasma gondii, transmisd de
la mama la fat pe cale transplacentara, in timpul sarcinii. Infectia fetalda apare exclusiv in urma
infectiel materne primare dobandite in timpul sarcinii; formele cronice materne nu implicd risc de
transmitere.

VIIL5.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Incidenta variaza intre 1 si 10 cazuri la 10.000 de nou-nascuti vii, in functie de prevalenta infectiei
materne si eficienta screeningului prenatal. Transmiterea verticald are loc in aproximativ 30-40%
dintre cazurile de infectie acuta materna netratata, iar riscul de afectare fetald depinde de momentul
gestational:

¢ Infectia in primul trimestru — transmitere mai rard, dar leziuni severe;

¢ Infectia in trimestrul al treilea — transmitere frecventa, dar afectare mai usoara.

VIILS.3. FIZIOPATOLOGIE

Toxoplasma gondii este un parazit intracelular obligatoriu, cu trei forme evolutive:

® oocist (forma eliminata de pisici, gazdele definitive);

e trofozoit (forma activa, invaziva);

e chist tisular (forma latenta).

Infectia materna se produce prin ingestia de oochisti din sol, apa, fructe sau carne insuficient
preparatd termic. Trofozoitii traverseaza placenta si ajung la fat, determinand inflamatie si necroza
tisulara, in special la nivelul sistemului nervos central si al retinei.

Aspect important: transmiterea verticald nu are loc dacd infectia materna s-a produs inainte de sarcind
si femeia prezintd imunitate protectoare (anticorpi IgG pozitivi).

VILS5.4. FACTORI DE RISC

Consumul de carne insuficient gatita (carne de porc, oaie, vanat);
Manipularea alimentelor crude fara igiend corespunzatoare;
Contactul cu solul contaminat (gradinarit fard manusi);
Contactul cu excremente de pisicd infectata;

Lipsa imunitdtii preexistente materne.

VIILS5.5. MANIFESTARI CLINICE

Manifestérile depind de momentul infectiei fetale si de gradul de afectare. Aproximativ 70-90%
dintre nou-nascuti sunt asimptomatici la nastere, dar pot dezvolta sechele tardive.
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A. Forme simptomatice la nastere
Triada clasica Sabin-Pinkerton:

e Hidrocefalie;

e (Calcificari intracraniene;

e Corioretinita.
Alte manifestari: hepatosplenomegalie, icter, eruptii petesiale, microcefalie, convulsii, anemie, retard
de crestere intrauterin.

B. Forme tardive

® Apar in lunile sau anii urmatori;

e (Corioretinita recurentd, tulburdri de vedere, intarziere psthomotorie, epilepsie.
Aspect clinic important: prezenta calcificarilor intracraniene si a corioretinitei la un nou-ndscut
impune intotdeauna excluderea toxoplasmozei congenitale.

VIILS.6. DIAGNOSTIC
Diagnosticul se bazeaza pe testarea serologica si pe demonstrarea infectiei active la mama si/sau
copil.
® Diagnostic matern
Serologie:
e [gM pozitive — infectie recenta (in ultimele 6 luni);
IgG pozitive — infectie anterioara (imunitate);
IgG negative + IgM negative — susceptibilitate;
Testul de aviditate IgG ajuta la diferentierea infectiei recente (<12 sd@ptamani) de cea veche.
Test PCR din lichid amniotic (dupd saptamana 18) pentru detectarea ADN-ului Toxoplasma
gondii.
e Diagnostic neonatal
Serologie:
® Prezenta anticorpilor IgM sau IgA specifici la nou-ndscut confirmd infectia congenitalda
(anticorpii IgG pot proveni de la mama).
e PCR din sange sau LCR;

e Examindri imagistice: ecografie transfontanelard, CT cerebral (calcificari periventriculare,
hidrocefalie);

e Examinare oftalmologica: corioretinita;
e Examen neurologic complet.

VIILS.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Alte infectii congenitale (CMV, rubeolad, herpes, sifilis);
Tulburari metabolice congenitale;

Malformatii ale sistemului nervos central;

Encefalopatii hipoxic-ischemice.

VIILS.8. MANAGEMENT

A. Tratamentul mamei
Scopul este prevenirea transmiterii fetale.
Spiramicind: 1 g la 8 ore per os, panad la nastere — reduce riscul de transmitere transplacentara;
Daca infectia fetald este confirmata (PCR pozitiv din lichid amniotic):
Pyrimethamina + sulfadiazind + acid folinic (evitata in primul trimestru).
. Tratamentul nou-ndscutului
Pyrimethamina + sulfadiazina + acid folinic:
Pyrimethamina 1 mg/kg/zi,
Sulfadiazind 50 mg/kg/doza la 12 ore,
Acid folinic 10 mg la 3 zile.
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Durata tratamentului: 12 luni.

Monitorizarea hematologica lunara (riscul de anemie megaloblastica sau leucopenie).
. Follow-up

Examinari oftalmologice si neurologice periodice (cel putin la 3—6 luni);

Monitorizarea serologicd pana la negativarea anticorpilor specifici (IgM/IgA);

Ecografii cerebrale repetate pentru urmarirea evolutiei hidrocefaliei.

VIIL5.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de momentul infectiei fetale si de promptitudinea tratamentului.
Infectiile din primul trimestru produc leziuni severe, dar mai rard transmitere;

Tratamentul matern precoce si terapia postnatald reduc semnificativ riscul de sechele.

Fara tratament, aproximativ 85% dintre cazurile simptomatice dezvolta afectare vizuald sau
neurologicd permanenta.

VIIL.5.10. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

¢ Toxoplasmoza congenitala rezultd exclusiv din infectia maternd primara in timpul sarcinii.
Triada clasica: hidrocefalie, calcificari intracraniene si corioretinita.

e Spiramicina previne transmiterea transplacentard, iar combinatia pirimetamina-sulfadiazina
trateaza infectia confirmata.
Monitorizarea neurologica si oftalmologica este esentiala.

¢ Educatia alimentara si igiena rdméan principalele masuri de preventie.

VIIL.6. INFECTIA CU CITOMEGALOVIRUS
VIIL6.1. DEFINITIE

Infectia congenitald cu citomegalovirus (CMV) este determinata de transmiterea transplacentara
a virusului de la mama la fat, in timpul sarcinii. CMV apartine familiei Herpesviridae si este cea mai
frecventd infectie congenitala virala la nivel mondial.
Se disting doua forme:
¢ Infectia congenitald: transmisa intrauterin, prin placenta;
¢ Infectia perinatala/postnatald: dobandita in timpul nasterii (prin secretii cervico-vaginale) sau
ulterior (prin lapte matern ori transfuzii).

VIIL6.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

* Infectia congenitald cu CMV afecteaza aproximativ 0,5-2% dintre nou-nascuti, reprezentand
principala cauza infectioasa de hipoacuzie neurosenzoriala.

Dintre nou-nascutii infectati, ~10—15% sunt simptomatici la nastere;

Dintre cei asimptomatici, 10—15% pot dezvolta sechele neurologice sau auditive tardive.
Rata transmiterii fetale depinde de tipul infectiei materne:

Infectia primara in timpul sarcinii — risc de transmitere 30-40%;

Reinfectia sau reactivarea unei infectii anterioare — risc de transmitere 1-2%.

VIIIL.6.3. FIZIOPATOLOGIE

Citomegalovirusul infecteazd celulele endoteliale, epiteliale si hematopoietice, determinand
inflamatie, necroza si calcificari tisulare. Transmiterea verticald se produce pe cale transplacentara,
virusul traversand bariera trofoblastica.

La nivel fetal, CMV determina:

e afectarea creierului (microcefalie, calcificari periventriculare);

e afectarea ficatului si splinei (hepatosplenomegalie, icter);

e alterarea organogenezei si tulburdri de dezvoltare neuronala.

Aspect important: riscul de afectare fetald severa este mai mare cand infectia primara apare in primul
trimestru de sarcina.
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VIIL.6.4. FACTORI DE RISC

Infectia primard materna 1n timpul sarcinii;

Imunodepresia materna;

Contact frecvent cu copii mici (transmitere salivara sau urinard);
Reinfectia cu o tulpina diferita de CMV;

Transfuzii cu singe netestat pentru CMV.

VIIL6.5. MANIFESTARI CLINICE

A.

Infectia congenitala simptomatica apare la 10—15% dintre nou-ndscuti infectati intrauterin.

Manifestari tipice:

Icter, hepatosplenomegalie;

Microcefalie;

Calcificari periventriculare;

Petesii, purpura (,,blueberry muffin rash”);
Trombocitopenie, anemie;

Hipoacuzie neurosenzoriala;

Corioretinita;

Intarziere de crestere intrauterina;
Convulsii, hipotonie, letargie.

Triada caracteristica CMV congenital:

B.

Microcefalie;

Calcificari periventriculare;
Corioretinita.

Infectia congenitala asimptomatica

Majoritatea nou-ndscutilor par clinic normali la nastere, dar pot dezvolta ulterior hipoacuzie,
intarziere psihomotorie sau tulburari de invatare.

VIIIL.6.6. DIAGNOSTIC

A.
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Diagnostic matern

Serologie CMV (IgM si IgG):

IgM pozitive — infectie recenta;

IgG pozitive + test de aviditate scazutd — infectie acuta;

IgG pozitive cu aviditate crescutd — infectie veche, fara risc de transmitere.

Test PCR din singe matern sau urina.

Amniocentezd (dupa saptamana 20) cu detectia ADN-ului CMV prin PCR — confirma
infectia fetala.

. Diagnostic neonatal

PCR pentru ADN CMYV din urina, saliva sau sange (in primele 21 zile de viata);

Serologie: IgM specifice CMV;

Hemograma: anemie, trombocitopenie;

Transaminaze crescute;

Neuroimagistica: ecografie transfontanelara / CT — calcificdri periventriculare,
ventriculomegalie;

Examinare oftalmologica — corioretinitd;

Test audiologic — hipoacuzie.

Aspect important: diagnosticul de infectie congenitala se stabileste numai dacd virusul este detectat
in primele 21 zile de viata. Dupd aceastd perioadd, se considera infectie perinatala.

VIIL6.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Alte infectii congenitale (toxoplasmoza, rubeold, herpes, sifilis);
Encefalopatie hipoxic-ischemica;
Tulburari metabolice (acidurie glutarica, acidemie propionica).
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VIIIL.6.8. MANAGEMENT

A. Tratamentul mamei
Nu exista terapie antivirala standard recomandata 1n timpul sarcinii. Tratamentul cu antivirale (ex.
valganciclovir) este rezervat studiilor clinice si cazurilor selectate. Se recomanda consiliere prenatala
si monitorizare ecografica fetala atenta
B. Tratamentul nou-ndscutului
¢ Indicatie: nou-nascuti simptomatici cu afectare SNC sau auditiva.
¢ Medicament de electie: ganciclovir 6 mg/kg/doza i.v. la 12 ore sau valganciclovir oral 16
mg/kg/doza la 12 ore.
Durata tratamentului: 6 luni (poate fi extinsa la 12 luni in cazurile severe).
Monitorizare: hemograma sdptamanala — risc de neutropenie si trombocitopenie.
In cazurile fara afectare SNC, tratamentul antiviral nu este obligatoriu.
. Follow-up
Evaluare neurologica, oftalmologica si audiologica periodica (la 1, 3, 6, 12 luni si anual pana
la 6 ani);
Monitorizare a dezvoltarii psihomotorii si a limbajului;
¢ Evaluare auditiva repetata, chiar la copiii asimptomatici la nastere.

VIIIL.6.9. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de severitatea infectiei congenitale.
¢ Nou-nascutii simptomatici au risc de mortalitate 5—10% si de sechele neurologice permanente
in 40-60% din cazuri (hipoacuzie, microcefalie, retard psihomotor).
e (ei asimptomatici au prognostic bun, dar necesita urmarire auditiva si neurodezvoltativa de
lunga durata.
Aspect de retinut: hipoacuzia neurosenzoriala poate aparea progresiv, chiar si la copii aparent sanatosi
la nastere.

VIIIL.6.10. CONCLUZIL. PUNCTE CHEIE

CMV este cea mai frecventa infectie congenitala virala.

Diagnosticul se stabileste doar daca virusul este identificat in primele 21 zile de viata.
Triada caracteristica: microcefalie, calcificari periventriculare, corioretinita.
Tratamentul antiviral (ganciclovir / valganciclovir) este indicat in formele simptomatice.
Urmarirea auditiva si neurologica pe termen lung este esentiala.

VIIL.7. TUBERCULOZA
VIIL.7.1. DEFINITIE

Tuberculoza neonatala este o forma rara de infectie cu Mycobacterium tuberculosis care apare la
nou-nascut, transmisa de la mama in perioada intrauterind, perinatald sau postnatald. Transmiterea
congenitald este cea produsa prin infectia intrauterina a fatului, iar transmiterea postnatala se face
prin inhalare de bacili din mediul familial sau spitalicesc.

VIIL7.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Tuberculoza neonatald este rard, dar are o mortalitate ridicata (pand la 40%) daca nu este
diagnosticata si tratatd precoce. Incidenta este strans legatd de prevalenta tuberculozei in randul
femeilor de varsta fertila, in special in regiunile endemice (Asia, Africa, America Latind).
Modalitati de transmitere:

e transplacentar (prin singele ombilical infectat);

e prin ingestia de lichid amniotic contaminat (leziuni pulmonare sau digestive);

e in timpul travaliului (aspiratie de secretii infectate);

® postnatal (expunere la o persoana cu tuberculoza activd, cel mai frecvent mama).
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VIIL.7.3. FIZIOPATOLOGIE

Mycobacterium tuberculosis patrunde in organismul fetal prin circulatia placentara sau prin
inhalarea / ingestia lichidului amniotic contaminat. Se formeaza leziuni granulomatoase primare la
nivel hepatic, pulmonar sau ganglionar. In cazul transmiterii intrauterine, se poate identifica o leziune
hepatica primard, Tnsotita de diseminare catre plamani, meningee si alte organe.

Aspect important: daca sursa de infectie este maternd, copilul trebuie evaluat intotdeauna pentru
tuberculoza congenitala, chiar si in absenta simptomelor.

VIIL.7.4. FACTORI DE RISC

Mama cu tuberculoza activa netratata sau diagnosticata tardiv;

Imunodepresie maternd (HIV pozitiva);

Nastere prematura;

Lipsa profilaxiei sau a tratamentului antituberculos corespunzator in timpul sarcinii;
Expunerea postnatala la persoane cu tuberculozd pulmonara activa.

VIIL7.5. MANIFESTARI CLINICE

Simptomele apar de obicei in primele 2—4 sdptamani de viata. Tabloul clinic este nespecific si
poate mima sepsisul neonatal.
Manifestari frecvente:

Febra persistenta, letargie, lipsa poftei de supt;
Hepatosplenomegalie;

Tuse, detresa respiratorie, tahipnee;
Adenopatii generalizate;

Distensie abdominala, varsaturi, diaree;

Icter colestatic;

Leziuni miliare cutanate (rare).

In cazurile severe: meningita tuberculoasd, pneumonie diseminatd, insuficienta respiratorie.
Aspect de retinut: tuberculoza neonatala trebuie suspectata la orice nou-nascut cu sepsis neexplicat si
mama cu istoric de tuberculoza activa.

VIIL.7.6. DIAGNOSTIC

Diagnosticul este dificil si se bazeaza pe combinatia datelor clinice, imagistice si microbiologice.
Criterii de diagnostic al tuberculozei congenitale (Beitzke / Cantwell)
Prezenta uneia dintre urmatoarele:

Leziune tuberculoasa demonstrata in primele zile de viata;
Granulom hepatic sau pulmonar cu confirmare histologica;
Excluderea expunerii postnatale;

Mama cu tuberculoza genitald sau placentard confirmata.

Investigatii paraclinice

Radiografie toracica: infiltrate miliariforme, adenopatii hilare;

Test tuberculinic (PPD): adesea negativ 1n primele saptamani;

PCR pentru M. tuberculosis din aspirat gastric, LCR, sange, urina sau lichid pleural;
Cultura pentru Mycobacterium tuberculosis (standard de aur, dar lentd);

Biopsie hepatica sau pulmonara — leziuni granulomatoase caseoase;

Hemocultura si hemoleucograma — adesea nespecifice.

Diagnostic diferential

Sepsis bacterian sau fungic;
Pneumonie congenitala;
Toxoplasmoza, sifilis, CMV;
Boala hemofagocitar3;
Neoplazii congenitale rare.

270



VIIL.7.7. MANAGEMENT

Tratamentul trebuie initiat imediat dupd stabilirea suspiciunii clinice, fara a astepta confirmarea
microbiologica completa.

A. Tratamentul de prima linie (faza intensiva)

e Izoniazid (H): 10 mg/kg/zi;

e Rifampicina (R): 15 mg/kg/zi;

e Pirazinamida (Z): 30-35 mg/kg/zi;

¢ Etambutol (E): 20 mg/kg/zi (optional, in forme severe).

® Durata fazei intensive: 2 luni.

¢ Faza de continuare

® Jzoniazid + Rifampicinad pentru inca 410 luni, in functie de severitate si localizare.

e In meningita tuberculoasi: tratamentul se prelungeste la 12 luni si se adaugi corticoterapie
adjuvanta (prednison 1-2 mg/kg/zi, 4-6 saptamani).

B. Tratamentul mamei si profilaxia nou-nascutului

[ ]

Mamele cu tuberculoza activa: tratament complet conform ghidurilor OMS;
¢ Nou-nascutii expusi, dar fard semne de boala: izoniazid profilactic 6 luni + vaccinare BCG
amanatd pana la finalizarea profilaxiei.
Aspect important: laptele matern nu este contraindicat dacd mama nu are leziuni mamare active si
urmeaza terapie antituberculoasa adecvata.
C. Follow-up
Monitorizare clinica lunara in primele 6 luni;
Radiografie toracicd la 2, 6 si 12 luni;
Evaluare hepatica si oftalmologica (efecte secundare medicamentoase);
Supravegherea cresterii si dezvoltarii neuropsihomotorii;
Control microbiologic pana la confirmarea vindecarii.

VIIL.7.8. PROGNOSTIC

Prognosticul depinde de momentul diagnosticarii si de initierea tratamentului.
Diagnosticul precoce si tratamentul complet determind vindecare in peste 90% din cazuri;
Intarzierea diagnosticului sau formele diseminate pot fi letale;

Sechelele neurologice apar 1n special in meningita tuberculoasa.

VIIL.7.9. CONCLUZII. PUNCTE CHEIE

Tuberculoza neonatala este o afectiune rara, dar severa si potential letala.

Suspiciunea trebuie ridicata la orice nou-nascut cu sepsis prelungit si mama cu tuberculoza.
Diagnosticul se bazeaza pe PCR si culturi pentru M. tuberculosis;

Tratamentul combinat cu 3—4 medicamente antituberculoase trebuie initiat imediat;
Profilaxia izoniazidicd previne formele active la nou-ndscutii expusi.

VIIL.8. BOALA LYME
VIIL.8.1. DEFINITIE

Boala Lyme (borrelioza) este o zoonoza determinata de Borrelia burgdorferi sensu lato, transmisa
prin muscatura de cdpusa infectatd (Ixodes ricinus). Forma congenitald reprezintd transmiterea
transplacentara a infectiei de la mama la fat in timpul sarcinii. Desi rard, borrelioza congenitala poate
determina avort spontan, moarte intrauterind, nastere prematura sau infectie neonatald cu afectare
neurologicd, cardiaca sau cutanata.

VIILS.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Boala Lyme este cea mai frecventd boald transmisd prin vectori din emisfera nordica. Incidenta
infectiel materne variaza in functie de zona endemica: Europa Centrald, America de Nord si Asia de
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Nord-Est. Transmiterea verticald este rara, dar documentatd prin izolarea Borrelia burgdorferi din
placenta, lichid amniotic si tesut fetal.
Fara tratament, infectia materna in timpul sarcinii se asociaza cu:

e avort spontan (=15-20%);

® moarte fetala intrauterina;

® nastere prematura;

¢ infectie neonatald congenitald (=2-5% dintre cazurile materne netratate).

VIIL.8.3. FIZIOPATOLOGIE

Dupa muscatura capusei infectate, Borrelia burgdorferi se multiplica local si disemineaza

hematogen. La femeia gravida, spirocheta poate traversa placenta si infecta fatul.
Infectia fetald duce la:

¢ inflamatie placentara si insuficienta utero-placentara;

® leziuni ale organelor fetale (inima4, ficat, creier);

¢ reactie inflamatorie sistemica.
Aspect important: tratamentul prompt al infectiei materne (cu antibiotice compatibile cu sarcina)
previne transmiterea verticala.

VIIL.8.4. FACTORI DE RISC

Rezidenta sau activitdti in zone endemice (paduri, iarba inalta, zone rurale);
Expunere profesionald (silvicultori, agricultori, veterinari);

Infectie maternd netratata sau tratata tardiv;

Lipsa controalelor obstetricale regulate;

Sarcina 1n sezonul de activitate a capuselor (aprilie-octombrie).

VIILS8.5. MANIFESTARI CLINICE

Tabloul clinic al borreliozei congenitale este variabil, in functie de momentul infectiei materne.
A. La nou-ndscut
Nastere prematura sau greutate mica la nastere;
Eruptie cutanatd asemanatoare eritemului migrator (rard);
Hepatosplenomegalie;
Icter colestatic;
Anemie, trombocitopenie;
Hipotonie, letargie;
Leziuni cardiace (bloc atrioventricular congenital, miocardita);
Meningita aseptica sau encefalitd;
Hidrocefalie, calcificari cerebrale.
. Forme tardive (aparitie dupa cateva luni)
Intarziere de dezvoltare psihomotorie;
Tulburari de auz sau vedere;
Episoade febrile recurente;
e [ eziuni cutanate sau articulare cronice (artritd).
Aspect clinic important. simptomele pot fi discrete si nespecifice — diagnosticul necesita o corelare
atentd intre contextul matern si semnele neonatale.

VIIL.8.6. DIAGNOSTIC

Diagnosticul borreliozei congenitale presupune documentarea infectiei materne si confirmarea
infectiei fetale sau neonatale.

A. Diagnostic matern

e Istoric de muscatura de capusa sau eritem migrator;

e Serologie pozitiva (ELISA, confirmata prin Western blot);

e PCR pentru ADN Borrelia din sange sau lichid amniotic;
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Evaluare ecografica fetala — poate ardta semne de hidrops sau retard de crestere.

. Diagnostic neonatal

Serologie: anticorpi IgM specifici Borrelia (nu trec bariera placentara, deci confirma infectia
congenitala);

PCR din sange sau LCR;

LCR: pleiocitoza limfocitara, proteinorahie crescuta;

Ecografie transfontanelara — hidrocefalie sau leziuni cerebrale;

ECG si ecocardiografie — tulburari de conducere atrioventriculare.

Aspect important: diagnosticul serologic matern pozitiv nu confirmd automat infectia fetala — este
necesara demonstrarea anticorpilor IgM la nou-nascut sau detectarea ADN-ului bacterian.

VIIL.8.7. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

¢ Alte infectii congenitale (toxoplasmoza, CMV, rubeola, sifilis);
e Encefalopatii hipoxic-ischemice;
e Tulburari metabolice;
® Meningita bacteriand sau virala.
VIIL.8.8. MANAGEMENT
A. Tratamentul mamei
® Antibioticul de electie in sarcina: amoxicilind 500 mg la 8 ore per os, timp de 14-21 zile;
e Alternativ: cefuroximad axetil 500 mg la 12 ore;
¢ Doxiciclina este contraindicata 1n sarcina (risc de afectare dentara si osoasa fetala).
e Tratamentul precoce previne transmiterea verticala si complicatiile fetale.
B. Tratamentul nou-ndscutului
® Penicilina G cristalind: 50.000 Ul/kg/doza i.v. la 12 ore (in primele 7 zile) sau la 8 ore (dupa
7 zile), timp de 14 zile;
e Alternativ: Ceftriaxond 50-75 mg/kg/zi i.v. timp de 14-21 zile;
e In forme neurologice: prelungirea tratamentului la 21-28 zile.
¢ Se evita doxiciclina n primii ani de viata.
C. Masuri adjuvante si follow-up
¢ Evaluare neurologica, cardiologica si oftalmologica periodica;
® Monitorizare serologica la 3, 6 si 12 luni;
e Supravegherea dezvoltarii psihomotorii;
e Tratament simptomatic (antiepileptice, diuretice, daca este cazul).
VIIL.8.9. PROGNOSTIC

Prognosticul este in general favorabil daca infectia materna este tratatd adecvat si precoce.
Fara tratament, pot aparea: avort spontan, moarte fetald, sechele neurologice sau cardiace.
Infectia neonatala tratata precoce are evolutie buna, fard sechele.

VIIL.8.10. CONCLUZIL PUNCTE CHEIE

Boala Lyme este o infectie transmisa de cdpuse, rar transmisa vertical.

Diagnosticul congenital se bazeaza pe anticorpi IgM la nou-nascut sau PCR pozitiv.
Tratamentul precoce al infectiei materne previne afectarea fetala.

Penicilina G si ceftriaxona sunt medicamentele de electie la nou-nascut.

Preventia constda in evitarea muscaturilor de capusd si in tratamentul prompt al infectiei
materne.

VIIL.10. BIBLIOGRAFIE

1.

Cloherty JP, Eichenwald EC, Hansen AR, Stark AR. Manual of Neonatal Care. 9th ed.
Philadelphia: Wolters Kluwer; 2022.

273



*

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal FG, Tuttle DJ. Neonatology: Management, Procedures,
On-Call Problems, Diseases, and Drugs. 9th ed. New York: McGraw-Hill Education; 2023.
American Academy of Pediatrics (AAP). Red Book: 2024-2025 Report of the Committee on
Infectious Diseases. 33rd ed. Itasca, IL: AAP; 2024.

World Health Organization (WHO). Newborn Infection Prevention and Control: Global
Guidelines and Recommendations. Geneva: WHO; 2023.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Sexually Transmitted Infections
Treatment Guidelines. MMWR Recomm Rep. 2023;72(4):1-160.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Neonatal Infection: Antibiotics for
Prevention and Treatment. NICE guideline NG195. London: NICE; 2024.

Stoll BJ, Puopolo KM, Hansen NI, et al. Early-onset neonatal sepsis: epidemiology and
outcomes. N Engl J Med. 2020;382(12):1201-1210.

Shane AL, Sédnchez PJ, Stoll BJ. Neonatal sepsis. Lancet. 2017;390(10104):1770-1780.
Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH. Red Book: Report of the Committee on
Infectious Diseases. 32nd ed. Itasca, IL: AAP; 2021.

Rawlinson WD, Boppana SB, Fowler KB, et al. Congenital cytomegalovirus infection in
pregnancy and the neonate: consensus recommendations. Lancet Infect Dis. 2023;23(1):el1—
els.

Neu N, Duchon J, Zachariah P. TORCH infections. Clin Perinatol. 2022;49(1):17-43.

Dunn D, Winston A, et al. WHO Guidelines for the Management of Congenital Syphilis.
Geneva: WHO; 2023.

Maldonado YA, Read JS. Congenital infections: Toxoplasmosis, CMV, Rubella, HSV,
Syphilis. Pediatrics in Review. 2022;43(5):251-262.

Marais BJ, Graham SM, Cotton MF, et al. Management of tuberculosis in neonates and young
infants: WHO consensus statement. Lancet Child Adolesc Health. 2024;8(2):95-107.

Mead PS, Petersen LR, Hinckley AF. Lyme and other tickborne diseases in pregnancy:
prevention, diagnosis, and treatment. Emerg Infect Dis. 2023;29(4):751-760.

274



IX. URGENTE CHIRURGICALE NEONATALE
IX.1. DEFINITIE

Urgentele chirurgicale neonatale reprezinta acele afectiuni acute, congenitale sau dobéandite, care
pun n pericol viata nou-ndscutului si impun o evaluare si o interventie chirurgicald rapida. Ele
constituie o veriga esentiald in practica neonatald, deoarece un diagnostic precoce si o stabilizare
corectd pot face diferenta intre supravietuire si deces, sau intre o recuperare completa si sechele
severe. In esentd, orice nou-ndscut cu vdarsaturi bilioase, abdomen distens, detresa respiratorie
inexplicabild sau imposibilitate de alimentatie trebuie considerat, pana la proba contrarie, un potential
caz chirurgical.

IX.2. EPIDEMIOLOGIE SI INCIDENTA

Urgentele chirurgicale apar la aproximativ 1-2% dintre nou-nascuti, insd frecventa este
semnificativ mai mare la prematuri si la cei cu malformatii congenitale. Cele mai intdlnite sunt
obstructiile digestive (atrezia duodenald, jejunoileala, malrotatia intestinala cu volvulus),
malformatiile de perete abdominal (gastroschizis, omfalocel) si urgentele respiratorii congenitale,
precum hernia diafragmaticd. Enterocolita necrozantd, care poate aparea si la nou-ndscutii aparent
sandtosi, este astdzi consideratd cea mai frecventd urgentd chirurgicald dobanditd in perioada
neonatald. De asemenea, un numar important de urgente se prezinta sub forma unor sindroame
nespecifice: sepsis neonatal, detresd respiratorie sau intolerantd alimentard. De aceea, suspiciunea
clinica trebuie sa fie permanent prezenta in mintea medicului neonatolog.

IX.3. FIZIOPATOLOGIE SI ETIOLOGIE

Majoritatea urgentelor chirurgicale neonatale deriva dintr-o malformatie congenitald aparutd in
primele sdptamani de dezvoltare embrionara, cand se formeaza tubul digestiv, diafragma si peretele
abdominal. Esecul de canalizare sau de separare a structurilor primitive duce la atrezii, fistule sau
malpozitii intestinale. Alte urgente, cum este enterocolita necrozanta, apar ulterior, prin mecanisme
dobandite — ischemie intestinald, infectie, colonizare bacteriand anormald. La randul lor, urgentele
toracice (hernie diafragmatica, pneumotorax) determina insuficienta respiratorie acuta, n timp ce
patologiile de perete abdominal expun viscerele la pierderi termice, evaporare si infectii. Astfel, In
spatele fiecarui caz se afla o perturbare fundamentala a echilibrului fiziologic neonatal — fie de origine
structurald, fie functionala.

IX.4. FACTORI DE RISC

Anumite conditii cresc probabilitatea aparitiei unei urgente chirurgicale: prematuritatea, greutatea
micd la nastere, antecedente familiale de malformatii, infectii intrauterine (rubeola, CMYV,
toxoplasmoza) sau expunerea la substante teratogene in timpul sarcinii. Polihidramniosul, frecvent
observat ecografic, este un semn de avertizare prenatal pentru obstructiile digestive superioare, in
timp ce oligoamniosul poate sugera malformatii renale asociate.

IX.5. DIAGNOSTIC CLINIC SI PARACLINIC

Evaluarea unui nou-nascut suspect de urgenta chirurgicala se bazeaza pe observatia clinica atenta,
coroboratd cu investigatii imagistice simple, dar bine alese. Semnele de alarma includ varsaturi
bilioase (indicator precoce de obstructie distald), distensie abdominald progresiva, absenta tranzitului
meconial, detresa respiratorie precoce, imposibilitatea sondarii gastrice sau exteriorizarea viscerelor
prin peretele abdominal. In alte situatii, semnele pot fi insidioase: alimentatie dificila, intoleranti
digestiva, paloare, apnee.

Radiografia abdominala ramane primul pas diagnostic. Imaginea clasica de ,,double bubble” este
sugestiva pentru atrezie duodenald, iar prezenta nivelurilor hidroaerice multiple sugereaza o
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obstructie jejunoileald. Ecografia abdominald are un rol esential in detectarea malrotatiei, a
volvulusului, a enterocolitei necrozante si a herniei diafragmatice. Analizele de laborator pot
evidentia acidoza metabolica, leucocitoza, cresterea CRP sau tulburari electrolitice. Diagnosticul este
adesea unul de echipd — neonatologul, chirurgul pediatru si radiologul colaborand strans pentru
stabilirea rapida a conduitei.

IX.6. MANAGEMENT

A. Principii generale

Orice nou-ndscut cu suspiciune de patologie chirurgicala trebuie stabilizat Tnainte de interventie.
Aceasta include oprirea alimentatiei orale (NPO), montarea unei sonde nazo-gastrice pentru aspiratie
continud, corectarea deshidratdrii si a dezechilibrelor electrolitice, precum si initierea unei
antibioterapii cu spectru larg. Ventilatia asistata si controlul termic sunt vitale, in special la prematuri.
Scopul este crearea unui ,,moment zero” stabil fiziologic, in care chirurgul sa poatd interveni in
conditii optime.

B. Management specific principalelor urgente

Atrezia esofagiana cu fistula traheoesofagiana se manifesta prin salivd spumoasa, tuse si cianoza
la primele incercari de alimentatie. Diagnosticul se confirma prin imposibilitatea trecerii sondei
gastrice. Tratamentul consta in ligatura fistulei si reconstructia esofagului, ideal Tn primele 24-48 de
ore.

Obstructiile intestinale congenitale (duodenale, jejunoileale, colice) produc varsaturi bilioase si
distensie abdominald. Interventia chirurgicala vizeaza rezectia segmentului afectat si restabilirea
continuitatii intestinale. Prognosticul este excelent dacd nu existd malformatii asociate. Malrotatia
intestinala cu volvulus este o urgenta absoluta, deoarece ischemia intestinului se instaleaza rapid.
Suspiciunea clinica (varsaturi verzi, abdomen distens, durere, acidozd) impune laparotomie imediata.
Procedura Ladd, care corecteaza rotatia si elibereaza bridele obstructive, este tratamentul standard.

Enterocolita necrozantd reprezinta cea mai redutabild urgenta chirurgicala dobandita. Initial,
tratamentul este medical — repaus digestiv, antibioterapie, drenaj gastric — dar prezenta
pneumoperitoneului sau a semnelor de necroza intestinald impune interventie chirurgicald cu rezectie
si stoma temporara.

Hernia diafragmatica congenitald se manifestd imediat dupd nastere prin detresd respiratorie
severd. Interventia chirurgicald nu este imediata; prioritard este stabilizarea respiratorie, ventilatia
blanda si, in unele cazuri, suportul cu ECMO. Dupa echilibrare, se efectueaza reducerea organelor
abdominale in cavitatea peritoneald si repararea defectului diafragmatic.

Gastroschizisul si omfalocelul sunt vizibile la nastere. Ansele intestinale expuse trebuie protejate
cu comprese sterile umede si acoperite pentru a preveni deshidratarea si infectia. Reducerea
continutului abdominal se face gradual (cu ajutorul unui silo) sau, dacd este posibil, in aceeasi
interventie. Suportul nutritional parenteral este obligatoriu pina la reluarea tranzitului.

Malformatiile anorectale necesitd identificare imediatd a nivelului de obstructie. Colostomia
temporard si ulterior corectia definitivd prin procedura PSARP reprezintd standardul actual de
tratament. Pneumotoraxul spontan sau iatrogen trebuie recunoscut prompt si tratat prin decompresie
cu ac sau montarea unui dren pleural. Torsiunea testiculara neonatald, desi rara, impune explorare
chirurgicalad de urgentd pentru salvarea gonadei contralaterale.

C. Ingrijirea postoperatorie

Perioada postoperatorie este adesea critica. Copilul necesita ingrijire intr-o unitate de terapie
intensivd neonatald, cu monitorizare permanentd a functiilor vitale, mentinerea echilibrului
hidroelectrolitic, analgezie adecvata si reluarea lentd a alimentatiei enterale. Nutritia parenterala totala
este frecvent indispensabild in primele zile, mai ales dupa interventii intestinale extinse. ingrijirea
plagii chirurgicale si profilaxia infectiilor raman esentiale pentru o evolutie favorabila.
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IX.8. PROGNOSTIC

Prognosticul urgentelor chirurgicale neonatale variaza in functie de tipul afectiunii, momentul
diagnosticului, greutatea la nastere si prezenta altor malformatii. In centrele moderne de terapie
neonatald, rata de supravietuire depaseste 90% pentru majoritatea patologiilor izolate, dar scade la
sub 50% in cazurile complicate de insuficienta respiratorie severa, sepsis sau anomalii multiple. Ceea
ce influenteaza cel mai mult rezultatul este timpul — fiecare ord pierduta intre debutul simptomelor
si stabilizarea corectd poate schimba radical prognosticul.

IX.9. CONCLUZIIL PUNCTE CHEIE

Puncte cheie:
¢ Urgentele chirurgicale neonatale necesita colaborare stransa Intre neonatolog, chirurg pediatru
sl anestezist.
e Semnele de alarma trebuie recunoscute precoce: varsaturi bilioase, distensie abdominala,
absenta tranzitului.
e Stabilizarea preoperatorie este esentiala pentru supravietuire.
Majoritatea cazurilor au prognostic favorabil daca sunt tratate in timp util.
e Educatia prenatald, ecografiile morfologice si transportul neonatal specializat pot preveni
complicatiile severe.
Intrebari de autoevaluare
e Care sunt semnele clinice care impun excluderea unei urgente chirurgicale la nou-nascut?
De ce este esentiald stabilizarea preoperatorie inaintea oricdrei interventii?
Care sunt diferentele de prezentare clinica intre gastroschizis si omfalocel?
Cand se considera enterocolita necrozanta o indicatie chirurgicala?
Ce rol are echipa multidisciplinara in prognosticul acestor afectiuni?
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X. AFECTIUNI VASCULARE SI DERMATOLOGICE

X.1. HEMANGIOAMELE
X.1.1. DEFINITIE

Hemangioamele sunt tumori vasculare benigne care apar ca urmare a proliferarii celulelor endoteliale,
cu formarea de noi capilare sau vase de sange. Sunt cele mai frecvente tumori vasculare ale copilariei
si pot fi prezente la nastere sau apar in primele saptdmani de viatd. Se disting printr-un caracter
dinamic:

e faza proliferativa rapida in primele luni,

¢ urmatd de o faza de involutie lentd In urmatorii ani.

X.1.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Incidenta hemangioamelor este de aproximativ 5-10% dintre nou-nascutii la termen.
e Sunt de trei ori mai frecvente la fete decat la baieti.
¢ Prematurii $i nou-nascutii cu greutate mica la nastere (<1500 g) au un risc crescut (pana la
25%).
e In peste 80% din cazuri, hemangioamele sunt izolate, iar restul fac parte din sindroame
complexe (PHACE, LUMBAR, Kasabach-Merritt).
Clasificare:
Clasificarea moderna (ISSVA - International Society for the Study of Vascular Anomalies,
2023) imparte leziunile vasculare in:
1. Tumori vasculare — caracterizate prin proliferare endoteliald activa (ex. hemangiom infantil,
hemangiom congenital).
2. Malformatii vasculare — structuri vasculare displazice, fara proliferare activa (discutate
ulterior).
Hemangioamele propriu-zise pot fi:
¢ Hemangiom infantil (HI) — apare postnatal, creste rapid, apoi involueaza lent.
¢ Hemangiom congenital (HC): prezent de la nastere; poate fi:
¢ Rapid involuting congenital hemangioma (RICH) — involueaza complet in 12—-18 luni;
¢ Non-involuting congenital hemangioma (NICH) — nu se resoarbe.

X.1.3. FIZIOPATOLOGIE

Mecanismele exacte nu sunt complet elucidate, dar implica:
e Proliferarea anormala a celulelor endoteliale, mediata de factori angiogenici precum VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) si bFGF (basic Fibroblast Growth Factor).
¢ Origine placentard: unele celule endoteliale din hemangiom exprima antigene specifice
endoteliului placentar (GLUT-1).
e Factori predispozanti: hipoxia perinatala, estrogenii materni, prematuritatea, sarcinile
multiple, corioamniotita.
1. Faza proliferativa
Debuteaza la 1-3 saptamani dupa nastere si se intinde pand la 612 luni. Leziunea creste rapid,
devine reliefata, de culoare rogu-intens, cu contur neregulat.
2. Faza de involutie
Incepand din jurul varstei de 1 an, hemangiomul se decoloreazi, se aplatizeaza si isi reduce
volumul. Pana la varsta de 5-7 ani, peste 90% dintre hemangioame involueaza complet, lasand o zona
discret atrofica sau telangiectazica.
Localizare:
¢ (Cele mai frecvente localizari: fata, scalp, trunchi si regiunea cervicala.
e Pot apdrea si pe organe interne: ficat, tract respirator superior, tract gastrointestinal.
e Localizarile periorbitare, labiale, nazale sau auriculare pot produce complicatii estetice si
functionale importante.
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X.1.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul este de obicei clinico-vizual, bazat pe:

debut postnatal;

crestere rapida in primele luni;

culoare rosie intensa (superficial) sau albastru-violacee (profund);
consistentd moale, compresibila;

absenta pulsatiilor si a suflului.

X.1.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1.

Imagistic

Indicat in cazuri atipice sau cu suspiciune de afectare profunda:

2.

Ecografie Doppler: arata flux sanguin intens si structura lobulata;
RMN: util pentru delimitarea extensiei;

CT: rar utilizat, rezervat cazurilor complexe.

Analize complementare

In forme multiple sau segmentare se recomanda:

Ecografie hepatica (posibil hemangioame multiple hepatice);
Evaluare cardiologica (pentru sindrom PHACE);
Teste de coagulare (pentru excluderea sindromului Kasabach-Merritt).

X.1.6. MANAGEMENT

A.

Atitudine generala

Majoritatea hemangioamelor nu necesita tratament activ, ci supraveghere clinica periodica (la 4—
6 sdptamani), deoarece involueaza spontan.

B.

e o N o

Tratament medicamentos

Propranolol oral (beta-blocant): este terapia de electie.

Doza: 2-3 mg/kg/zi in 2-3 prize, sub monitorizare cardiaca.

Efect: reducerea fluxului sanguin si a proliferarii endoteliale.

Timolol topic (gel sau solutie) — pentru forme superficiale, mici.

Corticosteroizi sistemici (prednison): indicati doar dacd propranololul este contraindicat sau
ineficient.

Interferon alfa sau vincristind — n cazuri refractare sau sindrom Kasabach-Merritt.
Tratament chirurgical / laser

Excizie chirurgicala: rar, doar pentru hemangioame reziduale, deformante.

Terapia laser (PDL — Pulsed Dye Laser): eficientd pentru ulceratii si telangiectazii reziduale.

X.1.7. PROGNOSTIC

Prognosticul este excelent in majoritatea cazurilor. Peste 90% dintre hemangioamele infantile

involueazad complet pana la varsta de 7 ani. Cicatricile reziduale sunt rare si pot fi corectate estetic
ulterior. Prognosticul este rezervat doar in formele complicate (ulcerate, cu afectare oculara sau
respiratorie).
Complicatii:

Ulcerare (cea mai frecventa, dureroasa si predispusa la infectie);
Hemoragie local;

Compresie asupra structurilor adiacente (ochi, nas, cai respiratorii);
Tulburari de alimentatie (hemangioame orale);

Impact estetic si psihologic semnificativ;

Kasabach-Merritt — rar, dar grav: consum de trombocite si coagulopatie.
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X.1.8. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
Hemangioamele sunt cele mai frecvente tumori benigne ale copilariei.
Se caracterizeaza printr-o faza de proliferare urmata de involutie spontana.
Diagnosticul este clinic; ecografia se foloseste pentru formele profunde.
Propranololul este tratamentul de prima linie; majoritatea cazurilor nu necesita interventie.
Prognosticul este foarte bun, cu evolutie autolimitata.
intrebiri de autoevaluare

e (Care sunt diferentele esentiale intre hemangiomul infantil si cel congenital?
Ce rol are propranololul in tratamentul hemangioamelor?
Care sunt complicatiile frecvente ale hemangioamelor infantile?
Ce metode imagistice se utilizeaza pentru formele profunde?
Cum se stabileste momentul oportun pentru interventia chirurgicala sau laser?

X.2. TUMORILE VASCULARE
X.2.1. DEFINITIE

Tumorile vasculare sunt proliferari anormale ale celulelor endoteliale, caracterizate prin formarea de
mase tisulare compuse din vase de sidnge. Ele se diferentiazd de malformatiile vasculare prin faptul
ca au activitate proliferativa endoteliald activa, cu evolutie dinamica — crestere rapida, stabilizare,
apoi involutie partial sau completa. In perioada neonatala, cele mai importante tipuri sunt:

¢ hemangiomul infantil (discutat anterior),

® hemangiomul congenital,

¢ hemangioendoteliomul kaposiform,

e angiosarcomul (exceptional, malign).

X.2.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Tumorile vasculare reprezintd aproximativ 4-10% dintre toate tumorile neonatale.
e Hemangiomul infantil este de departe cel mai frecvent, urmat de hemangioendoteliomul
kaposiform (KHE), care este rar, dar poate pune viata in pericol.
e Majoritatea tumorilor vasculare sunt izolate; mai rar, apar in context de anomalii sindromice
(PHACE, Kasabach-Merritt, LUMBAR).
Clasificare (ISSVA, 2023)
Conform clasificarii actualizate a International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA),
tumorile vasculare se impart in:
Tumori vasculare benigne
Hemangiom infantil
Hemangiom congenital (RICH / NICH)
Hemangiom epiteloid
Granulom piogenic
Tumori vasculare intermediare (agresiv-locale)
Hemangioendoteliom kaposiform (KHE)
Angiomatoza bacilara (extrem de rara la nou-nascut)
3.3. Tumori vasculare maligne
® Angiosarcom (foarte rar la varsta neonatald)

X.2.3. FIZIOPATOLOGIE

Mecanismele implica:
e Activare anormala a genelor proangiogenice (VEGF, PDGF, angiopoietine);
¢ Influente hormonale si hipoxice asupra celulelor endoteliale fetale;

..!\)OOO.).—K
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e In cazurile congenitale, o perturbare a dezvoltarii vasculare embrionare in saptimanile 6-10
de gestatie.
In hemangioendoteliomul kaposiform, proliferarea celulara este necontrolati, cu formarea de retele
vasculare displazice care pot consuma masiv trombocite (sindrom Kasabach-Merritt).

X.2.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Bazat pe:

e Varsta de aparitie si dinamica leziunii;

e Aspectul (culoare, relief, consistentd);

¢ Prezenta complicatiilor (ulceratie, singerare, durere, semne de coagulopatie).
Tipuri:

1. Hemangiomul congenital (HC)
Spre deosebire de hemangiomul infantil, este prezent complet format la nastere. Poate fi:

e RICH (Rapidly Involuting Congenital Hemangioma) — involueaza complet in 12—18 luni;

¢ NICH (Non-Involuting Congenital Hemangioma) — nu regreseaza; necesita uneori tratament

chirurgical.

Leziunile sunt ferme, bine delimitate, uneori pulsatile, cu retea venoasa superficiala vizibila.

2. Hemangioendoteliomul kaposiform (KHE)
Tumora vasculara rard, dar potential grava, care apare 1n perioada neonatald sau 1n primele luni de
viatd. Este o proliferare endoteliala agresiva, fara potential metastatic, dar cu risc mare de
coagulopatie de consum (sindrom Kasabach-Merritt).
Caracteristici clinice:

¢ Placa violacee, ferma, calda la atingere, infiltrativa, de obicei pe trunchi, brat sau membru

inferior;

® Poate fi dureroasa si creste progresiv in dimensiuni;

e Se poate extinde profund, implicaind muschiul sau fascialul.
Sindromul Kasabach-Merritt

e Reprezintad o complicatie hematologica severda a KHE:

¢ Trombocitopenie marcatd (<50.000/mm?3);

e (Coagulopatie de consum (fibrinogen scazut, D-dimer crescut);

® Risc de hemoragie severa si disfunctie multiorganica.
Este o urgentd medicald neonatala care necesita terapie complexa.

3. Granulomul piogenic (hemangiom lobular capilar)
Leziune benigna, rapid proliferativa, sub forma de nodul rosu intens, friabil, care sangereaza usor.
Poate aparea pe mucoasa orald, scalp sau trunchi, adesea dupa traumatisme minore. Tratamentul este
chirurgical (excizie completa) sau laser.

X.2.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

1. Imagistic

Ecografie Doppler: primul pas — aratd vascularizatie intensa, pattern lobular;

RMN: pentru evaluarea extensiei tisulare;

Angiografie: rar, pentru cazurile care necesita embolizare.

Analize de laborator

Hemoleucograma, fibrinogen, D-dimer (pentru depistarea Kasabach-Merritt);

Functia hepatica si coagularea la hemangioame multiple (suspiciune de afectare hepaticd).

X.2.6. MANAGEMENT

A. Atitudine generala
Tratamentul depinde de tipul tumorii, dimensiune, localizare si prezenta complicatiilor. Unele
leziuni (RICH) necesita doar monitorizare, altele (KHE, NICH) impun interventie imediata.
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B. Tratament medicamentos

Propranolol — ramane prima linie pentru hemangioamele proliferative si unele tumori benigne.

Reduce fluxul sanguin si proliferarea endoteliala.

e (Corticosteroizi sistemici — utili in faza acuta a sindromului Kasabach-Merritt pentru reducerea
inflamatiei vasculare.

® Vincristind / Sirolimus — sunt terapii de a doua linie, eficiente Tn hemangioendoteliom
kaposiform refractar. Sirolimus (inhibitor mTOR) are rezultate excelente, cu scaderea
dimensiunii tumorii $i normalizarea trombocitelor.

e Transfuzii si tratament de suport — In formele complicate, se administreazd plachete si
crioprecipitat; oxigenare adecvatd, mentinerea echilibrului hidroelectrolitic si monitorizare
intensiva.

C. Tratament chirurgical si laser

e Excizie chirurgicald: indicatd in tumorile bine delimitate, rezistente la tratament

medicamentos.
e Terapie laser (PDL, Nd:YAG): eficienta pentru leziuni superficiale si controlul sangerarilor
recurente.
¢ Embolizare selectiva: folositd in cazuri de KHE extins cu risc hemoragic major.
X.2.7. PROGNOSTIC

Depinde de tipul histologic:
¢ Hemangiomul congenital (RICH) are prognostic excelent, cu regresie completa.
e NICH persistd, dar ramane stabil si poate fi excizat chirurgical cu rezultate bune.
e KHE are prognostic rezervat fara tratament prompt, dar evolutia s-a imbunatatit semnificativ
odata cu introducerea terapiei cu sirolimus.
Recidivele sunt rare, dar posibile in caz de excizie incompleta.

X.2.8. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie
e Tumorile vasculare se disting de malformatiile vasculare prin proliferarea endoteliala activa.
¢ Hemangioendoteliomul kaposiform este cea mai grava forma, adesea asociata cu sindromul
Kasabach-Merritt.
¢ Diagnosticul este clinic, completat de ecografie Doppler si analize de coagulare.
¢ Propranololul, corticosteroizii si sirolimusul reprezinta pilonii terapiei moderne.
® Prognosticul este bun in majoritatea cazurilor, daca diagnosticul este precoce.
intrebiri de autoevaluare
e Care este diferenta fundamentala intre tumori vasculare si malformatii vasculare?
Ce particularitati clinice are hemangioendoteliomul kaposiform?
Ce semnificatie clinica are sindromul Kasabach-Merritt?
Ce rol are sirolimusul in tratamentul tumorilor vasculare?
Ce metode imagistice sunt esentiale in evaluarea extensiei unei tumori vasculare?

X.3. MALFORMATII CAPILARE / PETE CAPILARE
X.3.1. DEFINITIE

Malformatiile capilare sunt anomalie structurald congenitald a retelei capilare dermice,
caracterizate prin dilatarea permanentd a capilarelor superficiale, fara proliferare endoteliala.Spre
deosebire de hemangioame, nu evolueaza in faze de crestere si involutie, ci persista de-a lungul vietii,
putandu-se intensifica odata cu varsta.

Denumirea populara variaza:
e pete de vin rosu (nevus flammeus),
® pete maculare roz (pete salmon, stork bite, angel’s kiss).
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X.3.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Malformatiile capilare apar la 0,3-0,5% dintre nou-nascuti, fara predominanta de sex.
Formele tranzitorii (petele roz-somon) sunt mult mai frecvente, observate la 30—40% dintre
nou-ndscuti.

Majoritatea sunt izolate si benigne, dar unele pot fi asociate cu sindroame neurocutanate (de
exemplu Sturge-Weber, Klippel-Trénaunay).

Clasificare:
Conform International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA, 2023), malformatiile
capilare fac parte din malformatiile vasculare simple si includ:

Nevus flammeus (pata de vin rosu)

e Petele roz-somon tranzitorii (salmon patches)
e Telangiectazii capilare congenitale
® Malformatii capilare complexe, asociate altor anomalii vasculare (Sturge-Weber, Klippel-
Trénaunay).
X.3.3. FIZIOPATOLOGIE

Malformatiile capilare sunt cauzate de o dezvoltare incompletd sau anormala a plexului capilar
dermic in perioada embrionara (saptdméanile 6-10 de gestatie). Se produce o dilatare persistenta a
capilarelor si o crestere a fluxului sanguin local, fira proliferare celulard activa. in cazul petelor de
vin rosu, existd o alterare a inervatiei vasomotorii locale, ceea ce determina pierderea tonusului capilar
si dilatarea permanenta a acestuia.

X.3.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul se bazeazd pe aspectul tipic si evolutia in timp. Leziunile sunt plane,

neproliferative, fara modificari de temperaturd sau consistenta.
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Petele roz-somon (salmon patches, nevus simplex)

Sunt cele mai frecvente leziuni vasculare ale nou-nascutului;

Se localizeaza tipic pe pleoape, glabella (rddacina nasului) si ceafa (stork bite);

Culoare roz-palid sau somon, plana, se accentueaza la plans;

Benigne si tranzitorii, dispar spontan pana la varsta de 1-2 ani (exceptand leziunile cervicale,
care pot persista).

Nevus flammeus (pata de vin rosu)

Leziune plana, bine delimitata, de culoare rosu-violacee;

De obicei unilaterald, localizata pe fata, trunchi sau membre;

Nu dispare la presiune si nu involueaza spontan;

Devine mai inchisa la culoare si usor reliefatd cu varsta.

Telangiectazii capilare congenitale

Vase fine, liniare, rosii, mai rare la nou-ndscuti;

Pot fi izolate sau asociate unor sindroame genetice (ex. hereditary hemorrhagic
telangiectasia).

Sindroame asociate:

e e oo o 0 0 0o~

Sindromul Sturge-Weber

Malformatie neurocutanata caracterizata prin:

pata de vin rosu faciald (in teritoriul nervului trigemen oftalmic);
angiom leptomeningeal (vizibil pe RMN cerebral);

glaucom congenital;

crize convulsive si retard neuropsihic.

Sindromul Klippel-Trénaunay

Malformatie complexa cu:

pata de vin rosu extinsd pe un membru;

hipertrofie tisulara locala;
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X.3.5.

malformatii venoase si limfatice asociate.
Sindromul Parkes-Weber

Asemanadtor celui precedent, dar cu fistule arteriovenoase care cresc debitul sanguin local si
pot produce insuficienta cardiaca.

DIAGNOSTIC PARACLINIC

In general, nu sunt necesare. Totusi, in cazul petelor extinse pe fatd, mai ales in teritoriul

trigeminal (V1), este obligatorie evaluarea neurologicd si oftalmologica, pentru excluderea
sindromului Sturge-Weber (malformatie leptomeningeald asociatd).

X.3.6.

X.3.7.

A.

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

Hemangiomul infantil: are debut postnatal si evolutie proliferativa;
Eritemul tranzitoriu al nou-ndscutului: eruptie evanescenta, fara dilatatii capilare;
Telangiectaziile cutanate secundare (in lupus neonatal, sindroame genetice).

MANAGEMENT

Atitudine generala

Majoritatea malformatiilor capilare nu necesita tratament medical, ci doar supraveghere si
consilierea parintilor. Leziunile minore sunt benigne, fara complicatii.

B.

Terapie laser

Tratamentul de electie pentru petele de vin rosu persistente este laserul pulsat cu colorant (PDL —
Pulsed Dye Laser).

C.

Se incepe ideal dupa varsta de 6-12 luni;

Eficienta este maxima pentru leziunile superficiale, rosii;

Necesitd 4-6 sedinte la intervale de céteva luni;

Efecte secundare minime (eritem tranzitor, hiperpigmentare temporara).
Ingrijire generali si suport psihologic

Pentru leziunile faciale, consilierea parintilor este esentiala — accentul se pune pe caracterul benign
si pe existenta terapiilor estetice eficiente. La copii mai mari, suportul psihologic poate fi necesar in
caz de stigmatizare vizibila.

X.3.8.

X.3.9.

PROGNOSTIC

Petele roz-somon dispar spontan in primii 2 ani de viata.

Petele de vin rosu persista toatd viata, dar pot fi estompate semnificativ prin tratament laser.
Asocierea cu sindroame neurocutanate impune urmadrire multidisciplinara (neurologie,
oftalmologie, dermatologie, chirurgie pediatrica).

CONCLUZIIL PUNCTE CHEIE

Puncte cheie

Malformatiile capilare sunt leziuni structurale, nu tumori proliferative.

Petele roz-somon sunt tranzitorii; petele de vin rosu sunt permanente.

Localizarea faciala, mai ales 1n teritoriul V1, necesita excluderea sindromului Sturge-Weber.
Terapia laser este tratamentul standard pentru leziunile persistente.

Educatia si consilierea parintilor sunt componente esentiale ale managementului.

Intrebari de autoevaluare

Care este diferenta esentialad Intre malformatiile capilare si hemangioame?

Ce semnificatie clinica are localizarea unei pete de vin rosu pe frunte si pleoapa?
Care este tratamentul de electie pentru nevus flammeus?

Ce sindroame pot fi asociate malformatiilor capilare extinse?

Ce leziuni vasculare dispar spontan in primii ani de viata?
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X.4. ANOMALII ALE CIRCULATIEI LIMFATICE
X.4.1. DEFINITIE

Anomaliile circulatiei limfatice reprezintd un grup heterogen de afectiuni congenitale
determinate de dezvoltarea anormala a sistemului limfatic, cu formarea de dilatatii, chisturi sau retele
limfatice displazice. Acestea pot aparea izolat sau asociat altor malformatii vasculare si pot implica
tegumentele, tesuturile subcutanate, viscerele sau spatiile profunde (mediastin, retroperitoneu).

Cele mai frecvente forme intalnite in perioada neonatala sunt:
¢ Limfangioamele (simple, cavernoase, chistice);
e Chistul limfatic cervical (higroma chistica);
¢ Limfedemul congenital.

X.4.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

® Incidenta estimata: aproximativ 1:4000-1:6000 de nasteri;
e Pot fi depistate antenatal (prin ecografie de sarcind) sau diagnosticate postnatal;
¢ Nu exista predominanta de sex;
¢ Cele mai frecvente localizari: regiunea cervicald, axilara, mediastinala, retroperitoneald si
inghinala.
Higroma chistica este diagnosticata ecografic prenatal la 70—-80% dintre cazuri, putand fi asociata
cu anomalii cromozomiale (Turner, trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13).
Clasificare:
Conform International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA, 2023), anomaliile
limfatice sunt Tncadrate in categoria malformatiilor vasculare complexe, fiind subdivizate 1n:
e Malformatii limfatice simple — afecteaza exclusiv vasele limfatice;
¢ Malformatii limfatice combinate — coexistd cu anomalii venoase sau capilare (ex. sindromul
Klippel-Trénaunay);
¢ Limfedem congenital primar — cauzat de hipoplazie sau aplazie a vaselor limfatice.

X.4.3. FIZIOPATOLOGIE

Sistemul limfatic se dezvolta intre siptimanile 6 si 9 de gestatie. In mod normal, vasele limfatice
se formeaza din muguri endoteliali care se unesc cu sistemul venos. Orice perturbare in aceasta etapa
poate duce la:

* hipoplazie limfatica — dezvoltare insuficienta a canalelor limfatice;

e aplasie — absenta vaselor intr-un teritoriu;

e dilatatie si stagnare limfaticd — formarea de chisturi multiloculare (limfangioame).

La nivel molecular, s-au descris mutatii in genele PIK3CA, VEGFR3 (FLT4) si CCBEI, implicate n
reglarea cresterii endoteliale limfatice.

X.4.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul se bazeaza pe aspectul tipic: masa moale, compresibild, translucida, fard semne de
inflamatie. In higroma chistica, leziunea poate fi vizibila chiar din perioada neonatali timpurie sau
detectata prenatal.

Tipuri principale si particularititi clinice:

1. Limfangioamele (malformatiile limfatice chistice)

Tumori benigne, moi, compresibile, formate din retele limfatice dilatate, pline cu lichid clar
sau galben-laptos. Pot fi superficiale sau profunde, cu localizare frecventa cervicala, axilara,
mediastinald sau retroperitoneala. Limfangioamele se clasifica in:

¢ microchistice — retele fine, diseminate, la nivel cutanat;

e macrochistice — chisturi >1 cm, bine delimitate;

® mixte — combinatie a celor doua tipuri.
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Manifestari clinice:
e Masa moale, nedureroasa, translucida;
Culoare roz—albastruie;
Creste lent, dar progresiv;
Poate creste brusc in dimensiuni in caz de infectie sau hemoragie intrachistica;
Uneori determind compresie asupra structurilor vitale (trahee, esofag).
Higroma chistica (chistul limfatic cervical)
Forma particulara de limfangioam macrochistic, localizata de obicei in triunghiul posterior al
gatului, unilateral sau bilateral. Apare adesea ca masa moale, fluctuenta, ce creste In timpul plansului
sau manevrelor de Valsalva. La nou-nascutul mare, poate produce dificultdti respiratorii sau de
alimentatie. Asocieri posibile:
Sindrom Turner (45,X0);
Trisomii 21, 18, 13;
Noonan, Roberts, Fryns;
Hidrops fetal neimunologic (cand higroma este masiva).
Limfedemul congenital
Este o acumulare de lichid limfatic in spatiile interstitiale datorita drenajului limfatic deficitar.
Poate fi:
e primar (idiopatic, genetic — ex. sindrom Milroy, Turner);
e secundar (asociat altor malformatii sau traumatisme).
Manifestari:
¢ edem ferm, neintins la presiune, frecvent la nivelul picioarelor;
® pielea este groasa, uneori cu veruci limfatice;
e Dbilateral in forme genetice, unilateral in cele secundare.

X.4.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

¢ Ecografia cu Doppler
Investigatia de prima intentie:
e evidentiaza structura chisticd multilocular;
e absenta fluxului sanguin intern;
e raporturile cu vasele si organele vecine.
e RMN
Furnizeaza informatii detaliate despre extensie, raporturi si planurile de disectie — esentiala Tnaintea
interventiei chirurgicale.
¢ Analize genetice si ecografie fetala
Indicate in prezenta anomaliilor asociate sau in suspiciunea de sindrom genetic.

X.4.6. MANAGEMENT

A. Atitudine generala
Tratamentul se individualizeaza in functie de dimensiunea si localizarea leziunii. Micile malformatii
asimptomatice pot fi doar supravegheate, insa cele voluminoase sau compresive necesita interventie.
B. Tratament interventional
e Sclerozare (prima optiune Tn majoritatea cazurilor)
o Sub ghidaj ecografic, se injecteazd substante sclerozante (OK-432 — Picibanil,
bleomicina, doxiciclina, etanol, sirolimus topic).
o Determina inflamatie locala controlatd, urmata de fibrozarea peretilor chistici.
o Se pot repeta 2—4 sedinte.
o Rata de succes: 80-90% in formele macrochistice.
¢ Chirurgia
Indicatii:
e esecul terapiei sclerozante;

o 6 o o o

“w e o o o

286



compresie vitald severa;
suspiciune de malignitate.

Excizia completa este ideala, dar dificila in formele infiltrative, din cauza riscului de lezare a nervilor
si vaselor mari.
C. Tratament medicamentos adjuvant

Sirolimus (inhibitor mTOR): eficient in formele difuze, recurente;
Antibiotice — in infectii secundare;
Corticosteroizi sistemici — pentru reducerea inflamatiei tranzitorii.

X.4.7. PROGNOSTIC

Prognosticul este, in general, favorabil in formele tratate corespunzator.

Malformatiile macrochistice raspund excelent la sclerozare, in timp ce cele microchistice pot
recidiva.

Higroma chistica asociata cu anomalii cromozomiale are un prognostic rezervat.
Supravegherea postoperatorie pe termen lung este importanta pentru prevenirea recurentei.

Complicatii:

Compresie traheald — detresa respiratorie;

Infectie — febrd, eritem local, cresterea volumului masei;

Hemoragie intrachistica;

Recidiva dupa drenaj partial;

Tulburari estetice si functionale importante (in regiunea cervico-faciala).

X.4.8. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie

Anomaliile limfatice sunt malformatii structurale, nu tumori;

Limfangioamele si higromele chistice sunt cele mai frecvente forme neonatale;
Diagnosticul se bazeaza pe ecografie si RMN;

Tratamentul de electie este sclerozarea sub ghidaj ecografic;

Complicatiile principale sunt compresia, infectia si recidiva.

Intrebari de autoevaluare

Care este diferenta dintre limfangioam si higrom chistic?

Ce rol are ecografia Doppler in diagnosticul malformatiilor limfatice?
Care este tratamentul de prima intentie Tn limfangioamele macrochistice?
Ce sindroame genetice pot fi asociate cu higroma chistica?

Ce complicatii majore pot aparea in evolutia acestor leziuni?

X.5. ANOMALII PIGMENTARE
X.5.1. DEFINITIE

Anomaliile pigmentare reprezintd variatii calitative sau cantitative ale pigmentarii cutanate,

cauzate de modificdri ale sintezei, distributiei sau numarului de melanocite din epiderm. Ele pot fi
hiperpigmentare (exces de melanind) sau hipopigmentare / depigmentare (deficit de melanind) si pot
fi congenitale sau dobandite precoce. La nou-nascut, majoritatea anomaliilor pigmentare sunt benigne
si tranzitorii, dar unele pot semnala sindroame genetice, boli metabolice sau neurocutanate.

X.5.2. EPIDEMIOLOGIE. INCIDENTA

Anomaliile pigmentare sunt observate la peste 50% dintre nou-ndscuti.

Frecventa variaza in functie de fototipul cutanat si origine etnica.

Unele forme (nevi congenitali mari, hipomelanoza lui Ito) sunt rare, cu incidenta sub 1:10.000
de nasteri.
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Clasificare generala:

Hiperpigmentiri congenitale

Nevi melanocitari congenitali

Pete café-au-lait

Melanoza dermica (pata mongolica)
Lentigine, efelide congenitale
Hipopigmentari / depigmentiri congenitale
Albinism

Piebaldism

Hipomelanoza lui Ito

Nevus depigmentos

Pigmentari tranzitorii ale nou-nascutului
Eritem toxic, pustuloza melanotica neonatald, colorarea fiziologica postnatala

X.5.3. FIZIOPATOLOGIE

Pigmentarea pielii depinde de numarul de melanocite si de activitatea lor. Melanocitele produc
melanina in melanozomi, care sunt transferati catre keratinocite. Anomaliile pigmentare pot aparea
prin:
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modificarea numarului de melanocite (hiperplazie sau hipoplazie);
alterarea functiei acestora (sintezd redusa sau excesiva de melanind);
distributie anormald a melanozomilor 1n epiderm;

mozaicism genetic cutanat (in hipomelanoza lui Ito).

X.5.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul se bazeazd pe aspect, localizare, varstd de aparitie si evolutie. Se evalueaza numarul,
forma si distributia leziunilor.

1. Hiperpigmentari congenitale

¢ Nevus melanocitar congenital
Definitie: Leziune cutanatd pigmentara prezenta de la nastere, formata din agregate de melanocite.
Aspect clinic:

e (uloare bruna, variabild, de la bej la negru;

e Suprafatd netedad sau usor reliefata;

e Poate fi acoperit cu par (nevus pilos).
Clasificare:

® mic: <1,5 cm;

e mediu: 1,5-20 cm;

® mare/giant: >20 cm (poate acoperi trunchiul sau membrele).
Risc: Nevii congenitali mari au risc crescut de melanom malign (1-10%), in special daca exista
proliferare dermica profunda sau extensie leptomeningeald. Tratament:

e Supraveghere clinica periodica si dermatoscopica;

e Excizie chirurgicald profilactica in cazurile mari sau cu modificari atipice.

e Petele café-au-lait
Definitie: Leziuni hiperpigmentare plane, de culoare brun-deschis (,,café-au-lait”’), marginile bine
delimitate.
Semnificatie:

¢ Pot fi izolate (fara semnificatie patologica);

® >6 pete >5 mm la copilul mic ridica suspiciunea de neurofibromatoza tip 1 (NF1);

® Pot apadrea si in alte sindroame genetice (McCune-Albright, Noonan).
5.3. Melanoza dermica congenitala (pata mongolica)
Aspect:

® Leziune albastru-gri, plana, localizata frecvent in regiunea sacrala sau fesiera;
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® Rezulta din prezenta melanocitelor dermice persistente;

¢ Dispare spontan in primii ani de viata.
Frecventa crescutd la nou-ndscuti asiatici, africani si latino-americani. Benigna, fard semnificatie
patologica.

2. Hipopigmentiri congenitale

¢ Albinismul congenital
Definitie: Tulburare geneticad caracterizatd prin absenta totald sau partiala a sintezei de melanina.
Poate fi:

e oculocutanat (piele + par + ochi);

e ocular (afectare limitata la ochi).
Aspect clinic:

¢ Piele foarte deschisa, par albicios, iris translucid;

¢ Fotofobie, nistagmus, acuitate vizuala scazuta.
Cauza: mutatii in genele TYR, OCA2, TYRP1, SLC45A2.
Complicatii: risc crescut de arsuri solare si cancer cutanat.

¢ Piebaldismul
Definitie:Afectiune geneticd autozomal dominantd, caracterizatd prin absenta localizatd a
melanocitelor.
Aspect:

e Zone depigmentate simetrice, mai ales pe frunte, torace, membre;

e Adesea Insotite de o meca alba (suvita frontald de par alb);

¢ Prezente de la nastere, stabile in timp.
Cauza: mutatii in gena KIT (receptor al factorului stem).

¢ Hipomelanoza lui Ito
Definitie: Afectiune mozaica caracterizata prin benzi sau dungi hipopigmentate, dispuse in spirala pe
trunchi si membre, urmand liniile lui Blaschko.
Semnificatie: Poate fi asociatd cu anomalii neurologice (retard, convulsii), skeletice si oculare.
Diagnostic: clinic; confirmarea genetica poate ardta mozaicism cromozomial.

¢ Nevus depigmentos
Leziune hipopigmentata solitara, bine delimitata, prezentd la nastere; stabila n timp. Spre deosebire
de vitiligo, nu progreseaza si nu are margini hiperemice. Benign, fara semnificatie sistemica.

3. Pigmentari tranzitorii ale nou-nascutului

¢ C(Colorarea fiziologica postnatala
Nou-nascutii pot prezenta pigmentare discreta n primele zile, mai ales in regiunea genitala, areolara
sau axilara, datorita stimularii melanocitelor de hormonii materni.

¢ Pustuloza melanotici neonatala
Leziuni pustuloase superficiale la nastere, care se vindecd lasand pete hiperpigmentare tranzitorii.
Benigna, autolimitata, fara tratament specific.

X.5.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

¢ Dermatoscopie
Utila pentru diferentierea nevilor atipici, monitorizarea evolutiei sau detectarea transformarii
maligne.
¢ Explorari complementare
o Examinare oftalmologica in albinism;
o Teste genetice in cazurile sindromice;
o RMN cerebral daca existd semne neurologice (hipomelanoza lui Ito).

X.5.6. MANAGEMENT

e Majoritatea leziunilor nu necesita tratament, ci doar monitorizare;
e Fotoprotectia este esentiala la pacientii cu hipopigmentare (albinism, piebaldism);
e Excizie chirurgicald sau laser pentru nevi pigmentari mari sau cu modificari suspecte;
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e (Consiliere genetica pentru formele ereditare;
e Sprijin psihologic in cazurile vizibile sau stigmatizante.

X.5.7. PROGNOSTIC

Leziunile benigne (pata mongolicd, petele café-au-lait izolate) au evolutie favorabila;
Albinismul si piebaldismul persista toatd viata;

Nevii congenitali mari necesitad urmarire dermatologica pe termen lung;
Hipomelanoza lui Ito poate avea prognostic variabil 1n functie de asocierile sistemice.

X.5.8. CONCLUZIIL. PUNCTE CHEIE

Puncte cheie

Anomaliile pigmentare sunt frecvente si majoritatea sunt benigne;
Diferentierea intre hiperpigmentare si hipopigmentare este esentiald pentru diagnostic;
Nevii congenitali mari au risc de malignizare;

Petele café-au-lait multiple pot indica neurofibromatoza;
Hipomelanoza lui Ito necesita evaluare neurologica si genetica.
intrebiri de autoevaluare

Care este diferenta dintre nevusul congenital mic si cel gigant?
Ce semnificatie clinica au petele café-au-lait multiple?

Cum se deosebeste piebaldismul de vitiligo?

Ce afectiuni sistemice pot fi asociate hipomelanozei lui Ito?

Ce masuri de ingrijire sunt esentiale la copiii cu albinism?
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