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SUMMARY

CONCEPTUAL PHYSIOPATHOLOGICAL AND TERAPEUTICAL BENCHMARKS OF HEART FAILURE AT CHILDREN
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The following article contains a synthesis of conceptual benchmarks both from contemporary literature and 

individual research regarding heart failure (HF) at children having congenital heart diseases (CHD) associated 
with pulmonary hypertension (PH), and identifi es problems for latter research. This syndrome, having the highest 
frequency in the structure of heart diseases at children, meets a set of pathophysiological, clinical-evolutive, pro-
gnostically and therapeutically particularities which are slightly revealed nowadays. The basic particularity of 
HF at pediatric age is the frequent association of LV dysfunction with RV dysfunction. The conceptual defi nition 
reveals the pathogenetical aspects implied in the evolution of HF, unanimous recognized to be similar at pediatric 
age (neurohumoral activation, endothelial system, vasodilatation peptides, cytokines pro-infl ammatory, oxidative 
stress, cardiac remodeling etc.), their origin and mechanisms of actions, but nevertheless, the pathophysiological 
processes contributing at RV failure at children with congenital systemic-to-pulmonary shunts and CHD are not 
entirely known. At children with HF associated with CHD the severity predictors are not emphasized, a behavior 
management and an unanimously accepted treatment are missing, and there are lack of hard proofs regarding 
the effect of pulmonary vasodilators on cardiopulmonary hemodynamic, on cardiac remodeling processes and RV 
function. Therefore the studies effectuated by the author enable to appreciate the level of severity of pathogenetical 
modifi cations in the evolution of HF syndrome secondary to CHD with PH and the possibilities of corrections with 
the aim of improving the prognosis. 

РЕЗЮМЕ

СОВРЕМЕННЫЕ ФИЗИОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ КОНЦЕПТЫ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: сердечная недостаточность, врожденные пороки сердцa, легочная гипертензия, дети.
В данной статье приводится синтез современных литературных данных, и собственных результатов ис-

следования в отношении концептуальных основ сердечной недостаточности (СН) у детей на фоне врож-
денных пороков сердца в сочетании с легочной гипертензией (ЛГ) и определяются вопросы для дальнейших 
исследований. Этот синдром, характеризующийся самой высокой частотой в структуре сердечнососудистых 
заболеваний у детей, объединяет ряд патофизиологических особенностей, клинического течения, прогноза и 
лечения, которые в настоящее время мало освещены. Основной особенностью СН в детском возрасте явля-
ется частое сочетание дисфункции ЛЖ с дисфункцией ПЖ. Концептуальные основы раскрывают патогене-
тические цепи, принимающие участие в эволюции СН, широко признанные как сходные и у детей (нейрогу-
моральная активация, эндотелиновая система, вазодилататорные пептиды, провоспалительные цитокины, 
оксидативный стресс, ремоделирование миокарда и т.д..), их происхождение и механизм действия, однако 
патофизиологические процессы, которые приводят к раннему нарушению функции ПЖ у детей с врожденны-
ми системно-легочными шунтами и ЛГ, до конца не выяснены. У детей с СН в сочетании с ЛГ не выделены 
предикторы тяжести, отсутствует широко признанная тактика ведения и лечения, и являются малочис-
ленными надежные доказательства в отношении эффекта легочных вазодилататоров на сердечно-легочную 
гемодинамику, на процессы ремоделирования сердца и функцию ПЖ. Таким образом, представляется необхо-
димым исследование, которое помоглo оценить степень тяжести патогенетических изменения в развитии 
синдрома СН при ВПС с ЛГ и возможности коррекции с целью улучшения прогноза.
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Introducere. Insufi cienţa cardiacă (IC) la copil, 
fi ind un considerent major de morbiditate şi mortali-
tate este un sindrom clinic şi fi ziopatologic progresiv, 
cu multiple etiologii, însoţită de dereglări circulato-
rii, neurohormonale, moleculare şi manifestări clinice 
caracteristice: retenţie hidro-salină, detresă respirato-
rie, creştere insufi cientă, intoleranţă la eforturi fi zice 
[1]. Cele mai frecvente cauze de IC cronică (ICC) la 
copil sunt malformaţiile cardiace congenitale (MCC) 
cu şunt sistemico-pulmonar (S-P), care alcătuiesc mai 
mult de 50% din toate cardiopatiile congenitale [1]. În 
lipsa corecţiei chirurgicale oportune aceste MCC, evo-
luează cu hipertensiune pulmonară arterială (HTPA), 
conducând la remodelare, însoţită de IC dreaptă şi 
moarte prematură [2]. Acest lot de pacienţi pediatrici 
cu ICC secundară şunturilor congenitale S-P şi HTPA 
de diferit grad au cea mai înaltă frecvenţă în structura 
maladiilor cardiace la copii; se afl ă în atenţia cardi-
ologilor pediatri şi au anumite particularităţi fi ziopa-
tologice, clinico-evolutive, prognostice şi terapeutice.

Particularitatea de bază a IC la vârsta pediatrică 
constă în asocierea frecventă a disfuncţiei VS cu dis-
funcţia VD. În timp ce există vaste şi ample cercetări 
în domeniul fi ziopatologiei şi terapiei IC de stânga, 
datele referitor la IC de dreapta sunt modeste, iar şti-
inţa despre VD este considerată o ramură relativ nouă. 
Astfel, în anul 2006 Institutul Naţional al Inimii, Pul-
monilor şi Sângelui din SUA au anunţat studiul fi zio-
logiei VD ca o direcţie prioritară în cercetările cardi-
ovasculare [3].

ICC în prezent este caracterizată ca un sindrom 
clinic complex cu producerea a multor neurohormoni 
şi citokine responsabile pentru progresia maladiei [4]. 
Axa neurohormonală cuprinde componentele clasice: 
sistemele simpatico-adrenergic (SSA), renin-angioten-
sin-aldosteron (SRAA), arginin vasopresina, iar im-
portanţa activării lor a fost studiată pe larg şi în IC la 
copil de diverse cauze. Cercetările ultimilor ani au adus 
dovezi convingătoare referitor la implicarea în patoge-
nia ICC a sistemului endotelinic (ET) – vasoconstrictor 
puternic cu efect proproliferativ şi a peptidelor natriu-
retice - sistem vasodilatator efi cient [4]. Verigile noi, 
cu importanţă în patogenia ICC, dar şi în HTPA sunt: 
teoria stresului oxidativ şi ipoteza citokinică, care sunt 
mai puţin studiate la vârsta pediatrică [5]. 

În prezent, tratamentul copiilor cu ICC secundară 
şunturilor congenitale şi HTPA costituie o provocare. 
Corecţia chirurgicală oportună este remediul cel mai 
real efi cace, însă deseori aceşti copii necesită trata-
ment medicamentos pre- şi postchirurgie cardiacă. La 
o parte din ei maladia evoluează cu HTPA rezidua-
lă progresivă, disfuncţie severă de VD inclusiv după 
corecţia chirurgicală cu succes. Conform principiilor 
medicinei bazate pe dovezi aceşti pacienţi necesită te-
rapie cu vasodilatatoare pulmonare pentru prevenirea 
complicaţiilor severe şi ireversibile, ameliorarea cali-
tăţii vieţii [6]. 

Concepte fi ziopatologice, mecanisme compen-
satorii

Mecanismele compensatorii centrale. Determi-
nanţii primari, interdependenţi ai performanţei ventri-
culare sunt: contractilitatea, postsarcina, presarcina şi 
frecvenţa cardiacă. Este bine cunoscută importanţa lor, 
precum şi a rezistenţelor vasculare sistemică (RVS) şi 
pulmonară (RVP), şi cum aceşti factori afectează de-
bitul cardiac (DC), remodelarea cavităţilor, transportul 
O2 tisular, răspunsul la diferite droguri [7]. La acţiunea 
îndelungată a stresului (în cazul MCC – persistenţa 
tulburărilor hemodinamice) mecanismele compen-
satorii în fi nal se epuizează şi apare scăderea DC şi 
a sindromului de ICC. DC diminuat poate infl uenţa 
mecanoreceptorii aortali şi carotidieni, determinând 
activarea compensatorie a SSA şi creşterea secreţiei 
vasopresinei. Scăderea presiunii arteriale conduce la 
activarea sistemului SRAA, iar presiunea crescută în 
atrii şi ventriculi induce eliberarea peptidelor natriure-
tice: peptidul natriuretic atrial (ANP) şi peptidul natri-
uretic tip B (BNP). 

Mecanismele compensatorii sunt reprezentate de: 
tahicardie, declanşată de intervenţia SSA şi a cate-
colaminelor, care încearcă compensarea debitului/
bătaie scăzut prin creşterea frecvenţei şi a debitului 
sistolic. 

Concepte fi ziopatologice ale IC dreaptă. Şun-
turile congenitale S-P cu HTPA constituie cea mai 
importantă cauză de disfuncţie/insufi cienţă VD la 
copii. Există diferenţe semnifi cative între VD şi VS 
în condiţii fi ziologice normale. Când funcţia ventri-
culară nu este compromisă, volumul de ejecţie a VD 
constituie aproximativ 25% din postsarcina VS. În 
timp ce VD se poate adapta unei situaţii de supraîn-
cărcare de volum, fi ind mai compliant decât VS, el 
tolerează însă mai rău o creştere severă a postsarcinii 
(ex. HTPA severă secundară MCC) din cauza pere-
telui mai subţire. 

Pentru copilul care s-a născut cu un defect cardiac 
congenital şi cu postsarcină crescută a VD (ex. steno-
ză pulmonară severă sau HTP de la naştere) VD este 
mai bine pregătit pentru a rezista la cu sarcina respec-
tivă, deoarece a fost expus presiunii sistemice antena-
tal. Pentru copiii în primele luni, ani de viaţă, la care 
postsarcina crescută a apărut pe un fundal de VD cu 
grosimea peretelui normală, se implică şi funcţionează 
mecanismele compensatorii. În cazul acţiunii treptate 
a unui stres (ex. cel hemodinamic din şunt S-P) VD 
este abil de a se remodela şi adapta la creşterea presi-
unii prin sporirea sarcomerilor şi hipertrofi a miocite-
lor. Hipertrofi a musculară va ajuta VD în exercitarea 
funcţiei de pompă în ciuda unei postsarcini crescute, 
totuşi aceasta are loc şi în detrimentul integrităţii VS. 
În condiţii normale VD are forma unei semilune cu 
peretele liber şi septul interventricular concav în jurul 
VS atât la sfârşitul diastolei, cât şi la sfârşitul sistolei 
(fi g. 1) [8].
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În perioada sistolei, VS se contractă după axa 
centrală, în timp ce peretele liber al VD şi septul in-
terventricular (SIV) se contractă în paralel. Odată cu 
hipertrofi a VD, în cazurile severe SIV se orientează 
conform remodelării VD. Aceasta poate conduce la un 
cerc vicios - la disfuncţia diastolică a VS şi înrăutăţi-
rea ulterioară a IC de dreapta în cazurile severe. 

Faptul că cordul drept, de obicei, eşuează percoce 
în multe situaţii expuse mai sus susţine ipoteza că VD 
şi VS sunt nu numai din punct de vedere anatomic di-
feriţi, dar şi diferiţi genetic, neurohormonal şi biochi-
mic, fapt ce infl uenţează funcţia acestora. 

Conceptul neuroendocrin al ICC. Modelul con-
ceptual al ICC a fost schimbat radical în ultimii 20 de 
ani. ICC este caracterizată în prezent ca un sindrom 
clinic complex cu eliberarea a multor neurohormoni 
şi citokine, unanim acceptaţi a fi  responsabili pentru 
progresia maladiei [4]. Numeroase argumente confi r-
mă că veriga neurohormonală (SSA, SRAA, sistemul 
ET, peptidele vasodilatatoare (ANP şi BNP)) şi posi-
bil ipoteza citokinică a ICC a adultului este validă cu 
siguranţă şi la copiii cu ICC [9]. Totuşi, aproape 20 
de ani după ce Cohn a descoperit că activarea neuro-
hormonală poate estima prognoza în ICC secundară 
MCC noi nu am avut dovezi solide în acest sens. Un 
studiu retrospectiv pe un lot de 438 de copii cu car-
diopatii congenitale bazat pe determinarea iniţială a 
activităţii reninei confi rmă impactul înalt al activării 
neurohormonale la copiii cu MCC şi ICC şi a servit 
drept o provocare de a accepta modelul adultului cu 
ICC şi la copii [10, 8]. 

O atenţie deosebită se acordă în ultimii ani impor-
tanţei peptidelor natriuretice (ANP şi BNP) în fi zio-
patologia, diagnosticul şi tratamentul maladiilor car-
diovasculare. Aceşti neurohormoni cardiaci cu efect 
vasodilatator au şi proprietăţi natriuretice, diuretice, 
antiproliferative, antimitogene în ICC. Nivelul seric al 
acestor marcheri biologici creşte ca răspuns la suparîn-
cărcare de volum şi de presiune a inimii, acţionând ca 
antagonişti fi ziologici ai vasoconstricţiei şi reabsorbţiei 
renale de sodium cauzate de SSA şi SRAA [11]. Stimu-

larea eliberării peptidelor natriuretice este indusă şi de 
mediatori ca ET-1, angiotensina II, vasopresina, α1 şi β 
agoniştii, citokinele proinfl amatorii etc. [11].

BNP, descoperit în anul 1988, este secretat numai 
de miocardul ventricular ca răspuns la creşterea presi-
unii de umplere ventriculară şi dilatare. În plasmă se 
găseşte BNP (fragmentul c-terminal), biologic activ şi 
NT-proBNP (fragmentul N terminal) cu rol important 
în diagnosticul ICC şi stratifi carea riscului. În IC con-
gestivă valorile plasmatice ale BNP pot fi  între 100 
- 400 pg/ml şi peste 1000 pg/ml pentru CF NYHA III-
IV, astfel încât determinarea BNP constituie un mar-
cher al prezenţei IC şi al severităţii sale [12]. Socie-
tatea Europeană de Cardiologie recomandă utilizarea 
BNP pentru diagnosticul diferenţial al pacienţilor ce 
se prezintă cu dispnee: sensibilitate - 96% şi specifi ci-
tate - 96% pentru IC. La pacienţii cu ICC simptoma-
tici, valorile mult crescute ale BNP au un prognostic 
rezervat (studiul Copernicus şi Redhot). Valorile mai 
mari ca 700 pg/ml constituie un risc de respitalizare 
în termen de 6 luni la mai mult din 90% din cazuri 
la momentul externării. Nivelul seric al BNP creşte 
semnifi cativ în IC de dreapta asociată cu o etiologie 
pulmonară (ex. HTPA), cu valori între 200-500 pg/ml 
şi mai mari. Valorile NT-proBNP > 1400 pg/ml au un 
prognostic mai rezervat şi indică o evoluţie spre deces 
(sensibilitate - 100%, specifi citate - 56%) [13]. 

Unele studii denotă corelaţii ale BNP cu severitatea 
ICC, cu indicii funcţionali ecocardiografi ci (sensibili-
tate 89,3% şi specifi citate de 91,2%) şi prognosticul 
[14]. Alte studii vizează rolul BNP în stratifi carea ris-
cului la copiii cu disfuncţie cardiacă de dreapta înainte 
şi după corecţia chirurgicală a şunturilor S-P cu HTPA 
şi alte MCC [15]. Davis GK şi al. într-un reviu publi-
cat în 2006 despre importanţa BNP la copii, studiind 
literatura medicală, arată că determinarea BNP în pe-
diatrie poate fi  utilă în diagnosticul şi managementul 
ICC, a cardiopatiilor congenitale, inclusiv cu HTPA, 
a transplantului de cord etc., menţionând totodată că 
sunt necesare studii noi şi evidenţe suplimentare.

Noi (I. Palii, E. Vataman, P. Stratulat, 2012) am de-
terminat nivelul seric al NT-proBNP la 17 copii (vâr-
sta medie - 43,04±0,6 luni) cu ICC şi HTPA severă 
[16]. Valoarea medie a neuropeptidului la pacienţi a 
fost de 3159,65±625,26 pg/ml, sau de 20 de ori mai 
mare vs valoarea obţinută la copii sănătoşi (157±28,0) 
(p<0,001). Intervalul valorilor minime şi maxime a 
fost cuprins între 332 şi 9000 pg/ml (fi g. 2). 

În cadrul estimării relaţiilor corelaţionale ale mar-
cherului studiat cu simptomele clinice, parametrii he-
modinamici şi funcţionali s-a relevat o asociere preg-
nantă şi directă cu CF NYHA/Ross (r=0,533, p<0,05 
), scorul NYUPHFI (r=0,492, p<0,05), IRVP (r=0,54, 
p<0,05) şi corelaţii indirecte cu indicele TAPSE 
(–0,48, p<0,05), toleranţa la efort estimată prin testul 
„mers plat” 6 min (-0,34, p>0,05) şi indicele cardiac 
sistemic (-0,327, p>0,05).

Figura 1. Geometria ventriculelor cordului normal 
(din stânga) vs VD hipertensiv (din dreapta)[8]. 
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Descoperirea endotelinei şi a efectului său vaso-
constrictor (la nivel arterial-sistemic şi pulmonar) şi 
proliferativ în 1988, deopotrivă cu conceptul activării 
neurohormonale au impulsionat cercetările privind ro-
lul sistemului ET în IC. ET-1 este izoforma predomi-
nantă şi este sintetizată în vasele sangvine, în special 
în celulele endoteliale. Efectele biologice ale ET-1 
sunt mediate de către receptorii: ET-A şi ET-B. ET-1 
potenţează efectele vasoconstrictoare produse de an-
giotensina II şi norepinefrina [17]. Există mai multe 
argumente care pledează pentru un rol important al 
ET-1 în fi ziopatologia ICC şi HTP secundare. Concen-
traţiile plasmatice ale ET-1 sunt crescute la pacienţii 
cu ICC şi corelează cu CF NYHA, cu severitatea ma-
ladiei, cu presiunea şi RVP, ceea ce sugerează că acest 
neuropeptid ar avea valoare predictivă [18].

Multe studii demonstrează perturbările cascadei 
ET-1 la nou-născuţii, sugarii şi copiii cu MCC asoci-
ate cu tulburări în circuitul pulmonar şi disfuncţie de 
VD. Elevarea valorilor serice ale ET-1 şi ale big ET-1 
la pacienţii cu şunturi congenitale S-P şi HTPA sunt 
datorate creşterii producţiei şi eliberării sale de către 
vasculatura pulmonară în primul rând, dar şi de către 
cardiomiocite [19]. Această afi rmaţie a fost demons-
trată de către Patrice Cacoub şi Richard Dorent încă 
în anul 1997 într-un studiu ce a cuprins 13 pacienţi cu 
HTP severă direcţionaţi către transplant cord-pulmoni. 
S-a observat că concentraţia ET-1 în ţesutul vascular 
pulmonar a fost mult mai înaltă decât valorile plasma-
tice, ceea ce simnifi că importanţa ET-1 în remodelarea 
vasculară pulmonară.

Evidenţe în creştere sugerează că disfuncţia endo-
telială secundară forţelor mecanice din şunturile S-P 
participă în dezvoltarea şi menţinerea HTPA şi a reac-
tivităţii vasculare înalte. Disfuncţia endotelială duce 
la o diminuare a sintezei de agenţi vasodilatatori şi 
antiproliferativi cum ar fi  NO şi prostaciclina, împre-
ună cu supraexpresia substanţelor vasoconstrictoare şi 
proliferative cum ar fi  tromboxanul A2 şi ET-1 (Ghi-
dul SEC al HTP, 2009). În acest context Ramzy şi co-
lab. în 2006 menţionează că valorile crescute de ET-1 

afectează eliberarea de NO datorită inhibiţiei enzimei 
de sinteză a NO endotelială constitutivă prin meca-
nismul legat de proteinkinaza C. Totodată, Bohm F. şi 
Pernow J. În 2007 sugerează despre incapacitatea NO 
de a contracara efectele ET-1 pe fundalul sintezei în 
exces a superoxidului anion. 

În studiul nostru (I. Palii, E. Vataman, P. Stratulat, 
2012) ce a vizat determinarea nivelului seric, valoa-
rea fi ziopatologică, diagnostică şi prognostică a NO şi 
ET-1 la 86 de pacienţi cu ICC şi HTPA s-a observat că 
nivelul NO a fost semnifi cativ mai redus (93,06±3,34 
μmol/l), în timp ce valorile ET-1 au fost mult mai în-
alte la copiii cu grad sever al HTPA (7,78±0,28 pg/
ml) în comparaţie cu cel moderat (116,45±6,1 μmol/l 
şi 3,88±0,21 pg/ml) şi fără HTPA (90,91±4,07 μmol/l 
şi 3,69±0,24 pg/ml) [16]. 

Conceptul citokinic al ICC. În prezent există su-
fi ciente dovezi care sugerează că mecanismele imune 
pot avea un rol central în patogenia ICC [20]. Acest 
concept a demarat odată cu evidenţierea corelaţiilor 
puternice dintre nivelele serice crescute ale marche-
rilor infl amaţiei (interleukine, molecule de adeziune, 
proteinele fazei acute ale infl amaţiei), recunoscuţi ul-
terior a fi  buni predictori ai prognosticului, şi particu-
larităţile clinico-evolutive şi funcţionale ale IC. Deci, 
acest concept al IC vizează două aspecte: acţiunea ne-
mijlocită a peptidelor asupra remodelării miocardului 
şi interacţiunea lor cu factorii neuroendocrini, exem-
plu dovedit cu angiotensina II de către Holycross B şi 
al. în 2002. 

Cascada infl amatorie odată activată conduce la 
producţia a numeroşi mediatori proinfl amatori, antiin-
fl amatori şi peptide. Studiile cu referinţă la importanţa 
citokinelor proinfl amatorii în ICC pediatrică secunda-
ră cardiopatiilor congenitale asociate cu HTPA sunt 
limitate. Deşi mai multe citokine par a fi  implicate în 
fi ziopatologia acestei suferinţe, un interes deosebit 
suscită rolul IL-1ß, IL-6 şi TNF-alfa - factori cu cel 
mai semnifi cativ efect proinfl amator [21]. Sursele de 
eliberare a acestor citokine sunt limfocitele T, macro-
fagele şi fi broblaştii, modularea activităţii cărora este 
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Figura 2. Valorile absolute ale NT-proBNP la copiii cu ICC şi HTPA severă
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realizată prin intermediul catecolaminelor, angioten-
sinei II şi ET-1. 

Activarea imună estimată prin nivelele serice cres-
cute ale citokinelor proinfl amatorii şi producţia de 
NO endogen a fost dovedită în unice studii la copiii 
cu ICC secundară MCC cu şunt. A fost demonstrată 
legătura dintre modelele expresiei sintezei NO endo-
telial şi arteriopatia pulmonară plexogenică la copiii 
cu MCC . Activarea citokinelor proinfl amatorii a fost 
demonstrată şi în IC de dreapta. La pacienţii cu MCC 
şi disfuncţie de VD nivelele ridicate de TNF - alfa au 
fost asociate cu simptome severe ale bolii [22]. 

Studiul nostru (mai sus menţionat) a demonstrat 
activarea proceselor infl amatoare, îndeosebi în sub-
lotul cu ICC şi HTPA severă prin elevarea nivele-
lor circulante ale citokinelor proinfl amatorii: IL-1β 

(10,49±1,56 pg/ml), IL-6 (8,61±0,83 pg/ml) şi TNF-a 
(6,88±0,97 pg/ml), care infl uenţează detrimental va-
sodilataţia dependentă de endoteliu. În lotul martor 
- 15 copii sănătoşi, de aceeaşi vârstă, cu sufl u cardi-
ac inocent valoarea marcherilor respectivi a fost de 
2,74±0,53, 1,63±0,62 şi 1,82±0,91 pg/ml [16].

Astfel, activarea neurohormonală cu verigile sale 
descrise mai sus, precum şi activarea proceselor in-
fl amatoare pot conduce la alterarea expresiei genice, 
schimbări în remodelarea miocardului, toxicitate, is-
chemie şi epuizare energetică atât în IC stângă, cât şi 
la pacienţii cu IC dreaptă şi funcţia VS normală, ce 
denotă rolul acestor sisteme în fi ziopatologia disfunc-
ţiei VD [17], însă aceasta totuşi necesită investigaţii 
ulterioare (fi g. 3). 

Figura 3. Rolul central al axei neurohormonale, citokinelor, factorilor mecanici (creşterea stresului parietal) 
în producerea efectelor biologice adverse ce conduc la disfuncţia miocardială progresivă şi remodelare. 
Cascada de evenimente conduce la alterarea expresiei genelor şi/sau moarte celulară; ambele afectează 

în continuare funcţia miocardului [17].

Viziuni terapeutice contemporane 
Principii generale de tratament. Corecţia chirur-

gicală oportună pare a fi  cea mai efectivă terapie în 
inhibarea activităţii neurohormonale şi reducerea 
simptomelor la copiii cu ICC secundară MCC [23]. 
Însă mulţi copii în perioada pre- şi postoperatorie cu 
semne de ICC severă cu/fără HTPA necesită tratament 
conservator pentru stabilizarea stării generale, redu-
cerea riscului complicaţiilor ulterioare şi a decesului 
prematur. 

Măsurile generale includ: repausul la pat (reduce 
nevoile energetice, despovărează circulaţia), sedare 
la copilul anxios, aport caloric. Optimizarea statusu-
lui nutruţional constituie o intervenţie importantă în 
tratamentul copilului sugar cu şunt S-P. Malnutriţia 
sugarului cu ICC şi HTPA se datorează nevoilor me-
tabolice crescute şi aportului caloric redus. Creşterea 
aportului caloric şi alimentaţia enterală pot fi  necesare 
pentru satisfacerea cerinţelor metabolice, creşterii şi 
dezvoltării.

Tratamentul sindromului de ICC. Remarcabilele 
progrese în fi ziopatologia IC au condus şi la impor-
tante implicaţii terapeutice. Cardiologii pediatri au 
avut de realizat că cele mai promiţătoare droguri din 
trialurile clinice ale ICC (SOLVD, DIG, RALES, Val-
HEFT, COPERNICUS, CIBIS, CIBIS II, MERIT-HF) 
- IECA, beta adrenoblocantele (AB), antagoniştii al-
dosteronei sunt inhibitorii sistemului neurohormonal. 
Ca rezultat al modestelor trialuri randomizate efectua-
te în ICC pediatrică, trei clase de medicamente au do-
vada scăderii mortalităţii: IECA, antagoniştii aldoste-
ronei şi controversat deocamdată - beta AB [24].

Ghidurile contemporane de diagnostic şi tratament 
al IC [12], inclusiv şi ghidurile pediatrice existente re-
comandă administrarea IECA ca tratament de primă 
linie la toţi pacienţii cu IC congestivă asimptomatică 
şi în disfuncţia VS (I, A) [23]. Unele studii mici de-
notă efi cienţa IECA şi în disfuncţia VD prin majorare 
FE a VD cu reducerea volumului diastolic fi nal şi a 
presiunii de umplere la pacienţii cu IC biventricula-
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ră [8, 23, 24]. Efectele IECA se bazează pe blocarea 
produşilor de angiotensină II cu o semnifi cativă scă-
dere a postsarcinii, dar reduce şi presarcina, şi prin 
interferarea producţiei de aldosteron, contribuind la 
controlul retenţiei de sare şi apă. Preparatele au o pro-
tecţie directă asupra miocardului, reducând dilatarea 
şi hipertrofi a. Totodată, unele studii relevă că IECA 
mai puţin infl uenţează RVP. În prezent, din arsenalul 
larg de IECA în cardiologia pediatrică mai frecvent se 
utilizează captoprilul şi enalaprilul. Ca efecte adverse 
se notează: hipotensiunea arterială, erupţiile maculo-
papuloase, pruriginoase (pasagere), neutropenia, tusea 
cronică, toxicitatea renală etc.

Mai multe studii pediatrice au demonstrat că admi-
nistrarea IECA la pacienţii cu MCC şi şunt S-P con-
tribuie la ameliorarea simptomelor, indicilor hemodi-
namici, CF în perioada pre- şi postchirurgie cardiacă 
de corecţie [8]. 

Conceptul modern neurohormonal al ICC argu-
mentează şi administrarea beta AB în tratamentul 
acestui sindrom la copii. Efectele terapeutice se 
datorează acţiunii remediilor asupra modifi cărilor 
mecanismelor adrenergice celulare, hemodinamice, 
neurohormonale şi stresului oxidativ. Studiile mul-
ticentrice fi nalizate la adulţi au dovedit că efecte de 
reducere a mortalităţii în ICC au doar preparatele: 
metoprololul succinat, bisoprololul, carvedilolul şi 
nebivololul [12]. Experienţa utilizării beta AB în IC 
pediatrică este mult mai modestă decât la adulţi, iar 
rezultatele studiilor sunt controversate. Mai pe larg 
a fost studiată efi cacitatea metoprololului şi carve-
dilolului în disfuncţia VS în cadrul cardiomiopatii-
lor dilatative, dar şi în IC de etiologii diverse [25]. 
În trialul clinic randomizat CHF-PRO-INFANT (a. 
2001), s-a observat că terapia cu beta AB la copiii cu 
IC congestivă secundară MCC reduce semnifi cativ 
eliberarea reninei prin prevenirea schimbărilor me-
diate de către SNS. 

Spironolactona (cu referinţă către nivelele crescute 
de aldosteron la copiii cu ICC) utilizată în tratamentul 
copiilor cu şunt S-P, de asemenea, a demonstrat efecte 
benefi ce în trialuri randomizate. Terapia cu diuretice 
este binevenită la copiii cu semne de retenţie hidrosa-
lină; aceste preparate reduc hipervolemia pulmonară, 
îmbunătăţesc statusul respirator [26]. Diureticele de 
ansă sunt indicate în formele severe de IC congestivă 
cu edeme periferice.

Utilitatea administrării digoxinei în IC congestivă 
este la fel controversată. În HTPA cu disfuncţie/insu-
fi cienţă VD folosirea digoxinei este binevenită (Ghi-
dul SEC al HTP, 2009). Administrarea preparatului în 
DSV largi şi HTPA a demonstrat efecte favorabile la 
pacienţii cu RVS şi RVP relativ joasă, pe când la cei 
cu rezistenţe crescute digoxina a dus la creşterea pre-
siunii în AS. Indicaţiile digoxinei la aceşti pacienţi ar 
fi : IC congestivă asociată cu tahiaritmii supraventricu-
lare (fi brilaţie atrială), lipsă de răspuns la diuretice şi 

IECA, prezenţa zgomotului III [23]. Totuşi, în pofi da 
acestor neclarităţi, digoxina se administrează frecvent 
în cardiologia pediatrică la copiii cu IC congestivă ca-
uzată de şunturi mari S-P, deşi necesită dovezi docu-
mentate de efi cacitate în acest sens.

Tratamentul cu vasodilatatoare pulmonare în 
HTPA secundară şunturilor congenitale S-P şi ICC. 
Pornind de la afi rmaţia că la o mare parte din copiii cu 
şunturi congenitale S-P maladia evoluează cu HTPA 
progresivă şi disfuncţie de VD conform conceptului 
actual al medicinei bazate pe dovezi aceşti pacienţi 
necesită terapie cu vasodilatatoare pulmonare, abor-
dare confi rmată şi descrisă în studiile şi publicaţiile 
noastre anterioare [6]. 

Concluzii
1. Conceptele fi ziopatologice contemporane ale 

sindromului de ICC la copii secundar cardiopatiilor 
congenitale în asociere cu HTPA sunt: veriga neuro-
hormonală – peptidele natriuretice tip B, sistemul en-
dotelian şi oxidul nitric, conceptul citokinic – IL-1β, 
IL-6 şi TNF-a, precum şi stresul oxidativ.

2. Studiul nostru a completat viziunile actuale asu-
pra mecanismelor fi ziopatologice implicate în evolu-
ţia sindromului de ICC secundare MCC în asociere cu 
HTPA prin elucidarea rolului marcherilor neurohor-
monali, citokinelor proinfl amatorii şi rolului activării 
stresului oxidativ.

3. Conform principiilor medicinei bazate pe dovezi 
managementul de conduită şi tratament al copiilor cu 
ICC secundară MCC complicate cu HTPA va cuprinde 
şi vasodilatatoarele pulmonare selective (oxidul nitric, 
prostaciclinele, antagoniştii receptorilor endotelinei, 
inhibitorii PDE – 5), pentru prevenirea complicaţiilor 
severe şi ireversibile, ameliorarea calităţii vieţii. 
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